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INTRODUCCION

El incremento en el niumero de farmacos disponibles, junto con el
creciente habito de buscar la prescripcion de medicamentos incluso
por males menores han tenido el efecto indeseable de hacer que los
medicamentos no siempre se usen de la manera mas apropiada. En la
literatura se ha discutido detalladamente el uso frecuente y el costo
significativo de los medicamentos. También esta bien documentada la
relacion existente entre la morbilidad, la mortalidad y la prescripcion
irracional. (1)

E! uso racional de medicamentos implica obtener el mejor efecto,
con el menor nimero de farmacos, durante el periodo de tiempo mas
corto posible y con un costo razonable. Aunque parece facil lograrlo, la
practica ha demostrado que rara vez los medicamentos se usan
racionalmente. A pesar de los numerosos esfuerzos destinados a
mejorar el uso de medicamentos, aun estamos lejos de lograr
soluciones satisfactorias. Una de las principales razones de esta
situacioéon radica en la falta, en muchos paises, de fuentes confiables
de informacién sobre el uso de farmacos. Desde hace tiempo, la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha reconocido la necesidad
de establecer una politica nacional de medicamentos y la importancia
de una estrategia asociada de investigacion que incluya estudios de
utilizacion de medicamentos. (1) (3)

Los estudios adecuados de utilizacidon de medicamentos han
demostrado que son herramientas valiosas para observar el uso de
farmacos a través del tiempo, identificar problemas potenciales
asociados al uso de medicamentos y evaluar los efectos de las
intervenciones reguladoras y educacionales. Tales estudios implican la
recoleccion de los datos relevantes sobre uso de farmacos, su
organizacion y analisis por cientificos competentes y finaimente, la
toma de decisiones adecuadas destinadas a un uso mas racional de
medicamentos. (1) (3)

El papel del farmacéutico influye notablemente y no puede estar
alejado de esta realidad y su posicion como experto en farmacos, o
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transforma en el profesional idéneo capaz de entregar toda la
informacidn relacionada con su herramienta de trabajo: el
medicamento. Entre las funciones basicas del farmacéutico, se
encuentra la contribucién al uso adecuado de los medicamentos, la
seleccion y la informacion sobre los mismos. En cada ambiente
sanitario es de vital importancia tener informacién disponible pertinente
a la terapia farmacoldgica de los productos farmacéuticos para
asegurar un buen nivel terapéutico y favorecer la prescripcion racional
y por tal motivo el farmacéutico es responsable de la distribucion del
farmaco debe estar capacitado para ello.

Los antagonistas de los receptores H-2 y los inhibidores
especificos de la bomba de protones en la célula parietal son
medicamentos de uso frecuente en los hospitales en diversos
tratamientos ya que estan indicados en Uulcera péptica, ulcera
duodenal, ulcera gastrica, asi como en ia hemorragia gastrica por
ulceras de tensidn o ‘“stress”, ademas también son indicados
frecuentemente por los médicos para proteger la mucosa gastrica de
los pacientes ya que éstos son sometidos a diversas terapias de
medicamentos.

Por ello en éste trabajo se llevé a cabo el estudio de utilizacion
de este grupo de medicamentos, analizando el consumo de los
antagonistas de los receptores H-2 y los inhibidores especificos de la
bomba de protones mediante dosis diaria definida (DDD) y a través del
conocimiento del uso racional de los medicamentos mencionados, se
conocera si se cumple con las normas en e! servicio de cirugia del
Hospital en estudio y se investigara cuales son los factores que
influyen en el uso racional de medicamentos; ya que el objetivo es que
se busque el mayor beneficio al paciente, y que a través de estas
investigaciones se promueva el uso racional de los mismos en los
diferentes centros de salud.



OBJETIVO GENERAL

Llevar a cabo un estudio de utilizacion de medicamentos,

analizando el consumo de antagonistas de los receptores H-2 e
inhibidores de la bomba de protones (cimetidina, ranitidina, famotidina,
nizatidina y omeprazol), mediante Dosis Diaria Definida, camas-dia
para el servicio de cirugia de septiembre de 1998 a marzo de 1999, en
un Hospital de asistencia privada ubicado en el Distrito Federal.

OBJETIVOS PARTICULARES

A través del conocimiento de la utilizacién de los medicamentos en
el servicio de cirugia del hospital en estudio se conocera si éste
cumple con las normas del uso racional de medicamentos.

Se investigara cuales son los factores que influyen en el uso
racional de medicamentos de manera que se logre un mayor
beneficio al paciente.

Demostrar que el Q.F.B. es el profesional capacitado para mejorar
la calidad de Ila utilizacion de medicamentos, ademas de
proporcionar informacion y verificar el cumplimiento y control de
medicamentos en la poblacion que los consume.



GENERALIDADES

1) USO RACIONAL DE MEDICAMENTOS.

El Uso Racional de Medicamentos contribuye significativamente
al bienestar del individuo y por ende, al de la sociedad. Sin embargo
no es esta una situacion facil de lograr y mantener. Abundan estudios
y testimonios que confirman el frecuente uso inapropiado de este
insumo critico, 1o cual repercute negativamente en las condiciones de
salud de nuestros pueblos asi como en los presupuestos familiares e
institucionales. (7) (8)

1.1) DEFINICION.

E! uso racional del medicamento es un concepto valido para
cada actividad y cada componente del quehacer del medicamento.

Es uno de los objetivos principales de las politicas nacionales de
medicamentos y de los programas de medicamentos esenciales.

Uso racional de medicamentos significa:

- Una legislacion moderna, orientada al cumplimiento de los objetivos
de salud y equidad.

- La seleccion de los medicamentos esenciales.

- El abastecimiento y la produccion de medicamentos necesarios, de
buena calidad, eficaces y seguros.

- La distribucién oportuna de los medicamentos requeridos y su
permanente disponibilidad.

- La prescripcion y dispensacion adecuada de los medicamentos por
el personal de salud, basada en conocimientos cientificos
imparciales.

- La promocion ética de los medicamentos.
- Precios y modalidades de financiamiento que permitan asegurar la
prevencion y los tratamientos completos.



- Una informacion y educaciéon al publico para que utilicen el
medicamento en forma responsable, sobre Ia base de las
recomendaciones del personal de salud. (8)

En todos los niveles de la atencién de salud, la prestacion de
asistencia es multiprofesional. Por tanto, el equipo de atencién de
salud, que inevitablemente tiene interés por el uso de medicamentos,
debe incluir al farmacéutico. Esto se ha demostrado ampliamente en el
enfoque de equipo para la atencion clinica en hospitales y centros de
salud. (7)

El Quimico Famaceutico Bidlogo (Q.F.B.) forma parte importante en
el uso racional de medicamentos, por ser el profesional que posee
conocimientos sobre efectos benéficos y adversos de los
medicamentos, conoce sobre estudios estadisticos, preparacion de
medicamentos y monitoreo de los mismos dentro del organismo que
los ingiere. El Q.F.B. esta capacitado para mejorar la calidad de la
utilizacion de medicamentos, ademas del beneficio administrativo y
economico, informacion, cumplimiento y control de medicamentos en
la poblacion que los consume.

Para ello es indispensable también la participacion del equipo de
salud (meédicos, enfermeras) con quienes se comparte una meta
sanitaria y objetivos comunes, determinados por las necesidades de
la comunidad, donde cada miembro del equipo contribuye, de una
manera coordinada, de acuerdo con su competencia y capacidad,
respetando las funciones de los otros.

1.2) VENTAJAS Y DESVENTAJAS DEL USO RACIONAL DE
MEDICAMENTOS

a) VENTAJAS.

- Reglamentacion de la comercializacion, la presentacion y los tipos
de farmacos disponibles, para prevenir el uso irracionail.

- Informacion cientifica sobre los farmacos provista por un profesional
de la salud.

- Una disminucién en el costo de los medicamentos.



- Un tratamiento adecuado de la enfermedad. ( Siendo esta de
calidad, inocua, aceptable y a precio accesible).

- Una prescripcion y dispensacion correcta. (Erradicando la
prescripciéon inadecuada, excesiva, multiple, y la submedicacion).

b) DESVENTAJAS.

- Una falta de informacion adecuada de los medicamentos.

- Sistemas deficientes de la distribucion y de administracion de los
medicamentos.

- Costos muy elevados.

- Uso indiscriminado de los medicamentos, tanto del sector publico y
privado, asi como de cada individuo.

2) METODOLOGIA DE INVESTIGACION.

2.1) FARMACOEPIDEMIOLOGIA.

La farmacoepidemiologia, denominada originalmente epidemolo-
gia de los medicamentos, se define como la aplicacion del conocimien-
to de métodos y razonamientos epidemiologicos al estudio de los efec-
tos (benéficos y adversos) y usos de los medicamentos en las pobla-
ciones humanas. (1)

Su objetivo es describir, explicar, controlar y producir los efectos
y usos de los tratamientos farmacoldégicos en un tiempo, espacio y
poblacion previamente definidos. Al proporcionar datos esenciales
sobre los usos y efectos de los farmacos, sirve de apoyo para
actividades fundamentales, tales como Ila monitorizacion de la
farmacoterapia. La diseminacion de la informacion sobre
medicamentos y la toma de decisiones al elaborar las guias
farmacoterapeuticas. (1) (3)



2.2) ESTUDIOS DE UTILIZACION.

La OMS define que los estudios de utilizacion de medicamentos,
corresponde al estudio de la venta, distribucion, prescripcion y uso de
ellos, otorgando especial atencidbn a sus consecuencias meédicas,
sociales y econémicas. (1)

Tipos:

1.- Estudios sobre la oferta y la demanda.

2.- Estudios cualitativos de consumo.

3.- Estudios cuantitativos de consumo.

4.- Estudios de habitos de prescripcion.

5.- Estudios de cumplimiento de la prescripcion.
6.- Vigilancia orientada a estudios especificos.

Para saber los usos (en cantidad y calidad) de los
medicamentos, se utilizan los estudios de (utilizacion de
medicamentos.

Los Estudios de utilizacion de Medicamentos, son instrumentos
farmacoepidemioldgicos que consisten de definir un criterio de
evaluacion de las terapias que abarcan los aspectos de:

- Efectividad de I|a terapia
- Riesgo de la terapia
- Costo de la terapia principalmente

La metodologia por emplear, puede ser desarrollada por el pais,
region o institucion, sin embargo existen dos métodos que se han
aplicado en forma mas amplia. (1)

Tales métodos son:

- Dosis Diaria Definida (DDD)
- Revision de Utilizacion (DRU)



2.3) DOSIS DIARIA DEFINIDA (DDD).

La DDD es definida por la Organizacién Mundial de fa Salud
(OMS), como aquella metodologia util para determinar cuanto
medicamento se usa en un determinado periodo de tiempo, y en un
lugar y poblacion determinados.

Las DDD son unidades técnicas de medicion y comparacion
donde cada una de ellas ha sido establecida por un grupo de expertos.
Cada DDD corresponde a la dosis promedio diario de un medicamento
empleado en su indicacion principal para una determinada forma
farmacéutica en el adulto.

La DDD fue desarrollada por los paises nordicos y corresponde
al sugerido por ia OMS, es empleado para determinar la cantidad de
medicamento utilizado en un periodo de tiempo especifico y en una
poblacion determinada. Se considera como un método sencillo y de
facil imptementacion. (1) (3)

2.4) METODOLOGIA PARA DOSIS DIARIA DEFINIDA.

Para desarrollar este método debe definirse una fuente confiable
de informacion, establecer el periodo de tiempo en el que los datos
seran recopilados, determinar el volumen de uso de los medicamentos
y éste debera ser transformado a DDD. Estas son unidades técnicas
de comparacion, y cada una de ellas sera establecida por un grupo de
expertos.

Las DDD establecidas se encuentran agrupadas segun
clasificacion especial ATC (Anatomo-Terapeutica-Quimica).



2.5) CALCULO E INTERPRETACION DE DDD.

Formula caiculo N° DDD

(N° UVe) (N° FF) (Cpa FF)
N°DDD =

(DDD)

Formula: calculo de DDD.

Donde:

N° DDD Numero de Dosis Diaria Definida.

N° UVe Numero de Unidades Vendidas o dispensadas.

N° FF Numero de Formas farmacéuticas contenidas en
cada envase.

Cpa FF Cantidad de principio activo en cada forma
farmaceéutica.

DDD Dosis Diaria Definida establecida.

Si el estudio es realizado en un hospital, una vez calculado el
numero de dosis diaria definida se procede a determinar las DDD/100
camas/dia, para lo cual se realiza la siguiente operacion:

(N° DDD) (100)
©) N @O

DDD/ 100 camas/dia=

Formula: Calculo de DDD/100 camas/dia

Donde:
N° DDD Numero de Dosis Diaria Definida
o Indice de ocupacién de camas por servicio u
hospital.
N Numero de camas disponibles.
T Periodo de tiempo, en dias.
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2.6) REVISION DE LA UTILIZACION DE LOS MEDICAMENTOS.

Fue desarrollado y se aplica frecuentemente, en hospitales
norteamericanos y nos permite establecer como se utilizan los
medicamentos. (3)

Segun la sociedad estadounidense de hospitales, una revisiéon
de la utilizacion es “un sistema autorizado y estructurado, que se
realiza para mejorar la calidad de uso de los medicamentos en una
institucion asistencial”. (3) (7) (8)

Metodologia de la revision de la utilizacion de los medicamentos:

- Establecer criterios de utilizacion

- Dosis de medicamento

- Duracién de tratamiento

- Examenes de laboratorio que deben realizarse

- Ajustes posoldgicos, en algunas ocasiones, etc.

- Esto sera comparado con la utilizacidn real, la cual sera establecida
por el propio hospital.

Para realizar este tipo de estudios, se requieren ciertas
condiciones y acciones:

- Autorizacion de la institucion.

- Disponer de acceso a fichas clinicas de los pacientes.

- Desarrollar criterios y estandares de comparacion.

- Hacer auditoria (retrospectiva o prospectiva) de los tratamientos
realmente administrados y confrontarlos con los criterios vy
estandares.

La revision de la utilizacion de medicamentos proporciona datos
muy valiosos para la institucion donde se realiza y especificamente
para el servicio de farmacia, sin embargo, es dificil su aplicacion,
requiere condiciones que no son facilmente cubiertas, con respecto al
método de DDD. (3) (7) (8)
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2.7) INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS.

La interpretaciéon correcta de los resuitados de los estudios de
utilizacién de medicamentos realizados en un lugar determinado,
debemos tomar en cuenta que la utilizacion es el resultado de la
interrelacion de diversos factores, como los que se mencionan a
continuacion:

1- Disponibilidad de recursos economicos

2- Tradiciones terapéuticas de los meédicos de {a poblacion

3- Dinamismo de la propaganda de las industrias farmacéuticas.

4- Existencia de normas restrictivas de prescripcion y dispensacion

5- Politica econdémica imperante en la institucion asistencial o
poblacion.

6- Grado de conocimiento de la poblacion acerca del buen uso de los
medicamentos

7- Sistemas provisionales y satisfaccion en fa atencién a la salud.

8- Otros factores, tales como: politicas arancelarias, precios de los
medicamentos, entre otros. (1) (3)

3) FISIOLOGIA NORMAL DEL ESTOMAGO.

3.1) ANATOMIA Y FISIOLOGIA.

El aparato digestivo (ver figura 1) se compone de: 1) un tubo
muscular largo que comienza en la boca y termina en el ano, y que
incluye faringe esofago, estomago e intestinos delgado y grueso, y 2)
algunas glandulas voluminosas localizadas fuera del tubo digestivo,
entre las que se incluyen glandulas salivales, higado, vesicula biliar y
pancreas, las cuales vacian sus secreciones en el tubo digestivo. Las
principales funciones del aparato digestive son la digestion y la
absorcion de los alimentos ingeridos y la eliminacion de desechos
solidos. (6)

El estomago, la porcion mas dilatada del tubo digestivo, esta
situado debajo del diafragma, inmediatamente por debajo del reborde
costal en la porcion superior del abdomen. Sirve principalmente como
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Figura 1 Aparato digestivo.
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centro de almacenamiento para el alimento antes de que pase al
duodeno (la primera parte del intestino delgado), pero también ocurre
en él mismo cierta actividad digestiva.

El estdbmago consta de tres partes: fondo, porcidon superior en
forma de cupula dispuesta haca la izquierda; cuerpo, porcion central, y
piloro, porcion relativamente estrecha en el extremo terminal,
inmediatamente antes de la entrada en el duodeno. Algunos autores
sefalan que el estomago puede dividirse fisiologicamente en cuerpo y
antro. (13) (14)

La pared del estbmago esta compuesta de las mismas tres
capas que se encuentran en otras regiones del tubo digestivo, con
ciertas modificaciones. El estomago, ademas de tener una capa
longitudinal externa y una circular interna de musculo liso, posee una
capa oblicua localizada en el interior de la circular, que se extiende
desde el fondo hasta la region pildrica. La capa muscular circular esta
engrosada en la region pilorica para formar el esfinter pilérico. E\
cardias es la abertura entre el esd6fago y el estomago. El piloro es la
abertura entre el estomago y el duodeno. Esta también, hablando
estrictamente, no denota una estructura anatomica, y mas bien a
menudo se emplea para designar a toda la porcion pilérica.

Cuando se vacia el estomago, la mucosa se junta en pliegues
prominentes llamados rugosidades del estomago, que se distienden
cuando el estomago se llena. El epitelio es cilindrico simple. Hay
glandulas gastricas muy apretadas, en nimero de 35 millones mas o
menos, que se abren a la superficie por medio de las foveas o fosillas
gastricas. Estas giandulas son tubulares, ramificadas que penetran la
lamina propia en todo el trayecto de la muscularis mucosa. (6).

3.2) DIGESTION.

El proceso de digestion denota la conversion enzimatica del
alimento, en productos que pueden absorberse en intestinc y pasar at
torrente sanguineo. Los principales nutrientes son carbohidratos,
grasas y proteinas. El principal carbohidrato en los alimentos es el
almidon (polisacarido vegeta! formado de unidades de glucosa). Entre
otros carbohidratos de la dieta estan el glucégeno, sacarosa y lactosa.
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La digestion empieza en la boca con la accion enzimatica de la
ptiatina, amilasa salival (del griego amilon, almidén) La ptialina
hidroliza (desdoblamiento con adicion de agua) el almidon (y
glucégeno) en el disacarido maltosa. Sin embargo, el alimento
permanece en la boca apenas el tiempo suficiente para que un
pequefio porcentaje del almidédn de la dieta, se convierta en maltosa.
La accidn enzimatica de la ptialina continia en el estobmago durante
varias horas, hasta que el contenido se mezcla con secreciones
gastricas. Cuando ésto sucede, la mezcla acida del estbmago inactiva
a la ptialina. De 30 a 60 por 100 del almidén ingerido se degrada a
mailtosa antes de que se detenga la accion de esta ultima. (6) (13) (14)

En el estbmago el unico proceso digestivo que se inicia en
cualquier circunstancia es la hidrélisis de las proteinas. La enzima
pepsina rompe fas proteinas en derivados proteinicos conocidos como
proteasas y peptonas y en polipéptidos grandes.

En el intestino delgado las enzimas que llegan del duodeno en el
jugo pancreatico continuan la digestion de almidon y proteina. Ademas
la lipasa pancreatica lleva a cabo la digestion de la mayor parte de la
grasa de la dieta rompiendo las moléculas de grasa en
monoglicéridos, acidos grasos y glicerol. Las enzimas proteoliticas
pancreaticas, tripsina, quimotripsina y carboxipeptidasas, degradan las
proteinas y los productos de la digestion de la pepsina en polipéptidos
mas pequefios y dipéptidos. Las aminopeptidasas intestinales y
dipeptidasas completan la degradacion de polipéptidos y dipéptidos en
aminoacidos. El producto final de la accion digestiva de {a amilasa
pancreatica sobre el aimidon es la maltosa, el mismo producto
formado por la accion de la ptialina. La maltasa intestinal rompe la
maltosa en dos moléculas de glucosa. Otras enzimas intestinales
digieren sacarosa y lactosa. La sacarosa intestinal rompe a la
sacarosa en glucosa y levulosa; l|a lactosa intestinal degrada la
lactosa en glucosa y galactosa. (6) (13)

3.3) SECRECION GASTRICA.

Las glandulas gastricas son de dos tipos diferentes: glandulas
piléricas, asi como aquellas que rodean ia abertura del esdéfago
(glandulas del cardias) secretan exclusivamente moco. Las glandulas
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del fondo secretan jugo digestivo que contienen pepsinégeno, (el
precursor de la pepsina, la enzima que digiere proteina desdoblandola
a proteosas, peptonas y polipéptidos grandes), acido clorhidrico y algo
de moco. ElI moco es secretado también por células epiteliales
superficiales. La presencia de una capa gruesa de moco adhesivo
protege al estébmago cubriéndolo de la acidez y la accion proteolitica
del jugo gastrico. El acido clorhidrico es secretado por células
parietales u oxinticas (del griego oxinein, para formar acidos),
localizadas en su mayor parte, por debajo de las células que secretan
moco, que estan situadas en el cuello de las glandulas fundicas. Las
células principales o cimégenas, que secretan pepsinégeno, se
localizan en la base de las glandulas del fondo. (4) (6)

La mucosa gastrica posee una extraordinaria capacidad para
secretar acido. Las ceélulas parietales (células oxinticas) intercaladas
en las glandulas mucosas del cuerpo y fondos gastrico, secretan acido
clorhidrico mediante un proceso en el que interviene la fosforilizacidn
oxidativa. Las células parietales secretan iones de hidrégeno a una
concentracion 3 millones de veces superior a la sanguinea. Cada ién
de hidrogeno secretado (H") va acompafnado de un ion cloro (CI). Por
cada aumento en la secrecion de iones de hidrégeno se produce un
descenso reciproco de la secrecion de iones de sodio y por cada i6on
hidrégeno que pasa a la luz gastrica se libera un i6n bicarbonato
(HCO:3) a la circulacion venosa del estdmago, que representa la marea
alcalina, reflejo directo de la magnitud de la secrecion gastrica de H*.
El bicarbonato se forma a partir del acido carbénico generado del
anhidrido carbonico por accion de la anhidrasa carbonica de las
células parietales. El ultimo paso en la secrecion de iones de H® se
fleva a cabo gracias a un mecanismo de bomba de protones en el que
interviene una adenosinatrifosfato especifica de hidrogeno-potasio
(H',K'-ATPasa) localizada en la membrana microvellositaria de los
canaliculos secretores de las células parietales. Esta H',K'-ATPasa
intercambia hidrégeno por potasio a través de la membrana de las
microvellosidades. La hipotesis de los dos componentes para la
secrecion del jugo gastrico propone que las células parietales secretan
una solucion de HCI virtualmente pura que se mezcla (en proporciones
variables) con las secreciones glandulares gastricas alcalinas de las
células no parietales que tienen una composicion idGnica similar a la de!
liquido extracelular. (4) (6)
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Son muiltiples los factores quimicos nerviosos y hormonales que
participan en la regulacion de la secrecion de acido gastrico (ver
figuras 2 y 3). La secrecion acida es estimulada por la gastrina y por
las fibras colinérgicas basales posganglionares a través de los
receptores muscarinicos de las células parietales. La gastrina, es el
estimulante mas potente de los conocidos de la secrecidn acida del
estomago, se encuentra en los granulos secretores de las células
productoras de gastrina (o células G) que se encuentran repartidas
formando unidades o pequefos grupos entre las células del
revestimiento epitelial de las porciones media y profunda de las
glandulas antropiloricas, desde cuyos granulos pasa a la circulacion
general.

E! principal estimulo fisioldégico de la secrecidn acida es la
ingestion de alimentos. Tradicionalmente, la regulacidon de la secrecidn
acida del estomago se ha dividido en 3 fases: cefalica, gastrica e
intestinal. Esta clasificacion tiene cierto valor al analizar los factores
que participan en ia regulacion de la misma. La fase cefalica
representa la respuesta secretora acida del estbmago a la vision, olor,
gusto y anticipacion de la comida. La fase gastrica esta inducida por la
presencia de alimentos en el estomago. La fase intestinal se debe a la
entrada o a la presencia de alimento en la luz del intestino delgado (6).

La produccion de acido gastrico puede ser estimulada por el
tacto, la vista, el olfato o sabor de los alimentos, asi como por la
presencia de comida en el estdbmago o intestinos. Estos estimulos
actuan por via quimica o neural para activar los receptores de la
histamina, acetilcolina o gastrina, localizados en |a membrana
basolateral de las células parietales. La estimulacion de estos
receptores inicia una cascada de eventos bioquimicos, que conducen
a la activacion de la bomba de protones, el cua! es el paso final en la
secrecion acida. Inhibiendo cualquiera de estos subtipos de receptores
se reduce la secrecion de acido; sin embargo, el efecto final puede
verse anulado por la estimulacion de los demas receptores. (6) (17)
(18) (19) (20)
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Figura 2 PRODUCCION DE ACIDO GASTRICO.

Liberacion de LibernLién de
gastrina histamina

l

La presencia de alimentos en el estomago, asi como la vision, olor,
gusto o tacto de comida, provoca la liberacion de gastrina, histamina y
acetilcolina. AC: acetilcolina; célula CE gastrica: célula enterocromafin
gastrica; célula G: célula liberadora de gastrina; M1: subtipo M1 de)
receptor muscarinico de acetilcolina.
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Gastrina T Acetilcolina
Histamina

FIGURA 3 MECANISMO DE LA BOMBA DE PROTONES.

Gastrina, histamina y acetilcolina actuan por via de receptores
situados en la superficie basolateral de la célula gastrica parietal para
activar la bomba de protones, que es el paso final en la secrecion de
acido. AC: acetilcolina; AMFc. adesonina monofosfato ciclica; Maj:
subtipo M3 del receptor muscarinico de acetilcolina.

29

TESIS CO¥
FALT.A DE ORIGEN




3.4) INHIBICION DE LA SECRECION GASTRICA.

La accién reciproca entre estimulacion e inhibicion de la
secrecion gastrica determina la actividad de las glandulas gastricas a
cualquier hora. Dos mecanismos inhibitorios han sido bien
caracterizados; uno actua a través del estomago, el otro a través del
duodeno. (6)

La presencia de un acido fuerte en el antro pilérico da lugar a
disminucion de la secrecion gastrica. Se ha considerado que un pH de
menos de 2.5 inhibe la liberacion de gastrina por el antro pilérico y, por
fo tanto, disminuye la secrecion de jugo gastrico rico en acidos. Ef
mecanismo inhibitorio duodenal es llevado a cabo por la hormona
Hlamada enterogastrona. (7) (17)

Varios mecanismos pueden producir inhibicion de la secrecion
gastrica acida. Dicha secrecion puede ser inhibida por la presencia de
acido en el estomago o el duodeno. No se conoce el mecanismo
preciso de este control de retroalimentacion dependiente del pH de la
liberacion de gastrina, aunque se ha propuesto como mediadores las
neuronas intramurales colinérgicas y no colinérgicas. Parece que la
somatostatina desempefia un importante papel en la inhibicion de la
liberacion de gastrina como respuesta a la presencia de acido en la luz
gastrica. (18) (19) (20)

La inhibicion de la secrecidon de acido por los antagonistas de los
receptores H-2; por ejemplo, puede ser superada por la estimulacion
de la secrecion de acido inducida por alimentos, a través de los
receptores de la gastrina o de la acetilcolina, después de una comida.
Por el contrario, omeprazol actia en el paro final de la secrecion de
acido, la bomba de protones, regulando la secrecion de acido gastrico
de forma mas predecible que los antagonistas de los receptores H-2
(como la ranitidina), (ver figura 4). (17) (18) (19) (20)
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FIGURA 4 INHIBICION DE LA SECRECION GASTRICA.

Representacion esquematica de los pasos implicados en la
inhibicion especifica de la bomba de protones de ia célula gastrica
parietal por omeprazol.
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4) PATOLOGIAS PARA LAS CUALES SE DESCRIBEN LOS
FARMACOS EN ESTUDIO.

Se utiliza el término ulcera péptica para definir un grupo de
enfermedades ulcerosas de los tramos altos del aparato
gastrointestinal, particularmente en la porcién proximal de duodeno y
el estbmago, que tienen en comun la participacion de acido y pepsina
en su patogenia. Sus formas mas importantes son la ulcera duodenal y
la ulcera gastrica, ambas enfermedades cronicas. Las ulceras
asociadas al sindrome de Zollinger-Ellison, debidas a tumores
secretores de gastrina (gastrinomas) habitualmente pancredaticos,
también se consideran formas de ulcera péptica. (4) (5)

4.1) ULCERA DUODENAL.

La ulcera duodenal es una enfermedad tipicamente crénica y
recidivante. Las Jlceras de duodeno suelen ser profundas vy
claramente delimitadas. Tienden a penetrar por la submucosa,
llegando a menudo a la capa muscular, 10 que las distingue de las
erosiones, que se limitan a al mucosa. El lecho de la dlcera puede ser
claro o contener sangre un exudado protinAceo en el que hay
eritrocitos y células inflamatorias agudas y cronicas. La ulcera
duodenal es algo mas frecuente en los varones que en las mujeres y
alrededor de 3 veces mas frecuente de lo que clinicamente se llega a
diagnosticar.

4.1.1) ETIOLOGIA Y PATOGENIA: Aunque en la actualidad es mucho
lo que se sabe acerca de los factores que contribuyen al desarrollo de
la dlcera duodenal, no se conoce por completo su patogenia. Esta
claro que la secrecidon acida del estomago es necesaria para que
aparezca, pero no se han definido por completo los factores que hacen
a una persona secretora de acido susceptible a la ulceracion
duodenal.

4.1.2) CUADRO CLINICO: ElI dolor epigastrico es, con mucho el
sintoma mas frecuente de la ulcera duodenal. Suele describirse como
agudo, quemante o corrosivo. También puede ser un dolor mal
definido, apagado o percibirse como una presion abdominal o una
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sensacion de plenitud o de hambre. La intensidad del dolor varia
mucho de unos pacientes a otros. Se cree que el dolor provocado por
el acido en los pacientes con ulcera duodenal se debe a 1) fa
estimulacion por el acido de los receptores quimicos y 2) a las
alteraciones de la motilidad gastrica. Es importante subrayar que
muchos pacientes con ulcera duodenal activa no tienen sintomas
uicerosos. Ello produce una infravaloracion significativa aunque no
exactamente cuantificable de la frecuencia de este proceso en la
poblacion.

4.1.3) DIAGNOSTICO: La exploracion radioloégica con contraste de
Bario es util para identificar las ulceras duodenales y sigue siendo el
método inicial mas utilizado para establecer el diagndstico. En la
radiografia, una ulcera duodenal tipica aparece como un crater aislado
en la porcion proximal del bulbo duodenal. La utilizacion de la
endoscopia con fibra optica ha facilitado el establecimiento de un
diagnoéstico exacto y es muy valiosa en detectar una ulcera
sospechada que no ha podido demostrarse radiolégicamente, o en
ulceras demasiado superficiales, o bien identificar (0o excluir) una
ulcera como fuente de hemorragia gastrointestinal aguda. (4) (5)

4.1.4) TRATAMIENTO: Las metas principales del tratamiento de la
ulcera duodenal son el alivio del dolor y ia aceleracién de la
cicatrizacion. Otros importantes objetivos adicionales son la
prevencion de la recidivas y de las complicaciones. Los tratamientos
especificos actualmente disponibles y recomendados para la ulcera
duodenal son:

a) Antiacidos (hidroxido de aluminio, hidréxido de magnesio,
carbonato de calcio, bicarbonato de sodio).

b) Antagonistas de los receptores H-2 (cimetidina, ranitidina,
nizatidina).

c) Agentes anticolinérgicos (como la atropina actaan inhibiendo los
efectos de l|a acetilcolina sobre los receptores colinérgicos
muscarinicos.)

d) Agentes protectores de |la mucosa (sucralfato).

e) Inhibicion de la bomba de protones (omeprazol). (4) (5)
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4.2) ULCERA GASTRICA.

La mayor incidencia se observa en la sexta década de la vida,
alrededor de 10 afos después de la ulcera duodenal. Estas ulceras
son profundas, penetran mas alla de la mucosa del estébmago y son
histologicamente similares a las del duodeno, aunque a menudo van
acompanadas de una gastritis mas extensa a su alrededor. (5)

4.2.1) ETIOLOGIA Y PATOGENIA: Parece que la accion del acido y ia
pepsina es importante en la patogenia de la uUlcera gastrica, pero al
contrario de lo que ocurre en las ulceras duodenales, los enfermos con
ulcera gastrica tienen unos indices de secrecion normales o reducidos
en comparacion con las personas no ulcerosas. La mayoria de los
datos apoya la importancia fundamental del defecto de la resistencia
de la mucosa y de |la agresion directa a la misma como elementos mas
importantes en la patogenia de la dlcera gastrica.

4.2.2) CUADRO CLINICO: EI sintoma mas frecuente es el dolor
epigastrico; sin embargo es menos tipico y previsible que el de los
enfermos con ulcera duodenal. Las ulceras tienden a cicatrizar, pero
cuando recidivan lo hacen a menudo en la misma localizacion. La
hemorragia es una complicacion frecuente que aparece en alrededor
del 25% de los pacientes. La mortalidad es mayor en los enfermos con
ulcera gastrica que en los que tienen una ulcera duodenal.

4.2.3) DIAGNOSTICO: La historia clinica tiene valor como dato que
permite sospechar la existencia de una ulcera duodenal. Los dos
meétodos principales para hacer el diagnostico son la exploracion
radiolégica con Bario y la endoscopia. Habituaimente es posible
identificar una ulcera gastrica con una exploracion habitual con bario
con una certeza de alrededor del 90%. La visualizacion endoscopica
de la llcera permite definir su tamafo, localizacion y, mediante la
biopsia, sus caracteristicas histologicas.

4.2.4) TRATAMIENTO: Cualquiera que sea la modalidad de
tratamiento que se elija, las ulceras gastricas tienden a cicatrizar con
mas lentitud que las duodenales, y los indices de respuesta son, en
general, algo menores. Los antiacidos son eficaces, pero puesto que
la hipersecrecion de acido no es caracteristica de la enfermedad, se
necesitan dosis menores que las utilizadas para la ulcera duodenal.
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Los antagonistas H-2 y el sucralfato tienen una eficacia similar a la de
los antiacidos. La posologia de estos farmacos equivale a la utilizada
en los pacientes con ulcera duodenal. (5)

4.3) SINDROME DE ZOLLINGER-ELLISON

4.3.1) ETIOLOGIA Y PATOGENA: En 1955, Zollinger y EHison
describieron el sindrome que lleva sus nombres y que consiste en una
enfermedad ulcerosa de la parte superior del tubo digestivo con
importante aumento de la secrecion acida del estbmago y tumores de
los islotes pancreaticos de células no-beta.

Zoliinger y Ellison en su trabajo original sobre el sindrome
sugerian que la enfermedad ulcerosa de estos pacientes era el
resultado de la liberacidn de un secretagogo por parte del tumor que
llegaria a la sangre y que justificaria los indices de secrecion a
menudo enormemente aumentados del acido gastrico. Su idea se
confirmé como acertada, cuando en 1960 se demostré que los
extractos de los tumores de Zollinger-Ellison (Z-E) estimulaban la
secrecion acida de estdomago. Posteriormente se observo que estos
tumores de los islotes pancreaticos contenian gastrina y que en la
circulacion existian grandes cantidades de esta hormona que eran las
responsables de las caracteristicas fisiopatologicas de sindrome. Por
tanto, en la actualidad estos tumores que contienen gastrina reciben el
nombre de gastrinomas. (5)

4.3.2) CUADRO CLINICO: Entre el 90 y el 95% de los pacientes con
gastrinomas desarrollan ulceraciones del tubo digestivo en algun
momento de la evolucion de su enfermedad. En la mayoria, aunque no
en todos, se encuentra una importante hipersecrecion de acido del
estomago. Los sintomas suelen ser similares a los que presentan los
enfermos con Ullceras pépticas tipicas, sobre todo al comienzo del
proceso, pero esto sintomas pueden ser mas fulminantes, progresivos
y persistentes y, en general responden mal a los tratamientos meédicos
y quirdrgicos habituales de la ulcera péptica. En un 40% de los
pacientes existe diarrea y en un 7% de los enfermos con gastrinoma
hay diarrea en ausencia de enfermedad ulcerosa. La diarrea se debe a
la salida de grandes cantidades de acido clorhidrico al duodeno

proximal y puede reducirse o anularse mediante la aspiracion del jugo
gastrico.
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4.3.3) DIAGNOSTICO: Debe sospecharse la existencia de un
gastrinoma en los pacientes que tengan una historia clinica
compatible, sobre todo con una hipersecrecion importante de acido.
Algunas caracteristicas radiograficas pueden sugerir el diagndstico de
sindrome Z-E. Pueden encontrarse grandes pliegues mucosos en el
estobmago, y también en el duodeno e incluso, en algunos casos, en el
yeyuno. El diagnéstico de un paciente que presenta unas
caracteristicas clinicas compatibles con sindrome de Z-E depende de
la demostracion de un aumento de los niveles séricos de gastrina
mediante radioinmunoanalisis.

4.3.4) TRATAMIENTO: En general los pacientes con sindrome de Z-E
son resistentes a los tratamientos médicos y quirurgicos disefiados
para las Ulceras pépticas habituales y para las que son efectivos. Los
antagonistas de los receptores H-2 resultan efectivos en la reduccion
de la secrecion acida del estomago, proporcionan alivio sintomatico y
estimulan la cicatrizacion de las uiceras. El farmaco mas eficaz para
reducir la secrecion acida del estobmago y facilitar la cicatrizacion de
las uUlceras en los pacientes con sindrome Z-E es el inhibidor de la
bomba de protones, el omeprazol. (5)

4.4) GASTRITIS.

La gastritis es la inflamacion de la mucosa gastrica. No es una
enfermedad unica, sino mas bien un grupo de alteraciones que tienen
en comun la aparicion de procesos inflamatorios en la mucosa
gastrica, pero con distintas caracteristicas clinicas e histolégicas y una
patogenia variada. Segun las caracteristicas clinicas de la gastritis las
dos formas principales, que son entidades clinicas muy diferentes,
son A) la gastritis aguda y B) la gastritis cronica. (4) (5)

4.4.A) GASTRITIS AGUDA.

4.4.1.A) ETIOLOGIA Y PATOGENIA: La gastritis aguda erosiva (o
hemorragica) puede desarrollarse sin una explicacion obvia, pero 1o
mas probable es que lo haga en determinadas circunstancias clinicas
especificas. Suele asociarse a enfermedades graves o a la
administracion de algunos farmacos. Se ha calculado que aparece
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hasta en un 80 a 90% de los pacientes hospitalizados en estado
critico. Es mas frecuente en enfermos médicos © quirargicos
ingresados en unidades de cuidados intensivos con traumatismos
graves, intervenciones quirurgicas, etc. La gastritis aguda erosiva que
se asocian a estas graves enfermedades recibe a veces el nombre de
gastritis de estrés. Se conocen varios agentes que son capaces de
fesionar la mucosa gastrica. Entre ellos se encuentra la aspirina y
otros AINE. los acidos biliares y las enzimas pancreaticas. Estos
agentes interrumpen la barrera mucosa gastrica que en circunstancias
normales impide la difusion retrégrada de los iones de hidrégeno
desde la luz a la mucosa gastrica. (5)

4.4.2.A) CUADRO CLINICO: Las hemorragias de la mucosa gastrica
con gastritis aguda pueden variar de bruscas y espectaculares
hemorragias digestivas altas a pérdidas sutiles de sangre que quiza
s6lo puedan detectarse por la presencia de hemorragias ocultas en las
heces o por el desarrollo de una ligera anemia asintomatica
inexplicable. El dolor es mucho menos frecuente en la gastritis erosiva
que en la enfermedad ulcerosa, siendo la mas habitual de sus
manifestaciones clinicas las hemorragias gastrointestinales indoloras.

4.4.3.A) DIAGNOSTICO: EIl primer signo que hace sospechar la
existencia de una gastritis erosiva suele ser la deteccion de sangre en
las heces 0 en el aspirado gastrico. La mejor forma de establecer el
diagnostico es la endoscopia, en la que puede comprobarse las
hemorragias de la mucosa.

4.4.4.A) TRATAMIENTO: Si se ha demostrado la eficacia de la
administracion horaria de antiacidos, de la administracion de un
antagonista de los receptores H-2 o de ambos tipos de medicamentos,
con lo que se consigue reducir 1a frecuencia de hemorragias gastricas
en pacientes en estado critico. Estos farmacos deben ser
administrados a dosis y frecuencias suficientes para mantener el pH
del contenido gastrico por encima de 4. Si bien se ha demostrado su
utilidad en la prevencion es mas dudosa que sean eficaces como
tratamiento de una gastritis hemorragica ya establecida. Sin embargo,
parece razonable seguir en estos casos un tratamiento similar con
antiacidos y antagonistas de los receptores H-2, por lo que en general
se recomienda hacerlo. Casi todos los pacientes responden de forma
favorable a un tratamiento enérgico como el indicado. (11)
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4.4.B) GASTRITIS CRONICA.

4.4.1.B) ETIOLOGIA Y PATOGENIA: EI infiltrado inflamatorio de la
gatritis cronica esta formado principalmente por células inflamatorias
crénicas entre las que predominan los linfocitos y las células
plasmaticas. Se han clasificado como tipos A y B las dos formas
principales de gatritis cronica. Esta clasificacion se basa en su
distribucidon en la mucosa gastrica en combinacién con algunas de las
implicaciones acerca de su patogenia. La gastritis de tipo A es la
forma menos habitual y se caracteriza por la afectacion del cuerpo y
del fondo del estbmago con una relativa conservacion del antro. Es la
forma que puede producir anemia perniciosa. La gastritis de tipo B es,
con mucho, la forma mas frecuente de gastritis cronica. En pacientes
mas jovenes, este tipo de gastritis afecta sobre todo al antro, mientras
que en los de mayor edad afecta a la totalidad del estomago.

4.4.2.B) DIAGNOSTICO: La biopsia de la mucosa gastrica proporciona
el medio mas fiable para identificar y clasificar la gastritis.

4.4 3.B)TRATAMIENTO: La gastritis cronicas de tipo A o B con o sin
atrofia de la mucosa no necesitan un tratamiento especifico. (2) (4) (5)

5) FARMACOLOGIA DE LOS MEDICAMENTOS EN ESTUDIO.

Los Antihistaminicos H-2 (Cimetidina, Ranitidina, Famotidina,
Nizatidina) producen la inhibicion de ia secrecion acida por bloqueo de
los receptores especificos de produccidon de acido (H-2) de la
histamina. No presentan diferencias significativas entre ellos. Pueden
usarse en una o dos tomas diarias con eficacia similar. Los mas
modernos tienen menores reacciones adversas que la cimetidina, ya
que no alteran el metabolismo del higado, siendo esto preferible en
ancianos y cuando se utilizan a la vez otros medicamentos
(antialérgicos, teofilina; etc.), pero son ventajas poco significativas si
tenemos en en cuenta que las reacciones adversas no superan el 3%
de los casos. (2) (9) (11)

38



El Omeprazol y el_tanzoprazol producen la inhibicion de la
bomba de protones, que constituye el elemento principal del
mecanismo secretor de acido en el estomago. Esta inhibicion es
irreversible y por lo tanto, el efecto tarapéutico dura mucho mas de lo
que podria esperarse de la corta presencia en el cuerpo de estos
medicamentos. (10) (11) (12)

Los indices de curacion son similares a los de los
antihistaminicos H-2 en ulcera gastrica, pero son algo mejores en
ulcera duodenal y significativamente mejores en esofagitis por reflujo.
an

Antihistminicos H-2
- Cimetidina
- Famotidina
- Ranitidina

Inhibidores de la bommba de protones
- Omeprazol
- Lanzoprazol

5.1) ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES H-2.

5.1.1) PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.

Desde hace decenios se sabe que los antihistaminicos
convencionales, que bloquean rapidamente las acciones de la
histamina sobre el musculo liso de los vasos sanguineos, el intestino o
los bronquios, no inhiben la secrecion gastrica estimulada por la
histamina. Se ha clasificado a los receptores de la histamina situados
en las células parietales del estomago como receptores H-2 y los que
son bloqueados, por los antihistaminicos clasicos se denominan H-1.
Los antagonistas de los receptores H-2 son potentes inhibidores de la
secrecion acida gastrica basal (no estimulada) o de la estimulada. (9)
an

La Cimetidina fue el primero de los antagonistas H-2
desarrollados y se ha utilizado muy ampliamente en el tratamiento de
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la ulcera duodenal. Se trata de una sustancia estructuralmente
relacionada con la histamina, con la que comparte un mismo anillo
imidazol, pero que posee una cadena l!ateral con un grupo
cianoguanidina. La mayoria de los receptores H-2 se obtuvo mediante
una detallada caracterizacion de las acciones de la cimetidina.

La Ranitidina, el segundo antagonista de los receptores H-2 que
fue comercializado, también se ha utilizado ampliamente en el
tratamiento de los pacientes con llcera duodenal. Se trata de un
aminometilfurano sustituido no relacionado estructuraimente con la
histamina. Sobre una base molar la ranitidina es alrededor de 6 veces
mas potente que la cimetidina en su efecto inhibidor de la secrecion
acida del estémago. (11)

La Famotidina es un antagonista extraordinariamente potente de
los receptores H-2, cuya acciéon es 8 a 10 veces superior a la de la
Ranitidina en lo que se refiere a la inhibicion de la secrecion acida.
Contiene un anilio tiazol y no esta relacionada estructuralmente con la
Cimetidina ni con la Ranitidina. (11)

Los antagonistas de los receptores H-2 inhiben en forma
competitiva la interaccion de la histamina con estos receptores.

Aunque los receptores H-2 estan presentes en numerosos
tejidos, incluyendo el musculo liso vascular y bronquial, sus
antagonistas interfieren muy poco con otras funciones fisioldgicas
diferentes de la secrecion gastrica.

Los antagonistas de H-2 también inhiben la secrecion gastrica
acida producida por la gastrina y, en menor grado, por los
antagonistas muscarinicos. Y lo que es importante, inhiben Ia
secrecion acida basal (de ayuno) y nocturna y la estimulada por
alimento, comida simulada, distensidon fuandica y varios agentes
farmacologicos; ésta propiedad refleja el papel vital de la histamina en
la mediaciéon de las acciones de distintos estimulos. También reducen
el volumen del jugo gastrico secretado y su concentracion de protones.

Los antagonistas de H-2 en uso clinico son analogos de la

histamina que contiene una cadena lateral voluminosa, en lugar de la
porcién etilamina. Los representantes iniciales del grupo, como
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Cimetidina, retienen el anillo imidazol de la histamina, en los
compuesto mas recientes, este anillo es reemplazado por un furano
(Ranitidina) o un tiazol (Famotidina).

RANITIDINA
CHNO,

(CHz)2NCH2- :O: ~CH2SCHCHNHCNHCH3

N-[2-{{[-5[(Dimethylamino)methyl]-2furanyl]methyl]thiolethyl]-N’-methy!-
2-nitro-1, 1-ethene-diamina.

CIMETIDINA

HiC NH,

thN ;u/—\l[\ll

CH3zNHCNHCH2CH,SCH3

N-cyano-N'-methyl-N"-[2-[[(6-methyl-1H-imidazol-4-yl)methyl]thio]
ethyllquanidina.

FAMOTIDINA

HzN _NSONH;

\ /4
C—N CHSCHL,CHSC
7 2 2vn2 \NHz

HoN \SI/N

3-[[[2-[(Aminoiminomethyl)amino]-4-thiazolyllmethyljthio]-N-
(aminosulfony!) propanimidamida.
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5.1.2) INDICACIONES DE LOS ANTAGONISTAS DE H-2.

Esta indicado en:

Ulcera duodenal.

Ulcera gastrica benigna.

Tratamientos a largo plazo para evitar recidivas de los procesos
ulcerosos antes mencionados.

Tratamiento en fase aguda de f{as lesiones esoéfagogastro-
duodenales causadas por la ingesta de medicamentos agresivos a
la mucosa, como los antiinflamatorios no esteroideos, ciertos
antimicrobianos y otros.

Estados hipersecretores como el sindrome de Zollinger-Ellison.
Para producir una disminuciéon de la secrecion acido gastrica en: la
prevencion y tratamiento de udlceras por estrés; profilaxis previa a la
anestesia general; manejo de la hemorragia de tubo digestivo alto
por lesiones de la mucosa esofago-gastro-duodenal.

Util en el tratamiento de la erradicacion del Helicobacter pilori
cuando es asociado con antimicrobianos como la amoxacilina,
metrodinazol o claritromicina, asi como con subsalicilato de
bismuto. (10)

5.1.3) DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION:

En uUlcera duodenal y gastrica benigna. Se recomienda administrar
una toma unica nocturna de 300mg o bien se puede administrar
150mg dos veces al dia. El tratamiento es recomendable por 4
semanas en Ulcera duodenal y por 6 semanas en ulcera gastrica.
Sin embargo, siempre se debera continuar con la terapia de
mantenimiento para evitar recaidas, al menos por 12 semanas.
(terapia de mantenimiento 150mg diarios por |la noche).

En el manejo de ia esofagitis por reflujo se recomienda en casos
leves a moderados 150mg cada 12 horas o bien, 300mg una vez al
dia durante 4 semanas.

En cuadros de intensidad moderada a severa se sugieren dosis de
150mg cada 6horas por 4 semanas.

En pacientes con sindrome de Zollinger-Ellison, la dosis inicial es
de 150mg 3 veces al dia y puede aumentarse, si es necesario,
hasta 6 gramos al dia con buena tolerancia. (9) (11)
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- En pacientes con riesgo de aspiracion acido (sindrome de
Mendelsson) se puede administrar una dosis oral de 150mg 2 horas
antes de la induccion de la anestesia y preferentemente también
150mg {a noche anterior. Asi mismo, se puede \utilizar la
presentacion parenteral, la cual consiste en administrar ranitidina
solucidn inyectable 50mg por via intramuscular o bien intravenosa
lenta 45 a 60 minutos antes de la induccion de la anestesia general.

VIA DE ADMNISTRACION: Para la via de administracion oral, se
pueden utilizar la presentacion de tabletas, tabletas efervescentes y
jarabe. Por via parenteral se puede administrar por via intravenosa
lenta (2minutos) de 150mg y repetirse cada 6 6 8 horas o bien en
forma de infusion intravenosa intermitente a razén de 25mg por hora
durante 2 horas y la infusion podra repetirse cada 6 a 8 horas. (12)

5.1.4) FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA:

La ranitidina se absorbe al 50% de su dosis oral, comparado con
una inyeccion intravenosa, alcanzando niveles pico promedio de 440 a
545ng/ml de 2 a 3 horas después de una dosis de 150mg. La
absorcion de ranitidina no se modifica de manera significativa con los
alimentos o antiacidos. Las concentraciones séricas necesarias para
inhibir el 50% de la secrecion acida estimulada son de 36 a 94ng/mi.
Con una sola dosis oral de 150mg de las concentraciones séricas de
ranitidina estan en este rango por mas de 12 horas. La principal ruta
de excrecion es la urinaria, con aproximadamente el 30% de la dosis
oral excretada sin cambios en 24 horas. La dosis restante es
excretada por heces. (11)

Es un antagonista de los receptores H-2 de histamina, que inhibe
la secrecion basal y estimulada de acido clorhidrico, respetando los

niveles fisiologicos del acido ya que solamente disminuye el contenido
gastrico de acido y pepsina, sin producir aclorhidria.

5.1.5) REACCIONES ADVERSAS:

En forma moderada y eventual se han reportado cefalea, vértigo,
rash cutaneo y reacciones de hipersensibilidad (urticaria, edema
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angioneurdtico, broncoespasmo y shock anafilactico). En muy raras
ocasiones se ha presentado confusion mental y alucinaciones, sin que
hasta el momento se haya podido demostrar alguna relacion directa
entre la utilizacidn de ranitidina y la presentacién de esta
sintomatologia.

5.1.6) INTERACCIONES FARMACOLOGICAS:

A diferencia de otros antiulcerosos, no hay potencialidad en la
accion de farmacos que son inactivas por el sistema citocromo P-450
tales como diazepan, lidocaina, fenitoina propanolol, tofilina y
warfarina. Hasta el momento no se han presentado evidencias de que
interactue con el alcohol. (9) (11)

5.1.7) CONTRAINDICACIONES:
- Hipersensibilidad conocida a los componentes de fa formula
- Insuficiencia renal y/o hepatica grave

- Estados precomatosos
- Precaucion o restriccion de uso durante el embarazo o la lactancia.

5.2) INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES:

5.2.1) PROPIEDADES FISICOQUIMICAS:

El compuesto prototipo, omeprazol, contiene un grupo sulfinil en
el puente que une los anillos benzimidazol sustituido y piridina. Tiene
estabilidad quimica y carece de actividad inhibitoria en un pH neutro.
@ Qan
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OMEPRAZOL

1
NH é—CH2 N
\n/ —
gk <!
H3CO HiC CH3

CHs

5-Methoxy-2-2{{(4-methoxy-3,5-dimethyl-2pyridinyl)methyl]sulfinyl]-1-

benzimidazole.

5.2.2) INDICACIONES:

Padecimientos que cursen con enfermedad acido-péptica, como:

Olcera duodenal, Ulcera ogastrica, ulcera péptica asociada con
Helicobacter pylori, esofagitis por reflujo tanto en su fase aguda, como

en

la terapia a largo plazo para evitar recaidas y sindrome de

Zollinger-Ellison, pacientes que tengan el riesgo de aspiracion del
contenido gastrico durante anestesia general. (10)

5.2.3) DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION:

Administracion oral:

Ulcera duodenal y gastrica benigna: la mayoria de los pacientes
obtiene cicatrizacion den las 2 primeras semanas de tratamiento
con la dosis de una capsula de 20 mg al dia. En pacientes cuyas
utlceras no hayan cicatrizado totalmente tras este periodo inicial,
generalmente presentaran la cicatrizacion durante un periodo
adicional de dos semanas. Para la prevencion de recaidas en
pacientes con ulcera duodenal la dosis recomendada es de 10mg
una vez al dia en caso de ser necesario se puede incrementar de
20 a 40mg al dia.

Esofagitis por reflujo. La mayor parte de los pacientes obtiene
cicatrizacion en las primeras 4 semanas de tratamiento con la
dosis de 20mg una vez al dia. En los pacientes cuya mucosa no
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haya cicatrizado totaimente tras este periodo inicial, generalmente
se presentara la cicatrizacion durante un periodo adicional de
cuatro semanas de tratamiento. En pacientes con esofagitis por
reflujo severa se ha utilizado 40mg de omeprazol una vez al dia y
se obtiene la cicatrizaciéon en 8 semanas

- En el sindrome de Zollinger-Ellison, la dosis inicial es de 60mg una
vez al dia. Esta se debe ajustar individualmente y debe continuarse
el tratamiento mientras que este indicado clinicamente

- Profilactico de aspiracion es de 40mg en la noche anterior a ala
cirugia, mas 40mg en la manana de la intervencion. (12)

Administracion intravenosa: En pacientes graves donde el
tratamiento oral puede ofrecer problemas, se puede dar una inyeccion
lenta de 40mg de omeprazol. Esta produce una respuesta inmediata
en ia acidez intragastrica y una baja promedio durante 24 horas de
alrededor de 90%. Para profilaxis de la aspiracion se debe dar una
inyeccion de omeprazol 40mg una hora antes de la anestesia (con una
dosis adicional de 40mg administrados si la cirugia se retrasa mas de
2 horas. (9) (11)

5.2.4) FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA:

La absorcion tiene lugar en el intestino delgado y habituaimente
se completa en el curso de 1 a 3 horas. Se une en un 95% a las
proteinas plasmaticas. Es metabolizado extensamente en su primer
paso a través del higado y ninguno de sus metabolitos contribuye a
sus propiedades antisecretoras. La biodisponibilidad sistémica es de
un 35%, que aumenta aproximadamente hasta un 60% tras la
administracion repetida, una vez al dia. La vida media plasmatica es
de alrededor de 40minutos. A pesar de la vida media plasmatica corta,
una dosis uUnica diaria permite el control del acido durante las 24
horas. Menos del 0.1% de la dosis se recupera inalterada en la orina y
aproximadamente el 60% se excreta como metabolitos en el curso de
6 horas tras su administracion. (9) (11)

Omeprazol es un benzimidazol sustituido que inhibe, a través de
un nuevo mecanismo de accion, la secrecion acida en el estomago a
través de su efecto especifico sobre la bomba de acido en las células
parietales. El omeprazol es una base débil que se convierte a su forma
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activa unicamente en el medio acido de la célula parietal. Ahi inhibe ta
enzima H+ K+-ATPasa, es decir, el ultimo paso de la produccion del
acido gastrico.

El estédmago contiene aproximadamente un billon de células
parietales, localizadas en las glandulas oxinticas de la mucosa
gastirca, y cada célula parietal posee aproximadamente un billon de
bombas de acido. La bomba de protones es una H+ K+-ATPasa, una
enzima altamente especializada, localizada sdélo en la membrana
secretora de los canaliculos y tubulovesiculas de la célula parietal
gastrica. Es Unica en su capacidad de generar y mantener un pH de
aproximadamente 1.0 en el espacio canalicular de la célula parietal,
mientras el citoplasma de la célula se mantiene en un pH de 7.4. (11)
(12)

Por lo demas, la bomba de protones se localiza
predominantemente en las membranas de las tubulovesiculas
citoplasmicas, pero cuando la célula parietal es estimulada, las
tubulovesiculas se fusionan con las membranas de los canaliculos
secretores en la superficie apical de las células parietales. Como
resuitado de ello, las bombas de protones sé recolocan en el interior
de la membrana de los canaliculos secretores, y la ceélula parietal
puede secretar acido. (fig.3) (16)

La bomba de protones consiste en una subunidad aifa catalitica
que se encuentra estabilizada por |la presencia de una subunidad beta.
Aproximadamente el 80% de la subunidad alfa permanece en el
citoplasma de la célula parietal, mientras el 15% atraviesa la
membrana y el 5% restante queda expuesto en el espacio extracelular
altamente acidico. Durante la estimulacion, hay un movimiento pasivo
de iones de potasio (K+) y un cloruro (C!-) hacia fuera del citoplasma
de la célula y hacia el interior de los canaliculos secretores. (16) (17)

La bomba de protones utiliza entonces energia derivada de la
hidrolisis de ATP, para transportar iones de hidréogeno (H+) hacia fuera
de la célula parietal, estableciéndose el intercambio de los iones de K+
que se han reincorporado en la célula. Ei efecto de ello es la formacion
de acido clorhidrico (HCL) en los canaliculos secretores, donde pasa
al interior del lumen de la glandula oxintica y de ahi al lumen del
estomago, estableciendo un pH de 1-2en los jugos gastricos.
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5.2.5) REACCIONES ADVERSAS:

E1 omeprazol es bien tolerado y la mayor parte de las reacciones
secundarias son leves y reversibles. Las siguientes reacciones
secundarias son reportadas durante el manejo de rutina de pacientes y
en algunos estudios clinicos sin que la relaciéon con el tratamiento en
muchos casos haya sido establecida: rash cutaneo, prurito, es casos
aislados artalgia, mialgia, cefalea, mareos, nausea, vomito, en raros
ocasiones malestar, reacciones de hipersensibilidad como urticaria.

5.2.6) INTERACCIONES FARMACOLOGICAS:

Ninguna interaccién ha sido mostrada en el tratamiento
simultaneo con antiacidos o con teofilina. Omeprazol puede retrasar la
eliminacion del diazepan, de ia fenitoina y de otros farmacos que sé
metabolizan por oxidacion en el higado por el citocromo P-450. Se
encomienda monitorizar a los pacientes tratados simultaneamente con
warfarina y fenitoina. (9) (11)

5.2.7) CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a los componentes del medicamento. EI
tratamiento con omeprazol al igual que otros farmacos antiulcerosos,
puede enmascarar e incluso semejar la curacion de ia udlcera gastrica
maligna, por o que debe tenerse en cuenta este diagnéstico en
pacientes de mediana edad o mayores con sintomatologia dispéptica
de recién aparicion o en cambios recientes en los sintomas. (9) (11)
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METODOLOGIA

El Hospital estudiado, ubicado en el Distrito Federal, consta de
cuatro pisos, en los cuales se distribuyen los servicios de: Ginecologia,
Cirugia y Hospitalizacion, Medicina Interna, Terapia Intensiva,
Ortopedia y Pediatria. .

Se realizé este estudio empleando las érdenes de medicacion de
pacientes ingresados al servicio de Cirugia y Hospitalizaciéon de
Septiembre de 1998 a Marzo de 1999.

El criterio de seleccion empleado fué, que los pacientes
estuvieran en el servicio antes mencionado, con el fin de conocer el
uso de este tipo de medicamentos en pacientes cuyo tratamiento fuera
ajeno a un problema gastrico, es decir que no requirieran de este tipo
de medicamento por su padecimiento, sino por el mismo tratamiento
de la terapia o como premedicacion antes y/o después de la cirugia.

E! estudio de utilizacion de medicamentos se realizdé calculando
ja cantidad de miligramos del farmaco consumidos en este servicio en
los meses indicados empleando la férmula que para tal efecto propone
la Organizacion Mundial de la Salud, teniendo como fuente de
informacion lo prescrito por el médico en las érdenes recibidas.

Posteriormente se calcuié el Numero de Dosis Diaria Definida

para obtener la Dosis Diaria Definida y asi poder comparar el Uso

Racional de cada medicamento comparado con el establecido por la
O.M.S.

(N° DDD) (100)
® Ny M

DDD /100 camas/dia=

Formula: Calculo de DDD/100 camas/dia
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Donde:
N° DDD Numero de Dosis Diaria Definida

o Indice de ocupacibn de camas por servicio
hospital.

N NuUumero de camas disponibles.

T Periodo de tiempo, en dias.

Ejemplo: Para omeprazol (tabla # 12 mes de septiembre)

N° DDD = 13.14gr = 657 gr
0.02gr
DDD= (657) (100) = 65700 = 0.6 gr

(72.6) (50) (30) 108900

u
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RESULTADOS

En este trabajo se estudiaron dos medicamentos (ranitidina y
omeprazol), debido a que en el hospital donde se realizé el estudio
fueron los de mayor consumo, siendo los demas medicamentos
inhibidores de H-2 de uso minimo o nulo.

El estudio fué realizado en el area de Cirugia y Hospitalizacion
por reunir las caracteristicas del tipo de paciente que no utiliza los
medicamentos antes mencionados para su terapia, es decir ajeno a un
problema gastrico, que no requieren de este tipo de medicamento por
su padecimiento; el area cuenta con 50 camas para su servicio.

El promedio de edad de los pacientes oscila entre los 40 anos,
siendo el sexo mas frecuente el femenino, el promedio de ocupacion
en los meses de estudio varid del 72.6% al 82.86%.

Los pacientes que asisten al hospital en su mayoria (casi un
100%) son personas con estudios a nivel licenciatura y disponibilidad
econémica.

E! estudio se realizé teniendo como fuente de informacion los
datos de unidades dispensadas de omeprazol y ranitidina para el
servicio de Cirugia y Hospitalizacion.

A partir de los datos de unidades dispensadas, se obtuvieron los
miligramos totales de principio activo de los medicamentos en sus
diferentes formas farmacéuticas por dia y como consecuencia por
mes.

Por medio de Dosis Diaria Definida se analizd la recopilacion de
la informacion del consumo de los medicamentos en un periodo de
siete meses, analizando cuantos miligramos de los medicamentos se
usan en un periodo de tiempo, lugar y poblacion ya determinados.

Los resultados estan representados graficamente de la siguiente

manera: Se hizo una tabla con los miligramos consumidos por dia y
por ende por mes para cada forma farmacéutica, es decir ampolletas y
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tabletas para Ranitidina, ampolietas y capsulas para Omeprazol,

ademas para cada marca comercial

(unicamente se hizo en la

Ranitdina, ya que hay dos laboratorios que surten al hospital, sus
nombres son: Ranisen y Azantac), obteniendo al final un total de los
miligramos de Ranitidina y Omeprazol. (Losec).

PRESENTACIONES COMERCIALES

Nombre Nombre Presentacion Laboratorio
Genérico Comaercial
Ranitidina Ranisen Ampolleta Senosian
50 mg
Ranitidina Ranisen Tableta Senosian
150 mg
Ranitidina Azantac Ampolleta Glaxo
50 mg
Ranitidina Azantac Tableta Glaxo
150 mg
Omeprazol Losec Ampolleta Astra
40 mg
Omeprazol Losec Capsula Astra
20 mg
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En |a tabla # 1 se puede observar los miligramos de Azantac en
presentacion de ampolleta consumidos al dia y durante los siete
meses de estudio, siendo septiembre el mes de mayor consumo y
marzo del de menor consumo, Durante el mes de marzo se agoté
Azantac de laboratorios Glaxo, quedando en su lugar de consumo el
Ranisen ampolleta (ver tabla # 3).

TABLA® 1

MILIGRAMOS CONSUMIDOS POR DIA Y MES DE AZANTAC AMPOLLETA
DiaWes _|[Septiembr Octubre |Noviembre Enero Febrerc Marzo
350 650 650 )0 600 700 200}
2 450 700 450 )0 600 700 500
3 80 700 350, 0 700 750 700
4 1.45 00 450 1.100 50 500 0
£ 80 o 900 1.600 300 300 0
850 Q 1,350 00 200 400, 0
7 450 450 800 O 700 550 0

B 750 650 800 1, O 1.150 0

2 600 450 1.050 O 750 650 0
) BS0 ] 8 50 550 700 ]
750 1,500 500 550 300 1.350 0
2 1.200 1.500 1,200 350 350 350 0
E 1.050 0 1.500 300 450 750 O
4 0 850 1,600 450 650 1.050 0
450 1.050 €00 300 450 850 0
€ 200 1.650 1.500 850 600 1.0 0
7 350 1.200 1.250 800 400 550 0
B 450 1.100 1.500 550 1.000 1.600 s]
) 800 700 50 700 1.000 i1.100 0
20 800 750 50 700 450 900 ]
21 750 1.350 600 500 1.050 550 o]
22 700 950 1.050 BS0 1,150 400 [¢]
23 2,050 1.050 350 450 300, 50 [¢
4 350 1.600 950 300 1.050 1.200 [e
] 450 900 750 350 800 950 [o
6 950 750 2,050 100 1,050 450 [
7 750 1,000 300 150 1.650 750 o
8 550 450 550 300 1,200 400 o
29 [¢] 850 50 350 1,100 o
30 300 1.050 350 200 1.450 [¢
31 800 o 1.200 O
Total mes 21,550 27,350 25,100 18,350 23,350 20,650 1.400
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La tabla # 2 tiene por resultado los miligramos consumidos de
Azantac en presentacion de tabletas donde se observa un consumo
mayor en el mes de marzo.

TABLA# 2
MILIGRAMOS CONSUMIDOS POR DIA Y MES DE AZANTAC TABLETAS
DiaWMes Sepllembrg Octubre |Noviembre| Diciembre ] Ener Febrero
300 0 0 30 00
2 900 0 0 90 eTel 00
e [s) 300 60 0 0 00 00}
4 [s] 600 90 s, 00 .800
[o]¢] Q 300 O 0 00 600}
€ [s]¢] 00 0 0 1.50 00 1.800
7 00 600 s, 0 O« 600 300]
1,200 00 300 1.500 2.10( 00 800|
00 00 600 s) 90 00 60
1 00 600 0 600 2.10 600 30
11 00 1.800 [¢ 900 1.50( 600 2,700}
- 1,200 Q0 00 900 00 00 .200}
3 1.500 [+ 1,20 600 300 [<]¢) 2,700
- 300 00 1.80 300 30! 00 300
300 1.200 00 [s] 1.80 00 600
[« 1.200 0 [+ 1.20 00 0
7 [« Q 0 [+] 80 Q0 1.200]
1€ [o [s] 300 [+) 0 600 .200
1 600 300 600 300 00 600 2,100
2C 300 600 Q 1.350 1.200 00 .200
1 00 0 300 600 1.500 3,000 3,600
P 300 [+] 300 300 00 300 600
2 600 300 5] 300 1.200 00 1.500
4 1.200 [5] 300 300 1.800 00 600
25 300 [+] 600 [+] 1,800 00 00
26 [+] 8] 900 0 00 00 .500
27 00 00 1.800 300 00 1.800 .350
28 600 500 1.500 [+] 300 1.500 3.600
29 900 1.800 600 [+] 300 .200]
30 2,400 300 300 300 00 600
31 300 5] 0 900
Total mes 17.100 14,400 14,100 11.250 26,400 15,900 43,950
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La tabla # 3 tiene por resuitado el consumo de miligramos de
Ranisen en presentacion de ampolletas, siendo marzo el mes de
mayor consumo.

MILIGRAMOS CONSUMIDOS POR DIA Y MES DE RANISEN

TABLAW® 3

AMPOLLETA

DiawMes Fseellembg Octubre Noviembre| Diciemb Enero Febrero Marzo |
150 O 400 100 [s] 200 300
2 400 ‘] 50 400 250 200 650
Z 250 300 15 50 200 50 800}
4 600 300 200 50 50 1,200}
£ 600 50 0 200 50 250 1.050]
€ 600 50 50 100 250 150 650]
7 00 00 50 100 300 10 60
B 50 O 150 600 250 20 65
B 600 0 50 300 450 S5 700
10 0 0 50 280 150 10 1.250
1 50 50 50 100 0 20 1.200]
12 o]v] 250 200 50 [+ S0 :200]
13 50 200 550 150 150 50 .350]
14 650 [¢] 150 0 o] 200 250
1 00 50 50 200 [*] 50 500}
1€ 400 o) 50 o [e] 300 50
1 700 150 50 200 350 200 1,050
1 600 0 50 250 250 100, 1.450
h 00 50 100 o [*] 400 900
00 ] 300 [+] (e S0 1,850
1 S0 50 0 50 00 250 *]
2 300 300 500 100 600 0 1.150
E o 150 40! 50 400 0 1,100
24 500 300 25 200 250 100 1,700
650 [s) 200 250 200 250 .250
€ 1.000 0 0 200 00 250 750]
o 250 a a 200 50 1.200
28 150 2] 350 150 50 50 600
3 250 [s] 0 150 00 S0
30 150 4] 750 [1] 700 1.050
31 350 [+] 200 950
Total mes 11.050 4,000 5,350 4.500 6,550 4,200 29,700
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La tabla # 4 representa el total de miligramos de Ranisen en
presentacion de tabletas, siendo marzo el mes de mayor consumo.

TABLA S 4
MILIGRAMOS CONSUMIDOS POR DIA Y MES DE RANISEN TABLETAS
DiawMes |Semlembrg Octubre_|Noviembre] Diciembre Enero Febrero Marzo
1 0 300 300 [5) 600 1,800
2 300 300 600 [¢] 300 3.300
3 300 [+] 0 600 1] [©
4 0 0 0 300 800
€ 0 0 00 90| 0 00 900
€ 80! 600 00 90 O 800 1.500]
7 300 a0 00 00 00 .500]
600 500 0 00 0 0 .500]
0 0 3] 00 00 0 600]
1 0 300 00 600 600 300 300
1 0 300 00 600 1,200 O O]
2 300 [¢] 00 0 600 O 600}
3 1] 600 1,800 0 (4] 600 300}
4 1) 600 300 0 300 ] 900
[*] o 0 300 300 0 900
€ 0 900 ) 300 0 0 0
600 1] 00 600 300 1.800 300
600 300 600 600 [s] 30 3O(
1.500 300 600 900 [+] 300 300
20 600 600 300 1,500 0 300 300
300 300 300 600 5 00 00]
F 5} 600 300 0 [¢ 600 600
300 5] Q 0 [¢] 00 900
4 300 a 00 [+] 600 00 600}
S [¢] o 600 0 300 o 600]
26 300 300 [s]s] s 300 [3] 1.500}
27 o] 300 [¢]s] 300 [¢] [+] 1,200
28 0 0 00 300 300 1.200 600}
29 0 600 0 0 00 6060}
30 [:] 900 [s] 0 00 1,200
31 600 300 600 1.500
Total mes 7,500 9,900 8,300 11,400 8.400 9.000 25,500
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La tabla # 5 es el resultado de Ila suma de miligrarqos de
Ranisen y Azantac en presentacion de ampolletas, siendo septiembre
el mes de mayor cConsumo.

TABLAS® 5
TOTAL DE MILIGRAMOS DE RANITIDINA AMPOLLETA
DiaMes |S 1l_>_rg Octubve [ Novie Diciembre Enero | Febrero Marzo
500 700 1. 700 650 900 S0
F 850 750 1,000 850 900 1,150
E 1,150 1,000 800 800 00 8600
4 2.650 800 30 3 200
400 600 .8 450 0 ,050
€ 450 00 1 00 450 0 650
7 550 750 7 000 650 600
80 1.000 850 400 20 650
1,20 700 1 ,250 ,20 700 700
50 €00 000 70 00 250
800 1.550 650 3 1.550 ,200
F 1,500 1,750 1 400 400 1.00i .200]
E 1.600 0 2.050 450 €00 80 350
4 1.600 0 750 450 700 1.250 250
750 1.100 650 00 50 900 eoo'
€ 600 650 1,550 50 7 1.350 950
1050 .350 1.300 1,00 750 75 1,050
B ,050 100 550 80 1,250 1.70 1,450
) 1.300 750 450 700 1150 1,500 900
20 1,100 750 650 700 600 0 1,850
21 ,000 1,400 0 550 1.150 0 750
22 000 1.250 1,550 550 1.750 r 1,150
23 2,050 1,200 750 500 700 60 1,70
24 B850 1.900 1,200 00 1,300 1,300 700
25 1,100 00 50 00 000 1.200 250}
26 1,950 750 2,100 00 1.150 00 750
7 750 1,250 50 200 850 1.000 1,200
5 700 450 00 450 1.350 450 600
9 460 850 00 500 1,260 450
30 450 1,050 1,100 250 2,150 1,050
1 1.150 0 1.400 850
Total mes 32,600 31.350 30,450 22,850 29,900 24.850 31,100
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La tabla # 6 representa el total de miligramos de Ranisen y
Azantac en presentacion de tabletas, siendo marzo el mes de mayor
consumo.

TABLA® 6
TOTAL DE MILIGRAMOS DE RANITIDINA TABLETAS
Dia\Mes |Septiemb Octubre |Noviembre| Diciembre Enero Febrero Marzo
30 300 300 300 00 00 00
F 1.20 300 0 1,500 300 00 0/
ke 30 300 600 900 00 00 00
L 0 600 0 300 00 Q0 0
£ 00 0 600 300 00 00 0
€ 00 00 00 )OO 1.500 00 3 )]
7 00 00 0 O« 00 00
B 1.800 1.80 300 2,400 3.000 00 Y
00 0 600 00 .500 00 )]
1 00 00 00 1,200 2,700 00 0
1 600 2,100 €00 1,500 2,700 600 2 0]
z 1.500 300 1,800 0 900 00 )
3 1.500 600 3.000 0 300 300 )0
14 00 1.500 2,100 0 1.200 00 0
1s 600 1.200 300 O 2,100 300 0|
1€ 00 2,100 00 00 .200 00 Y
17 600 5] 00 600! [e]e] 2.100 0
18 600 300 00 600 00 00 o
2] 2,100 600 1.200 1.200 00 00 . 0
20 900 1.200 00 2,850 1.200 00 0
21 1.200 00 600 .200 1.500 3.300 3 0
22 300 600 600 00 300 [s]0] 0
23 oo 00 [s] 300 .200 00 2 0
4 1.500 2] 600 300 2.400 600 1 )
0o o ,200 [*] 2,100 00 0
€ 00 300 200 [3] 900 300 3,000
300 600 2,100 600 300 1.800 2,550]
B 600 [¢]¢] .800 300 600 2,700 4,200
9 900 2,400 600 [+ 600 4.800¢
(2] 2,400 1.800 00 300 600 1.800
31 900 300 600 2,400
Total mes 24.600 24,300 23.400 22,650 34.800 24.900 €9.450
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La tabla # 7 es la mas importante para Ranitidina, ya que
contempla el total de miligramos tanto de ampolletas como de
tabletas, registrandose el mayor consumo en el mes de marzo. De
aqui se obtienen los datos para obtener el caiculo de la Dosis Diaria
Definida de Ranitidina.

TABLAS® 7
TOTAL DE MILIGRAMOS DE RANITIDINA AMPOLLETAS Y TABLETAS
DiaWMes [Septiembrel Octubre | Noviembre] Diciembre Enero Febrero Marzo
1 800 1.000 1.350 00K 950 1,800 3,200
= 2,050 ,050 2,50 1,750 1.500 6.550]
3 R 0 1,300 1. .70 1.800 ,400 4,000
4 2.050 1,400 2.20 900 1,150 3.600}
£ .700 600 1 2.7 750 1.150 2.550
€ 2,350 400 KT 1.950 450 ,95(
7 450 850 .0 1,900 550 4
B 2,700 2,800 4.350 4.400 500 ,050]
B .100 .000 1,850 2,70( 1.000 .80
10 250 500 2,200 A0 1,700 R
11 .400 3.650 2,150 .0 2,150 3,900
12 .000 2,050 .300 .300 .300 .000]
3 .100 550 1,050 300 700 4,350
14 ,900 2,350 e 750 900 1,550 1,450
LE .350 2,300 800 2,600 ,200 2,100}
1€ 00 750 1 1.150 900 650 .250]
17 650 350 1 1.600 650 .850 2.550]
18 650 1,400 F 1,400 550 600 2,950
19 ,400 1.350 1.900 450 400 .300
20 000 8950 3,550 .800 550 ,350]
P ,200 .700 1 1.750 2,650 4.100 4,650
¥ 300 B850 2 1.250 2,050 1,350 2,350
2,950 .500 00 .900 200 .500
4 2,350 1.900 00 3,700 1.900 2,800
400 500 F 600 3,100 500 2150
2,250 1.050 3 00 2,050 600 750
.050 1,850 P 00 ,150 2.800 .750
28 .300 L350 2 7S0 .950 .150 4.800]
3 ,300 250 500 .800 ,250]
o 2,850 .850 1.400 550 O 2.850]
1 050 300 ] 350
Total mes 57,200 55,650 53,850 45,500 64,700 49.750 100,550
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La tabla # 8 representa los miligramos de Omeprazol en

presentacion de ampolleta, siendo el mes de septiembre el de mayor
consumo.

TABLAS® 8
MILIGRAMOS CONSUMIDOS POR DIA Y POR MES DE OMEPRAZOL AMPOLLETA
DiaWMes __|SeptiembrgOctubre Noviembre |Diciembre |Enero Febrero Marzo

- 40| 360 440 160 240 40 160
z 00 280 120 40 20 40 40

z 560 200 180 160 00 80 240]

4 320 360 480 200 40 80 320]

[ 320] 280 200 1zo| 80 20 200

200 280 20 240] 240 320

160 120 440 20 240

3 320 120 160 20 200]

5 440) 4 320 40 200]

10 200 240 280 200 360

E 40 80 240 400 40 280}

12 40 280 200 240] 120 240 240

13 00 480 240 360 400 280 160]

14 40 80 400 zaol E 0 120}

15 80 320 200 600 360 00 40]

16 280 240 280 80 280 60 80}

17 320 280 240 280, 280 60 80

8 20 s 280 280 200 80 200

19 2 120 120 200} 280 120 e0]

20 0 120 40 360 240 60 280

21 200 40 1) sool 20 60 280

27 160 120 [ 200 0 0 80

60 120 160 520 0 0 40

24 200 320 0 240 20 360 120

25 120 280 0 160 400 260 120

26 40 320 320 200, 200 200 120

27 400 440 120 160 200 320 60

28 440 200 280 200 120 40 240

29 280 400 320 280 120 80

0 360 440 0 320 0 160
31 440 640 120 120]
Total mes 8.680 7.400 6.560 8160 7.400 4.440 5,360
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La tabla # 9 tiene por resultado los miligramos consumidos de

Omeprazol

MIL

presentacion de capsula,
septiembre el mes de mayor consumao.

TABLAS® ©
IGRAMOS CONSUMIDOS POR DIA ¥ MES DE OMEPRAZOL CAPSULAS

siendo

nuevamente

FALLA DE OKIGEN

Dia\Mes Septiembre§ Octubre Noviembre |Diciembre |Enero Marzo

80 160 80 140
- 40 20 100
e 80 40 40
4 O 200 40| 160
80 120 40 80!
€ 40 20 40 200
80 40 80 160
) [e]s] 20 20 80 0 200
) 20 40 €0 80 [+] 00
D 00 100 100 80 0 20
40 60 120 80 0 20
F 20 40 60 20 0 20
13 80 40 0 20 0 0
4 40 20 0 4 0

£ 60 120 Q0 4

€ 60 20 220 1 4
7 Q0 80 40 40|
18 400 40 40 20 80
] 240 0 160 20 €0
C 80 0 40 20 220]
0 80 20 40
F 0 40 40 20
0 140 60 20
4 0 20 60 20
0 20 00 20}

€ Q 100 2 60
. 1 Q 0 =] 2 60
28 100 0 20 20}
29 ] 1] 80 100
30 [+] 00 160 40
1 0 60 20
Total mes 2,200 2,660 2,140 2,700

ON
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La tabla # 10 representa el total de miligramos tanto de
ampolietas como capsulas de Omeprazol, siendo los datos mas
importantes de tomar en cuenta para obtener el calculo de Dosis
Diaria Definida de Omeprazol.

TABLA® 10
TOTAL DE MILIGRAMOS DE OMEPRAZOL AMPOLLETAS Y CAPSULAS

Dia\Mes SeptiembrgdOctubre Noviembre|Diciembre |Enero Febrero Marzo

720 400 [ 180 320 100 300

F 680 320 [ 100 340 140, 140

E 620 320 240 200 240 100 280

4 60] 440 680 380 280 00] 480
460 360 320 200 120 '60] 280

€ 420 320 220 280 160 400] 520

K 280 180 480 180 280 220 400

B 420 40 180 240 24 240 400]

] 56 B0 380 260 20 100] 300

5 50( 340 380 220 20 240 480]
48 40 360 300 48 240 400}

F 460 320 260 620 14 280 360

f 280 520 320 380 420 340 260
4 440 00 520 480 400 400 220
140 440 300 680 440 300 140

340 260 500 200 400 300] 120]

7 42 360 280 320 440 180] 120
8 € 40 320 340 220 120 280]
¢ 560 140 2680 280 30 200 140
20 180 200 80 480, 26 280 500}
21 540 100 80 720 34 220 320
22 260 80 120 220 20 180 100]
23 200 320 300 540 80 200 60
24 740 40 100 260 380 460 40
25 160 60 1060 B0 500 460 40
26 460 40 420 00 320 380 80
27 520 500 140 220 360 620 220]
28 520 300 440 280 24 80 260]
29 420 480 480 00 20 180
30 400 500 180 40 24 200}
31 500 680 80 140
Total mes 13.140 9,600 9.220 10.360 9.540. 6,940 8,060
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Cada tabla esta representada por una grafica de manera
individual para cada forma farmacéutica por mes y por el conjunto de
meses analizados, donde se visualizan los miligramos consumidos
para cada caso y en su totalidad, de manera que ios datos pueden ser
comparados ampliamente.

Para poder analizar los datos obtenidos de Dosis Diaria
Definida, se verificaron los gramos ya establecidos por la Organizaciéon
Mundial de la Salud que se encuentranen las tablas # 11 y # 12.

Tabla # 11
1 I
CALCULO DE DOSIS DIARIA DEFINIDA PARA RANITIDINA
DDD
es total mensual [prom. ocupacién| no. de camas | prom. dias| OMS
eptiembre 57.20 72.60 50 30| 0.2
IOctubre 55.6 76.34 50| 31
Noviembre 53.8: 75.35 50 30)
Diciembre 45.5 73.15 50 31
nero 64.70 78.82 50| 31
ebrero 49.75 82.86 50 28|
arzo 100.5;1 74.92 S0 31

os resultados estan dados en gramos para DDD
I |

Tabla # 12
I I 1 | I
CALCULO DE DOSIS DIARIA DEFINIDA PARA OMEPRAZOL
DDD

Mes totlal mensual [prom. ocupacién| no. de camas | prom. dias| OMS | No. DDD | DDD
[Septiembre 13.14 72.60 50| 30 0.02] 657 . 0.60
IOctubre 9.601 76.34| 50 31 0.02 480. 0.41
Noviembre 9.22 75.35 50 30 0.0: 461 0.41
IDiciembre 10.36 73.15 50 31 0.0 518. 0.4

nero 9.54 78.82 50 31 0.0, 477. 0.3
Eebrero 6.94 82.86 50 2 0.02] 347. 0.3

arzo 8.0¢ 74.92] 50 31 0.02] 403. 0.3
Los resultados estan dados en gramos para DDD
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De aqui se obtuvieron las comparaciones de los miligramos
obtenidos para cada medicamento (se hizo la conversion a gramos),
con los gramos permitidos por la Organizacion Mundial de la Salud,
obteniendo para Ranitidina en los siete meses de estudio un consumo
menor al permitido y para Omeprazol el consumo fue rebasado
ampliamente durante los meses de estudio.
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ANALISIS DE RESULTADOS

Los resultados obtenidos del estudio nos dan un panorama
global del manejo de este grupo de medicamentos antes mencionados
en este hospital.

El medicamento de mayor consumo es la Ranitidina debido a
que es el farmaco de primera eleccion en las cirugias casi en un 99%
se aplica Ranitidina, para profilaxis previa a la anestesia general,
también para evitar reflujo gastrico y para prevenir lesiones gastricas
debido a las terapias a las que son sometidos los pacientes, en menor
numero de casos los meédicos solicitan Omeprazol. (La informacion fué
obtenida directamente del quiréfano del hospital y verificada de las
solicitudes) Esto se atribuye a la efectividad de la terapia comprobada
del farmaco y a que la Ranitidina es mas economica, aunque este
altimo no es un factor que influya necesariamente.

Analizando primeramente la grafica # 7 podemos observar una
marcada diferencia en el mes de marzo, donde se presenta un
consumo superior y significativo a los meses anteriores que presentan
un comportamiento similar. El consumo no es directamente
proporcional a la ocupacion, si esto fuera asi la diferencia seria aun
mayor, ya que el mes de marzo, no tiene el mayor numero de
ocupacion. (Ver tabla # 11, pag. 93).

El! consumo tan elevado, puede deberse a varios factores, sin
duda uno de ellos es el uso irracional, ya que habia pacientes en los
que en su perfil se registraba una dosis mayor a la estipulada al dia.
Otro factor puede ser que debido a que en este mes (marzo) uno de
los dos laboratorios que surten al hospital de ranitidina se agoté
(azantac, el de mayor consumo) quedando un solo laboratorio, quien
pudo colocar su "marca” en ese periodo de tiempo como unica
alternativa de prescripcion, ademas otro factor es la influencia que
ejercen los representantes meédicos para prescribir su producto, lo
cierto es que la ranitidina es por mucho el medicamento mas
consumido en el servicio de cirugia y hospitalizacion.
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El analisis de la grafica # 12, muestra que septiembre y febrero
fueron los meses de mayor y menor consumo respectivamente, y
aunque éste ultimo tuvo el mayor indice de ocupaciéon, no
necesariamente el de mayor consumo, esto confirma nuevamente que
no es directamente proporcional esta relacion.

Los calculos para la Dosis Diaria Definida muestran en las tablas
# 11 y 12 un consumo superior al establecido por la Organizacién
Mundial de la Salud para ambos medicamentos, esto se debe a que
en ocasiones se prescribe una dosis mayor segun criterio del médico
para proteger al paciente de que se presenten complicaciones
posteriores después de ser sometidos a una cirugia, y asi
sucesivamente esto puede deberse a muchos otros factores, lo cierto
es que es frecuente el uso irracional de los medicamentos no tomando
en cuenta en muchas ocasiones incompatibilidades, interacciones
farmacéuticas, y una consulita con un profesional farmaceéutico, quien
cuenta con la informacidon pertinente de la terapia farmacolégica de los
productos farmacéuticos, para asegurar un buen nivel terapéutico.

Es evidente que en México debe existir una legislacion moderna
y actualizada para que se puedan cumplir los objetivos de salud, en
donde la seleccion de los medicamentos prescritos por los médicos
sean los necesarios eficaces y seguros para los pacientes, donde
realmente exista un uso racional de los medicamentos.

Los factores que influyen en el uso racional de los medicamentos
pueden ser desde el hecho que se trate de un hospital de asistencia
publica o privado, también que no existe una reglamentacién de la
comercializacion, a una faita de informacion adecuada de los
medicamentos, a costos elevados, y a una promocion ética de los
medicamentos.

El Q.F.B. forma parte importante en el uso racional de los
medicamentos, por ser el profesional que posee conocimientos sobre
efectos beneficos y adversos de los medicamentos, conoce sobre
estudios estadisticos, preparacion de medicamentos y monitoreo de
los mismos dentro del organismo que los ingiere. El Q.F.B. esta
capacitado para mejorar la calidad de la utilizacion de los
medicamentos, ademas del beneficio administrativo y econémico,

926



informacidn cumplimiento y control
poblacién que los consume.

de

los medicamentos en
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CONCLUSIONES

Con el estudio de utilizacion realizado se concluye lo siguiente:

1 Las Dosis Diaria Definida obtenidas en el servicio de cirugia y
hospitalizacion superan al establecido por fa O.M.S. tanto para
Ranitidina como para Omeprazol, ya que las dosis diarias definidas
(DDD) obtenidas rebasan las dosis establecidas por la Organizacion
Mundial de la Salud (ver tabla # 11 y 12 pag. 93).

2 El medicamento de mayor consumo fué Azantac, posteriormente
Omeprazol y por ultimo Ranisen.

3 .. Los factores que influyen en el uso irracional de estos
medicamentos son:

e La participacion de los representantes meédicos en la
promocion de medicamentos.

e La falta de un manejo y control adecuados del uso de los
medicamentos por parte de la farmacia profesionalizada.

e La falta del Q.F.B. como el profesionista capacitado y
legalmente reconocido para llevar a cabo el manejo adecuado
de los medicamentos en una Institucion Hospitalaria.

e La inexistencia de una evaluacion profesional y la realizacion
de perfiles terapéuticos que permitan el analisis de la farmaco
terapia del paciente.

e La falta del monitoreo farmacéutico de la terapia en el
paciente.
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RECOMENDACION

Para evitar un subuso o sobreuso de cualquier medicamento en
una terapia, lo ideal seria establecer un seguimiento, es decir un
monitoreo por medio de un Perfil Terapéutico, donde el Q.F.B. esta
capacitado para poder detectar no solo el uso racional o no del o los
medicamentos, sino evaluar si existen interacciones farmacologicas,
reacciones adversas, que en mucho ayudan en ia terapia del paciente
ademas de la informacion necesaria a los médicos, obteniendo asi
una terapia mas efectiva.
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