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1.-Introduccion:

La ranitidina es un antagonista de los receptores H2 de la histamina, antiulceroso e
inhibidor de la secrecion acida.

Su mecanismo de accion es mediante la reduccion de la secrecion acida gastrica inducida
por histamina, tanto la estimulada como la basal, mediante el bloqueo selectivo de los
receptores H2 de la histamina en las células parietales gastricas. Es un inhibidor débil del
citocromo P-450 hepatico. A la ranitidina se le han atribuido una gran variedad de
reacciones adversas, pero la incidencia de reacciones adversas es baja y en general no
son graves.

La tasa de morbilidad para enfermedades gastrointestinales en la ciudad de Meéxico es de
1285.6 casos por cada 100 mil habitantes, de las cuales se presentaron 2000 ulceras,
gastritis y duodenitis.

La evaluacion del uso de la ranitidina es importante ya que es un medicamento muy
utilizado para el tratamiento de la Ulcera y otros padecimientos gastrointestinales a nivel
hospitalario.

Se realiz6 un estudio retrolectivo, observacional, transversal y descriptivo de 500 cédulas
del Centro de Investigacion a Reacciones Adversas de Medicamentos (CIRAM) en el
Hospital General Regional No. 25 IMSS de Febrero de 1991 a Marzo de 1992, de las
cuales 300 (60%) reportaron la prescripcion de la ranitidina.

Se encontré que la administracion de la ranitidina fue principalmente en un rango de edad
de 61 a 70 anos y la mayor proporcion fueron mujeres (64.7%) a las que se traté con este
medicamento, el estudio también indico que la dosis mas utilizada de ranitidina en el
hospital fue la de 50 mg via intravenosa cada doce horas con un porcentaje de 52%.

El estudio mostré que en el 43.3 % de las cédulas CIRAM los pacientes consumian de 6-
10 medicamentos. Se observo que la enfermedad mas frecuente era la diabetes mellitus
(24.3%) seguida de enfermedades gastrointestinales (17.3%), ademas se encontré que la
ranitidina se uso como profilactico y como curativo.
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2.- Antecedentes

Son tan variables los sintomas de las enfermedades del aparato digestivo que es muy
dificil dar ideas en conjunto. No debe olvidarse que el sistema digestivo es, quiza, el mas
expresivo que existe en la economia del organismo, en el que caben las mas distintas
molestias y repercusiones, tanto funcionales como organicas.

Cualquier enfermedad del cuerpo humano es muy facil que origine molestias digestivas,
del mismo modo que una alteracion digestiva se manifieste con igual facilidad en otros
érganos.

El dolor abdominal agudo, de aparicion brusca, puede tener los siguientes motivos:

a) Contracciones violentas de los musculos de fibra lisa que se encuentran en la pared
del estdmago e intestinos, ademas de las vias biliares y urinarias.

b) Irritacion quimica o mecanica de la mucosa gastrointestinal.

c) lIrritacién e inflamacién de la cubierta peritoneal.

d) Distension de la capsula que envuelve algunas visceras, como el higado, cuando éste
se encuentra tumefacto.

e) Inflamacion de los nervios, tanto los de la pared abdominal, asi como los que inervan
a las visceras.

Una vez establecida la causa, para llegar al diagnéstico clinico por orden de frecuencia
ante un dolor agudo ha de pensarse en:

1) Intoxicacién alimenticia

2) Ulcera de estémago 6 duodeno con sus complicaciones
3) Colicos renales

4) Colicos biliares

5) Apendicitis aguda

6) Inflamacion aguda de los genitales femeninos

7) Obstruccion intestinal

8) Pancreatitis aguda.

En cada caso, las caracteristicas del dolor, su localizacion y repercusion llevaran a un
diagnostico preciso. El aparato digestivo actia frecuentemente a modo de caja de
resonancia de los estados emotivos. El sistema nervioso vegetativo, que regula hasta en
su mas pequefio detalle toda la actividad digestiva, es causa de que minimos
desequilibrios en la esfera psico-nervioso vegetativo, se traduzca en grandes trastomos
funcionales en el proceso digestivo. En las llamadas distonias neurovegetativas es muy
raro que falten sintomas digestivos. Todo esto explica también que algunas personas
toleren bastante bien enfermedades evidentes de su aparato digestivo, mientras que otros
individuos, ante pequefias alteraciones, reaccionen emocionalmente de forma
desmesurada. %
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2.1 Ulcera Péptica

La dlcera péptica es una ulceracion circunscrita de la membrana mucosa que atraviesa la
membrana muscular de la mucosa y se produce en areas banadas por acido y pepsina.

Las Ulceras pépticas se producen con maxima frecuencia en los primeros centimetros del
duodeno (ulceras duodenales), son también comunes a lo largo de la curvatura menor del
estémago (llceras gastricas), con menor frecuencia, las Ulceras se desarrollan en el canal
pilérico (ulceras del canal), en el duodenc justo por detrds del bulbo (ulceras
postbulbares), o en un diverticulo de Meckel que contiene islotes de mucosa gastrica
secretora. @678

2.2 Ulcera Gastrica y Duodenal

Las ulceras son lesiones circunscritas que tienen el aspecto de una llaga como las que a
veces aparecen en la boca, pero mas grandes. Su diametro puede ser de 6 a 19
milimetros y, en general se acompanan de dolor agudo localizado entre el pecho y el
ombligo.

Algunas ulceras se presentan en el estdmago, pero la mayoria se encuentra en el
duodeno, que es la porcién del intestino delgado que se encuentra inmediatamente
después de la valvula o esfinter de salida del estomago.

Podriamos decir que el estomago de quien padece Ulcera es demasiado activo; secreta
mas acido y enzimas digestivas y se contrae con mas frecuencia de lo necesario. Estas
contracciones hacen que la valvula de salida del érgano se abran con demasiada
frecuencia y arroje grandes cantidades de contenido acido hacia el duodeno. Debido a
que el duodeno no tiene una capa protectora de moco como tiene el estomago, el acido
puede a la larga corroer esta primera porcion del intestino hasta ulcerarlo.

La Ulcera gastrica y duodenal en el hombre aparentemente estan relacionadas de alguna
manera, con la alteracién de la barrera que normalmente impide la irritacion y auto
digestion de la mucosa por las secreciones gastricas. Ademas contribuyen a ella, la
aspirina y otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos que se utilizan mucho.

En los pacientes con Ulcera del duodeno y la porcion prepilérica del estomago, siempre
hay acido gastrico (“sin acido, no hay ulcera”) y su secrecion con frecuencia esta elevada.

Parece haber un equilibrio entre los factores que promueven la ulcera, tales como la
secrecion excesiva de acido o de pepsina, y los factores que protegen a la mucosa, como
la produccién de moco, las membranas que actuan de barreras frente a la permeabilidad.
Este equilibrio puede ser alterado en cierto nimero de puntos y por muchos factores. Se
ha acusado al stress como factor precipitante ordinario.

La ulcera gastrica y duodenal pueden diferir en su etiologia, ya que la ulcera gastrica, a
diferencia de la ulcera duodenal, tiende a desarrollarse en periodo mas tardio de la vida y
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no se asocia al aumento de la secrecion de acido. La administracion de ciertos
medicamentos, tales como corticosteroides, fenilbutazona y reserpina puede asociarse a
una Ulcera, aun cuando no sea a una Ulcera péptica verdadera.

Los medicamentos tales como prednisona, fenilbutazona o reserpina deben suspenderse
si es posible. La aspirina y los medicamentos que la contienen estan contraindicados y
debe prescribirse otro analgésico tal como acetaminofeno, @267.83.19)

2.3 Sindrome de Zollinger- Ellison.

Es de naturaleza clinica y obedece a un tumor endocrino que libera gastrina y suele
localizarse en el pancreas o el duodeno. Se caracteriza por signos y sintomas clinicos de
hipersecrecion de acido gastrico, es decir, es la hipersecrecion de acido en la génesis de
las ulceras duodenales y prepiléricas, se observa en pacientes con gastrinomas, tumores
que secretan gastrina. La gastrina causa hipersecreciéon prolongada de acido y se
producen ulceras graves.

Es pertinente senalar que los procedimientos usados en el tratamiento de la misma van
dirigidos a inhibir la secrecion de acido y a fortalecer la resistencia de la mucosa.

La dlcera péptica es una enfermedad en la cual se produce lesién en aquellas partes del
aparato digestivo que estan en contacto con el jugo gastrico.

La dlcera péptica cronica se presenta en las regiones del tubo digestivo, que entran en
contacto con el jugo gastrico, aunque se sugiere la designacion anatémica como
“gastrica” y “"duodenal”.

Es importante senalar que en la actualidad se cuenta con muchos medicamentos de
accion diferente para el tratamiento de ulceras pépticas, como son los antiacidos,
antisecretores y citoprotectores.

El tratamiento se orienta hacia el control de la hipersecrecion de acido gastrico y el propio
gastrinoma. El omeprazol, inhibidor de H* -K* -ATPasa, es en la actualidad el farmaco de

eleccion, cuya accion prolongada permite controlar la hipersecrecion acida con una o dos
dosis diarias. Los antagonistas de los receptores H,, como la ranitidina también son

efectivos, pero se requieren dosis frecuentes y mas elevadas (cada 4 a 6 horas). (:267.81617)

3. La Ranitidina

3.1 Usos de la Ranitidina

El uso clinico de los antagonistas de H; (Ranitidina) proviene principalmente de su
capacidad para inhibir la secrecién gastrica 4cida, en especial en pacientes con ulceracion
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péptica. En dosis apropiadas, los distintos antagonistas de H, parecen producir
respuestas terapeuticas equivalentes, aunque difieren en su inclinacion a causar
reacciones adversas.

Se usa para Ulcera gastroduodenal, gastritis, trastomos de hipersecrecién como en el
Sindrome de Zollinger-Ellison.

Como grupo, los antagonistas de H, se absorben bien y con rapidez después de su
administracion oral, las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en 1 6 2
horas.

El tiempo medio de la Ranitidina es de 2 a 3 horas. Este farmaco se excreta en gran parte
por la orina sin ser metabolizada. No obstante, la vida media de la Ranitidina esta
prolongada en forma significativa en los pacientes con disfuncién hepatica.

La ranitidina se utiliza en la (profilaxis y tratamiento) Ulcera duodenal, Ulcera gastrica
benigna, sindrome de Zollinger-Ellison, hemorragias esofagicas y gastricas con
hipersecrecion, esofagitis péptica y tratamiento de los sintomas asociados, mastocitosis
sistémica, adenoma endocrino multiple, artritis reumatoide (se utiliza para aliviar los
sintomas gastrointestinales asociados al uso de antinflamatorios no esteroides AINEs de
la artritis reumatoide). Profilaxis de la hemorragia recurrente en pacientes con ulcera
sangrante, profilaxis de hemorragia gastrointestinal debida a Glcera de estrés en enfermos
graves.

En preoperatorio para prevenir la aspiracion acida (sindrome de Mendelson),
especialmente en pacientes obstétricos durante el parto. Sindrome de intestino corto
(anastomosis).

Se ha utilizado también en el tratamiento de dispepsia, vaciado y distension
gastrointestinal en pacientes con fibrosis quistica.

Hay reportes que muestran mejoramiento en pacientes con psoriasis luego de la

administracion de ranitidina. (.26-9.18-23)

3.2 Biodisponibilidad y Farmacocinética

Via (oral, intramuscular, intravenosa): la biodisponibilidad oral es del 50 % (debido al
metabolismo del primer paso), 90-100 % IM. El tiempo hasta alcanzar la concentracion
maxima: 2-3 hrs., oral, y 15 minutos, IM. La presencia de alimentos o antiacidos no altera
significativamente la absorcion. El tiempo preciso para que aparezca la accién por via oral
es de 1 hr. y la duracion de la misma es de 4-6 hrs. El grado de unién a proteinas
plasmaticas es del 15%. El volumen de distribucion de la ranitidina es entre 1.2-1.9 I/kg,
en pacientes de 3 a 16 afios y el volumen de distribucién reportado es entre 2.3-2.5 I/kg.
Es metabolizada en el higado a n-6xido, s-6xido y desmetilranitidina, siendo su principal
metabolito el n-6xido que aparece en orina en una proporcion de 4 %. Se excreta por la
orina en forma inalterada por transporte activo en 24 hrs. (70% IV, 30% oral), parte se
elimina con las heces. En insuficiencia renal la vida media de eliminacion es de 4-5 hrs. y
en casos graves puede llegar hasta 9 hrs. Con la inyeccion IV en bolo puede producirse
un pequefio aumento transitorio de la concentracién de prolactina. Se distribuye en leche
materna y en liquido cefalorraquideo. “#%®
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4. Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM).

Es cualquier respuesta a un farmaco que sea nociva a las dosis utilizadas en el ser
humano para la profilaxis, diagnoéstico o el tratamiento. La FDA agrega “cualquier evento
negativo asociado a un farmaco en su uso normal, abuso o retirada”

Una reaccion adversa ocurre si la dosis de un farmaco es excesiva, si el paciente es
demasiado sensible a éste, o si ofro farmaco retarda el metabolismo del primero,
incrementando asi su concentracion en la sangre.

Porcentaje de reacciones adversas medicamentosas en relacién con la cantidad de

farmacos administrados.?”?®
04% de RAM Con 5 farmacos
10% de RAM Con 6 a 10 farmacos
28% de RAM Con 11 a 15 farmacos

Por lo general, el nimero y la gravedad de las reacciones adversas a los farmacos
aumentan en proporcion al incremento de la dosis. Sin embargo, esta relacion dosis-
efecto no es aplicable a los individuos alérgicos o hipersensibles a un farmaco. Para ellos,
aun pequenas cantidades del farmaco pueden desencadenar una reaccion alérgica,
desde una molestia leve, hasta reacciones graves con riesgo de muerte.

Las reacciones alérgicas incluyen erupciones cutaneas y picores, fiebre, constriccion de
las vias respiratorias, inflamacién de ciertos tejidos, como la laringe y la glotis, que
pueden dificultar la respiracién, y caida de la presion arterial, algunas veces hasta niveles
peligrosamente bajos. ?:411-142427.29.30-%)

4.1 Intensidad de las reacciones

Mo existe una escala universal para describir o determinar la gravedad de una reaccion
adversa a un farmaco en particular; la valoracion es en gran parte subjetiva. Dado que la
mayoria de farmacos se ingieren por via oral, las molestias gastrointestinales representan
un alto porcentaje del total de las reacciones conocidas, como pérdida del apetito,
nauseas, una sensacion de distension, estrefiimiento y diarrea. #®
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4.2 Efectos adversos y Reacciones Secundarias de la Ranitidina

A la ranitidina se le han atribuido una gran variedad de reacciones adversas, pero la
incidencia de reacciones adversas es baja y en general no son graves. Parte de la baja
incidencia, se atribuye a la funcion limitada de los receptores H, en otros érganos distintos
del estobmago y en la mala penetracién de estos agentes a través de la barrera
hematoencefélica normal. La reduccion de la acidez gastrica por los antagonistas de H,
también puede alterar la absorcion del hierro no hemo en la dieta, pero esta accién no
suele ser significativa.

En forma moderada y eventual se han reportado cefalea, vértigo, rash cutaneo y
reacciones de hipersensibilidad urticaria, edema-angioneurético, broncoespasmo y shock
anafilactico. 4.67.810.23.354548)

Gastrointestinales

Los efectos adversos de ranitidina son, en general, poco frecuentes y reversibles con la
reduccién de la dosis o la retirada del tratamiento. Las reacciones adversas mas
caracteristicas son:

* Raramente (<1%): somnolencia, letargo, vértigo, confusion, alucinaciones, agresividad,
depresion, insomnio, pancreatitis, agranulocitosis, anemia aplasica, alopecia, eritema
multiforme, bradicardia, bloqueo atrioventricular, paro cardiaco, efecto inotrépico positivo,
artralgia, alteraciones alérgicas, fiebre, sequedad de boca y piel.

* Excepcionalmente (<<1%): cefalea (a veces severa), agitacion, ansiedad, nauseas,
vomitos, distension abdominal, diarrea o estrenimiento, hepatotoxicidad, granulocitopenia,
trombocitopenia, leucopenia reversible, pancitopenia (a veces con hipoplasia medular),
pequenos aumentos en los niveles séricos de creatinina, erupciones exantematicas,
ginecomastia, impotencia, reduccion de la libido, visién borrosa reversible, aumento de la
presion intraocular, reaccion anafilactica, angioedema, broncoespasmo, artralgia, mialgia,
dolor en el punto de inyeccién intravenosa, meningitis aséptica, parotiditis.

* La administracion IV rapida en bolo (tiempo de infusién menor a 5 minutos) puede
producir hipotension transitoria significativa y raramente, arritmias cardiacas, mareos,
somnolencia, nausea o vomito, rash cutaneo, vértigo, confusion.

En pacientes tratados con dosis de hasta 900 mg de ranitidina al dia se ha descrito
estrefiimiento (0.8%) y diarrea (1.1%), una mujer de 63 afos de edad presenté hepatitis
anictérica tras 2 semanas de administracion de ranitidina. Los sintomas remitieron al cabo
de 5 dias y los niveles de transaminasa se normalizaron. A las dos semanas de
suspender el farmaco se normalizaron los niveles de a-glutanil transpeptidasa. 6781828
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Barbier et al. Reportaron elevaciones moderadasgr pasajeras de transaminasas en 2 de
40 pacientes tratados diariamente con ranitidina. @

4.3 Factores de riesgo

Muchos factores pueden aumentar la probabilidad de una reaccién adversa al farmaco.
Estos incluyen el uso simultaneo de varios farmacos, la vejez o la corta edad del paciente,
el embarazo, ciertas enfermedades y factores hereditarios. 2419.2437)

4.4 Edad

Los nifos son especialmente susceptibles a los efectos secundarios de los farmacos,
porque su capacidad para metabolizarlos no se ha desarrollado completamente.

El riesgo de efectos secundarios es muy elevado en las personas mayores porque
pueden tener muchos problemas de salud, y por eso toman diversos farmacos con y sin
prescripcion meédica. Algunas personas de edad avanzada no comprenden las
instrucciones para el uso correcto de los farmacos. (43¢

El funcionamiento de los rifiones y la capacidad del organismo para eliminar los farmacos
disminuyen con la edad. Ademas, estos procesos se complican a menudo por la
desnutricion y la deshidratacion.

Los cambios fisiologicos por la edad alteran la distribucion, metabolismo y excrecion de
farmacos porque modifican la accién de estos al afectar su concentracion en el sitio
receptor.

Desde la ingestion ya pueden presentarse problemas. La disminucion de la saliva,
alteraciones en el peristaltismo del eséfago pueden ocasionar que el farmaco se adhiera a
la mucosa causandole una lesién local. El pH del estémago de las personas de la tercera
edad es menos acido y los jugos gastricos menos abundantes, por lo que la absorcion de
los medicamentos se altera.

Absorcion: A pesar de haber disminucion de la superficie del intestino delgado con la
edad, no parece haber cambios de importancia en esta funcién. La disminucién de acido,
la disminucion de la perfusion del tracto gastrointestinal y posiblemente la disminucion en
el transporte activo de la membrana conduciria a una absorcion deficiente. Pero debido a
un transito mas lento, esto permite al farmaco permanecer mas tiempo en contacto con la
superficie de absorcion, lograndose un balance o compensacion.

Distribucién: En el anciano disminuye la masa magra (muscular), aumenta el tejido
adiposo y disminuye el agua en el organismo (medicamentos solubles en lipidos o en
agua), disminuyen los niveles de albumina sérica, por lo que farmacos ligados a proteinas
(albuimina) tendran distribucion distinta.

Metabolismo: Disminuye la masa hepatica, por lo tanto, decrece la depuracién o
aclaramiento hepatico en un 30%, se deteriora el metabolismo de oxidacion o presistdlico,
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disminuye el metabolismo de conjugacion y el flujo sanguineo hepatico se ve deprimido.
El metabolismo presistémico del higado puede afectar a algunos farmacos y condicionar
su aumento de concentracion en plasma (propanolol, verapamil, lidocaina), en cambio,
otros farmacos no se ven afectados (imipramina, amitriptilina, morfina, meperidina).

Biodisponibilidad: El sistema microsomal enzimatico del higado se encarga de producir
metabolitos menos activos y menos liposolubles para disminuir la cantidad total del
farmaco en la circulacion y asi bajar la cantidad utilizable para interacciones con 6rganos
blanco.

Eliminacion: Algunos farmacos producen metabolitos activos como: benzodiacepinas
(diazepam), antidepresivos de aminas terciarias (amitriptiina e imipramina),
tranquilizantes mayores 8-clorpromacina, tioridazina, pero no el haloperidol), analgésicos
opioides (morfina, meperidina, propoxifeno). Si estos metabolitos activos se acumulan por
eliminacion renal deficiente provocan toxicidad.

La masa y flujo renales disminuyen significativamente con la edad, y por lo tanto, la
filtracion glomerular declina y también la funcion tubular, ocasionado una deficiencia en la
eliminacion renal de farmacos. Ejemplo: la gentamicina, que se depura casi en su
totalidad en el rifén y tiene un indice terapéutico bajo (rango entre dosis terapéutica y
dosis toxica), puede ser toxica si el paciente es anciano y ademas tiene patologia renal o
si cursa con deshidratacion.

En un estudio Inglés sobre polifarmacia Kennerfalk et al determina que en una poblacion
de 5,000 pacientes de entre 65-90 anos, los farmacos de mayor prescripcion fueron los
cardiovasculares y gastrointestinales; las mujeres ingieren mas medicamentos que los
hombres, sin embargo el uso recurrente de <5 farmacos es similar en ambos géneros. El
80% de las mujeres utilizan mas los cuidados ambulatorios o de primer nivel, y los
hombres el del tercer nivel, es decir, se hospitalizan mas hombres que mujeres, sin
embargo las mujeres acuden en mayor promedio a la consulta médica ambulatoria.“?

Un estudio canadiense de polifarmacia demostré que individuos mayores de 75 afnos
toman en promedio 6 farmacos simultaneamente, las interacciones farmacologicas que se
presentaron fueron responsables del 15% de las reacciones adversas medicamentosas.

Este estudio menciona que las reacciones adversas aumentan exponencialmente con
relacién al nimero de medicamentos prescritos, por ejemplo cuando la poblacién de
estudio ingiere en promedio 5 farmacos se detecta que el 4 % de la poblacién tuvo alguna
reaccion adversa medicamentosa, sin embargo si la poblamon ingiere mas de 5 farmacos,
se demostré que las RAM’s aumentan a un 54%.119%3740-43)

4.5 Interacciones entre farmacos

A menudo es necesario emplear varios farmacos para obtener un efecto terapéutico o
para tratar enfermedades coexistentes.

Interaccién potencial de los farmacos se refiere a la posibilidad de que un agente altere la
intensidad de los efectos farmacologicos de otro farmaco que se administra en forma
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concurrente. El resultado neto puede ser el aumento o la disminucion de los efectos de
uno o de ambos compuestos o la aparicion de un nuevo efecto que no se observa con
ninguno de ellos por separado. (192328)

4.6 Interacciones

Todos los agentes que inhiben la secrecion gastrica acida pueden alterar la
biodisponibilidad y proporcién de absorcion de ciertos farmacos, y en forma secundaria
cambios en el pH gastrico. Los antiacidos interfieren con la absorcion de ranitidina

La interaccion de los anti H, con teofilina no es benigna. De hecho puede ser causa de
convulsiones y muerte por aumento de las concentraciones séricas de teofilina. A su vez,
las convulsiones que pueden aparecer son refractarias al tratamiento con diazepam,
fenitoina y fenobarbital.

En pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica se ha registrado un descenso
en la depuracién de teofilina cercano al 25%. En general se cree que la cimetidina tiene
mayores posibilidades de interacciones farmacolégicas que cualquier otro farmaco de la
misma clase. Sin embargo, la relevancia clinica de las interacciones farmacolégicas de la
cimetidina es marginal. No obstante la mayor parte de la evidencia apunta a que la
ranitidina no ejerce el mismo impacto que la cimetidina y que la edad no influye en la
farmacocinética de la interaccion. Pocos estudios han evaluado las interacciones entre
anti H, y benzodiazepinas.

Klotz y colaboradores encontraron que 300 mg de ranitidina por via oral no tenia efecto
sobre el indice de sedacion o el tiempo de reaccion luego de la administracion intravenosa

de midazolam. ¢4

4.6.1 Interacciones farmacocinéticas.

Los farmacos pueden interaccionar en cualquier momento de su absorcién, distribucién,
metabolismo o excrecién; el resultado puede ser un aumento o una disminucién de su
concentracion en el sitio de accion. Dado que la velocidad de disposicion de cualquier
farmaco es variable en los distintos individuos, la magnitud de una interaccion que altera
los parametros farmacocinéticos no siempre es predecible pero puede ser muy
significativa.

Las interacciones adversas mas importantes se producen con farmacos que tienen una
toxicidad facilmente reconocible y un indice terapéutico bajo, de modo que modificaciones
relativamente pequefias de los efectos del farmaco tienen consecuencias adversas
|mpo|-tantes 4,19,23.24.28)
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4.6.2 Interacciones farmacodinamicas

Interacciones entre agonista y antagonistas con los receptores de los farmacos. Se
conocen numerosos ejemplos de farmacos que interaccionan en un sitio receptor comun o
que tienen efectos aditivos o inhibidores debido a acciones en diferentes sitios de un

6rgano. La multiplicidad de efectos de muchos agentes con frecuencia es pasada por alto.
(4.28)

4.7 Otros factores

Las enfermedades pueden alterar la absorcion, el metabolismo y la eliminaciéon de un
farmaco, asi como la respuesta del organismo al mismo. Debido a factores hereditarios,

algunos pacientes pueden ser mas propensos a los efectos toxicos de ciertos farmacos.
(L4)

A continuacion se mencionan las interacciones con otros medicamentos:

* Alcohol: aumento de los niveles sanguineos de alcohol cuando se administra ranitidina
oral junto con alcohol.

* Antiacidos (algeldrato, fosfato aluminio, hidroxido de magnesio): posible disminucién de
la absorcion oral de ranitidina.

* Anticoagulantes orales (warfarina): posible aumento de los niveles de warfarina, puede
ser necesario ajustar la dosis durante el tratamiento con ranitidina, para evitar una
hemorragia secundaria al aumento del efecto anticoagulante.

* Antidiabéticos orales (glibenclamida, glipizida): posible incremento de su accion y
toxicidad.

* Antifungicos (itraconazol, ketoconazol): posible disminucién de los efectos antifingicos
por reduccion de su absorcion debido al incremento del pH gastrico provocado por
ranitidina.

* Ciclosporina: posible incremento de su toxicidad por inhibicion de su secrecién tubular.
*Cisapride: las concentraciones plasmaticas de ranitidina se alcanzaron significativamente
mas rapido con la administracion concomitante de cisapride.

* Cigarrillo: disminuye la eficacia de ranitidina.

* Didanosina: posible incremento de los niveles séricos de didanosina y descenso de los
de ranitidina.

* Enoxacino: disminucion de su absorcion debido a los cambios del pH gastrico.

* Fenitoina: posible incremento de sus niveles séricos.

* Metoprolol: posible aumento de su accidn y/o toxicidad.

* Morfina: posible incremento de la toxicidad.
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* Teofilina: posible incremento de su toxicidad.

* Tolazolina: posible inhibicion de su efecto por accion de la ranitidina.

* Triamtereno: posible disminucién de su absorcion.

* Procainamida: la eliminacion renal de procainamida puede disminuir debido a la
competicion entre la ranitidina y la procainamida por la secrecion tubular activa, que
produce un aumento de la concentracion sanguinea de procainamida.

* Propantenilo bromuro: aumenta las concentraciones plasmaticas de ranitidina.

* Quinidina: posible aparicion de toxicidad.

* Sucralfato (en dosis superiores a 2 g): posible disminucion de la absorcion oral de la
ranitidina. Espaciar 2 hrs. la administracion.

* Vitamina B12 (cianocobalamina): posible disminuciéon de su absorcién por via oral,
debido a un aumento del pH gastrico.

4.8 Consideraciones especiales

Separar la dosis de ranitidina y de antiacidos por un intervalo de una hora. La
administraciéon conjunta (o proxima en el tiempo) de dos 0 mas medicamentos implica, de
hecho, una complicaciéon importante que afecta a las condiciones de partida del paciente y
de su tratamiento farmacolégico. Esto se resume en que la adicién de un segundo
medicamento en el tratamiento de un paciente puede producir resultados inesperados e
indeseables, “578234)

4.9 Precauciones

* La supresion completa de acido gastrico puede predisponer a la colonizacién
bacteriana, que a su vez, puede originar una neumonia bacteriana.

* Insuficiencia renal: debera ajustarse Ia dosis de acuerdo al grado de insuficiencia.
* Se debe usar con precaucion en pacientes con enfermedades cardiacas.

* Insuficiencia hepatica: se han observado elevaciones de enzimas hepaticas
especialmente en pacientes tratados por via intravenosa por mas de 5 dias.

* Porfiria; se han comunicado casos aislados de ataques de porfiria aguda.

* Embarazo: categoria B de la FDA. La ranitidina atraviesa la placenta en un 90 %
(intravenoso) y un 38 % (oral). Se han observado defectos cardiovasculares en algunos
recién nacidos cuyas madres han estado expuestas a ranitidina durante el primer
trimestre del embarazo, no existen datos suficientes para una posible asociaciéon. Se ha
usado sola o en combinacion con antiacidos para prevenir la aspiracion acida gastrica
(sindrome de Mendelson) previa al parto o cesarea sin observarse efectos adversos. El
uso de este medicamento sélo se acepta en casos de ausencia de altemativas
terapéuticas mas seguras.

* Madres lactantes: la ranitidina alcanza una concentracion en leche matema hasta 6, 7

veces mayor que en el plasma materno a las 6 hrs. de su administracion. A causa de las
altas concentraciones alcanzadas en leche se recomienda suspender la lactancia o evitar
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la administracion de este medicamento, aunque la cimetidina, otro farmaco de este grupo,
se considera compatible con la lactancia.

* Uso en nifos: no se han descrito problemas especialmente pediatricos durante el uso a
corto plazo.

* Se debe tomar en cuenta que pacientes con fenilcetonuria deben restringir la ingestion
de fenilalanina, que los comprimidos efervescentes pueden contener aspartamo el cual es
metabolizado en el tracto gastrointestinal.

* Los pacientes geriatricos pueden tener un riesgo mayor de sufrir reacciones
neuropsiquiatricas (confusion, alucinaciones y reacciones psicoticas). En dosis similares
al adulto, en los pacientes geriatricos con insuficiencia renal, la dosis y frecuencia de
administracion debe ser modificada segun el grado de incapacidad de la funcién renal.

* Los pacientes con sintomas abdominales (mas de 1 a 2 semanas de tratamiento) se les

sugiere en general un diagnéstico distinto de la Ulcera y requiere una nueva evaluacion
diagnéstica detallada, 10450

4.10 Las presentaciones en el cuadro bésico son:
Clave: 1233

Tabletas o grageas: Cada tableta o gragea contiene Clorhidrato de ranitidina equivalente
a 150 mg de ranitidina base. Envase con 20 tabletas 6 grageas.

Via de administracion y dosis
Adultos 150 mg a 300 mg por via oral ¢/12 a 24 hrs.
Sostén 150 mg cada 24 hrs. al acostarse
En Zollinger- Ellison. Dosis maxima 6 g/dia
Clave: 2151
Jarabe cada 10 ml contiene clorhidrato de ranitidina 150 mg. Envase con 200 ml. Via de
administracion oral.
Adultos 150 a 300 mg c¢/12 a 24 hrs. Sostén 150 mg ¢/24 hrs. al acostarse.
Clave 1234

Solucién inyectable. Cada ampolleta contiene clorhidrato de ranitidina equivalente a 50
mg de ranitidina base. Envase de 5 ampolletas de 2 6 5 ml.
Intramuscular o intravenosa lenta (5 a 10 ml). Adultos 50 mg ¢/ 6 a 8 hrs. (2
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4.11 Dosis

Adultos - Oral:
* Profilaxis de la hemorragia por Ulcera de estrés, en enfermos graves: 150 mg 2 veces al
dia.

Intravenosa:
* Normas para la correcta administracion: IV lenta, diluir 50 mg en 20 ml: infusién
intermitente, pasar 25 mg/h durante 2hrs., esta operacion puede repetirse cada 6/8 hrs.

* Profilaxis de la hemorragia por Ulcera de estrés, en enfermos graves: 50 mg (IV lenta)
seguida de 0,125-0,250 mg/kg/h (IV infusién continua), teniendo como objetivo mantener
el pH gastrico por encima de 4.

Intramuscular: 50mg/6-8hs.

Nota: en pacientes con disfuncién renal (aclaramiento de creatinina inferior a 50 ml/min);
150 mg/24hrs aumentando la dosis a 150 mg/12hrs o con mayor frecuencia si es
necesario. Puede ser necesario reducir ain mas la dosificacion si existiese disfuncion
hepatica. Dosis maximas en adultos: 400 mg/dia.

Ninos:

* 1-6 mg/kg/dia cada 6-8 hrs.

* Sangrado gastrointestinal severo: 200 mcg/kg/h administrado por via IV durante 37 hrs.
controla el sangrado gastrointestinal severo en prematuros, pero esta dosis fue
considerada excesiva luego de la acumulacion ocurrida en concentraciones plasmaticas
de 1390 ng/ml de ranitidina 7 hrs. después de terminada la infusion. En otros estudios en
nifios prematuros que recibieron dexametasona por displasia broncopulmonar se encontré
que una infusién de ranitidina en dosis de 62,5 mecg/kg/h fue suficiente para aumentar y
mantener el pH alrededor de 4 para ayudar a la proteccion de la perforacién y el sangrado
gastrointestinal.

Nota: Insuficiencia renal: reducir la dosis de acuerdo al esquema siguiente: aclaramiento
de creatinina menor de 10 mi/min: 50% de la dosis habitual. Entre 10-50 ml/min: 75% de
la dosis habitual. Aclaramiento superior a 50 ml/min: dosis normales. En pacientes con
- didlisis peritoneal o hemodidlisis, la dosis usual es de 150 mg inmediatamente después de

la didlisis. 14

Cuadro 1. Dosificacion reportada en la literatura

Via de admén. Dosis Horario
Tabletas Oral 150 a 300 mg 12a24 hrs
Jarabe Oral 150 a 300 mg 12a24 hrs
LMoLV LMoLV 50 mg 6a8hrs
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5. Planteamiento del Problema

En la actualidad la prescripcién de la ranitidina tiene un uso irracional elevado en la
actividad médica, tanto en los pacientes que presentan alguna enfermedad acido-péptica,
o alguna irritacion en el sistema gastrico. Puede estar provocada por el consumo de otros
medicamentos que provocan un exceso de acidez en el estdmago, y por tal motivo es
necesario evaluar el uso de la ranitidina en hospitales donde posiblemente se tenga un
uso inadecuado. Debido a lo anterior es necesario realizar estudios donde se evalué el
uso de los medicamentos como en este caso la ranitidina para conocer si la dosificacion
que se utiliza es la adecuada, identificar la existencia de interacciones y ademas
establecer si la prescripcion de la ranitidina fue con fines curativos 6 profilacticos. De tal
forma que se resalte mediante este estudio la importancia que tiene la integracion del
farmacéutico en el trabajo clinico y hospitalario, con su participacion en €l equipo de
salud.
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6. Objetivo:

v" Evaluar el uso de Ranitidina en pacientes hospitalizados en el Hospital General
Regional No. 25 IMSS. En el periodo comprendido de Febrero de 1991 a Marzo de
1992 para conocer si fue racional su uso o no.

v" Evaluar la interaccién y dosificacion de la Ranitidina en el tratamiento médico de los
pacientes del Hospital General Regional No. 25 IMSS de Febrero de 1991 a Marzo de
1992.

v Evaluar el diagndstico o causa para el que fue prescrita la ranitidina

7. Hipotesis:

No se requiere por tratarse de un estudio retrospectivo
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8. Metodologia

8.1 Tipo de estudio:

Retrolectivo, observacional, transversal, descriptivo.

8.2 Universo de Estudio.

Cédulas del CIRAM de pacientes atendidos en el Hospital General Regional No. 25 IMSS.
De febrero de 1991 a marzo de 1992.

8.3 Criterios de Inclusién:

Pacientes que se les haya prescrito ranitidina en Hospital General Regional No. 25 IMSS,
Mayores de 18 arfios (hombres o mujeres), reportada en las cédulas del CIRAM

8.4 Procedimiento

8.4.1 Se revisaron 500 cédulas de informacion del CIRAM de pacientes hospitalizados en
el Hospital General Regional No.25 IMSS de Febrero de 1991 a Marzo de 1992.

8.4.2 Se recopilaron los siguientes datos de las cédulas del CIRAM:

Sexo

Edad

Padecimiento

Tratamiento

Dosis

Numero de medicamentos.

Presencia de reacciones adversas de medicamentos en las cédulas de informacion

VVVVYYY

8.4.3 Se elaboraron graficas y tablas para poder observar los resultados obtenidos
utilizando el programa EXCEL, sometiéndose a un analisis de tipo estadistico descriptivo,
con medidas de frecuencia.

8.4.4 Se evalud la presencia de interacciones de la ranitidina con otros medicamentos
reportados en las cédulas de informacion del CIRAM.
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9. Resultados:

De las 500 cédulas evaluadas solo 300 (60%) cédulas presentaron la administraciéon de
ranitidina en pacientes del Hospital General Regional No. 25

Se observa que el total de pacientes del sexo masculino es de 106 (35.3%), y del sexo

femenino es de194 pacientes (64.7%). Fig. No 1

Porcentaje
30

Hombre

Mujer

Figura No. 1 Representacion Poblacional del sexo masculino y femenino
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El rango de edad se encuentra de 21 a 90 afos. Teniéndose un maximo en el rango de 61
a 70 afios de edad (31%), continuando con el rango de 71 a 80 afios (24%). Fig. 2

Porcentaje

100

21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-mas
Edad (afios)

Figura No. 2 Edad de Pacientes

19 de 32



La dosis mas utilizada de ranitidina en el Hospital General Regional No. 25 IMSS fue de
50 mg via intravenosa con 156 pacientes (52.0%), con un tiempo utilizado de cada 12
horas, la combinacién de las dosis de 50 mg y 150 mg via intravenosa fué de 102
pacientes (34.0%). Fig. 3

60

50

40

Porcentaje 30
20

10

0

50 mg 150 mg 50-150 100 mg 300 mg 500 mg 25 mg
mg

Dosis

Figura No. 3 Dosis administrada en las diferentes vias de administracion
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Cuadro No. 2 Dosificacién encontrada en pacientes del Hospital General Regional No. 25 IMSS

Via de admén. Dosis Tiempo Dosis total
diaria

Tabletas Oral 50 mg 8 hrs 150 mg
12 hrs 100 mg
150 mg 6 hrs 600 mg
8 hrs 450 mg
12 hrs 300 mg
24 hrs 150 mg
L.V. LV. 50 mg 12 hrs 100 mg
150 mg 8 hrs 450 mg
300 mg 12 hrs 600 mg

500 mg 12 hrs 1@
V. =Oral |.V.-oral 50 mg 8 hrs 150 mg
combinado 150 mg 12 hrs 300 mg

El tiempo de administracion mas frecuentemente utilizado es cada 12 hrs con 216
pacientes (72.0%). El que le sigue de 8 y 12 hrs con 47 pacientes (15.7%) y por ultimo de
cada 8 horas con 23 pacientes (7.7 %). Cuadro 3.

Cuadro No. 3 Frecuencia del tiempo de administracion

Tiempo de

administracion Frecuencia Porcentaje
8 horas 23 7.7
12 horas 216 72.0
24 horas 2 0.7
8,12 47 15.7
8,12,24 3 1.0
6,8,12 5 T
6,8,12,24 1 0.3
12,24 2 0.7
6,12 1 0.3
Total 300 100.0
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A menudo es necesario emplear varios medicamentos para obtener un efecto terapéutico
o para fratar enfermedades coexistentes, en los resultados se puede observar la
administracion de varios medicamentos a la vez, cuando se administraba la ranitidina la
cantidad maxima de medicamentos que se observé es de 6 a 10 medicamentos, 130
(43.3%), continuando con el de 1 a 5 medicamentos, 94 (31.3%). Cuadro 4.

Cuadro No. 4 Cantidad de medicamentos administrados a los pacientes

Cantidad de Frecuencia Porcentaje
Medicamentos

1-5 94 31.3
6-10 130 433
11-15 63 21.0
16-20 11 3.7
21-47 2 Q.7
Total 300 100.0

140
120
100
80
60
40
20

Frecuencia

1as 6a10 11a15 16a20 21a 47
Cantidad de medicamentos

Figura No. 4 Cantidad de Medicamentos administrados a los pacientes
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La enfermedad mas frecuentes fue la Diabetes Mellitus 73 (24.3%) seguida de
enfermedades gastrointestinales 52 (17.3%). Mencionando que el 18.3% se refiere a otras
enfermedades ¢ traumas que presentaron los pacientes (ej. Desnutricion, luxacion, etc).
Cuadro 5.

Cabe mencionar que el uso de la ranitidina en enfermedades gastrointestinales fue de uso
curativo a diferencia de los otros tipos de enfermedades que su uso fue profilactico

Cuadro No. 5 Enfermedades mas frecuentes

Enfermedades Frecuencia Porcentaje

EP 34 11.3
DM 73 243
HA 8 27
EC 34 1.3
EG 52 17.3
EVU 32 10.7
OE 55 18.3
VIH 12 4.0

Total 300 _ 100.0

EP= Enfermedad Pulmonar

DM= Diabetes Mellitus

HA= Hipertensién Arterial

EC= Enfermedades Cardiacas

EG= Enfermedades Gastrointestinales
EVU= Enfermedades de las Vias Urinarias
OE= Otras Enfermedades

VIH= SIDA
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A continuacion se presenta el tiempo de administracion y la dosificacion no se cumple en
todos los casos como se menciona en la literatura. Fig 5

200 tiempo via de admon

BEBls a2

[lss.12.24
fles12

50 mg 50-150mg 300 mg 25mg
150 mg 100 mg 500 mg

dosis

Figura No. 5 Dosificacion y Tiempo de administracién
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Es comin que los ancianos reciban varios medicamentos para tratar varias
enfermedades, a continuacion se observa que en el rango de 61 a 70 anos la
administracion de medicamentos fue mucho mas alta en comparacion con las demas
edades, ya que se observa una tendencia en la administracion entre 1 y 10
medicamentos en todas las edades, pero en el rango de 61 a 81 afos, la administracién
de medicamentos es mayor. Fig. 6

cartidad de medicomentos

G170
3140 5146 149 90 a i

wdad
Figura No. 6 Cantidad de Medicamentos y Edad
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10. Analisis de resultados

La dosificacion que se encontr6 como la mas utilizada se observa que es la mas
adecuada tomando en consideracion el tipo de pacientes tratados con la ranitidina,
ademas de que la via de administracion es la optima puesto que la via intravenosa ofrece
la ventaja de evitar la deglucion de tabletas, que para las personas de la tercera edad es
un tanto dificil y molesto.

La administraciéon de la ranitidina se llevaba a cabo en enfermedades tales como:
diabetes mellitus, gastrointestinales, cardiacas, pulmonares, SIDA e hipertension arterial;
asi como en otras enfermedades. A todos los pacientes se les administraba ranitidina, de
acuerdo a la dosis recomendada en la literatura, pero no se respetaron los tiempos de
administracion, ya que los datos que se reportaron eran muy variables. Estos datos
reflejan que la ranitidina es muy utilizada, pero su uso no se controla como se debiera y
se corre el riesgo de que la dosis que se administra no sea la adecuada y puedan
presentarse problemas de intoxicacion o en el caso contrario como seria que no se
presentara ningun efecto terapéutico.

También es claro que la ranitidina se administra para el control en la ulcera péptica, pero
ademas se usa para contrarrestar el efecto causado por otros medicamentos en el
estébmago, ya que el uso de otros medicamentos puede aumentar los niveles de acidez en
éste.

El rango de edad 61-70 arios la (figura 1) debido a que en general son personas que
consumen varios medicamentos provocando que la mucosa gastrica se debilite y se tenga
la necesidad de administrar la ranitidina para disminuir la secrecion de jugo gastrico.

El total de pacientes del género masculino es del 35.3 % y del género femenino es de
64.7 % (figura 2). En cuanto a la via de administracion la mas utilizada fue la intravenosa
presentando un porcentaje de 52.3 % (cuadro 1), esto es debido a que la mayoria de los
pacientes son geriatricos y hospitalizados los cuales tienden a presentar problemas de
deglucion, por lo anterior se observa que la via de administraciéon mas idonea fue la
intravenosa ademas, para emplear esta via de administracion se requiere de personal
capacitado del Hospital.

La dosis mas utilizada fue la de 50 mg via intravenosa seguida de la que combinaba 50
mg intravenosa y 150 mg via oral (figura 3), estos resultados son congruentes en lo que
se refiere a la via de administracion idonea debido a que como se menciono antes, la
mayoria de los pacientes pertenecen a la tercera edad los cuales se encontraban
hospitalizados ademas de que les es dificil deglutir una tableta por lo que es mejor la via
intravenosa, en lo que se refiere a la combinacién de las vias de administracion la via
intravenosa es cuando se requiere un efecto rapido y la administracién de la tableta es
para sostener el efecto terapéutico.

El tiempo de administracion mas utilizado fue el de cada 12 horas lo cual concuerda con

lo que se esperaria tedricamente, pues de esta manera se tiene un adecuado control de la
secrecion gastrica. (Cuadro 3)
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Existe un alto porcentaje de los pacientes que consumen mas de 6 medicamentos, lo cual
implica un gran riesgo de presentar alguna interaccién entre los medicamentos. Esto se
debe a que las enfermedades que presentaban los pacientes requieren de la
administracion de varios medicamentos concomitantemente como es el caso de la
diabetes mellitus debido a que por causa de esta patologia se presentan otros tipos de
padecimientos como la hipertension. (Cuadro 4 y figura 4)

Se observé que la cantidad mas alta de medicamentos administrados a los pacientes fue
de 6 a 10 medicamentos (43.3%), siguiendo el 31.3% perteneciendode 1a5, yel 21.0 %
de 11 a 15 medicamentos. Una terapéutica de muchos farmacos refleja presencia de
multipatologia y da lugar a que se produzcan interacciones farmaco-farmaco. Se reporta
en la literatura que la incidencia de reacciones adversas a medicamentos (RAM) aumenta
exponencialmente con el nimero de farmacos. No se pudo observar en las cédulas del
CIRAM si los pacientes presentaron reacciones adversas provocadas por los
medicamentos administrados.

En el siguiente cuadro se muestran los farmacos que mas se utilizaron, de los cuales
unicamente dos (antiacidos y ketoconazol) son los que presentan interaccién con la
ranitidina.

Farmaco Interaccion
Ampicilina No
Amikacina No
Ambroxol No
Antiacidos Si
Butilhiosina No
Captopril No
Cloruro de potasio No
Dipirona No
Diazepam No
Furosemida No
Isosorbide No
Insulina No
Ketoconazol Si
Metoclopramida No
Metronidazol No
Nifedipina No
Penicilina No
Pentoxifilina No
Salbutamol No

La dosificacién encontrada es congruente respecto a la dosificacion reportada en la
literatura, ya que la forma de dosificacion en el Hospital varia dependiendo de la
enfermedad y el tipo de efecto que se requiera con la ranitidina ya que éste puede ser
usado para inhibir la secrecién gastrica acida, como profilaxis de la hemorragia recurrente
o para disminuir la imitacion al estomago provocada por el consumo de otros
medicamentos (cuadro 4) puesto que en este cuadro se observa que el porcentaje de
enfermedades gastrointestinales tiene un porcentaje considerable, asi como otras
enfermedades.
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11. Conclusiones

De acuerdo a los resultados obtenidos se concluye que la via de administracion mas
utilizada de la ranitidina en los pacientes del Hospital General Regional No. 25 IMSS fue
la via intravenosa en dosis de 50 mg con un tiempo de administracién de cada 12 horas,
lo cual es congruente debido a que en el Hospital se cuenta con personal capacitado para
este tipo de via de administracion.

En lo referente a las interacciones medicamentosas que se pudieran presentar con la
ranitidina se observo que existe interaccion con los antidcidos provocando una menor
absorcién de la ranitidina, otra interaccion detectada fue con el ketoconazol del que su
efecto se ve disminuido y en las cédulas CIRAM no se reporto si se presentaron
reacciones adversas los pacientes.

En cuanto a la administracion de la ranitidina se refiere, se observo que se administro en
enfermedades gastrointestinales, es decir, como curativo. Se administrdé como profilactico
(en enfermedades cardiacas, pulmonares; asi como en otros padecimientos) para
prevenir y ayudar a disminuir la secrecion gastrica, provocada por el consumo de otros
medicamentos, lo que nos indica que la ranitidina fue utilizada en los casos que asi lo
requerian. Los tiempos de administracion no fueron respetados como indica la literatura,
esto muestra que el uso de la ranitidina no fue el correcto.
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12 Sugerencias

Se recomienda hacer un estudio comparativo de afos mas recientes, ya que se han
venido utilizado otros medicamentos para tratar los sintomas relacionados con la Ulcera.

Ademas de que se hace patente la necesidad de la presencia de un QFB que se
encargue de supervisar que el medicamento se administre de forma adecuada y por la via
de administracion mas conveniente, asi como también este al pendiente de las posibles
interacciones que se puedan dar con otros medicamentos.
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