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CONDUCTA DE PRESCRIPCION DE INHIBIDOR DE BOMBA DE

PROTONES (IBP) EN LA COMUNIDAD MEDICA.
Dr. Anuar Yitzhak Ponce Kuri
Revisor: Dr. Ricardo Humberto Rafa Garibay

1. INTRODUCCION

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) se encuentran entre la clase de
medicamentos mas comunmente recetados a nivel mundial, son ampliamente
utilizados para tratar pacientes con trastornos relacionados con el acido. Su
prescripcion es muy elevada y a menudo, con poca objetividad.

Omeprazol, el primer farmaco de esta clase, se introdujo en 1989 y fue seguido por
lansoprazol (1995), rabeprazol (1999), pantoprazol (2000), esomeprazol (2001) y
dexlansoprazol (2009).

En general, los IBP son medicamentos efectivos y bien tolerados, con efectos
adversos poco frecuentes y discutibles por mucha literatura.

En México, los IBP estan disponibles para la compra sin receta, lo que resulta en un
mayor acceso publico, ademas, se necesita dar a conocer las indicaciones precisas
para su prescripcion, y conocer el principal motivo por el cual el médico receta
dichos medicamentos.

Aunque los IBP estan aprobados para ciertas condiciones claras que
mencionaremos mas adelante, también se han llegado a utilizar para tratar otros
sintomas del tracto gastrointestinal superior.

2. MARCO TEORICO

Actualmente, la prescripcion de los IBP, ha perdido objetividad e importancia. En
ocasiones, los médicos lo prescriben subjetivamente y hoy en dia, se observa con
mayor frecuencia, la prescripcion por solicitud del paciente. No podemos olvidar,
gue es un medicamento, como muchos otros, que puede provocar interacciones
farmacolodgicas y efectos adversos no deseados. El problema actual, es el poco
conocimiento de su correcta prescripcion y de sus efectos adversos.

Los IBP son bases débiles, labiles a los acidos. Para prevenir la activacion y
degradacion prematuras por el acido gastrico luminal, estos medicamentos se
empaquetan en una variedad de sistemas de administracion.

Estos incluyen tabletas con recubrimiento entérico, capsulas o granulos recubiertos
suministrados como polvo para suspension. También se pueden empaquetar en
combinacion con bicarbonato para conferir neutralizacién temporal del pH luminal.

pag. 4



Una vez que estan libres del estbmago, los IBP se absorben en el intestino delgado
proximal. También hay formulaciones intravenosas (IV) disponibles para
lansoprazol, pantoprazol y esomeprazol, que proporcionan supresion de acido
inmediata y son adecuadas para pacientes hospitalizados en quienes la via oral de
administracion no es apropiada.

Una vez absorbidos, la circulacion conduce a los IBP a las células parietales
gastricas activadas, donde se concentran dentro de los canaliculos secretores
acidos. Aqui, el IBP sufre una separacion catalizada por acido de un enlace
sulféxido quiral (excepto el esomeprazol y el dexlansoprazol que no son quirales)
en acido sulfénico activo y / o sulfonamida. Estos compuestos se unen
covalentemente a los residuos de cisteina en la ATPasa H+ / K+ y actuan para
inhibir la secrecion de acido hasta que se puedan sintetizar bombas de reemplazo
(hasta 36 horas). Aunque con frecuencia, se considera equivalentemente efectivo,
con respecto a los parametros clinicos, las propiedades farmacologicas especificas
entre los IBP individuales son algo diferentes.

Los IBP requieren la expresion activa de canaliculos de las ATPasas H+ / K+ para
la union que ocurre en respuesta a una comida. Durante una sola comida, ni todas
las células parietales, ni todas sus bombas de protones estan activas. Solo
alrededor de dos tercios de las bombas de protones se inhiben con una sola dosis
de IBP, lo que deja sin inhibir hasta un tercio de las bombas. Con las comidas
futuras, a medida que las enzimas previamente inactivas se reclutan en los
canaliculos secretores, el intercambio de protones volvera a aumentar (aunque
atenuado). Esta fisiologia es la proporcién tanto para la dosificacion preprandial
(importante debido a la corta vida media en suero), como para la observacion de la
eficacia farmacologica creciente de los IBP después del tratamiento de varios dias.

Los IBP estan altamente unidos a proteinas y sujetos a degradacion por los
citocromos hepaticos P450. Aunque la via CYP2C19 es dominante en general, los
agentes individuales tienen variaciones que han generado preocupaciones sobre la
eficacia y la interaccion medicamentosa. El omeprazol y su estereocisomero
esomeprazol son metabolizados casi en su totalidad por CYP2C19, ofreciendo asi
el mayor potencial para la interaccion con otras drogas. El rabeprazol, lansoprazol
y dexlansoprazol también son metabolizados por CYP2C19, pero poseen una
afinidad significativa por CYP3A4. Las interacciones parecen menos significativas
con estos agentes, tal vez debido a esta diferencia.

El pantoprazol, por otro lado, se degrada principalmente por la desmetilacion de O-
CYP2C19 y la conjugacion de sulfato, lo que resulta en el menor potencial de
induccion o inhibicidn de citocromo entre los bencimidoles.

Actualmente, la Food and Drug Administration (FDA), aprueba ciertas condiciones
para el uso adecuado y objetivo de IBP, en donde multiples ensayos controlados
han mostrado su eficacia.

A continuacion, se muestran las indicaciones para su uso:
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Tratamiento agudo y cronico de esofagitis erosiva y complicaciones.
Tratamiento de ERGE

Reduccion del riesgo de ulcera gastrica asociada con AINE
Erradicacion de H. pylori.

Condiciones hipersecretoras, incluido el sindrome de Zollinger-Ellison.
Tratamiento a corto plazo y de mantenimiento de la ulcera péptica.

ogkwN~

Los IBP, en general, son medicamentos seguros, aunque se han descrito multiples
efectos adversos atribuibles y discutibles, mencionaremos algunos, recalcando que,
en multiples estudios, no hay evidencia tajante o concluyente de dichos efectos,
ocasionalmente se concluye la importancia de realizar mas estudios para hacer la
evidencia mas sélida. Los siguientes efectos adversos, se ha visto, que, en general,
se presentan en cierta poblacion y en menos de un 5%.

Absorcion de vitaminas y minerales

Hierro

Los cambios relacionados con la inhibicion del acido gastrico a largo plazo pueden
interferir, en particular, con la absorcion de varias vitaminas y minerales. El hierro
en la dieta esta constituido principalmente por hierro “no hem” en forma férrica, que
es poco soluble por encima de un pH de 3. Por lo tanto, el hierro férrico necesita ser
oxidado a formas mas solubles (ferroso, Fe2 +) para una mejor absorcién en el
duodeno. Este proceso parece ser facilitado por el jugo gastrico; en particular, la
interaccion entre la vitamina C liberada en la secrecion gastrica y los compuestos
de hierro, parece promover la formacion de un férrico mas absorbible. Como los IBP
mantienen niveles bajos de acido gastrico, se ha propuesto una posible interaccion
entre la terapia con IBP y la absorcion de hierro, sin embargo, la evidencia de una
correlacion entre los IBP y el desarrollo de la anemia por déficit de hierro sigue
siendo pobre y se basa principalmente en informes de casos o pequefios estudios
observacionales. Por lo tanto, la investigacion de rutina de la anemia en pacientes
en tratamiento a largo plazo con IBP no se recomienda en la practica clinica, aunque
se debe considerar la asociacion entre el tratamiento con IBP a largo plazo y la
anemia después de excluir todas las demas causas principales.

Vitamina B12

La vitamina B12, es una vitamina unida a proteinas introducida principalmente a
través de productos lacteos y carne, que requiere la presencia de acido gastrico y
pepsina para liberarse en el estbmago.

La disminucidén de la produccion de acido gastrico inducida por los IBP podria
hipotéticamente conducir a la malabsorcién de vitamina B12.

Aunque varios estudios parecen sugerir que el uso a largo plazo de IBP podria
causar malabsorcion de vitamina B12 que promueva la deficiencia de dicha
vitamina, los datos siguen siendo conflictivos, y se necesitan mas estudios que se
centren en el efecto del tratamiento a largo plazo de IBP en el metabolismo de la
vitamina B12.
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Hipomagnesemia

La hipomagnesemia se describié por primera vez como una complicacion del
tratamiento con IBP en 2006. Desde entonces, se han informado muchos otros
casos, y en 2011, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de EE. UU. Emitio
una advertencia sobre los bajos niveles de magnesio en suero asociados con el uso
prolongado de IBP. Ademas, los resultados de una revision sistematica reciente y
de un metanalisis de nueve estudios observacionales, sugieren que, en caso de
niveles bajos de magnesio en suero, se debe suspender el tratamiento con IBP. Se
han informado varias manifestaciones clinicas de hipomagnesemia, que incluyen
sintomas gastrointestinales (Gl), depresion, temblor, parestesia, convulsiones,
tetania y ataxia, aunque rara vez requieren tratamiento hospitalario.

La pronta resolucion de la hipomagnesemia después de 1 a 2 semanas de la
retirada de IBP y la recurrencia después de un nuevo desafio de IBP sugieren una
posible interaccion directa entre esta clase de farmacos y el metabolismo del
magnesio. Los mecanismos subyacentes permanecen pobremente definidos. Se ha
propuesto malabsorcion gastrointestinal y emaciacion renal, pero se requieren
estudios basados en evidencia para definir mejor el mecanismo bioldgico detras de
esta asociacion.

Absorcion de calcio y riesgo de fractura 6sea.

Los efectos de los IBP sobre el metabolismo del calcio también se han
correlacionado con una mayor incidencia de fracturas 6seas. Los mecanismos
detras de esta asociacién son complejos y multifactoriales. El uso a largo plazo de
los IBP podria conducir a una mala absorcion de la vitamina B12 que aumenta los
niveles de homocisteina y reduce la actividad osteoblastica con efectos posteriores
sobre la formacion y la resistencia 6sea. Ademas, la hipergastrinemia secundaria a
la supresion acida prolongada, junto con una disminucion de la absorcion de calcio,
desencadena la produccién de parathormona que estimula la resorcion ésea.

Un metaanalisis mas reciente de 18 estudios observacionales, que incluyen un total
de 244,109 fracturas, informo6 un mayor riesgo de fracturas de cadera, fracturas de
columna y fracturas en cualquier sitio, no solo después del tratamiento a largo plazo,
sino también en caso de uso de IBP por menos de 1 afio. En conclusidn, la evidencia
sugiere precaucion al prescribir tratamientos de IBP a largo plazo en pacientes con
mayor riesgo de fracturas 6seas. Ademas, en el caso de mujeres postmenopausicas
en terapia a largo plazo con IBP, se recomienda aumentar la ingesta de calcio y
vitamina D en la dieta y, si es necesario, preferir suplementos de calcio que no estén
influenciados por el acido gastrico para la absorcion, como el citrato de calcio.

Demencia

La hipdtesis de que el uso de IBP, especialmente en pacientes de edad avanzada,
puede asociarse con un mayor riesgo de demencia se ha formulado sobre la base
del efecto de los IBP en el metabolismo amiloide en modelos animales.
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De hecho, los tratamientos con IBP mejoran la produccion de B-amiloide y modulan
su degradacion por los lisosomas en la microglia.

Esto conduce a niveles mas altos de B-amiloide en cerebros de ratones, similar a la
deposicion extracelular de péptidos B-amiloide observados en la patogénesis de la
enfermedad de Alzheimer. Ademas, el bajo nivel de vitamina B12 se ha asociado
con un deficit cognitivo que destaca un posible papel de la mala absorcién de
vitaminas debido al tratamiento con IBP a largo plazo.

Haenisch y colegas, utilizando datos de un largo estudio de cohorte multicéntrico
longitudinal, evalud la asociacion entre el uso de IBP y riesgo de demencia en
sujetos de edad avanzada. Descubrieron que los pacientes que recibian IBP tenian
un riesgo significativamente mayor de demencia y de enfermedad de Alzheimer en
comparacion con los sujetos que no recibian medicacion con IBP. Ademas, los
autores del mismo grupo de investigacion encontraron resultados similares en un
gran estudio de cohorte prospectivo que analizé datos de observacion de 73,679
participantes de 75 afios de edad o mas, confirmando que los pacientes que
recibieron tratamiento con IBP tenian un riesgo significativamente mayor de
demencia en comparacion con los no usuarios.

Alteracion de la farmacodinamia de clopidogrel y riesgo cardiovascular

Los pacientes que reciben terapia antiplaquetaria después de los sindromes
coronarios agudos Yy las intervenciones coronarias percutaneas a menudo también
reciben IBP para prevenir complicaciones gastrointestinales. Sin embargo, segun
los estudios de agregacion plaquetaria farmacocinética in vitro, se han planteado
preocupaciones sobre una posible interaccion entre los IBP y el clopidogrel, que
conduzca a un efecto antiplaquetario atenuado causado por los IBP.

De hecho, se ha sugerido un efecto de metabolismo competitivo porque los IBP son
metabolizados por el citocromo P450, en particular CYP2C19 y CYP3A4, que
también estan involucrados en la biotransformacién de clopidogrel a una forma
activa. Estos hallazgos llevaron a la FDA en 2009 a advertir contra la combinacién
de clopidogrel y los IBP, en particular, contra potentes inhibidores de CYP2C19,
nombrando principalmente omeprazol.

Dos metaanalisis recientes han confirmado que los pacientes que usan IBP con
clopidogrel tienen un mayor riesgo de eventos cardiovasculares, incluida una mayor
mortalidad general, infarto de miocardio y sindromes coronarios agudos, en
comparacion con los no usuarios cuando los estudios observacionales no aleatorios
se agrupan. Estos resultados parecen sugerir que los IBP son un marcador de
mayor riesgo en lugar de una causa directa de un peor resultado, y se necesitan
mas estudios que examinen el problema para aclarar este importante problema.

Por lo tanto, para reducir el metabolismo competitivo con clopidogrel, en primer

lugar, se deben elegir IBP con una interaccion reducida con la enzima CYP2C19
(por ejemplo, esomeprazol o pantoprazol).
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Como alternativa, los antagonistas de los receptores H2 pueden usarse para
suprimir la produccion de acido gastrico, o los agentes antiplaquetarios de proxima
generacion que no dependen de la enzima CYP2C19, como ticagrelor o prasugrel,
podrian usarse para sustituir el clopidogrel.

Finalmente, se ha desarrollado un nuevo bloqueador acido competitivo con potasio
para resolver las limitaciones de los IBP convencionales. Los ensayos clinicos
iniciales han sido muy alentadores; sin embargo, la eficacia a largo plazo y los
posibles efectos secundarios aun deben evaluarse.

Patologia renal

Se ha sospechado cada vez mas que los inhibidores de la bomba de protones
causan dano renal, particularmente entre pacientes mayores. De hecho, la nefritis
intersticial aguda (NIA) es el dafo renal agudo mas frecuentemente observado en
los usuarios de IBP. Durante los ultimos afios, tres grandes estudios basados en la
poblacion, realizados en Canada, Estados Unidos y Nueva Zelanda, informaron un
mayor riesgo de NIA y dafio renal agudo en pacientes recetados con IBP. En el
estudio canadiense que incluyé a mas de 290,000 personas mayores de 66 afios
en terapia IBP y un numero igual de controles, el riesgo de enfermedad renal aguda
y NIA fue 2.5y 3 veces mayor, respectivamente, en usuarios de IBP en comparacion
con los controles. De manera similar, en el estudio de cohorte en la poblacion de los
Estados Unidos, que incluyo 184,480 sujetos de 18 afios o mas, la lesidn renal
aguda fue dos veces mas comun en pacientes que habian usado IBP en
comparacion con aquellos que no. En el estudio de Nueva Zelanda de 572,661
pacientes sin antecedentes de enfermedad renal, el riesgo de NIA fue cinco veces
mayor para los usuarios actuales de IBP en comparacion con toda la cohorte.

Todavia se desconoce el mecanismo especifico por el cual los IBP conducen a NIA.
Como ocurre con otras enfermedades renales inducidas por farmacos, es
concebible que los IBP o sus metabolitos se depositen en el compartimento de
tubulo-intersticial del rifidn y estimulen directamente una respuesta inmune que
conduzca a NIA. Ademas, datos recientes también han resaltado la posible
asociacion entre el tratamiento a largo plazo con IBP y la enfermedad renal cronica
inducida (ERC). De hecho, la disminucion de la filtracion glomerular por tiempo
prolongado, debido a la NIA inducida por IBP, puede pasar a una nefritis intersticial
cronica que conduce a un mayor riesgo de ERC en un seguimiento a mas largo
plazo. En el estudio de Lazarus y colegas, el riesgo de ERC en 10,482 participantes
fue un 50% mayor en los usuarios de IBP en comparacion con los no usuarios.
Ademas, los autores también informaron un efecto dosis-respuesta que muestra un
mayor riesgo entre los pacientes que toman IBP dos veces al dia en comparacion
con una vez al dia, y un mayor riesgo en comparacion con los pacientes que toman
antagonistas H2 de la histamina. Por lo tanto, se debe tener precaucion cuando se
prescriben IBP a sujetos de edad avanzada, especialmente si presentan otros
factores de riesgo de enfermedad renal, lo que sugiere controlar la funcion renal en
estos pacientes durante el tratamiento a largo plazo.
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Infecciones

La secrecidn de acido gastrico juega un papel fundamental en el proceso digestivo
y también como parte del sistema defensivo local contra los patdogenos ingeridos
por via oral. En este contexto, la secrecion reducida de acido inducida por los IBP
podria alterar la composiciéon de la flora gastrointestinal y puede facilitar la
colonizacion bacteriana ascendente de los tractos intestinales distales a proximales.
Por lo tanto, los cambios en la microbiota intestinal representan una explicacion
biolégica plausible para una mayor susceptibilidad a las infecciones
gastrointestinales durante la terapia con IBP.

Infecciones intestinales.

Multiples estudios han investigado la posible asociacién entre los IBP e infeccion
por Clostridium difficile (ICD), se cree que los IBP aumentan la proliferaciéon de
esporas al disminuir la acidez gastrica intraluminal, lo que permite que las esporas
sobrevivan en el entorno gastrico modificado, sin embargo, es poco probable que la
asociacion de ICD con el IBP se deba simplemente a una resistencia transgastrica
de las esporas ingeridas, por lo que se ha recomendado el uso cuidadoso de los
IBP en pacientes con mayor riesgo de desarrollar ICD, como las personas con
factores de riesgo conocidos de infeccidon, incluyendo edad avanzada,
quimioterapia, inmunodeficiencia y exposicion a sujetos infectados.

Un estudio prospectivo que investigd la relacion entre el tratamiento con IBP y la
supervivencia general en pacientes cirréticos, incluyendo 272 pacientes, 213 de los
cuales estaban en tratamiento con IBP, informd que el tratamiento con IBP se asocio
con un mayor puntaje en el modelo de enfermedad hepatica en etapa terminal
(MELD) y presencia de ascitis. Ademas, el tratamiento con IBP también se asoci6
significativamente con una mayor mortalidad y se consideré la segunda causa de
muerte en pacientes cirréticos, después de la presencia de hepatocarcinoma, lo que
confirma aun mas que los IBP deben usarse con precaucion en estos pacientes
complejos con enfermedad hepatica avanzada.

Neumonia.

Varios estudios examinaron el riesgo potencial de neumonia adquirida en la
comunidad (NAC) entre los sujetos tratados con IBP. El sobrecrecimiento bacteriano
del tracto gastrointestinal superior, una posible consecuencia del tratamiento a largo
plazo con IBP, puede conducir a una mayor susceptibilidad a infecciones
respiratorias por microaspiracion potencial o translocacion a los pulmones.

Esta asociacion parece biolégicamente plausible, a pesar de que los estudios fueron
residuales y de alguna manera confusos. De hecho, la relevancia clinica de la
asociacion es probablemente poco significativa. Dublin y sus colegas realizaron un
estudio de casos y controles basado en la poblacion entre mas de 3300 adultos de
65 a 94 afios con NAC y no encontraron una asociacion significativa con la terapia
IBP actual en comparaciéon con los controles (21% vs 16%). Por lo tanto, en la
actualidad, la evidencia epidemiologica sobre la asociacion entre la terapia con IBP
y la NAC sigue siendo controvertida, y otros estudios deberian abordar
especificamente este tema.
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Inhibidores de la bomba de protones y neoplasia gastrointestinal.

En modelos animales, el riesgo de cancer de los IBP se ha estudiado ampliamente,
especialmente en roedores donde se ha demostrado que los IBP causan cancer y
otros tumores gastrointestinales raros.

En humanos, esta asociacion es menos evidente; sin embargo, se han planteado
grandes preocupaciones sobre el uso de IBP a largo plazo y el desarrollo de
canceres gastrointestinales, en particular, cancer gastrico, de colon y tumor
carcinoide.

Pélipos gastricos. Los pdlipos gastricos mas comunes son los pdlipos de las
glandulas fundicas (PGF) que se dividen en dos subtipos: los pdélipos esporadicos,
que se encuentran en casi el 2% de la poblacion general, y los sindromes de PGF
que estan presentes en mas del 80% de los pacientes con poliposis adenomatosa
familiar. En su gran estudio de casos y controles, Jalving y sus colegas incluyeron
600 pacientes que evaluaban datos sobre el uso de IBP antes de someterse a una
endoscopia y la presencia de PGF. El uso a largo plazo de IBP se asocio
significativamente con un riesgo doble de PGF en el caso de 1 a 5 afios de uso de
IBP y un riesgo cuatro veces mayor de tratamiento que dur6 mas de 5 afios. Por
otro lado, la terapia a corto plazo (<1 afno) no se asocio significativamente con la
presencia de PGF.

Por lo tanto, el riesgo de PGF esporadicos parece aumentar con el uso a largo plazo
de IBP, y continua aumentando con un uso prolongado, mientras que el tratamiento
a corto plazo no parece estar relacionado con un mayor riesgo de desarrollo de
PGF.

Genta y colaboradores no encontraron evidencia de transformacion maligna
utilizando datos de mas de 6,000 pacientes con PGF. La evolucién de PGF hacia la
displasia parece ser un evento extremadamente raro, y el seguimiento endoscopico
para estos polipos no se sugiere actualmente. Por el contrario, los sindromes de
PGF asociadas con poliposis adenomatosa familiar, parecen tener un riesgo mayor
de displasia, lo que sugiere una vigilancia endoscépica en estos pacientes.

Cancer gastrico.

Varios estudios recientes intentaron definir una correlacién entre el uso crénico de
IBP y el desarrollo de cancer gastrico (CG). Entre estos, un gran estudio
observacional que analiza datos de una base de datos holandesa que contiene los
registros de casi 30,000 usuarios de IBP, ha demostrado que, después de 8 afos
de seguimiento, 45 (0,16%) pacientes fueron diagnosticados con cancer gastrico en
comparacién con 22 (0,01%) casos entre los 350,000 sujetos de control que no
utilizan IBP. La diferencia entre los grupos fue significativa, por lo que se interpreta
facilmente como un mayor riesgo entre los usuarios de IBP; sin embargo, un posible
sesgo (una lesién cancerosa podria haber estado presente antes de que se
prescribieran los IBP) no podia ser excluido por los autores.

pag. 11



Se sabe que la infeccion por H. pylori, ademas de ser un factor de riesgo bien
establecido para CG, causa una pérdida de células parietales y, por lo tanto, una
reduccion de la secrecion gastrica.

La consiguiente hipoclorhidria podria aumentar el riesgo de sobrecrecimiento
bacteriano responsable del empeoramiento de la gastritis observada en pacientes
con infeccién por H. pylori sometidos a tratamiento con IBP.

Ademas, la atrofia gastrica y la hipoclorhidria podrian conducir a un
sobrecrecimiento de microbiota no helicobacteriano que puede aumentar el riesgo
de desarrollar CG en pacientes infectados con H. pylori.

Un analisis de subgrupos realizado por Tran-Duy y sus colegas ha agregado
informacion sobre la duracion de la terapia IBP, informando que después de un
tratamiento de larga duracion con PPI (> 36 meses), la interaccion entre la infeccion
por H. pylori y el uso de IBP puede causar mas gastritis grave que periodos de
tratamiento mas cortos, lo que aumenta el riesgo de gastritis atrofica.

En conclusion, no hay evidencia clara de que los IBP aumenten el riesgo de cancer
gastrico; sin embargo, en presencia de gastritis y atrofia predominante en los
pacientes infectados por H. pylori, de acuerdo con las pautas de Maastricht, se
recomienda el tratamiento de erradicacién antes de comenzar la terapia IBP a largo
plazo para prevenir la progresion a gastritis atréfica.

Cancer de colon.

Se ha encontrado que la gastrina esta involucrada en la génesis de tumores en el
tracto gastrointestinal, y se ha demostrado que los niveles altos de gastrina tienen
un efecto trofico también en las células de cancer de colon in vitro; asi, tedricamente,
la hipergastrinemia podria conducir al desarrollo de adenoma de colon y cancer
colorrectal (CCR). Se han realizado tres grandes estudios de casos y controles para
evaluar esta asociacion en humanos. Un estudio de base de datos de investigacion
de practica general del Reino Unido, basado en mas de 4,400 casos de CCR y
44,000 controles, demostro que la terapia de IBP a largo plazo a una dosis regular
no se asocié con un riesgo significativamente mayor de CCR durante> 5 afios de
exposicion al IBP. De manera similar, los otros dos estudios, uno de Dinamarca y
otro de Holanda, tampoco mostraron evidencia de un mayor riesgo de CCR en
usuarios de IBP a largo plazo.

Publicaciones relacionadas al tema:

1. Se publicé un articulo en septiembre de 2019, en Nueva York, por parte de
la Division de Gastroenterologia y Hepatologia, en el Presbyterian Hospital /
Weill Cornell Medicine, Nueva York, NY, EE. UU. El cual se titula: “Efectos
secundarios de los inhibidores de la bomba de protones. ;Cuales son las
perspectivas y los patrones de comportamiento de médicos y pacientes?”. En
este estudio, el objetivo principal fue determinar la conciencia del paciente y
del médico sobre los eventos adversos relacionados con el IBP, y el efecto
posterior sobre el comportamiento del paciente y la practica del médico.

pag. 12



Se realizé un cuestionario de 20 preguntas a pacientes adultos y médicos,
sobre temas que incluyeron el conocimiento de efectos adversos y cambios
en la conducta y la prescripcion de los IBP.

En dicho estudio, se encuestaron a 277 pacientes, de los cuales el 45%
informo6 que si conocian los efectos adversos y el que mas les preocupada
era fracturas dseas.

De estos pacientes, el 38% cambidé su comportamiento de conducta a la
ingesta de IBP, debido a la preocupacién de dicho efecto adverso,
asociandose principalmente a pacientes mayores de 65 afos. Por otro lado,
de los 83 médicos encuestados, el 60% informoé que estaba preocupado por
los eventos adversos relacionados con el IBP, siendo las fracturas éseas y
osteoporosis las preocupaciones mas frecuentes. El 37% de los médicos
informaron que cambiaron su conducta de prescripcion en funcién a dichos
efectos adversos. Concluyendo asi, que los usuarios de IBP, al conocer los
efectos adversos, estan cambiando su comportamiento en funcién de estas
inquietudes, y los médicos estan cambiando el comportamiento su conducta
de prescripcion en base a evidencia relativamente débil.

Otra revisién publicada en Leipzig Alemania, en 2016, titulada: “Las
indicaciones, aplicaciones y riesgos de los IBP”. El objetivo fue analizar el
espectro de indicaciones para la prescripcion y sus posibles efectos
adversos, basandose en una busqueda selectiva en bases de datos de
PubMed y Cochrane Library, con énfasis en ensayos aleatorios, prospectivos
multicéntricos, estudios de cohortes, estudios de casos y controles y
metanalisis. Mostrando que las indicaciones objetivas para su prescripcion y
que se resultan con éxito, son la enfermedad por reflujo gastroesofagico,
Ulceras gastricas y duodenales, prevencion secundaria de lesiones
gastroduodenales que han surgido bajo tratamiento con medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos y acido acetilsalicilico, y para la prevencién
de hemorragias recurrentes por ulceras después de una hemostasia
endoscopica exitosa. Ademas, los IBP se administran junto con
practicamente todos los regimenes de antibidticos para la erradicacion de la
infeccion por H. pylori. El numero de recetas para IBP ha aumentado
linealmente en los ultimos 25 anos, y al no haber extension de las
indicaciones objetivas y exitosas, uno puede preguntarse si el uso actual y
extenso de IBP esta justificado. Existe evidencia de que los pacientes que
toman IBP tienen un mayor riesgo de fracturas. Ademas, el nivel de vitamina
B12 debe verificarse ocasionalmente en todos los pacientes que toman IBP.
Por lo tanto, los IBP se encuentran entre los medicamentos mas efectivos
para el tratamiento de enfermedades asociadas con el acido gastrico. En
vista de su costo y posibles efectos adversos, solo deben prescribirse para
indicaciones cientificamente validadas, aunque en la actualidad, no sea solo
asi.
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3. Otra revisiéon publicada en la revista espafiola de enfermedades digestivas,

en 2012, realizada en Culiacan, Sinaloa, en México, titulada “Prescripcién
inadecuada del consumo crénico de inhibidores de la bomba de protones en
un hospital en México. Estudio transversal”. En la cual el objetivo del estudio
fue determinar la frecuencia de prescripcion inadecuada del uso crénico de
IBP en pacientes ambulatorios en un hospital especializado.
La poblacién de estudio eran pacientes, usuarios cronicos de inhibidores de
la bomba de protones, que acudian a consultas externas en un hospital de
trabajadores del gobierno. Se investigaron parametros como diagnostico y
prescripcion de IBP, tiempo de uso, a qué nivel de atencion se prescribieron
IBP (atencion primaria o especialista), automedicacién, desde febrero a mayo
de 2012. La revisién fue en 153 pacientes, 40 (26.1%) hombres 'y 113 (73.9%)
mujeres, edad media 58 + 11.4 anos. La prescripcidon de tratamiento crénico
con IBP fue adecuada en el 64,7% de los pacientes e inadecuada en el
35,3%. La prescripcion apropiada mas comun (31.3%) del uso crénico de IBP
se debio a la enfermedad por reflujo gastroesofagico. La prescripcion
inadecuada mas frecuente fue la ausencia de diagnéstico (22,2%) y la
polifarmacia sin farmacos antiinflamatorios no esteroideos (16,6%).
Concluyendo que la frecuencia de prescripciones inapropiadas de uso
cronico de IBP fue alta, alrededor del 35,3%, similar a la reportada en
hospitales de paises desarrollados.

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Pregunta de investigacion

- ¢ Cuales son las indicaciones mas frecuentes por la cual los médicos recetan
IBP?
- ¢ Los efectos adversos de los IBP, son un impedimento para recetarlos?

4. JUSTIFICACION

Existen pocos reportes en la literatura sobre el perfil de prescripcién del medico con
respecto al IBP y actualmente, en México, no hay.

Ademas, siendo uno de los medicamentos mas prescritos en nuestro pais, se han
reportado efectos adversos que obligan a estar en estrecha vigilancia del
medicamento, sin necesariamente suspenderlo.

El consumo de IBP en nuestro pais, se ha vuelto cotidiano, no necesariamente con
una justificacion clara ni con una prescripcioén correcta, por lo cual, considero que
existe le necesidad de valorar el perfil de prescripcion de IBP, hacer conciencia en
los posibles efectos adversos, que, aunque poco frecuentes y ocasionalmente
discutibles, se pueden evitar por completo al no ingerir dicho medicamento sin
justificacion clara y a su vez, compartir las indicaciones objetivas para su
prescripcion.

pag. 14



5. HIPOTESIS

Actualmente, una gran cantidad de médicos, independientemente de la
especialidad, recetan IBP en su practica meédica, en su gran mayoria,
subjetivamente, siendo asi, un medicamento que ha perdido prescripcion objetiva y
a su vez, sin que los efectos adversos, poco conocidos, sean un impedimento para
su prescripcion. Actualmente, la gastro-proteccién por consumo de medicamentos,
sin incluir los AINE, es una de las principales indicaciones por la cual se prescribe
IBP, sin ser una indicacion objetiva ni sustentada por ninguna literatura cientifica.
Ademas, existen efectos adversos, poco conocidos, y aunque son poco probables,
se pueden prevenir al no consumir IBP cuando no se requiere.

6. OBJETIVOS

Objetivo Primario
- Conocer el perfil de prescripcion de IBP entre la comunidad médica. ¢ Cuales
son las indicaciones mas frecuentes por la cual los médicos recetan IBP?
- Conocer si los efectos adversos son un impedimento para su prescripcion.

Objetivos Secundarios

- ¢ Cual es el IBP mas recetado y porqué?

- ¢ Cual es la dosis en enfermedad aguda y de mantenimiento, mas recetada?

- ¢ Cuales son los principales efectos adversos conocidos de los IBP?

- ¢Cual seria la alternativa de prescripcion de los médicos en caso de no
recetar IBP?

- ¢ Los médicos cambiarian la prescripcion del IBP en caso de que el paciente
ingiriera clopidogrel? Si es asi, ¢ Por cual medicamento lo sustituirian?

7. MATERIAL Y METODOS

Diseio del estudio

Estudio observacional, transversal, descriptivo, prospectivo, prolectivo.

Analisis estadistico

Analisis estadistico descriptivo, posterior a resultados de cuestionario aplicado a través de
una plataforma digital.

Poblacion de estudio

Cualquier médico titulado, con o sin especialidad o sub-especialidad, de cualquier
hospital o pais.
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Obtencion de la muestra

Se realiz6é un cuestionario de 14 preguntas, por medio de una plataforma digital, en
base a las indicaciones establecidas por la FDA para la prescripcion de los IBP, y
de los efectos adversos mas estudiados y que se atribuyen a los IBP, con la finalidad
de valorar si los médicos conocen las prescripciones objetivas, si conocen los
efectos adversos y si estos son un impedimento para su prescripcion. Criterios de
inclusion: Cualquier médico titulado, con o sin especialidad o sub-especialidad, de
cualquier hospital o pais. A continuacién, se muestra el cuestionario.

ENCUESTA ANONIMA

1. ¢Usted es medico del Hospital Espafiol?
A) Si
B) NO

2. ¢De que especialidad es usted?
A) Anestesiologia
B) Cardiologia
C) Cirugia general y todas sus ramas.
D) Dermatologia
E) Gastroenterologia
F) Genética
G) Geriatria
H) Ginecologia
) Hematologia
J) Imagenologia diagnéstica y terapéutica
K) Infectologia
L) Médico General
M) Medicina interna
N) Nefrologia
O) Neumologia
P) Neurologia
Q) Oftalmologia
R) Otorrinolaringologia
S) Pediatria
Psiquiatria
Reumatologia
Terapia intensiva
W) Traumatologia y ortopedia
X) Urgencias
Y)

T
U
\

i

Otra no mencionada
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. ¢Cual es la indicacion MAS FRECUENTE por la cual usted prescribe IBP?
A) Enfermedad acido péptica.

B) Enfermedad por reflujo gastroesofagico

C) Erradicacion de H. Pylori.

D) Gastro-proteccion por AINE.

E) Gastro-proteccion por otro tipo/clase de medicamento o medicamentos.

. ¢Cual es el IBP que usted mas prescribe?
A) Omeprazol

B) Esomeprazol

C) Pantoprazol

D) Lansoprazol

E) Dexlansoprazol

F) Rabeprazol

. ¢Porqué ese IBP?

A) Mas econdmico y facil de encontrar.

B) Mayor eficacia y rapidez para mejoria de sintomas.
C) Mejor tolerado por los pacientes.

. De las siguientes opciones, ¢ Cual considera usted que NO es una indicacion
objetiva/aprobada para la prescripcion de IBP?

A) Enfermedad acido péptica

B) Enfermedad por reflujo gastroesofagico

C) Erradicacion de H. Pylori

D) Gastro-proteccion por AINE

E) Gastro-proteccion por otro tipo/clase de medicamento o

medicamentos.
F) Todas las opciones son prescripciones correctas.

. Seleccione dentro de las siguientes opciones, que efecto secundario usted
conoce que es atribuible a los IBP. (Puede seleccionar varias opciones).

A) Alteracion en la absorcién de vitamina B12

B) Alteracién en la absorcion 6sea y riesgo de fracturas

C) Demencia

D) Hipomagnesemia

E) Infeccion por C. Difficile

F) Interaccion con clopidogrel

G) Nefritis intersticial aguda

H) Neumonia

I) Todos los anteriores

J) Ninguna de las anteriores
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8. ¢ Usted por cuanto tiempo prescribe IBP en enfermedad aguda y que dosis?
A) 20 mg/dia por 2 semanas.
B) 20 mg c/12 horas por 2 semanas.
C) 40 mg/dia por 4 semanas.
D) 40 mg c/12hrs por 4 semanas.
E) 40 mg/dia por 8 semanas.
F) 40mg c/12hrs por 8 semanas.
G) Dependiendo de la enfermedad

9. ¢Usted por cuanto tiempo prescribe IBP para mantenimiento y a que dosis?
A) Continuo: De forma ininterrumpida la dosis minima de IBP que
proporcione control.
B) Intermitente: La dosis estandar por periodos definidos 2-4 semanas,
cada vez que tenga recaida.
C) A demanda: Utilizar la dosis estandar cada vez que tenga sintomas y
suspenderlo.

10. Seleccione cual de los siguientes efectos secundarios NO es atribuible a los
IBP (Puede seleccionar varias opciones).
A) Hiponatremia
B) Neffritis intersticial aguda
C) Hipokalemia
D) Demencia
E) Hipomagnesemia
F) Hiperuricemia

11.¢Si existe relacion del IBP con alguno de los efectos secundarios
mencionados en este cuestionario, usted, aun asi, lo seguiria prescribiendo?

A) SI

B) NO

12.En caso de haber contestado que NO; 4 Cual seria su prescripcion de
eleccion?
A) Famotidina
B) Hidréxido de aluminio
C) Magaldrato
D) Sucralfato

13. ¢ Usted cambiaria su prescripcion de IBP si su paciente tomara clopidogrel?
A) Sl
B) NO
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14.En caso de haber contestado que SI; ; Por cual medicamento lo cambiaria?
A) Famotidina

B) Hidréxido de aluminio

C) Magaldrato

D) Sucralfato

E) Otro IBP diferente al que inicialmente prescribid

Criterios de Seleccion

Cualquier médico titulado, con o sin especialidad o sub-especialidad, de cualquier
hospital o pais.

8. VARIABLES
Variable Definicién conceptual Definicién operacional Tipo de variable
Médicos. Profesional encargado del Cuestionario. Culitativa nominal.
cuidado de la salud.

9. TECNICAS Y PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

El presente protocolo consta de dos etapas:

La primera consiste en la realizacién de un cuestionario, de 14 preguntas, en base
a las indicaciones establecidas por la FDA para la prescripcidon de los IBP, y de los
efectos adversos mas estudiados, atribuibles y que se presentan mas comunmente,
con la finalidad de valorar si los médicos conocen las prescripciones objetivas y las
erroneas, si conocen los efectos adversos y si estos son un impedimento para su
prescripcion. Posteriormente, se enviara el cuestionario a través de redes sociales
(whatsapp), el cual sera resuelta de forma anonima.

En la segunda etapa, se recabaran los resultados de dicho cuestionario, y se
emplearan herramientas de estadistica descriptiva y analitica para estudiar los
datos recopilados.

10. CONSIDERACIONES ETICAS DEL ESTUDIO
El presente protocolo fué sometido a la evaluacion y aprobacion por parte del comité
cientifico y de ética del Hospital Espainol de México. No fué necesaria la aplicacion
del consentimiento informado en el presente protocolo. Se siguieron las normas
correspondientes para garantizar la confidencialidad y seguridad de la informacién
contenida en los cuestionarios, ya que es anénimo.

11. RECURSOS FINANCIEROS

El presente trabajo no cuenta con ningun financiamiento ni apoyo econoémico.
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12. CRONOGRAMA

Febrero 2020 Seleccién de tema, elaboracion de protocolo
de tesis.
Marzo 2020 Elaboracion de protocolo por parte de
asesor.
Abril 2020 Elaboracion de cuestionario, y aprobacion
por asesor y jefatura de investigacion.
Mayo 2020 Revision del protocolo por parte del comité

de ética del Hospital Espafiol de México.

Junio 2020 Perfeccionamiento de cuestionario, y envio
de prueba piloto.
Julio 2020 Envio de cuestionario, integracion final de

datos, llevar a cabo analisis estadistico de la
informacion. Elaboracion de apartado de
resultados, conclusion y discusion.

13. RESULTADOS

El dia miercoles 08 de julio de 2020, a las 13:30hrs aproximadamente, se mando el
cuestionario via redes sociales (whatsapp), a diferentes medicos de todas las
especialdiades y de diferentes hospitales, a nivel nacional y mundial. La encuesta
se cerrd el domingo 12 de julio a las 21:00hrs.

El cuestionario fue observado por 1437 medicos, de los cuales, respondieron el
cuestionario 646 medicos de diferentes paises y hospitales.

En total, fueron de México 620 (95.97%), Republica Dominicana 17 (2.63%),
Alemania 2 (0.30%), Inglaterra 1 (0.15%), Francia 1 (0.15%), Espafia 1 (0.15%),
Estados Unidos 1 (0.15%), Honduras 1 (0.15%), Guatemala 1 (0.15%), Argentina 1
(0.15%).

A continuacion, se describen las preguntas del cuestionario, con su respectivo
analisis:
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1. ¢Usted es médico del Hospital Espanol?

Si: 27.80%

No : 72.20%

Numero de respuestas obtenidas Porcentaje
Si 179 27.80%
No 465 72.20%
Total 644 100%

Como se puede observar, en su gran mayoria, la participacion para dicho
cuestionario fue por médicos que no son parte del equipo de trabajo del Hospital
Espariol.

pag. 21



2. ;De que especialidad es usted?

Otra no mencionada : 7.68% Anestesiologia : 7.52%
Urgencias : 0.80% / / Cardiologia : 2.24%
Tr tologia y ortopedia : 2.08%

Terapia Intensiva : 0.48%
Psiquiatria : 0.! 64%
Pediatria : 4.32%
Otorrinolaringologia : 1.28%
Oncologia : 0.64%
Oftalmologia : 2.56%
Neurologia : 0.64%

Medicina Interna : 10.40%

Médico General : 25.12%

Anestesiologia
Cardiologia

Cirugia y/o alguna de sus ramas
Dermatologia
Endocrinologia
Gastroenterologia
Genética

Geriatria

Ginecologia

Hematologia
Imagenologia diagnostica y terapéutica
Infectologia

Médico General

Medicina Interna
Nefrologia

Neumologia

Neurologia

Oftalmologia

Oncologia
Otorrinolaringologia
Pediatria

Psiquiatria

Reumatologia

Terapia Intensiva
Traumatologia y ortopedia
Urgencias

Otra no mencionada

Total

Neumologia : 0.16%
Nefrologia : 0.48% \

Cirugia general y/o alguna de sus ramas : 12.16%

Dermatologia : 1.12%

7

Endocrinologia : 0.32%

Gastroenterologia : 14.08%
Genética : 0.48%
Geriatria : 1.60%

Ginecologia : 2.08%
\\/hmatologla :0.16%

\—/ | logia diagnéstica y terapéutica : 0.64%

=) £l 9

Infectologia : 0.32%

Numero de respuestas obtenidas Porcentaje
47 7.52%
14 2.24%
76 12.16%
7 1.12%
2 0.32%
88 14.08
3 0.48%
10 1.6%
13 2.08%
1 0.16%
4 0.64%
2 0.32%
157 25.12%
65 10.4%
3 0.48%
1 0.16%
4 0.64%
16 2.56%
4 0.64%
8 1.28%
27 4.32%
4 0.64%
0 0%

3 0.48%
13 2.08%
5 0.8%

48 7.68%
625 100%
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3. ¢Cual es la indicacion MAS FRECUENTE por la cual usted prescribe IBP?

Gastro-proteccion por otro tipo/clase de medicamento o medicamentos. : Enfermedad &cido péptica. : 27.97%

28.12%

Gastro-proteccion por AINE. : 10.16%

/

Erradicacion de H. Pylori. : 0.94%

Enfermedad por reflujo gastroesofagico : 32.81%

Numero de respuestas Porcentaje
obtenidas

Enfermedad acido péptica. 179 27.97%
Enfermedad por reflujo gastroesofagico 210 32.81%
Erradicacion de H. Pylori. 6 0.94%
Gastro-proteccion por AINE. 65 10.16%
Gastro-proteccion por otro tipo/clase de 180 28.12%
medicamento o medicamentos.
Total 640 100%

| Respuestas Porcentaje
MEDICO GENERAL
Enfermedad acido péptica. 39 24.84%
Enfermedad por reflujo gastroesofagico 51 32.48%
Erradicacion de H. Pylori. 3 1.91%
Gastro-proteccion por AINE. 12 7.64%
Gastro-proteccion por otro tipo/clase de 52 33.12%
medicamento o medicamentos.
Total 157 100%
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Respuestas Porcentaje

GASTROENTEROLOGIA
Enfermedad acido péptica. 27 30.68%
Enfermedad por reflujo gastroesofagico 51 57.95%
Erradicacion de H. Pylori. 1 1.13%
Gastro-proteccion por AINE. 5 5.68%
Gastro-proteccion por otro tipo/clase de 4 4.54%
medicamento o medicamentos.
Total 88 100%
Respuestas Porcentaje
CIRUGIA Y/O ALGUNA DE SUS RAMAS
Enfermedad acido péptica. 21 27.63%
Enfermedad por reflujo gastroesofagico 19 25%
Erradicacion de H. Pylori. 0 0%
Gastro-proteccion por AINE. 10 13.15%
Gastro-proteccion por otro tipo/clase de 26 34.12%
medicamento o medicamentos.
Total 76 100%
Respuestas Porcentaje
MEDICINA INTERNA
Enfermedad acido péptica. 17 26.15%
Enfermedad por reflujo gastroesofagico 22 33.84%
Erradicacion de H. Pylori. 1 1.53%
Gastro-proteccion por AINE. 6 9.23%
Gastro-proteccion por otro tipo/clase de 19 29.23%
medicamento o medicamentos.
Total 65 100%

Esta pregunta es clave en esta tesis, la hipétesis es una realidad, la gastro-
proteccion por medicamento o medicamentos (NO AINE), indicacién que no es
aprobada, es la segunda causa por la cual un medico, independientemente de que
especialidad, prescribe mas frecuentemente IBP. Ademas, dividiéndolo en las 4
especialidades con mayor numero de respuestas (n> 60), sigue siendo una de las
prescripciones mas frecuentes. Para los médicos generales y los cirujanos, la
indicaciéon mas frecuente por la que prescriben IBP es por gastro-proteccién por
medicamentos (No AINE). Para los Gastroenterdlogos, e internistas, la indicacién
mas frecuente por la cual prescriben IBP, es enfermedad por reflujo
gastroesofagico.
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4. ;Cual es el IBP que usted mas prescribe?

Rabeprazol : 0.16% ]

Dexlansoprazol : 4.96%//\’_W

Lansoprazol : 0.62%

Pantoprazol : 15.97%

—_—

Esomeprazol : 9.15%

Omeprazol : 69.15%

Numero de respuestas Porcentaje
obtenidas
Omeprazol 446 69.15%
Esomeprazol 59 9.15%
Pantoprazol 103 15.97%
Lansoprazol 4 0.62%
Dexlansoprazol 32 4.96%
Rabeprazol 1 0.16%
Total 645 100%
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5. ¢Porqué ese IBP?

Mejor tolerado por los pacientes : 8.22%

Mayor eficacia y rapidez para mejoria de sintomas. : 24.03%

Mas econémico y facil de encontrar. : 67.75%

Numero de respuestas Porcentaje
obtenidas

Mas econdmico y facil de encontrar. 437 67.75%
Mayor eficacia y rapidez para 155 24.03%
mejoria de sintomas.

Mejor tolerado por los pacientes. 53 8.22%
Total 645 100%

Las dos preguntas previas, van en relacion, y podemos observar que el
omeprazol, es el IBP mas prescrito de todos, siendo el bajo costo y la facilidad
para encontrarlo, los principales motivos para su prescripcién.
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6. De las siguientes opciones, ¢ Cual considera usted que NO es una indicacién
objetiva/aprobada para la prescripcion de IBP?

Todas las opciones son prescripciones correctas. : 54.64%

Enfermedad acido péptica.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico
Erradicacion de H. Pylori.

Gastro-proteccion por AINE.

Gastro-proteccion por otro tipo/clase de
medicamento o medicamentos.

Todas las opciones son prescripciones correctas

Total

Enfermedad acido péptica : 0.62%
( ico: 3.41%
Erradicacién de H. Pylori : 7.12%
Gastro-proteccion por AINE : 6.50%

dad por reflujo g

Gastro-p i6n por otro tipo/ de
21.711%

Numero de respuestas Porcentaje
obtenidas
4 0.62%
22 3.41%
46 7.12%
42 6.50%
179 27.711%
353 54.64%
646 100%

En esta pregunta, se intenta evaluar si el médico conoce las prescripciones
objetivas/aprobadas de los IBP. Observando, que solo 179 medicos (27.71%),
puede asegurar que la gastro-proteccion no es una indicacién aprobada/objetiva
para su prescripcion. A su vez, una mayoria, con 353 respuestas (54.64%),
saben que alguna de las prescripciones es incorrecta, pero no especificando

cual.
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7. Seleccione dentro de las siguientes opciones, que efecto secundario usted
conoce que es atribuible a los IBP. (Puede seleccionar varias opciones).

Ninguna de las anteriores : 4.59% \

Todas los anteriores : 5.10%
Alteracién en la absorcién de vitamina B12 : 19.43%

Neumonia : 5.86%

Nefritis intersticial aguda : 8.47% \.

Interaccion con clopidogrel : 15.41%

h

ionen la

ion 6sea y riesgo de fracturas : 14.01%

Demencia : 3.89%

J

Hipomagnesemia : 9.68%
Infeccién por C. Difficile : 13.57%

Numero de respuestas Porcentaje
obtenidas

Alteracion en la absorcion de vitamina B12 305 19.43%
Alteracion en la absorcion 6sea y riesgo de 220 14.01%
fracturas
Demencia 61 3.89%
Hipomagnesemia 152 9.68%
Infeccion por C. Difficile 213 13.57%
Interaccion con clopidogrel 242 15.41%
Nefritis intersticial aguda 133 8.47%
Neumonia 92 5.86%
Todas las anteriores 80 5.1%
Ninguna de las anteriores 72 4.59%
Total 1570 100%

Numero de respuestas Respuestas obtenidas

1 respuesta 175
2 respuestas 241

3 respuestas 375

4 respuestas 358

5 respuestas 260

6 respuestas 115

7 respuestas 46
Total 1570
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Dentro de los multiples efectos adversos que se han atribuido a los IBP, los mas
conocidos por los medicos son la alteracion en la absorciéon de vitamina B12,
interaccion con clopidogrel y alteracion en la absorcion osea y riesgo de fracturas,
sumando entre los tres, un total de 48% de conocimiento. En cuanto a los menos
conocidos que son atribuibles a los IBP, se encuentran la demencia, neumonia y la
nefritis intersticial aguda, sumando entre los tres, un total de 18.22% de
desconocimiento. Solo 80 médicos (5.1%), conoce que todos los efectos adversos
mencionados han sido atribuibles a los IBP.

8. ¢Usted por cuanto tiempo prescribe IBP en enfermedad aguda y que dosis?

Dosis de 20mg/dia por 2 semanas. : 24.96%

/’ ' T~ Dosis de 20mg c/12 horas por 2 semanas. : 9.15%

Dosis de 40mg/dia por 4 semanas. : 17.36%

Dependiendo de la enfermedad. : 35.19%

Dosis de 40mg c/12 horas por 8 semanas. : 2.79%
Dosis de 40mg/dia por 8 semanas. : 6.05%

Dosis de 40mg c/12 horas por 4 semanas. : 4.50%

Numero de respuestas Porcentaje
obtenidas

Dosis de 20 mg/dia por 2 semanas. 161 24.96%

Dosis de 20 mg c¢/12 horas por 2 semanas. 59 9.15%

Dosis de 40 mg/dia por 4 semanas. 112 17.36%

Dosis de 40 mg c/12hrs por 4 semanas. 29 4.5%

Dosis de 40 mg/dia por 8 semanas. 39 6.05%

Dosis de 40 mg c/12hrs por 8 semanas. 18 2.79%
Dependiendo de la enfermedad 227 35.19%

Total 645 100%

La prescripcion en enfermedad aguda, indiscutiblemente varia dependiendo de
la patologia, pero podemos darnos una idea, de como los médicos prescriben
IBP en el momento en el que el paciente tiene sintomas o lo usara para gastro-
proteccion, siendo asi, que en su gran mayoria, lo prescriben en agudo
dependiendo de la enfermedad, y en segundo lugar, lo prescriben en dosis de
20 mg al dia por 2 semanas.
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9. ¢Usted por cuanto tiempo prescribe IBP para mantenimiento y a que dosis?

A demanda: Utilizar la dosis estandar cada vez que tenga sintomas y
suspenderlo. : 15.34%

Continuo: De forma ininterrumpida la dosis minima de IBP que proporci
control. :29.73%
Intermitente: La dosis estandar por periodos definidos 2-4 semanas, cada
vez que tenga rec : 54.93%
Numero de respuestas Porcentaje
obtenidas
Continuo: De forma ininterrumpida la dosis 190 29.73%
minima de IBP que proporcione control.
Intermitente: La dosis estandar por periodos 351 54.93%
definidos 2-4 semanas, cada vez que tenga
recaida.
A demanda: Utilizar la dosis estandar cada 98 15.34%
vez que tenga sintomas y suspenderlo.
Total 639 100%

En cuanto a prescripcion para mantenimiento, en su gran mayoria, los medicos
deciden dejar el IBP de forma intermitente, es decir, por periodos definidos, 2-4
semanas, cada vez que tenga recaida, pero dejando el IBP por un tiempo
establecido, a pesar de que ya hayan remitido los sintomas o la “recaida”.
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10. Seleccione cual de los siguientes efectos secundarios NO es atribuible a los
IBP (Puede seleccionar varias opciones).

Nefritis intersticial aguda : 11.12%

Hiperuricemia : 24.06% \

Hiponatremia : 17.59%

'Demenca :25.22%

Hipomagnesemia : 6.32% —

Hipokalemia : 15.70%

Numero de respuestas Porcentaje
obtenidas
Nefritis intersticial aguda 153 11.12%
Hiponatremia 242 17.59%
Demencia 347 25.22%
Hipokalemia 216 15.7%
Hipomagnesemia 87 6.32%
Hiperuricemia 331 24.06%
Total 1376 100%

NuUmero de respuestas Respuestas obtenidas

1 respuesta 35

2 respuestas 147

3 respuestas 362

4 respuestas 391

5 respuestas 297

6 respuestas 144
Total 1376
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En esta pregunta reforzamos la posibilidad del desconocimiento de los efectos
adversos atribuibles a los IBP, mostrando que la demencia, hipomagnesemia y
nefritis interticial aguda, suman un total de 42.66% de medicos que desconocen que
dichos efectos adversos se han atribuido a los IBP.

11.:Si existe relacion del IBP con alguno de los efectos secundarios
mencionados en este cuestionario, usted, aun asi, lo seguiria prescribiendo?

No : 21.27%

Si:78.73%

Numero de respuestas obtenidas Porcentaje

Si 507 78.73%

No 137 21.27%

Total 644 100%

Respuestas Porcentaje

MEDICO GENERAL
Si 127 80.89%
No 30 19.10%
Total 157 100%
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Respuestas Porcentaje

GASTROENTEROLOGIA

Si 86 97.72%

No 2 2.27%

Total 88 100%
Respuestas Porcentaje

CIRUGIA Y/O ALGUNA DE SUS RAMAS

Si 67 88.15%

No 9 11.84%

Total 76 100%
Respuestas Porcentaje

MEDICINA INTERNA

Si 54 83.07%

No 11 16.92%

Total 65 100%

Esta pregunta es clave en esta tesis, la hipdtesis es una realidad, los efectos
adversos atribuibles a los IBP, para la mayoria de los médicos, NO es un
impedimento para su prescripcion, con 507 respuestas (78.73%). Ademas,
dividiéndolo en las 4 especialidades con mayor numero de respuestas (n> 60), los
meédicos que mas lo dejarian de prescribir, son los médicos generales, y los que
menos lo dejarian de prescribir, son los Gastroenterélogos.
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12. En caso de haber contestado que NO; ¢ Cual seria su prescripcion de
eleccion?

Famotidina : 19.54%

Sucralfato : 44.22%

T Hidréxido de aluminio : 19.79%

Magaldrato : 16.45%

Numero de respuestas Porcentaje
obtenidas
Famotidina 76 19.54%
Hidréxido de aluminio 77 19.79%
Magaldrato 64 16.45%
Sucralfato 172 44.22%
Total 389 100%

Los médicos que cambiarian su prescripcion de IBP a causa de los efectos
adversos atribuibles a los IBP, lo cambiarian en su gran mayoria por sucralfato.
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13. ¢ Usted cambiaria su prescripcion de IBP si su paciente tomara clopidogrel?

No : 28.21% \

Si: 71.79%

Numero de respuestas obtenidas Porcentaje

Si 458 71.79%
No 180 28.21%
Total 638 100%

Respuestas Porcentaje
CARDIOLOGIA
Si 10 71.42%
No 4 28.57%
Total 14 100%
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14.En caso de haber contestado que SlI; 4 Por cual medicamento lo cambiaria?

Famotidina : 8.56%

Otro IBP diferente al que inicialmente prescribié : 29.09% \ Hidréxido de aluminio : 12.17%

Magaldrato : 11.03%

Sucralfato : 39.16%

Numero de respuestas Porcentaje
obtenidas

Famotidina 45 8.56%

Hidréxido de aluminio 64 12.17%

Magaldrato 58 11.03%

Sucralfato 206 39.16%

Otro IBP diferente al que 153 29.09%

inicialmente prescribid

Total 526 100%

Respuestas Porcentaje

CARDIOLOGIA
Famotidina 2 14.28%
Hidroxido de aluminio 0 0%
Magaldrato 0 0%
Sucralfato 1 7.14%
Otro IBP diferente al que inicialmente prescribio | 11 78.57%
Total 14 100%
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En estas ultimas dos preguntas, en general, los medicos cambiarian su prescripcion
de IBP si su paciente consumiera clopidogrel, obteniendo 458 respuestas (71.79%),
y la prescripcidn por la cual se cambiaria, seria por sucralfato, con 206 respuestas
(39.16%). Especificamente en cardiologia, que es la especialidad que mas receta el
clopidogrel, aunque es poca la cantidad de respuestas de dicha especialidad, 10
médicos (71.42%), cambiarian su prescripcion de IBP si su paciente consumiera
clopidogrel, y a su vez, 11 médicos (78.57%), cambiaria la prescripciéon de IBP por
otro diferente al que inicialmente prescribio.

15.DISCUSION

En la actualidad, los inhibidores de bomba de protones, son medicamentos
efectivos, seguros, que son prescritos por la gran mayoria de los medicos,
independientemente de la especialidad. Conforme ha pasado el tiempo, se han
estudiado y atribuido gran cantidad de efectos adversos, que es importante tenerlos
en cuenta a la hora de nuestra prescripciéon. En cuanto a las indicaciones mas
frecuentes por las cuales los médicos prescriben IBP, segun este cuestionario, se
encuentra en primer lugar la enfermedad por reflujo gastroesofagico, en segundo
lugar la gastro-proteccion por otro tipo/clase de medicamento o medicamentos (NO
AINE), y en tercer lugar enfermedad acido-péptica.

Cabe resaltar, que en las especialidades que tuvieron mayor numero de respuestas
(n>60), los Gastroenterologos y los internistas, fueron los médicos que menos
prescriben los IBP para gastro-proteccion por otro tipo/clase de medicamentos, y
que su principal prescripcion, es ERGE, probablemente atribuible, a que son
especialidades clinicas, que su especialidad los obliga a conocer las indicaciones
claras para una adecuada prescripcion, ademas de que son patologias sumamente
comunes en su campo clinico.

Los médicos que mas frecuentemente prescriben IBP para gastro-proteccion, son
son los médicos generales y los cirujanos generales y sus diversas ramas, siendo
nuestra responsabilidad, difundir y ensefar las prescripciones correctas, no solo
para esas especialidades, sino para todos los médicos que prescriben IBP, por lo
cual, mencionaré la prescripcion correcta de las patologias mencionadas en este
cuestionario, basado en la literatura cientifica.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico

La principal indicacion por la cual se prescribe IBP, es la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE). La ERGE se debe al ascenso del contenido gastrico o
gastroduodenal por arriba de la unidon gastroesofagica, causando sintomas y/o
lesiones esofagicas que llegan a afectar la salud y calidad de vida de las personas
que lo padecen. Tradicionalmente y desde un punto de vista practico, se reconocen
3 variedades de ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofagico no erosivo (ERNE),
enfermedad por reflujo gastroesofagico erosivo (ERGE) y es6fago de Barrett.
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Los sintomas tipicos de ERGE son pirosis y regurgitacion. La presencia de sintomas
tipicos 2 0 mas veces por semana en un paciente joven (menos de 50 afos), sin
datos de alarma, establecen el diagndstico presuntivo de ERGE. En estos
pacientes, se recomienda una prueba terapéutica con IBP.

Segun las guias de la American College of Gastroenterology, y las guias mas
actuales del diagnostico y tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico
de la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia, la prueba terapéutica con IBP
puede usarse para el diagnéstico de ERGE en pacientes con sintomas tipicos sin
datos de alarma.

En general, se recomienda usar dosis doble de IBP por un minimo de 2 semanas y
se considera positiva cuando la mejoria de los sintomas es superior al 50%. Aunque
esta prueba es facil y ampliamente usada, su sensibilidad y especificidad son bajas.

Posteriormente a la prueba terapéutica, si resulta negativa (sin mejoria de
sintomas), se recomienda realizar endoscopia de tubo digestivo superior, y observar
si nos enfrentamos ante un ERNE o ERGE.

Segun las guias de la American College of Gastroenterology, en general, se
recomienda la prescripcion de IBP en ayunas, 30 minutos antes de los alimentos, a
dosis estandar. En los pacientes que presentan una respuesta parcial, se puede
ajustar la prescripcién a doble dosis o cada 12 horas, sobre todo en pacientes con
sintomas nocturnos.

La enfermedad por reflujo gastroesofagico no erosvio (ERNE), se presenta en un
70% de las ocasiones, en estos casos, las guias recomiendan la prescripcion de
IBP, en general, por un periodo de 4-6 semanas, en caso de lograr control
sintomatico, se suspende el medicamento y se reinicia en caso de recaida.

La enfermedad por reflujo gastroesofagico erosivo (ERGE), se presenta en un 30%
de las ocasiones, en estos casos, las guias recomiendan, para ERGE con esofagitis
erosiva, grado A y B segun la clasificacion de los Angeles, la prescripcion de IBP,
por un periodo de 8 semanas, en caso de lograr control sintomatico, se suspende el
medicamento y se reinicia en caso de recaida, considerando mantenimiento.

En los grado C y D, segun la clasificacion de los Angeles, la prescripcién de IBP se
recomienda por 8 semanas, considerando posteriormente nueva endoscopia,
terapia de mantenimiento, o cirugia en gente joven, que cumpla con los criterios
para el procedimiento.

Para pacientes con esdfago de barrett, en los que se requiere terapia de IBP a largo

plazo, se recomienda administrar la dosis mas efectiva para cada paciente, con la
finalidad de mejoria clinica y el evitar la progesion de su enfermedad.
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Gastro-proteccion por otro tipo/clase de medicamento o medicamentos (NO
AINE).

La gastro-proteccion por otro tipo/clase de medicamento o medicamentos (NO
AINE), fue la segunda indicacién mas frecuente por la cual los médicos prescriben
IBP.

Actualmente, no hay ninguna literatura cientifica, la cual avale el uso de IBP para
‘proteccion gastrica”, por medicamentos, como por ejemplo, antibidticos,
polifarmacia, entre otros, ni por el hecho de simplemente llegar a un servicio de
urgencias, por diversas causas no relacionadas a las indicaciones aprobadas. La
gastro-proteccion por AINE, si se recomienda, partiendo del punto en el cual los
AINE inhiben las prostaglandinas, que entre muchas funciones, especificamente a
nivel gastrico, estas aumentan la secrecion de mucus gastrico y disminuyen la
secrecion de acido gastrico. El tiempo recomendado para la prescripcion de IBP,
por AINE, va enfocado especificamente al tiempo en el cual se usen los
antiinflamatorios.

Enfermedad acido péptica

Es un conjunto de padecimientos digestivos, en la cual la sobreproduccion de acido
y pepsina producen inflamacién. Habitualmente se encuentran en este grupo y nos
enfocaremos en ulceras gastricas, duodenales y sus complicaciones (Hemorragia
digestiva).

Se puede definir una ulcera en el aparato digestivo como una rotura de 5 mm o mas
de la cubierta mucosa, con una profundidad visible por endoscopia o con evidencia
histolégica. Una erosion es una rotura de menos de 5 mm.

El término ulcera gastroduodenal (UGD), o enfermedad ulcerosa péptica, se utiliza
para englobar las ulceras y erosiones en el estdmago y el duodeno debidas a varias
causas. Se denomina a estas lesiones «pépticas», porque la pepsina, una enzima
proteolitica en un pH acido, desempefna un papel esencial a la hora de producir
roturas mucosas, independientemente del agente incitante.

El sintoma predominante en los pacientes con UGD no complicada es el dolor
epigastrico, urente, que aparece con el ayuno, o 2 a 5 horas después de los
alimentos y el dolor nocturno mejora con alimentos, antiacidos o agentes anti-
secretores.

En cuanto a las dos principales causas por las cuales se forman ulceras
gastroduodenales, son H. pylori y AINE. De igual manera, segun las guias de la
American College of Gastroenterology, el tratamiento para la erradicacion de H.
Pylori, actualmente es la cuadruple terapia, que consta de un IBP cada 12 horas,
mas subsalicilato de bismuto, metronidazol y tetraciclina, por 14 dias.
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En cuanto a las ulceras ya formadas por H. Pylori, o por AINE, el tratamiento con
IBP se debe mantener como minimo 2 semanas, observando tasas de curacién del
60-90%, y manteniendolo 4 semanas, se ha observado tasas de curacion de un 80-
100%.

Gran cantidad de pacientes, van a requerir tratamiento a largo plazo, por lo cual,
para esto, existen 3 alternativas:

= Tratamiento continuo: Es decir, de forma ininterrumpida la dosis minima de
IBP que proporcione control.

= Tratamiento intermitente: Se debe utilizar la dosis estandar por periodos
definidos 2-4 semanas, cada vez que tenga recaida. Siempre y cuando se
cumplan los periodos definidos, independientemente de presentar mejoria
antes.

» Tratamiento a demanda: Ultilizar la dosis estandar cada vez que tenga
sintomas y suspenderlo.

No existe ningun IBP que sea absolutamente recomendado por ninguna guia, todos
los IBP son eficaces usandolos adecuadamente. En este cuestionario, se pudo
observar que el omeprazol es el medicamento mas recetado, siendo un
medicamento efectivo, seguro, economico y de muy facil acceso para todos los
pacientes.

Efectos adversos y su prescripcion alterna

Como previamente se menciond y se explicé detalladamente, existen multiples
efectos adversos atribuibles a los IBP, muy discutibles, y mas comun en cierta
poblacion.

En este cuestionario, se intenté valorar el conocimiento de los multiples efectos
adversos, independientemente de que estén o no demostrados. Se observo, que
los efectos adversos mas conocidos por la comunidad médica, son la alteracion en
la absorcion de vitamina B12, interaccion con clopidogrel y alteracion en la
absorcion osea y riesgo de fracturas, sumando entre los tres, un total de 48% de
conocimiento. En cuanto a los menos conocidos que son atribuibles a los IBP, se
encuentran la demencia, neumonia y la nefritis intersticial aguda, sumando entre los
tres, un total de 18.22% de desconocimiento. Solo en 80 médicos (5.1%), pudimos
observar el total conocimiento de todos los efectos adversos mencionados en este
cuestionario, confirmado el poco conocimiento de los efectos adversos de los IBP.
Sin duda alguna, el desconocer los efectos adversos de los IBP, hace que nosotros
como Gastroenterélogos y toda la comunidad médica, tenga el compromiso de
adquirir mayor conocimiento ante lo que prescribimos.

Ademas, pudimos observar, que la gran mayoria de la comunidad médica, con 507
respuestas (78.73%), continuarian prescribiendo IBP, independientemente de los
efectos adversos, es decir, los efectos adversos no son un impedimento para su
prescripcion.
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Observando también, que los médicos que mas lo dejarian de prescribir, son los
meédicos generales, y los que menos lo dejarian de prescribir, son los
Gastroenterdlogos, relacionando esto con mayor investigacion y conocimiento de
los IBP. El continuar la prescripcion de los IBP, independientemente de que existan
o no los efectos adversos, no es causa de espanto ni prescripcion erronea, los
efectos adversos que han sido atribuibles, no han sido demostrados tajantemente,
existen articulos y evidencia que los muestran, mientras que otros los niegan, y una
gran cantidad de efectos adversos, solo se presentan en poblacion adulta mayor.
Esto nos lleva, a la importancia de conocer los efectos adversos atribuibles, y de
prescribir con precaucidn y objetividad, monitorizando los posibles efectos
adversos. Ademas, se presentd un porcentaje de médicos que si cambiarian su
prescripcion de IBP, por los efectos adversos atribuibles, y en el mayor porcentaje,
la prescripcion fue sucralfato.

El sucralfato es un medicamento que actua localmente, reaccionando con el acido
clorhidrico del estbmago, para formar una especie de pasta adherente que actua
tapizandolo y protegiéndolo de la accion corrosiva del jugo gastrico. Esta pasta se
adhiere a las proteinas de la lesion de la mucosa gastrica, creando una barrera
contra agentes nocivos como el acido clorhidrico o la pepsina.

Actualmente, las guias no recomiendan el uso de sucralfato para ERGE o
enfermedad acido péptica, aunque existe poca evidencia que muestra una ligera
eficacia vs placebo para ulceras gastroduodenales.

El uso de clopidogrel con los IBP, ha sido sumamente discutido, se ha planteado
una posible interaccién que conduce a un efecto antiplaquetario atenuado, causado
por los IBP, principalmente porque los IBP son metabolizados por el citocromo
P450, en particular CYP2C19 y CYP3A4, que también estan involucrados en la
biotransformacion de clopidogrel a una forma activa. El IBP del cual mas se ha
hecho nombramiento ante posible efecto, es el omeprazol.

Por tal motivo, en este cuestionario, se realizé una pregunta para conocer si la
comunidad médica cambiaria su prescripcion, en supuesto caso, de que el paciente
consumiera clopidogrel, mostrando que, en la gran mayoria, 458 respuestas
(71.79%), si cambiarian su conducta de prescripcion, y en las respuestas de los
cardidlogos, fue similar, con 10 respuestas (71.42%). A su vez, hubo discrepancia
en la opcion alterna de prescripcion, ya que, en la comunidad médica, lo cambiarian
de igual forma, por sucralfato, pero los médicos cardidlogos, cambiarian su
conducta de prescripciéon por otro IBP diferente al que inicialmente contaba,
observando asi, que independientemente de que la interaccion de los IBP con
clopidogrel no esté demostrada en un 100%, no vale la pena arriesgarse, por lo que
se recomendaria, como se menciono previamente, hacer una prescripcion objetiva,
y con precaucion, con un IBP diferente al omeprazol.
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15. CONCLUSIONES

Actualmente, a través de este cuestionario, pudimos observar la conducta de prescripcion
de los IBP en la comunidad médica, mostrando que la gastro-proteccion por otro tipo/clase
de medicamento o medicamentos (no AINE), es la segunda causa por la cual los medicos
prescriben IBP, no siendo una prescripcidon aprobada, ademas, los efectos adversos
atribuibles, no son un impedimento para su prescripcion. Existe la necesidad de realizar
consciencia acerca de la capacidad que tenemos nosotros como médicos, para prescribir
medicamentos y el compromiso que tenemos de realmente conocerlos. Los IBP se deben
prescribir con precaucion, sobre todo, en poblaciones vulnerables. No seria algo grato para
ningun meédico, que a traves de una mala prescripcion, se presenten efectos poco
deseados, que generen dano a los pacientes. Como medicos gastroenterdlogos, tenemos
el compromiso de compartir el conocimiento de los IBP, siendo estos medicamentos,
nuestra mayor prescripcion farmacologica.

Por tal motivo, realicé esta tesis, con el fin de que sea leida, y se compartan las indicaciones
de como se debe prescribir, que efectos adversos se han atribuido, y saber en qué
poblacion de pacientes tenemos que tener mayor precaucion de presripcion.
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