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Introduccion

1. Introduccidn.

En la actualidad los problemas patolégicos donde se utilizan farmacos
inhibidores de secrecion gastrica han ido aumentando tan solo en estudios
realizados en Francia muestran que el 61% de la poblacién general muestra
sintomas como dolor de estdbmago y/o intestinal, flatulencia, dispepsia y
estrefiimiento entre otros'. Otro estudio realizado en Canada muestra que el
28.65% de la poblacion general sufre algun sintoma del tracto gastrointestinal
superior como alteraciones de la motilidad, tlcera y pirosis. Teniendo asi un alto
uso de ranitidina y omeprazol, variando resultado del mas usado de los dos por
diferencia de estudios.

Estas patologias son a causa de de una bacteria llamada Helicobacter pylori,
ademas de el consumo de farmacos conocidos como antiinflamatorios no
esteroideos (AINES), este grupo de farmacos tiene una amplia lista de reacciones
adversas entre las cuales se encuentra la de formacion de ulcera péptica? (junto
con otros factores); el papel de la farmacovigilancia en estas patologias es
controlar la medicacion, teniendo como meta obtener una terapia efectiva con
menos medicamentos y un riesgo de obtener otras complicaciones lo mas tenues
posibles.

Las reacciones adversas que se pueden obtener al usar farmacos inhibidores
de la secrecion gastrica pueden ir desde un simple mareo hasta confusiones, todo
esto dependiendo de la edad, sexo, via de administracion, etc.; ademas de los
medicamentos con los que se esté administrando®. La ranitidina tiene reacciones
adversas raras y de escasa importancia, estas pueden ser cefaleas o erupcién
cutanea transitoria, veértigo, constipacion, nauseas. En algunos casos se
observaron reacciones de tipo anafilactico® (edema  angioneurético,
broncospasmo); ademas de que sus interacciones con otros medicamentos
pueden potenciar o disminuir el efecto de uno de los dos o inactivarlo®. El
omeprazol tiene una lista mas grande de reacciones adversas, de las cuales las
mas importantes son: trastornos que requieren de atencion meédica de incidencia

rara: alteraciones hematolégicas como anemia (cansancio Yy debilidad),

e —————————
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Introduccion

eosinopenia, leucocitosis, neutropenia (Ulceras, llagas en la boca), pancitopenia o
trombocitopenia (sangrado y hematomas), hematuria, proteinuria, infecciones del
tracto urinario. Trastornos que requieren de atencion médica solamente en caso
de persistencia: De mayor incidencia: dolor abdominal, coélico. De menor
incidencia: astenia, alteraciones del SNC (mareos, cefalalgia, somnolencia),
cansancio inusual, dolor toracico, erupciones cutaneas, alteraciones
gastrointestinales como diarrea, flatulencia, nauseas, vomitos®.

Con el uso de guias sobre posibles reacciones adversas se pueden evitar
complicaciones en tratamientos y se disminuiria el uso de medicamentos; de esta
manera los costos bajarian en un tratamiento y la eficacia del mismo aumentaria.

Todo esto seria llevando a cabo campafias de educacion sanitaria a
profesionales de la salud, para asi en caso de presentarse una reaccion adversa
sepan como proceder o, mejor aun, prevenirla, ya que esto es el objetivo de

estudio de la farmacovigilancia.




Objetivo

2. Objetivo.

Llevar a cabo un estudio de farmacovigilancia en pacientes que consumen
como parte de la terapia farmacos inhibidores de la secrecién gastrica o
inhibidores de la bomba de protones, mediante la evaluacion de la historia clinica y
la entrevista al paciente para conocer la seguridad que representan estos
farmacos en una terapia; considerando las reacciones adversas o interacciones
farmacolégicas y de esta manera proporcionar el uso racional de los

medicamentos en esta poblacion.
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3. Generalidades

3.1 Farmacovigilancia.

La OMS define «farmacovigilancia» como la ciencia y las actividades relativas a la
deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de los efectos adversos de los
medicamentos o cualquier otro problema relacionado con ellos.

Por lo tanto se puede definir como una actividad que tiene como objetivo evaluar el
uso de medicamentos (crénico o agudo) y los efectos adversos que presentan los
mismos una vez comercializados (ya sea con o sin receta), de esta manera se pueden
prevenir complicaciones en un tratamiento.

Existen actividades propias de la Farmacia Hospitalaria que han ido adquiriendo
progresiva importancia en los ultimos veinte afios (por ejemplo, la atencién farmacéutica
proporcionada a pacientes externos), pero resulta curioso que precisamente la
Farmacovigilancia, una actividad eminentemente clinica, haya interesado relativamente
poco a los practicantes de esta especialidad, que se ha desarrollado en dicho periodo
de tiempo clara y definitivamente orientada hacia el paciente.

Todas estas acciones se llevan a cabo con la finalidad de obtener informacién
sobre las consecuencias del uso masivo del medicamento, tomando asi decisiones en
cuanto al uso racional de los mismos, de esta manera se puede identificar rapidamente
las reacciones adversas no conocidas y/o graves, observando si se mantiene la relacion
beneficio/riesgo; asi se publican recomendaciones sobre el uso de medicamentos y si
es necesario llegar a suspender la comercializacion del mismo.

En los ultimos 10 afios ha ido alcanzando la idea de que la farmacovigilancia debe
trascender los estrictos limites de la deteccidn de nuevos indicios de posibles
problemas de seguridad farmacéutica. La globalizacion, el consumismo, el consiguiente
y vertiginoso aumento del libre comercio y la comunicacion transfronterizos y el uso
creciente de Internet son otros tantos factores que han contribuido a transformar el
modo en que la gente accede a los productos medicinales y obtiene informacion sobre
ellos. Esta evolucion exige un cambio de rumbo en la forma de ejercer la
farmacovigilancia, y concretamente un funcionamiento mas ligado a las modalidades de
uso de los medicamentos que se estan imponiendo en la sociedad, y por ende mas

capaz de responder a esas nuevas tendencias.
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La historia de la farmacovigilancia en el mundo comenzé hace mas de 40 afios,
como consecuencia de desastres ocasionados con productos como el elixir de
sulfonamida que contenia etilenglicol como disolvente (1937), La talidomida empezé a
utilizarse en 1957 y a prescribirse con mucha frecuencia por sus presuntas virtudes
como remedio inocuo contra la nausea del embarazo y las nauseas en general. Pero no
pasdé mucho tiempo sin que se relacionara ese medicamento con una anomalia que
causaba graves malformaciones congénitas en los hijos de mujeres tratadas con él
durante el embarazo. Antes de 1965 la mayoria de los paises habian retirado la
talidomida del mercado. No obstante, sigui6 utilizandose para tratar la lepra, y en fechas
mas recientes se agregaron muchas mas dolencias a la lista de indicaciones, aunque
su empleo en tales casos esta autorizado unicamente bajo estricta supervision y por
recomendacion de un especialista. A pesar de estas precauciones, entre 1969 y 1995,
como parte del Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas,
se describieron 34 casos de embriopatia causada por la talidomida en zonas de
Sudamérica donde la lepra es endémica’’, asi como el adenocarcinoma de células
claras en vagina secundario al uso de dietiletilbestrol. Es por ello que en la vigésima
asamblea mundial de la salud se acordd una resolucion para iniciar un proyecto de
viabilidad de un sistema internacional de seguimiento de las reacciones adversas a los
medicamentos, dando las bases del Programa Internacional de Farmacovigilancia de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)™"°.

En 1968 se puso en marcha el Programa OMS de Vigilancia Farmacéutica
Internacional con la idea de aglutinar los datos existentes sobre las reacciones
adversas a los medicamentos. En un principio se trataba de un proyecto piloto
implantado en 10 paises que disponian de un sistema de notificaciéon de reacciones
adversas. Desde entonces la red se ha ampliado considerablemente, a medida que
paises de todo el mundo se iban dotando de centros nacionales de farmacovigilancia
para registrar las reacciones adversas a los medicamentos. Hoy son 86 los paises que
participan en el programa, coordinado por la OMS y su Centro Colaborador de Uppsala
(figura 1)"". Este ultimo se ocupa del mantenimiento de Vigibase, base de datos mundial
sobre reacciones adversas a los medicamentos en la que constan ya mas de tres

millones de notificaciones.
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El Centro Colaborador de la OMS analiza los informes contenidos en la base de
datos con objeto de:
e reconocer con prontitud sefales que indiquen reacciones adversas de
gravedad a algun medicamento;
e evaluar los peligros;
e investigar los mecanismos de accién para contribuir a la elaboraciéon de

medicamentos mas seguros y eficaces.

Por mediacién de un Comité Consultivo, la OMS ejerce un importante papel de
asesoramiento especializado sobre todos los temas relativos a la seguridad
farmacéutica.

El Comité sirve también para favorecer politicas y actuaciones coherentes entre los
Estados Miembros y asesorar a los que puedan verse afectados por medidas
adoptadas en otro pais.

El éxito del Programa OMS de Vigilancia Farmacéutica Internacional depende por
completo de la aportacion de los centros nacionales de farmacovigilancia, cuyo capital
comun de experiencia y competencia ha sido esencial para el continuo avance del
programa de la OMS y de la farmacovigilancia en su conjunto. Lo ideal seria que cada
pais contara con un centro de farmacovigilancia.

La farmacovigilancia en México comenzé en 1989, fue hasta 1999 que se integro al
Programa Internacional. El Instituto Mexicano del Seguro Social —en cumplimiento a lo
establecido en el articulo 58, fraccidn V bis, de la Ley General de Salud, asi como a su
designacion oficial como Centro Institucional— implementd en 1997 este programa. La
Organizacion Mundial de la Salud estima que actualmente recibe 200 mil reportes por
afo, lo que representa mas de 200 por millébn de habitantes, sin embargo, se considera
como un buen nivel de reportes, 100 por millén de habitantes. Utilizando esta ultima
cifra y aplicada a México, se estimaria que deberiamos tener anualmente 10 mil
sospechas de reacciones adversas. En lo referente a los reportes por los médicos,
existe consenso en que deben ser 150 por cada 1000 médicos.4 Con base en lo
anteriormente expuesto y considerando que en la base de datos de la Secretaria de

Salud, se tiene un total acumulado durante el periodo de 1997 a 2003, de 9670
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reportes5 puede inferirse que en nuestro pais aun no se alcanzan las metas
establecidas por la Organizacién Mundial de la Salud'?.

Episodios como la tragedia de la talidomida ponen de relieve la gran importancia de
contar con sistemas eficaces de control de los medicamentos. Los programas de
farmacovigilancia persiguen los grandes objetivos siguientes:

e mejorar la atencion al paciente y su seguridad en relacion con el uso de

medicamentos, asi como todas las intervenciones médicas y paramédicas;

e mejorar la salud y seguridad publicas en lo tocante al uso de medicamentos;

e contribuir a la evaluacion de las ventajas, la nocividad, la eficacia y los riesgos
que puedan presentar los medicamentos, alentando una utilizacion segura,
racional y mas eficaz (lo que incluye consideraciones de rentabilidad);

e fomentar la comprensién y la ensefanza de la farmacovigilancia, asi como la
formacion clinica en la materia y una comunicacion eficaz dirigida a los

profesionales de la salud y a la opinidén publica.

La funcién de la politica farmacéutica nacional es velar por el suministro de
medicamentos seguros, eficaces y de calidad, y por su correcta utilizacién es
competencia de los gobiernos nacionales, que para cumplir adecuadamente esas
funciones deben crear un organismo nacional de reglamentacion farmacéutica y
designar un centro oficial para el estudio de las reacciones adversas. La colaboracion
pluridisciplinar reviste gran importancia, y en este sentido es especialmente necesario
crear vinculos entre los diversos departamentos del ministerio de salud y también con
otros sectores interesados, por ejemplo la industria farmacéutica, las universidades, las
organizaciones no gubernamentales (ONG) o los colegios profesionales que
intervengan en labores de formacion sobre el uso racional de los medicamentos y el
control de las farmacoterapias.

Lo elementos esenciales de farmacovigilancia en la politica farmacéutica nacional
son:

e Creacion de sistemas nacionales de farmacovigilancia encargados de
notificar los episodios de reaccién adversa, que comprendan centros de

farmacovigilancia de ambito nacional y, cuando convenga, regional.
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e Elaboracion de legislaciéon y/o reglamentacién sobre el control de los

medicamentos.

e Formulacion de una politica nacional (que contemple costos y presupuestos,
asi como mecanismos de financiacion).

e Formacién continta del personal de salud sobre seguridad y eficacia de las
farmacoterapias.

e Suministro de informacion actualizada a los profesionales y consumidores
acerca de las reacciones adversas.

e Seguimiento de la incidencia de la farmacovigilancia mediante indicadores de

funcionamiento y de resultados.

Figura 1 Composiciéon en 2004 de la red del Programa OMS de Vigilancia Farmacéutica
Internaciona
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La farmacovigilancia en la reglamentacién farmacéutica. La existencia de un soélido
entramado reglamentario sienta las bases de una filosofia nacional en materia de
seguridad farmacéutica y de la confianza que el publico deposita en los medicamentos.
Para ser eficaces, los organismos de reglamentacion farmacéutica deben tener
competencias que trasciendan la aprobacion de nuevos medicamentos para englobar
un conjunto mas amplio de temas vinculados a la seguridad farmacéutica, a saber:

¢ los ensayos clinicos;

e |a seguridad de los medicamentos complementarios y tradicionales, las
vacunas y los medicamentos bioldgicos;

e el establecimiento de canales de comunicacion entre todas las partes
interesadas que permitan a éstas funcionar de manera eficaz y ética, sobre

todo en tiempos de crisis.

Para alcanzar sus fines respectivos, los programas de farmacovigilancia y los
organismos de reglamentacion farmacéutica deben apoyarse mutuamente. Por un lado,
los primeros tienen que mantener estrechos vinculos con los segundos para asegurarse
de que estén bien informados sobre cuestiones relativas a la seguridad farmacéutica en
la practica clinica cotidiana, bien porque sean importantes para futuras medidas
reglamentarias o porque respondan a las preocupaciones que puedan surgir en la
opinién publica. Por otro lado, los organismos de reglamentacion deben entender la
funcidn capital y especializada que corresponde a la farmacovigilancia para garantizar
en todo momento la seguridad de los productos medicinales.

La farmacovigilancia en la préactica clinica. El control de la seguridad de los
medicamentos de uso corriente deberia ser parte integrante de la practica clinica. La
medida en que el personal clinico esta informado de los principios de la
farmacovigilancia y ejerce su labor de acuerdo con ellos tiene gran incidencia en la
calidad de la atencién sanitaria. La formacién tedrica y practica del personal de salud
sobre seguridad de los medicamentos; el intercambio de informacién entre centros
nacionales de farmacovigilancia; la coordinacién de esos intercambios; y la existencia
de vasos comunicantes entre la experiencia clinica en este terreno, la investigacion y la

politica sanitaria son otros tantos elementos que redundan en una mejor atencién al
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paciente. En este sentido, la circulacion y el intercambio sistematicos de informacion
colocan a los programas nacionales de farmacovigilancia en una posicion idénea para
descubrir fisuras en nuestro conocimiento de las enfermedades inducidas por
medicamentos.

La farmacovigilancia en los programas de salud puablica de control de
enfermedades. Uno de los temas que preocupan es el control de la seguridad
farmacéutica en paises carentes de un sistema reglamentario o de vigilancia en la
materia, o en zonas aisladas donde la inspeccion y las infraestructuras sanitarias sean
deficientes o simplemente no existan.

Los problemas saltan a la vista especialmente en situaciones que entrafian el uso
de medicamentos en determinadas comunidades, por ejemplo el tratamiento de
enfermedades tropicales (como el paludismo, la leishmaniasis o la esquistosomiasis),
del VIH/SIDA o de la tuberculosis. En algunos lugares se aplican simultaneamente
varias iniciativas de control de enfermedades que suponen administrar farmacos a
grandes colectivos dentro de una misma poblacién, sin conocer o tener muy en cuenta
las eventuales interacciones que puedan darse entre esos diversos medicamentos. La
farmacovigilancia deberia ser una prioridad para todos los paises que tengan en
marcha un programa de salud publica de control de enfermedades.

La farmacoepidemiologia es el estudio del efecto de los farmacos en la poblacién,
en esta disciplina® se realizan varios estudios con el fin de evitar complicaciones que
traigan los medicamentos al momento de administrarlos o a mitad de tratamiento, e
incluso ya terminado el uso del mismo, por lo tanto la farmacovigilancia le sirve a la
farmacoepidemiologia para tener los primeros resultados de un efecto adverso de algun
farmaco y poder prevenirlo en algun tratamiento, aunque a veces los resultados tiene
que ser notificados voluntariamente por los profesionales de la salud o en su defecto los
mismos paciente tiene que notificarlos y no lo hacen, esto hace que los programas de
farmacovigilancia como el MedWatch de la FDA tengan grandes limitaciones®,
afortunadamente en la actualidad ya hay profesionales atendiendo estos problema, esto
porque ahora los efectos adversos ya son una realidad, en casos extremos pueden

llegar a la muerte del paciente.
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La farmacovigilancia tiene herramientas que utiliza para tener mas eficacia en sus

notificaciones como lo son los perfiles terapéuticos, y otras pruebas.

En los estudios de farmacovigilancia encontramos:

Casos clinicos. Describen casos aislados sobre la eficacia o toxicidad de un
determinado tratamiento. Generan una sefial que sirve de alerta sobre la
posibilidad de que un farmaco produzca un efecto, sirviendo para formular
hipdtesis que estimulen la investigaciéon sobre una nueva indicacion o una
nueva reaccion adversa, pero no permiten establecer una relacién causal ya
que no es posible descartar otras posibles explicaciones. El caso adquiere
mas fuerza si el efecto descrito desaparece al retira la medicacion y aparece
al reintroducirla.

Series de casos. Pueden proceder de un investigador, un grupo de
investigadores, un hospital, una compania farmacéutica o de las autoridades
sanitarias. Permiten comparar las caracteristicas de los casos y obtener un
perfil del efecto terapéutico o de la reaccién adversa. Contribuyen a confirmar
la existencia de una relaciéon pero no permiten establecer una relacion causal
ni dan idea de la frecuencia con que se produce en la poblacion expuesta.
Estudios de cohorte y caso-control. Son estudios epidemiolégicos
observacionales en que se comparan dos poblaciones de caracteristicas
similares: una que ha estado expuesta a un tratamiento farmacologico y otra
que no lo ha recibido. No son utiles para detectar reacciones adversas
nuevas, pero son los métodos epidemiolégicos mas adecuados para verificar
una hipotesis. Los estudios de cohorte pueden ser prospectivos
(caracteristica fundamental, es la de iniciarse con la exposicion de una
supuesta causa, y luego seguir a través del tiempo a una poblacion
determinada hasta determinar o no la aparicion del efecto.) o retrospectivos
(probar alguna hipétesis planteada sobre la etiologia de una enfermedad, es
decir, que estos se dedican al analisis de una presunta relacion entre algun
factor o caracteristica sospechosa y el desarrollo de cierto padecimiento), la
seleccion de los pacientes se realiza sobre la base de exposicion a un

medicamento o no y permite detectar multiples reacciones adversas;
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mediante impresos especificamente disefiados, o a partir de las historias
clinicas, se realiza un seguimiento de ambas poblaciones para comparar la
tasa de incidencia de las reacciones adversas que interese valorar. En los
estudios de caso-control, la seleccion de las poblaciones se realiza en
funcion de que tengan o no una determinada enfermedad que se considere
una reaccidén adversa relacionada con uno o varios medicamentos; a partir
de historias clinicas y de entrevistas con los pacientes se recogen los datos
sobre la exposicion previa a uno o varios medicamentos y se comparan los
riesgos relativos de que el uso de un medicamento provoque dicha
enfermedad. Es especialmente util para el estudio de reacciones adversas
graves que sean poco frecuentes. Asi pues, en los estudios de cohorte se
parte de la exposicion a un medicamento y se analizan las reacciones
adversas, mientras que en el caso-control se parte de la reaccién adversa y
se analiza la exposicién a farmacos. En los estudios caso-cohorte, los casos
se identifican como en los estudios caso-control, pero para la comparacion
se utiliza un cohorte de individuos expuestos.

Metaanalisis. Permite combinar los resultados de multiples estudios (ensayos
clinicos, estudios de cohorte y estudios de caso-control), cuyo tamafo
individual no permite sacar conclusiones validas, para llegar a una unica
conclusiéon sobre la eficacia y la toxicidad de un determinado tratamiento.
También se utiliza como base para la elaboracién de protocolos terapéuticos
y de estudios de farmacoeconomia.

Notificacion voluntaria. Es un método de detecciones de reacciones adversas
que emplea la OMS en su programa internacional de farmacovigilancia; su
objetivo principal es detectar precozmente las reacciones adversas nuevas o
graves y alertar a las autoridades sanitarias para que tomen medidas que las
eviten. Las sospechas de reacciones adversas a medicamentos son
notificadas por el médico que las detecta, el farmacéutico u otros
profesionales sanitarios, a los Centros Regionales de farmacovigilancia en
impresos especificos: tarjeta amarilla. Estos centros, con estricto control de

la confidencialidad del paciente y del médico notificador, codifican las
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notificaciones, las evaluan y las envian al Centro Coordinador Nacional que a
su vez las envia a un Centro Internacional de la OMS. En la tarjeta amarilla
se recogen las caracteristicas del paciente, los medicamentos sospechosos,
los periodos de administracion, la enfermedad para la que se administran y
las caracteristicas de la posible reaccion adversa (ver anexo). Este programa
depende de la motivacién y la voluntariedad del médico notificador, permite
detectar reacciones adversas nuevas Yy vigilar las reacciones adversas de
todos los farmacos en uso. Es particularmente util para la deteccidén de
reacciones adversas de baja incidencia ya que, al agrupar un gran numero
de paises, la poblacion bajo estudio es muy grande. La relacidén causa-efecto
entre la administracién del medicamento y la reaccion adversa se cataloga
desde definida hasta improbable sobre la base de los criterios recogidos en
el algoritmo de Karch y Lasagna (tabla 1).

e Monitorizacién intensiva de pacientes hospitalizados. Se incluyen los
pacientes que ingresan en un area hospitalaria independiente del motivo de
su ingreso. Se recogen los medicamentos tomados por el paciente antes y
durante su ingreso y las enfermedades presentadas por el paciente al
ingreso y al alta a partir de la historia clinica del paciente y de entrevistas con
los pacientes y los médicos. Es especialmente util para el estudio de los
pacientes agudos y subagudos, permite detectar nuevas interacciones y

reacciones adversas y valorar cuantitativamente sospechas previas.

Tabla 1. Algoritmo de Karch y Lasagna.

Criterio Valoracion de la relacion causal
Definida Probable Posible Condicional
Secuencia temporal Si S S S
razonable
Respuesta a_I farmaco S s S No
conocida
Mejoria de la
reaccion al retirar el Si Si Siono Siono
farmaco
Reaparicion de la
reaccion al Si ? ? ?
reintroducir el
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farmaco
Presencia de una
explicaciéon
alternativa para la
reaccion
Probada = 9 (mayor o igual a) Probable = 5-8
Posible = 1-4 Dudosa =0

No No Si No

e Monitorizacién de acontecimientos ligados a la prescripcion (Prescription
Event Monitoring). Consiste en identificar a los primeros 5,000-10,000
pacientes tratados con un nuevo medicamento y pedirles que notifiquen
todos los acontecimientos andmalos que ha tenido el paciente,
independientemente de que se sospeche 0 no que se trata de una reacciéon
adversa. Permite generar y verificar hipbétesis sobre nuevas reacciones
adversas y su gran ventaja es que permite establecer la incidencia de las

reacciones adversas.

Tabla 2. Caracteristicas de las principales técnicas de deteccion de reacciones adversas a
medicamentos.

Indicador Indicador a Numero de
Técnica Coste | Sensibilidad farmacos
precoz largo plazo o
monitorizados
Notificaciones
. + + ++++ + +++
anecdoéticas -
Notificacion
) ++ ++ +++ + ++++
voluntaria -
Estadisticas vitales + 0 4+ + —
Monitorizacién
. . ++ +++ ++ 0 ++
intensiva
Monitorizaciéon de
acontecimientos
i ++++ ++++ ++ ++ +
ligados a la
prescripcion
Estudios de cohorte | +++ ++++ + ++ ;
Estudios de caso-
++ +++ ++ +++ +++
control
Fusion de registros | ++++ ++++ + +++ ++++
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e Estudios de farmacovigilancia poscomercializacion (Post-marketing
surveillance). Las companiias farmacéuticas recogen las reacciones adversas
que los prescriptores les comunican y las notifican al Sistema de notificaciéon
voluntaria de sospechas de reacciones adversas. Cada vez con mas
frecuencia disefian estudios de cohorte de un grupo en que se recogen de
forma sistematica los resultados del tratamiento con un nuevo farmaco en los
primeros 5,000-10,000 pacientes. Su principal problema es la falta de un
grupo control que permita estimar el riesgo.

e Fusion de registros clinicos (Record Linkage Systems). Recoge en una gran
base de datos todos los informes sobre los acontecimientos médicos
ocurridos en una determinada poblacion junto con los tratamientos recibidos,
tanto en el régimen extrahospitalario como hospitalario.

Las caracteristicas de los diferentes métodos de farmacovigilancia en relacion a su
coste, sensibilidad, utilidad como indicadores precoces, numero de farmacos

monitorizados y deteccion de efectos a corto y largo plazo se resumen en la tabla 2.

3.2 Riesgo potencial de los medicamentos.

3.2.1 Reacciones adversas.

Al utilizar un medicamento para curar, atenuar o diagnosticar una patologia, se esta
expuesto a que este provoque una reaccion no deseada en el paciente; segun la
definicién de la (OMS?®), una reaccién adversa es cualquier efecto perjudicial que ocurre
tras la administraciéon de un farmaco a las dosis normales utilizadas en la especie
humana, para la profilaxis, el diagnostico o el tratamiento de una enfermedad o para la
modificacion de alguna funcién fisiologica. Se puede definir a una reaccion adversa
como cualquier reaccion nociva, indeseable, que se presenta a dosis terapéuticas, para
tratamiento, profilaxis o diagnostico de una enfermedad.

La codificacién de las reacciones adversas se realiza de acuerdo al Diccionario de
Reacciones adversas de la OMS (WHO Adverse Reaction Dictionary) que contiene la
terminologia para codificar la informacion clinica en relacion a la terapéutica con
principios activos. Comprende aproximadamente 1200 términos “preferentes” que son

los que se utilizaran para describir las notificaciones notificadas. Se agrupan en
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términos de “alto nivel” que configuran 30 aparatos o sistemas (piel, musculo
esquelético,..).

Los principios activos relacionados con reacciones adversas se clasifican de
acuerdo al sistema ATC (Anatomical Therapeutical Chemical classification). En el
sistema ATC los principios activos se clasifican segun su principal indicacion
terapéutica, por lo tanto se considera mas de un cddigo para un mismo principio activo,
si este se emplea en condiciones diferentes o en formas farmacéuticas diferentes, por
ejemplo, el acido acetilsalicilico cuando es utilizado como analgésico tiene un cddigo
(NO2BA) y cuando es utilizado como antiagregante plaquetario tiene otro codigo
(BO1AC).

Para los diagndsticos de la patologia del paciente, motivo de la prescripcion del
tratamiento, asi como el factor que contribuyo a la reaccién adversa, en caso de que
exista, la causa de mortalidad, cuando la reaccion adversa tiene un desenlace mortal
se codifican de acuerdo con el libro de la OMS: International Clasification Diseases
(ICD).

Se han establecido 4 categorias segun la gravedad de la informacién que se
disponga en la notificacion:

a) Letales.- Contribuyen directa o indirectamente a la muerte del paciente.

b) Graves.- La reaccibn amenaza directamente la vida del paciente, puede
requerir hospitalizacion (tromboembolismo pulmonar, shock anafilactico).

c) Moderadas.- La reaccion interfiere con las actividades habituales, puede
producir hospitalizacion, o ausencias escolares o laborales sin amenazar
directamente la vida del paciente, distonia aguda, hepatitis colestasica).

d) Leves.- Con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesita antidoto,
generalmente de corta duracién, no interfiere sustancialmente en la vida
normalmente del paciente, ni prolongan la hospitalizacion (nauseas, diarrea).

La valoracion de la gravedad requiere un estudio individualizado de cada
notificacion, de la duracion y la intensidad de la reaccion.

Una secuencia cronologica valora el tiempo transcurrido entre el inicio del
tratamiento y la aparicion de las primeras manifestaciones de la reaccion adversa.

Pueden ser:
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1.

2.

Administracion previa del farmaco y aparicion del episodio descrito, siempre
y cuando la secuencia temporal sea compatible con el mecanismo de accién
del farmaco y el proceso fisiopatolégico de la reaccion adversa.
Administracion del farmaco previa a la aparicion del episodio descrito pero no
totalmente coherente con la farmacologia del preparado y/o proceso
fisiopatoldgico; por ejemplo agranulocitosis que aparece después de tres
meses de retirada del farmaco.

No se dispone de suficiente informacion para determinar la secuencia
cronologica o temporal.

Segun los datos de la notificacion no hay una secuencia temporal razonable
entre la administracion del farmaco y la aparicion de la reaccion adversa, o
bien es incompatible con el mecanismo de accion y/o el proceso
fisiopatoldgico. Por ejemplo una neoplasia que se produce a los pocos dias

de iniciado el tratamiento.

Los eventos notificados pueden ser:

Conocidos a través de la literatura de referencia, estudios epidemioldgicos y/o a

partir del perfil farmacoldgico del farmaco sospechoso. La literatura de referencia puede

ser:

NN

Meyler’s Side effects of Drugs (MNG Dukes)
Textbook of Adverse Drug Reactions (M Davis)
Annual Side Effects of Drugs (MNG Dukes)
Martindale. The Extra Pharmacopoeia (EF Reynolds)

Drug Interactions (PD Hansten)

. El evento puede ser conocido a partir de observaciones anecdéticas,

publicadas en revistas médicas. Si no esta descrito en las fuentes
consultadas, se puede consultar a otros centros de farmacovigilancia

nacionales o internacionales y/o al Centro Internacional de la OMS.

. Puede no ser conocido.
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3. El evento no es conocido y existe suficiente informacién farmacoldgica en

contra de la relacion farmaco-reaccion.
Efecto de la retirada del farmaco sospechoso.

1. El efecto indeseable mejora con la retirada del farmaco independientemente
del tratamiento instituido y/o hubo una unica administracion. El periodo de
recuperacion es compatible con la farmacologia del medicamento y con el
del proceso fisiopatolégico.

2. Lareaccion no mejora con la retirada del farmaco, exceptuando d este grupo
las reacciones mortales.

3. No se ha retirado el farmaco sospechoso y el cuadro presente tampoco
mejora.

4. No se ha retirado la medicacién y el cuadro mejora (se excluye de este grupo
la aparicion de tolerancia).

En la notificacion no hay informacion respecto a la retirada del farmaco.

El desenlace de la reaccién es mortal o bien el efecto indeseado es de
caracteristicas irreversibles. Aqui es importante incluir las malformaciones
congénitas relacionadas con la administracion de farmacos durante el
embarazo.

7. A pesar de no retirar el farmaco el cuadro mejora debido al desarrollo de

tolerancia.

Efecto de la readministracion del farmaco sospechoso.

La readministracion del medicamento en forma accidental o provocada en
condiciones controladas, es una prueba de gran valor diagnostico, aunque muchas
veces puede no sr ética. La reexposicidon puede ser:

1. Positiva, la reaccidn aparece nuevamente ante la readministracion del
farmaco sospechoso.
Negativa, cuando no reaparece la RAM.

3. No hubo exposiciéon o la notificacidn no contiene la informacién sobre la

readministracion del medicamento.
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4. ElI efecto indeseable presenta caracteristicas irreversibles (muerte,

malformaciones congénitas o reacciones que dejan secuelas permanentes).

Existencia de una causa alternativa.
1. La explicacion alternativa es mas importante que la relacién causal con el
farmaco.
2. Hay una posible explicacion alternativa, pero es menos importante que la
reaccion farmaco-reaccion adversa.
3. No hay suficiente informacion en la tarjeta para poder evaluar la explicacion
alternativa.
4. No se dispone de todos los datos para descartar una explicacién alternativa.
Las reacciones adversas atribuibles a un farmaco pueden agruparse en dos tipos

(ver tabla 3) segun Rawlins y Thompson, esta clasificacion es la mas aceptada en la

actualidad:
e RAMtipo A
e RAM tipo B

Dosis dependientes (RAM tipo A): son efectos farmacoldégicos aumentados o
exagerados de un farmaco administrado a dosis habituales. Pueden ser debidas a un
efecto colateral, a una interaccion farmacologica, a un efecto citotoxico o simplemente
extension de un efecto farmacolégico por una sobredosis relativa debida a cambios
farmacéuticos, alteraciones farmacocinéticas o alteraciones farmacodinamicas. El 75 %
de las reacciones adversas a medicamentos son dosis dependientes, las cuales son
reproducibles en animales de experimentacion, se pueden predecir, se pueden evitar.
La frecuencia y la gravedad de estas reacciones son directamente proporcionales a las
dosis administradas, se pueden evitar o tratar mediante un ajuste en la dosis de
acuerdo a la necesidad y tolerabilidad del paciente.

Entre las causas que originan estas reacciones adversas destacan:

v" Modificaciones farmacocinéticas.- factores que modifican la concentracion de
una farmaco en los sitios activos, algunos de estos son fisioldgicos (como
diferencias genéticas en los mecanismos de metabolizaciéon), pero hay

procesos patologicos que pueden alterar los mecanismos de absorcion,

————————————
19




Generalidades g

distribucion y eliminacion, provocando incrementos excesivos de las
concentraciones del farmaco en los liquidos organicos.

v" Modificaciones farmacodinamicas.- los estados fisiolégico y patolégico de una
persona pueden incrementar las respuestas de los farmacos, tanto respecto a
la unidad celular como en los 6rganos y sistemas. En algunos casos puede
deberse a modificaciones en el numero de receptores, pero en otros
intervienen mecanismos muy variados y no siempre muy conocidos.

Dosis independientes (RAM tipo B): Son reacciones andmalas que no son de
esperar a partir de las propiedades farmacologicas de un medicamento, administrado a
dosis habituales. Estas reacciones representan menos del 25 % de los casos y se
deben a un incremento de la susceptibilidad del paciente. Se pueden manifestar como
un cambio cualitativo en la respuesta del paciente al medicamento y puede ser debido a
variantes farmacogenéticas o inmunoalérgicas del paciente. Son dificiles de estudiar en
animales de experimentacion, son efectos independientes de la dosis como la
idiosincrasia, la intolerancia, o la alergia. Casi siempre son impredecibles, son dificiles
de evitar, también pueden producirse, al igual que las de tipo A

v’ Idiosincraticas: el efecto farmacoldgico es cualitativamente diferente. Los
fendbmenos de idiosincrasia o de intolerancia a drogas se presenta en
algunos pacientes en forma muy infrecuente. Estos fendmenos tienen una
base genética en su origen.

v" Inmunoalérgicas: o de hipersensibilidad son siempre secundarias a la
formacion de anticuerpos por el sistema inmunitario. Son las reacciones
dosis-independientes mas frecuentes. Estas son mediadas por el sistema
inmunoldgico, resultan de la sensibilizacién previa a un farmaco determinado
0 a otra sustancia de estructura semejante. Para que una sustancia de bajo
peso molecular pueda originar una reaccion alérgica es necesario que ella o
alguno de sus metabolitos actuen como hapteno (un es un antigeno que no
presenta patogenicidad pero si especificidad), uniéndose a una proteina
endogena para formar un complejo antigénico. Dichos complejos inducen la
formacion de anticuerpos después de un periodo de latencia. Una ulterior

exposicion del organismo a la sustancia produce una interaccion antigeno-
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anticuerpo que desencadena las reacciones tipicas de alergia. Las

consecuencias de la reaccion se amplifican por la liberacién de histamina,

leucotrienos, prostaglandinas y otras sustancias relacionadas. La
sintomatologia caracteristica de una reaccién inmunoldgica presenta:

> Fiebre.

» Erupciones cutaneas de tipo muy diverso: erupcion maculopapular,
urticaria, eritema multiforme que puede llegar al sindrome de Stevens-
Johnson, eritema nodoso, vasculitis cutanea, purpura, dermatitis
exfoliativa y eritrodermia, fotosensibilidad, necrdlisis toxica epidérmica o
sindrome de Lyell.

» Alteraciones sanguineas: trombocitopenia, eritropenia o agranulocitosis,
anemia hemolitica 0 anemia aplasica.

» Angioedema.

» Shock anafilactico.

» Alteraciones respiratorias: las mas frecuentes son la rinitis y el
broncospasmo o0 reaccidbn asmatica, a veces aparecen también
neumonitis, eosinofilia pulmonar o alveolitis fibrosante.

» Enfermedad del tejido conjuntivo: sindrome tipico.

> Enfermedad del suero.

Las reacciones alérgicas o de hipersensibilidad se pueden clasificar en cuatro tipos

clinicos principales: tipo 1 (anafilacticas); tipo 2 (citotéxicas); tipo 3 (mediadas por

complejo inmune); tipo 4 (mediadas por células).

Reacciones de tipo 1, de caracter anafilactico o de hipersensibilidad
inmediata.- El farmaco reacciona con anticuerpos IgE fijados a células, en
general mastocitos o leucocitos basofilos. Esta reaccion provoca
mecanismos de liberacibn de mediadores endégenos: histamina, 5-HT,
quininas y derivados eicosanoides (prostaglandinas, leucotrienos, etc.).
clinicamente se manifiestan en forma de urticaria, rinitis, broncospasmo,
angioedema o shock anafilactico. Algunos farmacos, como los contrastes
radiolégicos, desencadenan reacciones clinicamente idénticas a las

reacciones alérgicas, sin que exista un mecanismo inmunologico en su
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producciéon. Se trata de las reacciones denominadas “anafilactoides” que se
producen a merced de la capacidad del farmaco para provocar la liberaciéon
de mediadores endogenos. A diferencia de las inmunoldgicas, se clasifican
como reacciones tipo A. La broncoconstriccion que algunos farmacos
pueden desencadenar en el paciente asmatico pertenecen también a este
grupo de reacciones no inmunoldgicas.

e Reacciones de tipo IlI, de caracter citotoxico.- los anticuerpos circulantes
(IgG, IgM e IgA) interactuan con el hapteno farmacologico que se encuentra
unido a la membrana de una célula, por lo general un hematie, una plaqueta
0 un leucocito; a ello se suma el complemento que es activado y produce la
lisis celular. Se producen, por consiguiente, hemolisis, trombopenia o
agranulocitosis.

e Reacciones de tipo Ill por inmunocomplejos.- el anticuerpo IgG se combina
con el hapteno farmacolégico en la propia circulacion; el complejo se adhiere
y se deposita en las paredes vasculares, y al activarse el complemento, se
provoca una lesién del endotelio capilar. La manifestacién mas caracteristica
es la enfermedad del suero (fiebre, urticaria, artritis, adenopatias, erupcién
maculopapular (describe una erupcion que contiene tanto maculas y
papulas), glomerulonefritis y neuritis).

e Reacciones de tipo IV, de hipersensibilidad diferida o mediada por células.-
el hapteno farmacoldgico sensibiliza a linfocitos que se infiltran en los tejidos.
Cuando el linfocito entra en contacto con el antigeno, desencadena una

reaccion inflamatoria tisular. A este pertenecen las dermatitis por contacto.

Tabla 3. Clasificacién de reacciones adversas segun Rawlins y Thompson®.

Tipo A Tipo B
Mecanismo. Conocido. Desconocido.
Farmacolégicamente Si No
predecible.
Dependiente de la dosis. Si No
Incidencia y morbilidad. Alta Baja
Mortalidad. Baja Alta
Tratamiento. Ajustar la dosis. Suspender el farmaco.
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RAM no relacionadas con la dosis: mecanismos farmacogenéticos.

La farmacogenética estudia la influencia de la herencia sobre las respuestas a los
farmacos; esta influencia se puede establecer sobre mecanismos farmacogenéticos y
farmacodinamicos. Es probable que las reacciones adversas de caracter alérgico
tengan una causa inicial genética, pero en este caso se estudian solo aquellas en la
que la herencia desempefia un papel patente en la producciéon de determinadas
enzimas. La influencia farmacogenética puede ser de tipo cuantitativo, cuando el efecto
es mayor o menor del esperado, o de tipo cualitativo, si el efecto es distinto del
esperado. En cuanto a los mecanismos, se distinguen dos tipos de reacciones:

o Alteraciones farmacocinéticas.- En su mayor parte se deben a modificaciones
genéticas que influyen sobre la capacidad metabolizadora de los individuos
(reacciones de tipo A). para la mayoria de los farmacos, la variabilidad con que
se metabolizan en una poblacion determinada sigue una distribucion normal,
unimodal. Existen, sin embargo, casos de farmacos en los que la distribucion de
la metabolizacion es bimodal y trimodal, lo que indica que existen grupos de
personas independientes que metabolizan a velocidades netamente diferentes:
unos a muy baja y otros a muy alta. Esta diferencia tan acusada se debe a la
presencia o0 a la ausencia de una enzima determinada o a la presencia de
formas enzimaticas distintas.

v Acetilacién por parte de la enzima N-acetiltransferasa, cuya distribucidon es
bimodal. La mayor o menor cantidad de enzima en un individuo da origen a
los acetiladores rapidos y lentos; la acetilacion rapida se hereda como
caracter autosémico dominante, mientras que la lenta es recesiva. Es mas
facil que el acetilador lento presente mayor toxicidad por mayor acumulador
del farmaco o por causar algun efecto toxico especifico. Esto sucede con la
isionazida, la hidralazina y la procainamida, que en los acetiladores lentos
provocan mayor indice de reacciones de tipo lupus o en la neuropatia
propia de la isionazida.

v" Hidrdlisis de la succinilcolina producida por la seudocolinesterasa; esta
hidrdlisis suele ser tan rapida que la acciéon paralizante de la succinilcolina

solo durante 3 o 4 min. Hay personas, sin embargo, cuya
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seudocolinesterasa tiene muy baja afinidad por el farmaco, por lo que este
no es hidrolizado y provoca una paralisis muscular (incluida apnea) que se
prolonga varias horas.

v Hidroxilacion de farmacos como la fenitoina, la debrisoquina y la fenformina.
La alteracidén consiste en que la enzima posee menor actividad hidroxilante
con el consiguiente aumento de toxicidad.

¢ Alteraciones farmacodinamicas.- Consiste en respuestas toxicas a farmacos, que
suelen ser diferentes de las esperadas (reacciones tipo B). El tipo de enzima
que se encuentra alterado no tiene que ver con el metabolismo del farmaco
administrado, sino con algun aspecto de la biologia celular que resulta alterado
por dicho farmaco.

v' Fendmenos relacionados con la biologia del hematie. Se conocen bien las
reacciones toxicas producidas por ciertos farmacos en enfermos cuyos
hematies muestran déficit en alguna de las tres enzimas siguientes:
glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (G-6-PD), glutation reductasa, vy
metahemoglobina reductasa. La carencia o disminucion de G-6-PD en
hematies impide la produccion de NADPH, con lo cual se favorece la
acumulaciéon de glutation oxidado; si en estas condiciones el hematie es
expuesto a farmacos oxidantes, el proceso de oxidacién de ciertos grupos
quimicos no esta compensado por el glutation reducido y aparece la
hemolisis, esto mismo ocurre con la disminucién de glutation reductasa. La
deficiencia de metahemoglobina reductasa impide que la metahemoglobina
se reduzca adecuadamente, con la accion de farmacos oxidantes y de otros
con propiedades metahemoglobinizantes (nitratos y nitritos) origina la
acumulacion de metahemoglobina, con la consiguiente hipoxemia tisular.

v' Resistencia a los fendmenos farmacolégicos. Existe una forma de
resistencia a los anticoagulantes orales del tipo de la cumarina, por la que
se requieren dosis hasta 200 veces mayores que la habitual. Este tipo de
resistencia es muy raro y se transmite de forma autosémica dominante.

v Porfiria. En algunos pacientes, determinados farmacos inductores, entre los

que destacan barbituricos, pirazolonas, sulfamidas, algunos antiepilépticos
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y cloroquina, pueden desencadenar ataques de Porfiria aguda. La Porfiria
es una enfermedad hereditaria en la que aparece un incremento de la
actividad de la [1-ALA sintetasa, enzima necesaria para sintetizar el acido d-
aminolevulinico.

v' Otras reacciones. Reacciones raras o atipidicas, producidas en ocasiones
por algunos farmacos, pueden ser de caracter idiosincrasico. La hipertermia
maligna provocada por ciertos anestésicos volatiles y por la succinilcolina

tiene caracter hereditario autosémico dominante

RAM causadas por la interaccién farmaco-infeccion virica.

En la ultima década se ha ido desarrollando y consolidando la hipotesis de que
pueda surgir cierta interaccion virus-farmaco como base para el desarrollo de
determinadas manifestaciones patologicas. Probablemente ha sido la experiencia en
enfermos con sida, con una incidencia de reacciones adversas por medicamentos
claramente superior a la de otros grupos de poblacion, el detonante que ha hecho
explorar y plantear este nuevo mecanismo patogénico, que ya era conocido en el caso
de reacciones adversas, como las erupciones cutaneas por ampicilina en pacientes con
mononucleosis infecciosa.

¢ Alteraciones farmacodinamicas.- La infeccion virica puede alterar la biologia

celular incrementando la sensibilidad a la accion toxica de los farmacos o de
sus metabolitos. La infeccidn virica previa parece que aumenta el riesgo de
agranulocitosis provocada por farmacos. El sindrome de Reye es un posible
ejemplo de interaccion virus farmaco; se trata de una enfermedad mitocondrial
que cursa con encefalopatia y disfuncion hepatica; segun los estudios de casos
y controles, aparecen en nifios con infeccion por el virus varicela zoster o el
virus de la influenza B tratados con acido acetilsalicilico (AAS). Aunque no se
pudo estimar el riesgo afnadido por estos factores, la incidencia del sindrome ha
descendido al disminuir la utilizacion de AAS como antitérmico en nifos y

adolescentes.
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¢ Alteraciones farmacocinéticas.- Distintos tipos de virus se han asociado con
modificaciones de tipo farmacocinético, basicamente en el metabolismo
hepatico.
En niflos asmaticos se ha encontrado un aumento de la semivida de la teofilina
coincidiendo con infecciones viricas de las vias respiratorias altas, asi como
una disminucion del aclaramiento de este farmaco en procesos por influenza B.
esta variacion se ha atribuido al interferén, liberado en respuesta a la infeccién
virica, que inhibe la actividad del citocromo P-450, disminuyendo asi el

aclaramiento de la teofilina.

Reacciones adversas por farmacos administrados en forma prolongada.

Aparecen como consecuencia de una interaccion permanente, abundante y
mantenida de un farmaco con los 6rganos diana. En algunos casos se deben a
fendmenos adaptativos celulares, por ejemplo, los efectos adversos conocidos con el
nombre de farmacodependencia o la discinesia tardia tras la administracion prolongada
de neurolépticos o las discinesias y otras alteraciones motodricas provocadas por la
levodopa.

En otros casos se trata de fendbmenos de rebote, como los que ocurren en diversos
cuadros de abstinencia al suspender bruscamente ciertos psicofarmacos (opioides,
alcohol, etc.), en la hipertensiéon al interrumpir la administracion de ciertos
antihipertensivos (clonidina) o en el espasmo coronario al suspender el contacto
prolongado con nitratos.

Existe un conjunto multiforme de reacciones adversas que solo se observan si la
administracion es prolongada: nefrotoxicidad crénica por analgésicos antitérmicos,

retinopatia pigmentaria por cloroquina, depdsitos cornéales por amiodarona, etc.

Reacciones adversas como fendmenos diferidos.

e Carcinogénesis.- En la actualidad se usan gran variedad de farmacos, en los
cuales existe el temor a que estos puedan, a largo plazo, producir cancer. Salvo
casos excepcionales, resulta dificil predecir con seguridad en las pruebas de

precomercializacion la actividad carcindgena de un farmaco, ya que la accién
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requiere un uso prolongado. Solo estudios epidemiolégicos de
farmacovigilancia, expresamente dirigidos a detectar este problema, pueden ir
determinando el potencial carcinégeno de un farmaco. Como por ejemplo,
durante muchos anos los ginecologos han prescrito hormonas sintéticas para el
tratamiento de la menopausia, aun conociendo los terribles efectos que estos
farmacos pueden ocasionar. Dos estudios cientificos recientes confirman que la
Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH) basada en estrégenos y progestinas
sintéticas, aumenta los riesgos de cancer mamario'?.

En el desarrollo de la carcinogénesis pueden intervenir mecanismos de
genotoxicidad y mecanismos de inmunotoxicidad. Los agentes alquilantes que se
utilizan como anticancerosos interactuan y pueden lesionar el genoma, dando lugar a
mutaciones que, si no son adecuadamente reparadas, pueden ser la base de una
transformacion maligna de las células afectadas. De hecho la utilizacion de estos
farmacos se ha asociado al desarrollo de una segunda neoplasia (leucemias agudas y
linfoma) afios después de alcanzada la curacion de la neoplasia original. La capacidad
de un farmaco determinado de interactuar y lesionar el material genético no define per
se el riesgo de que aparezcan alteraciones patologicas en el individuo expuesto
(alteraciones en células somaticas) o en sus descendientes (genoma de células
germinales). Si los sistemas de reparacion del ADN funcionan, los genes alterados
pueden recuperar sus caracteristicas normales. Tanto los farmacos citotdoxicos como los
inmunodepresores (azatioprina y ciclosporina) actuan sobre el sistema inmune
disminuyendo la inmunocompetencia. El estado de inmunosupresion, ademas de
facilitar la aparicion de infecciones oportunistas, se asocia a un aumento en la
incidencia del cancer.

e Toxicologia prenatal y teratogénesis.- La toxicologia prenatal estudia todos los
tipos de efectos que llegan a interferir en el desarrollo normal prenatal. Es mejor
reservar el término teratogénesis a la induccion de anormalidades estructurales
visibles. A partir del desastre de la talidomida ocurrida en 1961, que como se
sabe produjo en Alemania alrededor de 10, 000 nifios con malformaciones. Por
esta razén, ahora es obligatorio estudiar la actividad teratdégena de todo nuevo

farmaco en animales durante la fase preclinica. Sin embargo, la accion
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teratdgena en animales no es enteramente extrapolable al ser humano, pues
las dosis del farmaco son muy diferentes, las vias metabdlicas que originan
productos intermediarios que pueden ser los agentes teratdégenos, la
sensibilidad de las células y los 6rganos, y el propio mecanismo de desarrollo.
Los ensayos en animales son, pues, indicativos; en tanto no se ensaye el
farmaco en la especie humana, no se pueden afirmar datos sobre su
teratogenicidad. Solo los estudios epidemiolégicos poscomercializacion es
capaz de detectar y definir el potencial teratdgeno real de un producto. Por
supuesto que hay productos quimicos que por su simple estructura o
mecanismo de accion dan indicios de una probable produccién de teratdégenia.
Como es evidente si un medicamento es teratdgeno debe ser claramente
senalado; si no lo es en animales, subsiste cierto riesgo que debera afrontarse
segun la naturaleza de la enfermedad de la embarazada y la existencia o no de
otros factores alternativos con los que se tenga mas experiencia.

Cada fase del embarazo tiene sus peculiaridades de organogénesis, desarrollo
y crecimiento. No obstante el mayor riesgo, o al menos el de producir mayores
alteraciones del desarrollo, se centra en el primer trimestre del embarazo, en
especial entre la segunda y octava semanas. Asi mismo durante el primer y
segundo mes de la gestacién una mujer puede estar tomando farmacos sin
saber que estd embarazada. Este es un dato que hay que tener en cuenta en la
historia materna. Las alteraciones en la ultima fase del embarazo pueden
deberse a modificaciones provocadas sobre las funciones de diversos sistemas
y 6rganos del feto; la accidn quimica sobre los érganos en desarrollo puede
provocar alteraciones no visibles, sino, funcionales, que sean detectables en los

primeros dias de vida o un tiempo variable después del nacimiento.

Reacciones toxicas directas.

En ocasiones se producen reacciones adversas a farmacos que se caracterizan por
la accion toxica lesiva sobre un 6rgano o un grupo de células dentro de un dérgano
determinado. Esta accion provoca una grave perturbacion de la funcion celular, que

puede llegar a eliminacién progresiva; dependiendo de su localizacién y numero. Las
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reacciones de este tipo suelen aparecer con dosis supraterapéuticas, aunque en
ocasiones, y por mecanismos no siempre identificables, ocurren después de dosis
terapéuticas; si el indice terapéutico de un farmaco es pequefio, o la probabilidad de
que se produzca dicha accién toxica es elevada. Los 6rganos que con mas frecuencia
son lesionados son los que el farmaco y sus metabolitos alcanzan mayores
concentraciones, muy en particular el higado, donde existe una intensa dinamica
metabdlica, el riidn y el pulmon.
e Factores determinantes.- La forma y el grado de toxicidad producida por un
producto quimico, farmacolégico o no, estan determinados por varios factores:
a) Tipo de especie o producto iniciador de la reacciéon, su concentracion y
persistencia en el receptor diana; b) papel de dicho receptor en la funcién de la
célula y del tejido y grado de irreversibilidad de su modificacién; c) naturaleza y
cantidad de productos toxicos liberados de la célula o del tejido lesionados, y d)
eficacia de los mecanismos celulares de defensa para eliminar los productos
toxicos y para compensar y reparar la lesion celular.
En cuanto a los iniciadores del proceso toxico, se ha establecido la extraordinaria
importancia de los denominados productos intermedios reactivos, que son
derivados metabdlicos de productos originales que se forman en pequefia
cantidad; se han identificado cuatro tipos: a) electréfilos, es decir, elementos
deficitarios o potencialmente deficitarios en un par de electrones: epdxidos,
derivados azoxi e iones nitrenio; b) carbenos y nitrenos en los que se han
perdido dos electrones; c) radicales libres, por ejemplo, elementos que contienen
un numero impar de atomos de carbono con o sin carga, y d) elementos con

oxigeno activo.

Factores de riesgo.

No todas las personas tienen la misma predisposicion para presentar RAM. Muchas
veces es imposible preverlas. En otras ocasiones, puede detectarse algun factor de
riesgo que pueda hacer pensar en dicha probabilidad. Entre estos factores podemos

citar®:
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e Edad.- Las RAM son mas frecuentes en los ancianos. A esa edad, los procesos
patolégicos son mas graves por lo que hay que recurrir a terapéuticas mas
agresivas. Ademas se modifica la farmacocinética de los procesos de
absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion.

v" Absorcién.- En los ancianos, la produccion de jugo gastrico es mas lenta, el
namero de células absorbentes intestinales es menor y la irrigacion
intestinal estara disminuida. Por lo tanto, se encuentra disminuida la
absorcion de medicamentos que requieren transporte activo.

v Distribucién.- En los ancianos varia el volumen de distribucion. Tienen
menor mas protoplasmatica activa (mas magra), menos agua total y
porcentual (en particular intracelular), aumento relativo de los liquidos
extracelulares y la masa magra total (mas en la mujer que en el hombre),
por lo que las sustancias liposolubles pueden quedar almacenadas alli,
prolongandose la vida media y la duracién de su accion. Hay menor
cantidad de proteinas plasmaticas, particularmente albumina, por lo tanto
los medicamentos se unen menos a ellas y aumentan la fraccion libre.

v" Metabolismo.- Esta disminuido también en los ancianos. La menor irrigacion
hepatica, propia del envejecimiento, afecta sobre todo a los principios
activos con importante efecto del “primer paso” (propanolol, lidocaina,
nitritos, etc.). la edad disminuye la actividad de las reacciones enzimaticas
de la fase | (reduccion, oxidacion, hidrdlisis, hidroxilacion, N-alquilacion y
sulfoxidacion).

v' Excrecion.- También esta alterada la funcion renal. Disminuye la irrigacion,
filtracion, secrecidn tubular y reabsorciéon. Ejemplos:

» Los ancianos son mas susceptibles a sangrar durante la terapia con
heparina.

» Los ancianos son mas susceptibles a los analgésicos potentes.

» Los ancianos corren un mayor riesgo de intoxicacion digitalica.

» Tienen mayor tendencia a la hipopotasemia cuando se los trata con
diuréticos.

Consideraciones en los recién nacidos
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v' Sistemas enzimaticos.- En los recién nacidos no han madurado aun los
sistemas microsomales hepaticos, sobre todo son deficitarios los sistemas
de oxidacién, desanimacién y sulfonacién. También es deficiente de
glucoronizacion, por lo que sustancias que deberian circular conjugadas lo
hacen libremente y pueden desplazar a la bilirrubina de su union a las
proteinas plasmaticas y provocar ictericia nuclear.

v' Barrera hematoencefalica.- Existe mayor permeabilidad de esta barrera lo
qgue permite a las drogas acceder mas facilmente al S.N.C.

v Desarrollo renal.- En el recién nacido también esta inmaduro el rifién, con la
alteracion a la excrecion de los farmacos. La filtracion renal es de solo el
30% de la del adulto y no existe secrecion tubular, funcion a la que se llega
aproximadamente al afio de edad.

e Sexo.- Aunque no es un factor que predisponga a la aparicion de RAM, existen
datos estadisticos que indican una tasa mayor en el sexo femenino®.

e Patologia asociada.- La existencia de una patologia previa a la enfermedad
actual puede modificar la respuesta a los medicamentos.

¢ Polimedicacion.- El uso simultaneo de varios farmacos en una terapia aumenta
significativamente el riesgo de la aparicion de RAM ya que el organismo recibe
mayor agresion, ademas aumenta la probabilidad de que aparezcan

interacciones que puedan provocar una RAM.

3.2.2 Interacciones farmacoldgicas.

Se denomina interaccién farmacolégica a la accion que un farmaco ejerce sobre
otro, de modo que este experimente un cambio cuantitativo o cualitativo en sus
efectos’. En toda interaccién hay, pues, un farmaco cuya accién es modificada (farmaco
interferido) y otro u otros que actuan como precipitantes o desencadenantes de la
interaccion. En algunos casos la interaccion es bidireccional.

En ocasiones, al asociar farmacos, se potencian sus efectos terapéuticos,
ocurriendo este fendmeno con tal frecuencia que utilizamos esta interaccion para

obtener, mediante su asociacion, un beneficio terapéutico.
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Sin embargo, las interacciones que mas preocupan, por que complican la evolucion
clinica del paciente, son aquellas cuya consecuencia no resulta beneficiosa sino
perjudicial, bien porque originan efectos adversos por exceso, bien porque tienen una
respuesta insuficiente por defecto. En este caso resulta dificil obtener datos de
incidencia. Por su misma naturaleza, la posibilidad de que aparezcan es tanto mayor
cuanto mayor sea el numero de farmacos que se administran simultaneamente. Asi, la
tasa de efectos adversos en pacientes hospitalizados pasa del 4%, entre los pacientes
que reciben de 0 a 5 medicamentos, al 28% entre los que reciben de 11 a 15, y al 54%
entre los que tienen prescritos de 16 a 20 medicamentos. Este crecimiento, casi
exponencial, en la incidencia de efectos adversos, responde, entre otros factores, a la
existencia de interacciones farmacoldgicas. Para tratamientos controlados por los
niveles séricos de farmacos, como es el caso de los antiepilépticos, se considera que
hasta el 6% de los casos de toxicidad pueden estar relacionados con interacciones
farmacologicas.

Es interesante conocer la frecuencia con que una interaccion tiene consecuencias
desfavorables para el paciente, por toxicidad o por incidencia; esta frecuencia va a
definir, junto con otras caracteristicas, la importancia clinica de esa interaccién. El otro
aspecto de vital importancia es la gravedad del efecto de la interaccion, particularmente
aquellas interacciones con riesgo potencial para la vida del paciente, como son gran
parte de las interacciones que afectan los farmacos anticoagulantes o los
hipoglucemiantes.

El médico, por lo tanto, debe conocer que farmacos, entre los que prescribe,
experimentan interacciones con mayor frecuencia y, en particular, aquellas

interacciones que pueden ser graves.

Tipos de interacciones.

Se pueden clasificar por caracter y efecto.

Por caracter’ tenemos:

a)De carécter farmacéutico: se refiere a todas las incompatibilidades de tipo fisico-
quimico, que impiden mezclar dos o mas farmacos en la misma solucion. Los

servicios de farmacia son indispensables para establecer y preparar
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correctamente las soluciones que hay que inyectar o infundir, y dictar las
normas de una correcta administracion.

b)De caracter farmacodinamico: se deben a modificaciones en la respuesta del
organo efector, dando origen a fendmenos de sinergia, antagonismo y
potenciacion. Esta interaccion puede ser realizada 1) en los receptores
farmacologicos  (fendbmenos  de  antagonismo, agonismo parcial,
hipersensibilizacion y desensibilizacion de receptores; 2) en los procesos
moleculares subsiguientes a la activacién de receptores, y 3) en sistemas
fisiologicos distintos que se contrarrestan o se contraponen entre si.

c)De caracter farmacocinético: se deben a modificaciones producidas por el
farmaco desencadenante sobre los procesos de absorcidn, distribucion y
eliminacién del otro farmaco cuyo efecto es modificado. En definitiva, lo que
cambia es el numero de moléculas que han de actuar en el 6rgano efector:
aumentara la presencia de un farmaco en su sitio de accion si la interaccion
favorece la absorcién, disminuye la unién a proteinas, disminuyen los
mecanismos de eliminacién o aumenta la formacion de metabolitos activos,
mientras que disminuira dicha presencia si estos procesos se alteran en sentido
contrario.

Por efecto’® encontramos:

a) Benéficos (incremento del efecto terapéutico, disminucién de toxicidad)

b) Adversos (disminucion de la eficacia terapéutica, incremento de toxicidad

Farmacos implicados mas frecuentemente.

La importancia de una interacciéon depende de varios factores, unos relativos a los
farmacos en cuestion y otros a la propia enfermedad en tratamiento. En cuanto a los
farmacos, la importancia depende en buena parte de la magnitud del cambio producido
en la accion del farmaco y de su indice terapéutico. Si el indice es pequeno, cambios
pequefios pueden provocar reacciones adversas; por el contrario, si el indice es grande,
son tolerables modificaciones mayores. En cuanto a la enfermedad, si esta es grave,
mayor significacion tendra una interaccion que reduzca la accion del farmaco.

e Farmacos potencialmente desencadenantes de interaccion.
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v' Los que se muestran una alta afinidad a proteinas y, por lo tanto, pueden
desplazar con mas facilidad a otros farmacos de sus sitios de fijacion; es el
caso de muchos antiinflamatorios no esteroideos.

v' Los que alteran el metabolismo de otros farmacos, porque lo estimulan o
porque lo inhiben. Estimulantes bien conocidos son algunos epilépticos y la
rifampicina; inhibidores mas usados son omeprazol, macrolidos, antifungicos
azolicos, metronidazol, diltiazem.

v' Los que alteran la funcién renal y el aclaramiento renal de otros farmacos; es
el caso de diuréticos, los aminoglucdsidos y algunos uricosuricos.

e Farmacos que potencialmente son objeto de interaccion.- los farmacos que con
mas frecuencia sufren la accién del desencadenante y provocan el efecto no
deseado suelen ser: a) aquellos que tienen una curva dosis-efecto de gran
pendiente, de forma que cambios pequefios en la dosis producen grandes
cambios en el efecto, lo cual es particularmente importante en interacciones que
reducen el efecto del farmaco; b) los que dependen para su eliminacién de vias
metabdlicas autoinducibles o facilmente saturables, y c) aquellos que tienen un
indice terapéutico pequeno y originan toxicidad a causa de la interaccion.

En estos casos se encuentran los farmacos hipoglucemiantes, anticoagulantes

orales, antiepilépticos, antiarritmicos, glucésidos cardiotonicos, anticonceptivos

orales, aminoglucosidos, antineoplasicos e inmunodepresores, y diversos

farmacos que actuan en el SNC.

Deteccion y prevencion de las interacciones.

El hecho de que una interaccion haya sido descrita en una revista cientifica, no
supone necesariamente, que tenga que ser generalizada al resto de la poblacion; de la
misma manera, la no descripcion previa de una interaccién, no supone que no pueda
llegar a producirse®. Dadas las dificultades para establecer el riesgo real de que se
desarrolle una interaccién determinada, es necesario identificar, en la medida de lo
posible, las situaciones en las que este riesgo es mayor. Para ello puede ser util seguir

las siguientes reglas practicas:
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a)Conocer bien las caracteristicas de los farmacos que con mas frecuencia
producen interaccién, en especial aquellos farmacos que mas se utilizan.

b)Tener en cuenta de forma especial las interacciones que dan origen a
situaciones mas graves (crisis hipertensoras, caidas bruscas de la presion
arterial, hemorragias, convulsiones, arritmias e hipoglucemiantes).

c)Evitar las asociaciones de farmacos que estan contraindicadas (p. €j., inhibidores
de la MAO con inhibidores de la recaptacion de serotonina).

d)Considerar siempre la situaciéon de aquellos érganos cuya enfermedad puede
originar mas frecuentemente una interaccion (insuficiencia renal e insuficiencia
hepatica).

e)Tratar de reducir siempre al minimo el numero de medicamentos que deben
administrarse.

f) Considerar la posibilidad de una interaccion cuando la respuesta del paciente no
es la esperada (efecto toxico y falta de respuesta).

g)Observar cuidadosamente la accidon terapéutica y toxica, cuando en un
tratamiento se adicionen o se supriman farmacos.

h)Medir los niveles de farmaco cuando se sospeche interaccion y la concentracion
del farmaco objeto se pueda determinar (antiepilépticos, antiarritmicos e
inmunodepresores).

i) Sustituir el farmaco desencadenante por otro del mismo grupo, pero con menos

potencial interactivo (p. ej., cimetidina por ranitidina, famotidina o nizatidina).

Interacciones Farmacoldgicas de Interés Clinico.

Es relativamente facil, desde un punto de vista académico, delimitar la
trascendencia clinica de las multiples interacciones farmacolégicas que se describen:
tienen o no tienen consecuencias para el paciente. Sin embargo, al enfrentarnos a los
pacientes concretos que reciben tratamiento con farmacos cuya interaccion es
potencialmente grave, se nos plantea un dilema dificil de resolver: por una parte,
debemos evitar las graves consecuencias de la posible interaccion y, por la otra, evitar
una reaccidon sistémica modificando el tratamiento en todos los casos en que se

prescribe la asociacion; pues, aunque la interaccion se produzca, solo en un porcentaje
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de casos, a priori no siempre identificables, se van a acompafar de consecuencias
clinicamente relevantes, merecedoras de una intervencién que, ademas, debera ser
temprana.

El conocimiento de los distintos mecanismos de produccion de las interacciones
farmacoldgicas ayudara a perfilar el criterio de actuacion mas adecuado a cada caso. A
continuacion se describen algunas interacciones clasificadas segun el mecanismo.

Interacciones de caracter farmacocinético.

Estas pueden afectar: a) la absorcion, b) la distribucién, c) el metabolismo o d) la
excrecion.

a)Absorcion.- Las interacciones que comprenden un cambio en la absorcién de un

farmaco del tracto gastrointestinal pueden desarrollarse mediante mecanismos
diferentes y tener importancia clinica variable®. Estos cambios pueden ser en el
pH o en la motilidad, formacién de complejos insolubles, interaccién con los
alimentos y alteraciones en el metabolismo o el transporte por la glucoproteina
P a nivel intestinal. En algunas situaciones la absorcién del farmaco puede estar
reducida y puede haber un compromiso de su actividad terapéutica. En otras la
absorcion puede retardarse pero finalmente se absorbe la misma cantidad. Una
demora en la absorcion del farmaco puede ser perjudicial cuando se necesita
un efecto rapido para aliviar sintomas agudos, como por ejemplo el dolor. El
ritmo mas lento de absorcion también puede prolongar los efectos del farmaco y
puede representar una dificultad. Por ejemplo, si se prolongan los efectos de un
agente hipndtico el paciente puede experimentar una sedacion residual
excesiva o0 "resaca" por la manana. Un ritmo de absorcion mas lento puede
impedir d logro de concentraciones plasmaticas y tisulares eficaces de los
farmacos que se metabolizan y se excretan rapidamente.

Por el contrario, una demora en la absorcion del farmaco puede no ser
clinicamente importante, como suele suceder cuando el farmaco se utiliza en
forma crénica y ya se han logrado concentraciones terapéuticas en el

organismo.

36



Generalidades g

Como regla general, los farmacos que no son completamente absorbidos
en circunstancias "normales" son los mas susceptibles a las alteraciones de la
absorcion gastrointestinal.

v' Alteracién del pH.- Como muchos farmacos son acidos débiles o bases
deébiles, el pH del contenido gastrointestinal puede influir en el grado de
absorcidon. Se reconoce que la forma no ionizada de un farmaco (la forma
mas liposoluble) sera absorbida mas facilmente que su forma ionizada. Los
farmacos acidos existen principalmente en la forma no ionizada en la region
superior del tracto gastrointestinal (con un pH inferior). Si se ingiere un
farmaco como un antiacido, que eleva el pH del contenido gastrointestinal,
es posible que la absorcion de esos farmacos acidos pueda ser retardada
y/o parcialmente inhibida. Aunque tedéricamente podrian predecirse cambios
en la absorcion de muchos farmacos acidos y basicos, en apariencia es
probable que las interacciones clinicamente importantes sélo ocurran en
algunas situaciones y ciertos factores distintos del pH parecen ser
determinantes, mas importantes de la absorcion gastrointestinal.

v' Efecto de los alimentos.- Se sabe que los alimentos pueden influir en la
absorcion de algunos farmacos. En algunas situaciones, la absorcion puede
retardarse pero no reducirse, mientras que en otras circunstancias puede
reducirse la cantidad total de farmaco absorbido. El efecto del alimento en
la absorcion del farmaco se debe a veces a su accién que hace mas lenta la
evacuacion gastrica. Sin embargo, los alimentos también pueden afectar la
absorcion al unirse a los farmacos, disminuir el acceso de los farmacos a
sitios de absorcion, alterar la velocidad de disolucion de los farmacos o
alterar el pH del contenido gastrointestinal. Los esquemas de horarios para
la administracién de farmacos utilizados en muchos hospitales e institu-
ciones de asistencia a largo plazo pueden corresponder exactamente con
los horarios de las comidas. Es importante establecer un esquema
especifico de dosificacion para las drogas que deben administrarse fuera de

las comidas o junto con los alimentos.
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v Alteracién del metabolismo en el tracto gastrointestinal.- La absorcion de
ciertos agentes es influida por el grado en que son metabolizados en el
tracto gastrointestinal. Los cambios en la flora microbiana del tracto
gastrointestinal causados por antibioticos pueden alterar la produccion o el
metabolismo de ciertos farmacos, con un cambio resultante en la cantidad
de farmaco absorbido y disponible para producir una respuesta clinica.

b)Distribucién.- Los farmacos pueden competir entre si por los sitios de union a
proteinas plasmaticas, aumentando en consecuencia la fraccion libre del farmaco
desplazado, lo cual en teoria puede acompafnarse de un aumento en sus efectos.
Puede ocurrir una interaccion de este tipo cuando se administran
simultaneamente dos farmacos capaces de unirse a las proteinas. Aunque los
dos pueden unirse a sitios diferentes en la proteina, las caracteristicas de union
de uno de ellos pueden estar alteradas (desplazamiento no competitivo). Es
probable que sean mas importantes aquellas situaciones en las cuales dos
farmacos son capaces de unirse a los mismos sitios en la proteina
(desplazamiento competitivo).

Como solo existe un numero limitado de sitios de unién en las proteinas,
habra competencia y el farmaco con mayor afinidad por los sitios de union
desplazara a la otra de las proteinas plasmaticas o tisulares. Se reconoce que la
fraccidon de un farmaco unido a las proteinas en el organismo no es farmacolégi-
camente activo. Sin embargo, existe un equilibrio entre las fracciones, unida y no
unida, y a medida que se metaboliza y excreta la forma no unida o "libre" del
farmaco, el farmaco unido es gradualmente liberado para mantener el equilibrio y
la respuesta farmacolégicas. En la practica, las interacciones por desplazamiento
de la union a proteinas plasmaticas no suelen tener consecuencias clinicas. Solo
los farmacos cuya union a proteinas es alta (90% o mas) y cuyo volumen de
distribucion es pequefio pueden llegar a ser objeto de interaccion por este
mecanismo. Sin embargo, hay que tener presente que el aumento de fraccion
libre va a incrementar la eliminacion renal o hepatica del farmaco, por lo que el

efecto de la interaccion, si se observa, va a ser transitorio.
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Pueden ser objeto de este tipo de interaccion la warfarina (union a
proteinas del 99%; Vq: 9 lit.), la tolbutamida (unié a proteinas del 96%, Vq4: 10 lit.),
la fenitoina (union a proteinas del 90%; V4 35 lit.). Estos farmacos, que
dependen del metabolismo hepatico para su eliminacion, tienen una fraccion de
extraccidon hepatica pequefia, por lo que su aclaramiento depende de la fraccion
libre en plasma y aumenta proporcionalmente al aumento de fraccion libre. Asi,
como consecuencia de la interaccion, se llega a un nuevo equilibrio en que la
concentracion de farmaco libre es igual a la que habia antes de ser desplazado
de la union a proteinas, la fraccion de farmaco libre es mayor y la concentracion
total de farmaco es menor (no se debe ajustar la dosis de acuerdo con la
concentracion total, sino en funcién de la respuesta clinica y, si es posible,
determinando la concentracién del farmaco libre). Como farmacos que producen
desplazamiento suelen comportarse los salicilatos, las sulfamidas y la
fenilbutazona.

Las sustancias que modifican el pH de la sangre también pueden
cambiar la distribucién de algunos farmacos al SNC al variar su grado de
ionizacion.

Un ultimo tipo de interaccion por cambio en la distribucidn es el que tiene lugar
en ciertos tejidos y células. Hay farmacos que dificultan la penetracion o la salida
de otros en su sitio especifico de accion, impidiendo en unos casos y
favoreciendo en otros que ejercen su efecto. Los farmacos inhibidores de la
glucoproteina P de membrana bloquean el transporte de algunos farmacos
antineoplasicos hacia el exterior de la célula, facilitando asi su accion en el
interior celular.

c)Biotransformacion.- La inhibicion del metabolismo de un farmaco por otro es un
mecanismo comprobado por el que pueden aumentar los efectos de un
medicamento, por ejemplo: por la accion de inhibicion enzimatica, las
anticolinesterasas aumentan los efectos de la acetilcolina, la succinilcolina y
algunos otros esteres de la colina'®; esto es porque incrementan su vida media y
su nivel estable, la mayoria de las interacciones por inhibiciébn enzimatica afectan

al sistema de oxidasas del citocromo P-450 (CYP); los farmacos inhibidores
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pueden afectar una isoenzima concreta del sistema sin afectar las demas; el
proceso de inhibicion suele establecerse de forma rapida y tienen su maxima
expresion cuando el inhibidor alcanza su nivel estable’, las isoenzimas que con
mayor frecuencia se han visto implicadas en interacciones adversas se observan
en la tabla 4. Por otro lado, muchos farmacos pueden acelerar su propio
metabolismo, y también el de otros medicamentos, mediante induccién de las
enzimas microsdmicas hepaticas; la estimulacion del metabolismo de los
farmacos aumenta su aclaramiento y, en consecuencia, disminuye su
concentracion en la fase estacionaria. El proceso de induccion es gradual tanto
en su inicio, al introducir el farmaco inductor, como en su desaparicion, al retirar
dicho farmaco. Su duracion se relaciona con la semivida del farmaco inductor; el
proceso se prolonga en el tiempo con inductores, como el fenobarbital, de
semivida larga, en relacion con inductores de semivida corta, como la
rifampicina.
d)Excrecion.- Tedricamente, las interacciones farmacoldgicas pueden alterar la
tasa de eliminacion de farmacos por cualquiera de las rutas excretoras (orina,
heces, bilis, sudor, lagrimas y pulmones). Sin embargo, las Unicas interacciones
medicamentosas de este tipo que se han estudiado con mas detenimiento son
las que implican excrecién renal. La interferencia tiene lugar principalmente en
los mecanismos de transporte en el tubulo renal. Se han observado los
siguientes tipos principales:
v’ La filtracién glomerular de farmacos aumenta porque son desplazados de la
albumina.
v La reabsorcion tubular del medicamento filtrado disminuye por:

a. Diuréticos (en algunos casos).- Estos al inhibir la reabsorcién del sodio,
favorecen la retencion de litio; la furosemida reduce la eliminacion de
gentamicina y aumenta su toxicidad.

b. Alcalinizantes de la orina (por ejemplo, NaHCOs3, acetazolamida) para

farmacos acidos débiles como salicilatos y barbituricos.
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c. Acidificantes de la orina (por ejemplo, acido ascérbico, cloruro de
amonio) para aminas débiles como anfetaminas, metadona, Quinidina y

procainamida.

Tabla 4. Sustratos e inhibidores seleccionados de citocromos P450 especificos®.
Isoforma del Sustrato. Inhibidor.
citocromo.
1A2 Cafeina. Anticonceptivos orales.
2C9 Warfarina. Sulfafenazol, fenilbutazona.
2C19 Mefenitoina, diacepam. Mefenitoina.
Codeina Quinidina
Dextrometorfano Fluoxentina y otros inhibidores selectivos
Imipramina de la recaptacién de serotonina
empleados en el tratamiento de la
Neurolépticos depresion.
2D6 -
Propanolol Neurolépticos.
Verapamil y muchos otros;
principalmente farmacos
cardiovasculares y
psicotrépicos.
Benzodiacepinas: Alprazolam, . .
. : Eritromicina
Diacepam, Midazolam,
. Ketoconazol
Triazolam y otros Nefazodona
3A4/5 Alfentanilo .
] Troleandomicina
Codeina
Dextrometorfano
Trefenadina y muchos otros
oE1 Carcinégenos ¢, Clormetiazol?
Etanol ¢ Disulfiram?
v' La secrecion tubular de farmacos disminuye por la competencia de los

sistemas de transporte activo (por ejemplo, la accién del probenecid para
bloquear la secrecién tubular de penicilina G fue importante cuando el
suministro de penicilina G era escaso durante la segunda guerra mundial'®),
asi se prolonga su vida media en el cuerpo.

Las interacciones en sitios del tubulo renal son importantes no solo
para farmacos basicos depurados por el rifidn, sino también para

metabolitos de medicamentos basicos y sustancias enddgenas que para su
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eliminacién requieren transporte activo al interior de la luz del tubulo
proximal del rifon.
e)Moléculas de transporte.- como ya se conoce la importancia de la funcién de las
moléculas de transporte en los procesos farmacocinéticos, las modificaciones
qgue se realicen sobre ellas pueden tener consecuencias que habran de repercutir
sobre los efectos finales de los farmacos. Estas proteinas pueden ser inducidas o
inhibidas por farmacos. La induccidon de la glucoproteina P puede significar una
reduccion de la absorcion intestinal y de la correspondiente biodisponibilidad, o
un aumento en el aclaramiento renal o biliar de otro farmaco. Ademas, puede
ocurrir que el farmaco inductor de la glucoproteina P favorezca simultaneamente
la induccion del CYP3A4. La inhibicion de la glucoproteina P, por el contrario,
puede significar una reduccion en el aclaramiento renal de otro farmaco, o un
incremento en su absorcion, o un aumento en la eficacia al impedir que el

farmaco sea expulsado de sus células diana.

Tabla 5. Resumen de los efectos de la modificacion del metabolismo.

Induccién enzimatica. Inhibicién enzimatica (microsémicas)
Incrementa la tasa de biotransformacion Disminuye la tasa de biotransformacion
hepatica del farmaco. hepatica del farmaco.
Aumenta la tasa de produccion de Reduce la tasa de produccion de
metabolitos. metabolitos.

Incrementa la depuracion hepatica del _— e
. Disminuye la depuracion total.
farmaco.
Disminuye la vida media del farmaco en Incrementa la vida media del farmaco en
suero. suero.

Reduce la concentracién total y libre del | Aumentan las concentraciones total y libre
farmaco en suero. del farmaco en suero.
Disminuye los efectos farmacologicos si Incrementa los efectos farmacoldgicos si
los metabolitos son inactivos. los metabolitos son inactivos.

Interacciones de caracter farmacodinamico.
Aunque las interacciones farmacocinéticas a menudo representan problemas
clinicos complejos y son ampliamente divulgadas, las interacciones farmacodinamicas

son mas frecuentes. El término interaccion fisiolégica mencionado en algunas
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publicaciones, alude a las actividades que los farmacos ejercen en los diferentes sitios
o sistemas y el efecto neto es potenciarse o anularse entre si.
En lo que afade a la cuantificacion de la magnitud de la interaccion
farmacodinamica, se cuenta con los siguientes términos descriptivos'®:
a) Aditiva.- La consecuencia (C) de una interaccion es la suma simple de los

efectos separados de cada uno de los farmacos (A) y (B):

C=A+B
b) Supraaditiva: C>A+B
c) Infraaditiva: C<A+B

Estos términos, aunque se emplean, son de utilidad muy limitada debido a que solo
son correctos para un efecto farmacologico particular en una dosis determinada
(concentracion para mayor exactitud), en un punto definido del tiempo y en condiciones
especificas. Cabe mencionar que estos términos no informan nada acerca de los
mecanismos de interaccion farmacodinamica.

Las numerosas interacciones farmacodinamicas suelen producirse:

a)A nivel de receptores.- las interacciones son multiples conforme se van
identificando los receptores de diversos grupos farmacoldgicos y de elementos
endogenos, y se van obteniendo antagonistas cada vez mas especifica; claros
ejemplos con aplicacién terapéutica pueden ser el antagonismo de la naloxona
para revertir la sobredosificacion opioide, o del flumazenilo para las
benzodiacepinas.

b)Por sinergias funcionales.- pueden tener aplicaciones terapéuticas o
consecuencias toxicas.

v' En el sistema nervioso central.- se observan con frecuencia situaciones de
sinergia de efectos depresores: anestésicos y opioides; hipnéticos,
ansioliticos y alcohol; neurolépticos y opioides; neurolépticos y anestésicos.
Sinergias de efectos estimulantes: antidepresivos, anfetaminas e inhibidores
de la MAO; levodopa, anfetaminas e inhibidores de la MAO. Existen también
antagonismos funcionales: neurolépticos y anfetaminas, neurolépticos y

levodopa.
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v' En el aparato circulatorio.- son muy Uutiles las sinergias entre farmacos
antihipertensores, por accioén a distintos niveles o por suprimir mecanismos
compensadores. lgualmente, las sinergias entre farmacos antianginosos que
actuan por mecanismos distintos o entre farmacos antiarritmicos por accién a
distintos niveles. En relacion con los cardiotonicos, algunas sinergias pueden
favorecer la toxicidad; por ejemplo, los diuréticos que facilitan la perdida de
K" o los adrenérgicos que aumentan la sensibilidad a las arritmias.

v En el sistema renal y endocrino.- es posible reducir la perdida de K* que
algunos diuréticos producen mediante la accion de otros diuréticos que
retienen K*. la accién hipoglucemiante de la insulina puede ser reducida por
algunos farmacos o incrementada por otros.

v En la terapéutica anticoagulante.- se provocan acciones sinérgicas entre
anticoagulante, antiagregante, farmacos que reducen la flora bacteriana
intestinal y su produccion de vitamina K.

v En la terapéutica antineoplasica.- se producen importantes sinergias al
administrar farmacos que actuan por mecanismos distintos y en momentos
diferentes del ciclo celular.

La mayoria de las interacciones se manifiestan en terapéutica con aumento o
disminucién del efecto farmacoldgico. La intensificacién del efecto de un medicamento
puede presentarse como respuesta idiosincratica, que a veces tiene consecuencias
catastroficas.

La disminucion de la respuesta por interaccion farmacoloégica no es, en general,
muy llamativa. Sin embargo, es posible que la manipulacién de la dosis requerida por
esa interaccién conduzca a consecuencias serias cuando se suspende un farmaco sin
ajustar al mismo tiempo la dosificacion del otro; por lo mismo se debe tener en cuenta el

margen terapéutico de los medicamentos.

3.2.3 Participacion del Quimico Farmacéutico Bidélogo en la prevenciéon y
manejo de las reacciones adversas e interacciones adversas.
El principal objetivo de la atencién farmacéutica es mejorar la calidad de la atencion

al paciente, garantizando la terapéutica mas idonea, incluyendo el concepto de
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corresponsabilidad del farmacéutico en los resultados del paciente. ElI concepto de
intervencion farmacéutica se ha definido para denominar a todas estas actuaciones en
las que el farmacéutico participa activamente en la toma de decisiones, en la terapia de
los pacientes y también en la evaluacion de los resultados. Esta evaluacion es el punto
novedoso y diferenciador de otras denominaciones dadas a las actuaciones del
farmacéutico. La farmacoterapia durante los ultimos afios ha ido incrementando su
complejidad y sus costes directos, no viéndose, sin embargo, reflejado en una

reduccién de la morbi-mortalidad por medicamentos.

Metodologia de realizacion de intervenciones.

La Atencion Farmacéutica tal como la definen Hepler y Strand consiste en “la
provision responsable de farmacoterapia con el propdsito de obtener resultados
especificos que mejoren la calidad de vida de los pacientes™"’.

Esta responsabilidad del farmacéutico sobre el éxito de resultados optimos de la
farmacoterapia, no debe llevarse a cabo aisladamente, sino que debe realizarse en
colaboracion con el resto de profesionales sanitarios, principalmente médicos vy
enfermeras y con el propio paciente. Sin embargo, los conocimientos y el papel que
ocupa el farmaceéutico en el proceso de utilizacion de medicamentos le hacen el
profesional idéneo dentro del equipo sanitario para ser el promotor de la mejora de
dicho proceso.

La farmacoterapia no siempre consigue los objetivos planteados para cada paciente
individual pudiéndose deberse a diferentes causas:

1. Prescripcidn inapropiada

2. Dispensacion inapropiada

3. Incumplimiento

4. Idiosincrasia del paciente

5. Monitorizacion inapropiada

Las acciones que puede realizar el farmacéutico para prevenir o resolver estos
problemas que conducen a ineficacia de la terapia y a pérdida de calidad de vida del
paciente pueden tener lugar en diferentes niveles dependiendo de los métodos de

trabajo establecidos:
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— Antes de que se produzca la prescripcion médica. Mediante su

incorporacion al equipo sanitario que atiende al paciente y/o mediante su

colaboracion en el establecimiento de normas de utilizacidn de medicamentos,

en el disefio de protocolos y guias clinicas y en la valoracion de su cumplimiento

mediante estudios de utilizacion de medicamentos y auditorias terapéuticas

— A la vez que se realiza o una vez realizada la prescripcion médica. A

través de la monitorizacion terapéutica mediante la revision de las prescripciones

médicas y del perfil farmacoterapéutico del paciente y/o con el pase de visita y la

actuacion activa del farmacéutico en la sala. Esta actividad normalmente esta

ligada con la actuacion del farmacéutico a través del sistema de distribucion de

medicamentos por dosis unitarias (SDMDU).

La monitorizacion farmacoterapéutica es un proceso continuo, cuyo propdsito es

identificar y resolver problemas relacionados con los medicamentos. Mediante dicho

proceso el farmacéutico puede realizar intervenciones encaminadas a aumentar la

efectividad y disminuir los riesgos de la farmacoterapia.

La monitorizacion farmacoterapéutica incluye la evaluacion de:

a)
b)

g)

La idoneidad del régimen farmacoterapéutico que recibe el paciente.
Duplicidades terapéuticas.

La idoneidad de la via y método de administracion del farmaco.

El grado de cumplimiento por parte del paciente del tratamiento prescrito.
Interacciones farmaco-farmaco, farmaco-alimento, farmaco-prueba de
laboratorio y farmaco-patologia.

Datos clinicos y farmacocinéticos utiles para evaluar la eficacia de la
farmacoterapia y anticipar efectos adversos y toxicidad.

Los signos fisicos y sintomas clinicos que sean relevantes para la

farmacoterapia que recibe el paciente.

La utilizacion de una metodologia estandarizada es un requerimiento basico en la

monitorizacion terapéutica y en la realizacidon de intervenciones. Los posibles pasos a

seguir definidos por diversos autores son los enumerados a continuacion:

Seleccion de pacientes candidatos a monitorizar.

Analisis de la informacion.
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— Deteccion de problemas.

— Establecimiento de resultados especificos deseados.
— Plan terapéutico: intervencion del farmacéutico.

— Comunicacion.

— Documentacién.

— Evaluacion de resultados.

Seleccion de pacientes candidatos a monitorizacion terapéutica.

Sea cual sea el lugar en donde el farmacéutico clinico lleve a cabo su tarea
profesional, normalmente no es posible monitorizar todos los pacientes.

Por ello es necesario priorizar y seleccionar aquellos pacientes con un mayor riesgo
de desarrollar problemas relacionados con medicamentos, ya que seran los que mas se
pueden beneficiar de la monitorizacidén farmacoterapéutica.

El proceso se inicia con el analisis del perfil farmacoterapéutico de los pacientes
que estan ingresados en el hospital. Esta actividad se realiza habitualmente ligada a la
actividad de SDMDU, tanto en el momento de la transcripcion de la prescripcion
meédica, como mediante la revision de listados de trabajo que incluyen caracteristicas
demograficas, diagnostico e historial farmacoldgico del paciente.

La seleccion de pacientes debe realizarse atendiendo a criterios tales como:

— Caracteristicas del paciente

1. Edad (pacientes pediatricos, pacientes geriatricos con varias patologias
cronicas).

2. Pacientes sometidos a trasplante (médula ésea u 6rganos solidos).

3. Determinadas patologias como: neoplasias, enfermedades cardiacas o
enfermedad pulmonar cronica.

4. Pacientes con organos de eliminacion de farmacos alterados (rifion o
higado).

5. Pacientes con inmunosupresion
— Caracteristicas de los farmacos que recibe el paciente

1. Pacientes recibiendo un numero elevado de farmacos.
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2. Pacientes recibiendo farmacos con alto riesgo de toxicidad como: farmacos
de estrecho margen terapéutico (aminoglucésidos, anticonvulsivantes, teofilina,
litio), antineoplasicos, antiarritmicos, etc.

3. Pacientes que reciben antibioticos de uso restringido.

4. Pacientes que reciben farmacos inmunosupresores.

En general podria decirse que debe monitorizarse a los pacientes mas gravemente
enfermos y aquellos recibiendo mayor nimero de medicamentos o de mayor toxicidad.

La frecuencia con la que llevar a cabo la monitorizacion también dependera de la
situacion especifica de cada paciente. Algunos pacientes requeriran monitorizacion
semanal o mensual mientras que otros la requeriran varias veces al dia.

Andlisis de la informacion

Este es uno de los pasos del proceso de monitorizacion farmacoterapéutica de
mayor importancia ya que es fundamental para el éxito del proceso. Debe recogerse
aquella informaciéon que es relevante para el paciente especifico al que estamos
monitorizando y para la toma de decisiones sobre su farmacoterapia y a la vez no
excedernos en la recogida de informacién ya que puede suponer una carga de trabajo
con pocos resultados. En general la informacion a recoger incluye:

— Datos generales del paciente (edad, sexo, peso, altura, superficie corporal).

— Diagndstico y causa de ingreso.

— Alergias, habitos (alcohol, tabaco, ejercicio), dieta.

— Cumplimiento de los tratamientos prescritos.

— Pruebas de laboratorio.

— Medicamentos que esta recibiendo o ha recibido.

La informacion necesaria se obtiene a partir de la historia clinica del paciente,
hablando directamente con el paciente o sus familiares y con los otros profesionales
sanitarios responsables del paciente. La forma en como se recoge esta informacion
depende de los diferentes profesionales.

Lo mas idoneo es utilizar los perfiles terapéuticos e intravenosos, lo cual facilita el
proceso y unifica la informacién a recoger, evitando posibles olvidos.

Actualmente la posibilidad de recoger informacion de forma informatizada supone

un gran avance. La integracién de los sistemas informaticos de dosis unitaria y/o de
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prescripcion informatizada con los de monitorizacion terapéutica presenta interesantes
campos de trabajo.

La recogida de informacién para la realizaciéon de las actividades clinicas del
farmacéutico debe contener en definitiva: la informacién en la que el farmacéutico basa
sus decisiones y acciones, las decisiones tomadas por el farmacéutico en lo
concerniente a la farmacoterapia de un paciente especifico y las acciones emprendidas
que afecten a dicha farmacoterapia.

Esta recogida y analisis de la informacién no es facil, ya que supone que una gran
parte de la actividad de los farmacéuticos se lleve a cabo en sala junto a los pacientes y
el resto de profesionales sanitarios. Esto no siempre es posible debido a otras cargas
de trabajo, algunas de las cuales son también importantes. Sin embargo, debe
realizarse un esfuerzo para que, tanto la automatizacion de determinados procesos de
los que se realizan, como la colaboracion del personal técnico, permitan al farmacéutico
dedicar la mayor parte de su tiempo a monitorizar la farmacoterapia que reciben los
pacientes.

Deteccion de problemas

A partir del analisis de la informacibn se genera una lista de problemas
farmacoterapéuticos del paciente. Esta lista de problemas tiene como funciones el
generar objetivos farmacoterapéuticos especificos y el ayudar en el disefio de un
régimen farmacoterapéutico que consiga dichos objetivos.

Respecto a los problemas que pueden relacionarse con la farmacoterapia es
importante evaluar cada uno teniendo en cuenta una serie de cuestiones como:

— Correlacién entre farmaco e indicacion.

— Seleccion apropiada del farmaco.

— Posologia adecuada.

— Duplicidades.

— Alergias e intolerancia.

— Reacciones adversas.

— Interacciones farmaco-farmaco, farmaco-patologia, farmaco-dieta, farmaco-
prueba de laboratorio.

— Adicciones.
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— Incumplimiento de la terapia.

— Relacion costes/beneficio de la terapia.

Comunicacion de la intervencién

La comunicacion de la intervencion del farmacéutico a su interlocutor (paciente,
médico o enfermera) puede ser verbal, telefénico o escrito o combinaciones de estas
opciones.

La comunicacion escrita se suele realizar mediante una hoja que se envia a sala
para que tenga conocimiento el médico prescriptor, pudiendo o no quedar archivada en
la historia clinica. Dependiendo del tipo de intervencidén se contacta con el médico ya

sea por teléfono o personalmente.

Documentacion de las intervenciones

La aceptacion de la responsabilidad por parte del farmacéutico en su intervencion
en la farmacoterapia lleva ineludiblemente asociado la documentaciéon de las decisiones
tomadas. Ademas esta documentacidn nos servira también para la realizaciéon de
indicadores de actividad y de calidad.

En cuanto a la documentacion de las intervenciones existe una variedad de
sistemas. Son muchos todavia los servicios que continuan utilizando un registro
manual. Muchos servicios sin embargo, ya han empezado a utilizar sistemas
informaticos para el registro de las intervenciones, lo cual facilita el trabajo y produce
una mayor accesibilidad a los datos.

Es conveniente que estos sistemas permitan la recogida y analisis de los datos
también por farmaco con el fin de poder identificar qué farmaco o areas de la
terapéutica requieren principalmente de la intervencion farmacéutica. Las
intervenciones realizadas pueden quedar registradas en el sistema informatico del

hospital, asociadas al perfil farmacoterapéutico de cada paciente.
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3.3 Gastritis. Fisiopatologia, bioquimica, signos y sintomas, gastritis como un
efecto secundario de los farmacos, formas de diagnostico, manejo terapéutico de
gastritis (farmacolégico y no farmacolégico).

Fisiologia del aparato digestivo.

El aparato digestivo, es el mas grande sistema organico del cuerpo, es la puerta por
la que entran al organismo las sustancias nutritivas, vitaminas, minerales y liquidos'®.
Es un sistema continuo que se extiende desde el eséfago hasta el recto. El sistema
gastrointestinal puede ser dividido en tracto gastrointestinal superior e inferior. El tracto
gastrointestinal superior consiste en el esofago, estdmago e intestino delgado, el que a
su vez se subdivide en duodeno, yeyuno e ileon. El tracto gastrointestinal inferior se
compone del intestino grueso, el que a su vez comprende al ciego, el colon ascendente,
el colon transverso, el colon descendente, el colon sigmoideo y el recto.

El tracto gastrointestinal cumple numerosas e importantes funciones fisioldgicas:

1. Como una interfase entre elementos ingeridos y el exterior.

2. Como un 6rgano para la liberacion, procesamiento y absorcién de fluidos,
electrolitos y nutrientes.

3. Para el procesamiento final de nutrientes y liquidos con preparacion,
almacenamiento y ultima expulsion de materiales de desecho.
Como un componente importante en el sistema de defensas organicas.
Como un importante érgano endocrino.
Desde el punto de vista farmacolégico como un componente importante en
absorcion y biotransformacion de drogas.

Estas multiples y complejas actividades dependen de una precisa coordinacion
celular influenciada y controlada por numerosos factores locales y neuro-humorales.

Entre el eséfago y el duodeno esta el estomago, la parte mas extensible del tubo
digestivo. Su funcidn como reservorio de alimentos se facilita gracias a la distensibilidad
de sus paredes, y la retencién de su contenido, por la presencia del piloro, esfinter
prominente, en su extremo inferior.

Las glandulas mucosas estomacales secretan el jugo gastrico, que contiene acido
clorhidrico, tres enzimas y moco. De las tres enzimas, la pepsina es la mas importante.

Se trata de una enzima proteolitica secretada en la forma de un precursor, el

————————————
51




Generalidades g

pepsindgeno. En el medio acido del estomago, este precursor se convierte en pepsina,
que realiza la digestion de proteinas. Las otras dos enzimas son renina, que forma
cuajos con la leche, y la lipasa, que degrada las grasas.

La combinacion de acido clorhidrico y pepsina en la secrecion gastrica es suficiente
para dar muerte a las células vivas de alimentos no cocinados, aunque el estomago se
ulcera solo en situaciones patolégicas. Es evidente que existen mecanismos
protectores de la mucosa gastrica, que normalmente evitan su ulceracién. En alguna
medida, la cubierta en especial gruesa de moco viscoso que secretan las células de la
superficie epitelial del estomago desempefa funciones de proteccion, aunque no
previene las lesiones téxicos. Otra forma de proteccion es que el epitelio se renueva
cada dos a seis dias, aunque esto no es suficiente para compensar las lesiones toxicas
agudas.

Fisiologia de la secrecion gastrica.

La secrecion gastrica de acido es un proceso continuo, complejo, al que
contribuyen multiples factores centrales y periféricos para un punto final comun: la
secrecion de H' por las células parietales. Factores neuronales (acetilcolina
[acetycholine, Ach]), paracrinos (histamina) t endocrinos (gastrina) regulan la secrecion
de acido. Sus receptores especificos (receptores M3, Hy y receptor 2 de colecistocinina
[cholecystokinin receptor 2, CCK;] respectivamente) se encuentran en la membrana
basolateral de las células parietales en el cuerpo y el fondo del estomago. El receptor
H es un receptor acoplado a proteina G (G protein-coupled receptor, GPCR) que activa
la via Gs-adenililciclasa-cAMP-proteincinasa A (protein kinase A, PKA). La Ach y la
gastrina envian sefales a través de los GPCR que se acoplan a la via G-fosfolipasa C
(phospholipase C, PLC)-trifosfato de inositol (inositol triphosphate, IP3)-Ca®* en las
células parietales. Estas ultimas vias, dependientes del cAMP y Ca®* activan la H*, K*-
trifosfatasa de adenosina (ATPasa; bomba de protones), que intercambian iones
hidrogeno y potasio a través de la membrana de la célula parietal. Esta bomba genera
el gradiente idbnico mas grande conocido en vertebrados con un pH intracelular de 7.3

aproximadamente e intracanalicular alrededor de 0.8.
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Figura 2 Modelo ilustrativo de las principales vias implicadas en la regulacion periférica de
la secrecion acida en el antro gastrico. La acetilcolina y la presencia de, principalmente,
aminodacidos y péptidos en el lumen gastrico estimulan las células G induciendo la liberacion de
gastrina y su paso a la circulacién sanguinea. Descensos en el pH intragastrico y la propia
gastrina estimulan la liberacibn somatostatina de células D. La somatostatina, por un
mecanismo paracrino, inhibe la liberacién de gastrina de células G a través de un receptor aun
por determinar (Adaptado de Lloyd y Debas, 1994).

Las estructuras mas importantes para la estimulacion de la secrecion gastrica de
acido por el sistema nervioso central (SCN) son el nucleo motor dorsal del nervio vago,
el hipotalamo y el nucleo del tracto solitario. Las fibras eferentes que se originan en los
nucleos motores dorsales descienden al estomago a través del nervio vago y hacen
sinapsis con células ganglionares del sistema nerviosos entérico (SNE). La Ach que se
libera de las fibras vagales posganglionares estimula directamente la secrecién gastrico
de acido a través de los receptores muscarinicos M3 en la membrana basolateral de las
células parietales. El SCN modula de manera predominante la actividad del SNE a
través de la Ach, estimula la secrecion gastrica de acido en respuesta a la vista, el
olfato, el gusto o la anticipacion de alimento (fase cefalica de la secrecion de acido). La
Ach también afecta de manera indirecta las células parietales e incrementa la liberacion
de histamina por células parecidas a enterocromafines (enterochromaffin-like, ECL) en
el fondo del estomago y de gastrina por las células G del antro gastrico (fig. 3.3.1).

Las células ECL, el origen de la secrecidon gastrica de histamina, suelen encontrarse
en proximidad cercana con las células parietales. La histamina actua como un mediador

paracrino, que se difunde de su sitio de liberacion a células parietales cercanas, en las
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que activa receptores H,. El sitio critico de la histamina en la secrecion gastrica de acido
se demuestra notablemente por la eficacia de los antagonistas del receptor H, para
disminuir la secrecion gastrica de acido.

La gastrina, que elaboran las células G antrales, es el inductor mas potente de la
secrecion de acido. Multiples vias estimulan la liberacion de gastrina, e incluyen
activacién por el SNC, distencion local y componentes quimicos del contenido gastrico.
La gastrina estimula la secrecion de acido de manera indirecta porque induce la
liberacion de histamina por células ECL; también tiene, como una accién menor un
efecto directo en las células parietales.

La somatostatina (SST), producida por las células D antrales, inhibe la secrecion
gastrica de acido. La acidificaciéon del pH luminal gastrico a menos de 3 estimula la
liberacién de SST, que a su vez suprime la produccion de gastrina en un asa de

retroalimentacion negativa.

Fisiopatologia.

Las enfermedades acidopépticas son trastornos en los que el acido gastrico y la
pepsina son factores patogénicos necesarios, pero por lo general insuficientes.
Normalmente el acido y la pepsina en el estomago, no producen dafos ni sintomas por
los mecanismos de defensa intrinsecos. Las barreras que impiden el reflujo del
contenido gastrico al eséfago constituyen la principal defensa de este érgano. Cuando
fallan dichas barreras protectoras y se da el reflujo, puede haber dispepsia, esofagitis
erosiva, o0 ambos. Los tratamientos se dirigen a disminuir la acidez gastrica, mejorar el
esfinter esofagico inferior o estimular la motilidad del eséfago.

La ulcera péptica es una enfermedad cronica recurrente que afecta al menos al
10% de la poblacion de los paises desarrollados. Aunque un 50-80% de la poblacion
adulta de todo el mundo tiene una infeccion por H. pylori, que puede persistir durante
décadas si no se trata, no mas de un 10-20% de las personas infectadas va a padecer
una ulcera péptica o un cancer, si bien es posible que muchas mas tengan una gastritis
de bajo grado. Sin embargo, casi todos los pacientes con gastritis y ulcera duodenal y el
80-90% de los pacientes con ulceras gastricas tienen una infeccion por H. pylori en el

antro pildrico®.
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Una prolongada hipergastrinemia (hipersecrecidon de acido gastrico por la
sobreproduccién de gastrina) subsiguiente a una infeccidon por H. pylori puede dar por
resultado un incremento en el numero y masa de células parietales. Desde hace tiempo
se conoce que esta condicion esta presente en los pacientes de ulcera duodenal, pero
su origen apenas ha empezado a comprenderse con el descubrimiento de los efectos

que produce H. pylori en la fisiologia gastrica.
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Figura 3 Modelo ilustrativo de las principales vias implicadas en la regulacion periférica de
la secrecién acida en el fundus gastrico. La gastrina y la acetilcolina estimulan la secrecién de
acido en el lumen gastrico a través de un efecto directo sobre la célula parietal e indirectamente
liberando histamina de células ECL. La histamina estimula la secrecién actuando sobre
receptores H2 localizados en la célula parietal. La somatostatina inhibe la secrecién acida a
través de un efecto directo sobre la célula parietal e indirectamente inhibiendo la liberacién de
histamina de células ECL, probablemente a través de receptores SSTR2 localizados en estas
células. La secrecidon de somatostatina de la célula D depende del balance entre factores
estimulantes (gastrina y, probablemente, diferentes neuropéptidos inhibitorios) y factores
inhibitorios (descarga vagal) (Adaptado de Lloyd y Debas, 1994).
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También conocida como dispepsia, la gastritis es una inflamacion de la capa interior
del estobmago, es mejor limitar el término gastritis a cualquier lesion difusa de la mucosa
gastrica que se puede identificar desde el punto de vista histolégico como inflamatorio.

Puede ocurrir repentinamente (aguda) o gradualmente (cronica). Gastritis cronica
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ocurre en 2 de cada 10,000 personas, mientras que la aguda es mas comun, y ocurre
en 8 de cada 1,000 personas.

La gastritis puede ser ocasionada por: irritacion debido a uso excesivo de alcohol,
vomitos crénicos, estrés o el uso de ciertas medicinas como lo es la aspirina y otras
drogas anti-inflamatorias. También pueden ser causadas por:

e Helicobacter pylori: Es una bacteria que habita la cubierta mucosa del
estdmago. Sin tratamiento para la infeccion se pueden presenciar ulceras, y
en algunas personas hasta cancer del estdmago.

¢ Anemia Perniciosa: Una forma de anemia que ocurre cuando el estdmago
carece de una sustancia que ocurre naturalmente y es necesaria para la
absorcion y digestidén de vitamina B12.

e Reflujo biliar: Es un flujo retrégrado de bilis hacia el estomago.

¢ Infecciones causadas por bacterias y virus

e Desordenes autoinmunes

Si la gastritis no es tratada, puede haber pérdida sanguinea excesiva, o en algunos
casos hay aumento de riesgo de desarrollar cancer gastrico. Los sintomas de la
gastritis varian de individuo a individuo, y en mucha gente no hay sintomas. Pero, los
mas comunes incluyen:

e Nausea

e Vomitos

¢ Indigestion

e Hipo

o Pérdida de apetito

e Sensacion de inflacion del abdomen

e Vdmitos de apariencia sanguinea o de material de tipo café molido

e Deposiciones negras de consistencia oleosa

La gastritis se puede clasificar en:

Gastritis Crénica (ulcera primaria).
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Para la gastritis crénica la localizacion mas frecuente de este tipo de ulceras es el

duodeno, la causa aparente a ofrecer al médico es el instrumento mas util:

(1) Asociado a Helicobacter pylori.

La infeccidn por H. pylori esta asociado con un incremento en las concentraciones
de gastrina sérica. Este incremento en gastrina circulante se debe sobre todo a un
incremento en la G47, que se origina principalmente en la mucosa en el antro, en donde
predomina la infeccién por H. pylori®.

Los factores de riesgo para adquirir la infeccion por H. pylori se estan investigando.
Parece existir una correlacion positiva con la circunstancia de haber disfrutado de unas
mejores condiciones econdémicas en la infancia, si bien otros investigadores encuentran
una correlacidn positiva con el hecho de compartir una vivienda con muchas personas y
haberse criado en areas rurales. Los mecanismos de transmision de este germen son
inciertos: el contacto con animales y con aguas residuales contaminadas son posibles
mecanismos a tener en cuenta.

Otros factores que podrian determinar si va a aparecer en los individuos infectados
la enfermedad ulcerosa de forma sintomatica serian la distinta virulencia de las diversas
cepas de H. pylori, las diferencias genéticas del huésped, la edad con la que el huésped
adquirio la infeccion y los factores ambientales afiadidos. La importancia de cada uno
de estos factores no esta bien establecida. La virulencia de las cepas de H. pylori que
producen citotoxicidad y ulcera péptica puede ir asociada al gen denominado vacA,
pero esta relacion dista mucho de ser absoluta.

(2) auto inmunitaria (por razones practicas es equivalente a atrofia gastrica)

(3) asociada a farmacos,

El tracto gastrointestinal se encuentra en riesgo de ser dafiado por contacto directo
de los medicamentos administrados por via oral o por sus efectos sistémicos.

Efectos adversos comunes relacionados a medicamentos son la gastritis erosiva, la

ulcera y la diarrea, las consecuencias pueden llevar a serias complicaciones.

Efectos adversos gastricos de los medicamentos:

Nauseas, vomitos, anorexia.
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Las nauseas, vomitos, molestias epigastricas y/o anorexia, son efectos adversos
descritos para casi todos los farmacos. Casi siempre son sintomas banales y su

consecuencia mas seria podria ser el abandono del tratamiento.

Gastritis erosiva y ulcera.

Muchos farmacos pueden producir erosiones y ulceraciones del tracto Gl (alcohol,
aspirina, corticoides, cloruro de potasio). Los analgésicos antipiréticos vy
antiinflamatorios no esteroides (AINEs) son utilizados por millones y por mucho tiempo
y pueden causar lesion aguda y cronica de la mucosa del tracto Gl. Los estudios
endoscopicos de lesiones agudas producidas por drogas son mejor caracterizados con
aspirina, muestran el desarrollo de hemorragia submucosa o sangrado activo dentro de
las 2 horas del medicamento.

La lesion gastroduodenal aguda puede disminuirse con la administracion de esta
sustancia con cubierta entérica. Aproximadamente el 25-50% de los pacientes que
utilizan regularmente AINEs pueden padecer dispepsia, aunque es raro que aparezcan
sintomas severos que obliguen a suspender la medicacion. Estudios endoscoépicos han
mostrado aproximadamente 40-50% de gastritis erosiva, y 10-25% de ulceras de
estbmago o duodeno, en pacientes que usan crénicamente la aspirina.

La presencia o ausencia de sintomas no necesariamente predice los hallazgos
endoscopicos, ademas las drogas que causan con mayor frecuencia gastritis
hemorragica aguda no son las unicas que llevan a una alta tasa de ulceras con el uso
cronico, es decir que las mediciones endoscépicas de lesion aguda por una droga no
predicen la tasa de formacion de ulceras frente al uso crénico de AINEs.

A pesar de la sensibilidad de las evaluaciones endoscoépicas la significaciéon clinica
de la lesion no ha sido bien delineada. En un estudio caso-control que examind
complicaciones de la ulcera (hemorragia Gl y muerte) en pacientes que usaban
cronicamente AINEs, se observo que el riesgo relativo de desarrollar hemorragia
digestiva 30 dias después de exposicion a AINEs fue del 1.5%. No hubo relacion entre
la dosis o el tiempo de exposicion.

La terapia profilactica con misoprostol (Citotec) que es un analogo de PgE 1 con

propiedades citoprotectoras y antisecretoras, disminuye la incidencia de ulcera en
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pacientes con osteoartritis que toman AINEs continuadamente y padecen dolor
abdominal. (Dajani, 1987; Silverstein et al, 1986). Las ulceras fueron vistas en 21.7% de
pacientes que recibieron placebo y 4.2 y 0.7% de pacientes que recibieron misoprostol
(100 o 200 ug/dia, respectivamente).

Todavia no esta bien determinada la toxicidad a largo plazo del misoprostol.

Diarrea producida por farmacos.

El estado diarreico mas serio inducido por farmacos es Ila colitis
pseudomembranosa inducida por Clostridium difficile. La mayoria de los pacientes con
diarrea por antibiéticos la misma comienza durante la administracién del antibiético y
termina en menos de una semana de suspendido el tratamiento. Un pequeno
porcentaje de pacientes puede desarrollar diarrea severa con evidencia de colitis
invasiva (fiebre, tenesmus, mucus o heces sanguinolentas) que persiste después de
suspender el antibidtico. Los pacientes en general son geriatricos y hospitalizados, la
flora fecal es condicionada por el antibiético y adquieren la infeccion con C.difficile como
super infeccidon nosocomial. Los antibidticos mas frecuentemente implicados son
ampicilina o amoxicilina, clindamicina y cefalosporinas.

Los estudios de laboratorio pueden revelar hipoalbuminemia, la sigmoidoscopia
flexible muestra la pseudomembrana de 3-20 mm bordeando la mucosa coldnica
normal o hiperémica. Los estudios microbiolégicos revelan toxinas de C. difficile en las
heces.

La terapia consiste en suspender el antibidtico, mantener hidratacién y nutricion
adecuada. Tanto vancomicina como metronidazol por via oral son efectivos.
Metronidazol parenteral solo debe administrarse a pacientes que no pueden recibir la
via oral. Pueden producirse recidivas en un 20-25% de los pacientes, debe

administrarse otro curso de estos antibidticos si la seriedad de la colitis lo indica.

Y (4) idiopatica.
La gastritis es mas frecuente en el anciano (una consecuencia de la enfermedad,
no de la senectud). Si se excluye la anemia perniciosa, la gastritis es mas frecuente en

pacientes con cancer gastrico y mas prevalerte en algunas familias que en otras, en
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gran medida asociada a H. pylori o antiinflamatorios no esteroideos (AINE) como la
aspirina.

La gastritis cronica es una entidad endoscopica e histolégica. La mucosa gastrica
se observa palida con segmentos descoloridos a nivel histoléogico se observan las
glandulas gastricas en menor cantidad, con trastornos en su distribucion y morfologia.
Los sintomas clinicos son inespecificos o ninguno.

En la fisiolégica normal las células inflamatorias crénicas se encuentran
normalmente dentro de la lamina propia del estbmago y a través de la mucosa del tubo
digestivo. Debido a que este infiltrado varia mucho, es dificil y subjetivo determinar la

normalidad frente a la anormalidad.

Gastritis aguda (ulcera secundaria).

La Pueden inducir una gran variedad de agentes. Entre ellos el alcohol, los
farmacos, las infecciones, la radiacion, el estrés, los agentes corrosivos, la uremia, el
traumatismo fisico o quirurgico. Todas esta medidas por un aumento de la retrodifusion
de acido luminal tras la lesién de la barrera mucosa, y puede verse exactamente igual
que a nivel histolégico. En la gastritis aguda, los leucocitos polimorfo nucleares infiltran
la lamina propia y después el epitelio glandular. A medida que aumenta la intensidad,
los vasos sanguineos mucosos se rompen y el epitelio adyacente puede necrosarse
(gastritis erosiva). Las caracteristicas histolégicas de la gastritis aguda no son a
menudo tan impresionantes como su aspecto endoscopico; son necesarias multiples
biopsias para evaluar su gravedad.

La isquemia (estrés, hipotension sistémica o regional) hace que las arteriolas
mucosas se contraigan, provocando Uulceras mucosas. La gastritis inducida por
radiacidn reduce la secrecion de acido del estdomago, que persiste mucho tiempo
después de que las caracteristicas histologicas de la mucosa de normalizan.

Dosis grandes de radiacion producen lesion vascular y estromal permanente. H.
pylori, que se encuentra en mas de 90% de los pacientes con gastritis o Ulcera
duodenal, se considera la causa de muchas formas de gastritis aguda y crénica activa.
H. pylori se ve rara vez en la mucosa gastrica normal, pero esta a menudo unido a la

superficie luminar de las células foveolares gastricas lesionadas en la mucosa
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inflamada. Tanto el antro como el fundus pueden albergar el microorganismo aunque el
antro es el lugar preferido. El numero de microorganismos en los pacientes afectados
varia ampliamente, la distribucién puede ser difusa o parcheada de forma que pueden
necesarias multiples biopsias para hacer un diagnostico preciso. No parece posible que
H. pylori invada la mucosa. Los microorganismos pueden verse en objetos H&E
habituales, pero se identifican mediante tinciones argénticas o con Giemsa. La tincion
inmunohistoquimica puede ser util en biopsias con multiples microorganismos. Los
signos que apoyan el papel H. pylori como causa de gastritis activa son la desaparicion
de los sintomas y de las alteraciones histoldgicas tras un tratamiento antibiotico eficaz y
la vuelta de ambos al reaparecer la bacteria.

Endoscopicamente la mucosa gastrica esta enrojecida presentandose en diversas
formas de imagenes rojizas en flama, hemorragias subepiteliales puede ser que sélo
una parte del estbmago esté afectada o toda la esfera gastrica.

El diagndstico certero se realiza por medio de la endoscopia del aparato digestivo
superior. A nivel de tejidos (histopatolégicamente) hay infiltracién de polimorfonucleares
(glébulos blancos).

Clinicamente hay ardor o dolor en el epigastrio lo que se conoce popularmente en
El Salvador como boca del estémago, pude haber una diversidad de sintomatologia
como nauseas, los mareos etc.

Es frecuente encontrar sintomas relacionados al reflujo gastroesofagico como es la
acidez, agruras quemazon de pecho etc. el diagnostico diferencial debe de ser excluido
de otras enfermedades intra abdominales como ulcera gastrica o duodenal calculos de
vesicula biliar, parasitosis aun un cancer etc. Los ardores en el epigastrio ceden con la
ingesta de alimentos sobre todo con la leche.

Causas: idiopaticas, abuso de bebidas embriagantes, abuso de analgésicos
aspirina, piroxicam, indometacina etc. bacteria Helicobacter pylori, el cigarro etc. En la

tabla 3.3.1 se muestran las causas mas comunes de los tipos de ulcera gastrica.

Formas especiales de gastritis.
Gastritis superficial.
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La infiltracion de la lamina propia por linfocitos, células plasmaticas, y en ocasiones
eosinofilos se localiza en el tercio externo de la mucosa (las regiones foveolar o de las

criptas gastricas) y respeta el area entre las glandulas fundicas.

Gastritis atréfica.

En los primeros estadios hay: (a) una infiltracion intensa, (b) cierto grado de
reduccion del numero de glandulas fundicas y células parietales y principales, y (c)
zonas parchadas de la metaplasia intestinal. En los ultimos estadios, estos cambios son
mas pronunciados excepto en infiltrado inflamatorio.

Atrofia gastrica.

Se produce una desaparicion casi completa de las glandulas. Puede no haber
infiltrado o inflamatorio o ser muy leve. La metaplasia intestinal reemplaza el epitelio
gastrico habitual.

Diagnéstico.

El dolor epigastrico recurrente es el sintoma caracteristico de la enfermedad
ulceropéptica y en muchos casos existe una historia familiar de enfermedad ulcerosa.
En general, los sintomas de la enfermedad péptica pueden englobarse en el término
dispepsia, definida como un sindrome de sintomas no especificos relacionados con el
tracto digestivo superior, continuos o intermitentes, al menos durante 2 meses. En la
valoracion del paciente dispéptico es importante realizar una adecuada historia clinica
con una cuidadosa historia dietética, en la que pueden identificarse alimentos que
empeoran o desencadenan los sintomas. Debe interrogarse acerca de la ingesta de
medicaciones potencialmente ulcerogénicas y, asimismo, es util tener en cuenta si la
administracion de medicaciones que inhiben la secrecion acida mejora la
sintomatologia.

La exploracion fisica suele ser poco reveladora y el dolor a la palpacién a nivel de
epigastrio parece relacionarse mal con la existencia de patologia.

Para intentar mejorar la orientacién diagndstica después de revisar su historia
médica personal y la de su familia, y de realizarse un examen fisico completo, se puede

realizar cualquiera de los siguientes examenes para diagnosticar gastritis:
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Tabla 6.- Causas de la ulcera péptica.

Enfermedad ulceropéptica primaria
Asociada a H. pylori

No asociada a H. pylori o idiopatica
Estados de hipersecrecion acida:

— Sindrome de Zollinger-Ellison
— Gastrinomas

— Mastocitosis sistémica

— Sindrome de intestino corto

— Hiperparatiroidismo

Enfermedad ulceropéptica secundaria

* Enfermedad de Crohn de afectacion
digestiva alta

+ Ulceras de estrés. Ulceras neonatales

* Gastropatia traumatica o por prolapso

« Farmacos: AAS y AINE

* (Gastritis alérgica. Gastritis eosinofilica

* Infecciosas: Influenza A, herpes zoster,
anisakiasis

¢ Gastropatia urémica. Gastritis en la
cirrosis hepatica

* Gastritis en la piirpura de Scholein-
Henoch

- Gastropatia secundaria a ingesta de
causticos

* Gastropatia secundaria a reflujo biliar

+« Gastritis autoinmune

¢ Gastritis inducida por ejercicio

+ Ulcera duodenal en la anemia de células
falciformes

* Gastritis en las enfermedades
granulomatosas

¢ Gastropatia secundaria a radiacién

1.Endoscopia: Es el procedimiento por el cual un endoscopio, que es un tubo
delgado con una camara, pasa a través de la boca y por el es6fago hacia el

estdbmago para ver cdmo esta la cubierta interior del estbmago. Se verificara la
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inflamacion y se puede realizar una biopsia, el cual es un procedimiento por el
cual una muestra pequena de tejido se remueve y es enviada al laboratorio para
analisis.

2.Examen de Sangre: El doctor puede revisar su conteo de células rojas para
determinar si existe o no anemia, lo que significa que no hay suficientes células
rojas.

3.Examen de Heces: Este examen revisa la presencia de sangre en las heces, lo

cual es un signo de gastritis.

Tratamiento
El tratamiento de la gastritis debe de comenzar por supuesto, con eliminar todos los
factores que contribuyen al establecimiento de las lesiones en la pared del aparato
digestivo, los cuales van desde habitos alimenticios hasta consumo de ciertos
medicamentos. En general, el paciente que inicia tratamiento para la gastritis recibe las
siguientes recomendaciones antes de iniciar un tratamiento farmacolégico:
- Suspender los medicamentos que lesionan la pared gastrica o intestinal:
Antiinflamatorios No Esteroideos (Naproxeno, Acetaminofen, Aspirina, etc.),
antibioticos y analgésicos.
- Tener una dieta
Estas suelen consistir en alimentos permitidos:
e Carnes: vaca, ternera (cocida, asada o al horno sin grasa), pollo (cocido o
asado) sin piel, jamon cocido.
e Pescados, mariscos al natural.
e Frutas: manzana, pera cocidas o en puré. evitar los citricos (naranjas).
e Sopas: de verduras, de carne, de arroz blanco, todas con poca sal.
e Huevos: de cualquier forma pero sin aceite.
e Pan: blanco ¢ integral.
e Verduras: todas cocidas, sin aceite.
e Liquidos: agua, manzanilla, etc.

e Lacteos: yogurt, quesos.
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Las bebidas gaseosas retrasan la digestion por lo que aumentan la secrecion de
acidos en el estomago. Una dieta para el estdmago delicado se suele llamar dieta

blanda.

Dietas blandas

Hay otros alimentos especialmente prohibidos:

Especias, mayonesa, mostaza, Kétchup, mantequilla, margarina, vinagre, refrescos,
chocolate, café solo o con leche, leche, alcohol, salsas grasas, frituras, enlatados,

embutidos, alimentados condimentados, tabaco.

Otras instrucciones

e Comer bien en las horas fijas, sin hacerlo entre horas.

Masticar bien y despacio.

Comer sentado con tiempo.

No tomar liquidos abundantes con las comidas.

Tomar liquidos a pequefos tragos.

No comer exageradamente.

No tomar alimentos muy calientes o muy frios.

No acostarse tras la comida.

¢ No dejar de hacer las comidas, los ayunos prolongados deben evitarse.

Y a demas disminuir el nivel de estrés.

Una vez modificados estos factores predisponentes, el médico puede optar por la
utilizaciéon de tratamiento farmacoldgico. El tratamiento farmacolégico va dirigido a

controlar cuatro puntos fundamentales:

Erradicacion de la infeccion por H. Pylori en dado caso que exista

Control de la secrecién de acido por el estbmago

Alivio de los sintomas

Curacion de las lesiones

Para esto se procede a disminuir los factores agresivos:

Neutralizacién acida.
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Los antiacidos estan indicados en multiples dosis diarias que se precisan para que
estos farmacos sean eficaces, el cumplimiento del tratamiento es, a nivel practico, muy
dificil, por lo que se usan para el alivio temporal de los sintomas.

Muchos de estos farmacos combinan las sales de aluminio y magnesio para
disminuir los efectos secundarios de estrefiimiento y diarrea, respectivamente, que
poseen estas sustancias.

Los antiacidos han sido usados y abusados por clinicos y consumidores de todo el
mundo por muchas décadas. A pesar de la gran popularidad del uso de antiacidos, hay
controversias sobre su mecanismo de accion y su rol en el manejo de la ulcera
gastrointestinal.

La reduccion de la secrecidn acida gastrica (neutralizacion) inducida por el antiacido
ha sido considerada el mecanismo primario de accion del antiacido. Aunque datos
recientes indican la neutralizacion acida como mecanismo primario y sugieren un efecto
citoprotector de la mucosa gastrointestinal para estos farmacos.

Los antiacidos reducen la acidez de los fluidos gastricos por neutralizar la secrecion
gastrica. Muchos compuestos y combinaciones con antiacidos estan disponibles para
uso clinico, ellos varian en su potencia para neutralizar el acido gastrico y se relacionan
con efectos adversos.

Las diferencias en las dosis de los antidcidos usados, persiste una confusion sobre
cual es el pH 6ptimo a disparar en el fluido gastrico con la terapia antiacida. De acuerdo
con el presunto mecanismo primario de accion, limitados estudios clinicos y
experimentales fueron evaluados para definir un especifico disparo para la reducciéon de
la concentracion de hidrogeniones del fluido gastrico asociado con alivio sintomatico y
curacién de la ulcera. Algunos autores recomiendan un 90% de neutralizacién, mientras
otros sugieren 95-99% de reduccién del valor acido. La pérdida de consistencia de
muchos de estos estudios con respecto a las dosis de los antiacidos necesaria para
reducir la acidez gastrica y la duracion de la terapia antiacida, ha llevado a una
confusién en la interpretacion de los estudios individuales, asi como a resultados
conflictivos en la eficacia de los antiacidos. Hoy, muchos autores agregan que la
administracién en dosis "adecuadas" de antiacidos, promueve la cicatrizacion de las

heridas. Varios centros trataron de definir las dosis adecuadas de antiacidos, este punto
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fue dirigido primeramente por Peterson y colaboradores quienes ensayaron la eficacia
de altas dosis o terapia "intensiva" para el tratamiento de la ulcera duodenal.

Estos investigadores usaron una dosis de 30 ml de antiacidos 1 y 3 horas después
de cada comida y antes de dormir (equivalente a 1008 mEq de capacidad
neutralizante/dia) durante 28 dias en el tratamiento de ulceras duodenales
diagnosticadas endoscépicamente en 74 adultos. La cicatrizacion de la ulcera fue
probada en 28 de 36 pacientes tratados con antiacidos contra 17 de 38 pacientes que
recibieron placebo.

Aunque la terapia antiacida intensiva fue mejor que el placebo en promover la
cicatrizacion de las ulceras, no fue mas efectiva para aliviar los sintomas. Estos y
posteriores estudios han sido usados con los mismos esquemas para el tratamiento de
ulceras gastricas y duodenales.

Estudios ulteriores de dosis respuesta para antiacidos no fueron realizados,
probablemente por la aparicion de los antagonistas H; de la histamina.

Antes del advenimiento de los antagonistas H, de la histamina, los antiacidos fueron
comunmente usados para la prevencion y el tratamiento de las ulceras de stress. Al
igual que la terapia antiacida para el tratamiento de la ulcera gastrica y duodenal, el uso
de antiacidos para la profilaxis de las ulceras de stress ha estado bajo una variada y
convulsionada historia.

El fin terapéutico de la profilaxis o el tratamiento de las ulceras de stress es la
prevencion del sangrado gastrointestinal. Las ulceras de stress son comunes en
pacientes en estado critico, que sufren de politraumatismos, traumatismo de craneo,
shock, multiple insuficiencia de 6rganos, quemados y sépticos.

De acuerdo a esto, los pacientes que deben ser admitidos en terapia intensiva
reciben alguna forma de terapia antiacida o terapia antisecretora gastrica como una
medida profilactica. En forma semejante a la terapia de la ulcera gastrica o duodenal,
los estudios soportan que haya mas de un 80% de eficacia en la prevencion de las
Ulceras de stress cuando el pH es mantenido alrededor de 3.5. Por dultimo, los
antiacidos proveen pronto pero temporario alivio del dolor asociado con erosiones de la
mucosa gastroduodenal. Muchos gastroenter6logos usan esta respuesta clinica como

un factor histérico importante indicativo de la ulcera péptica.
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A pesar de haber sido desplazados como agente principal en el tratamiento de las
enfermedades relacionadas con el acido siguen siendo importantes en el control de la
sintomatologia como se demuestra por el consumo importante que existe de estos
agentes.

La capacidad clinica de los bloqueantes H, de la histamina, marcé una nueva era
en la farmacoterapia de los trastornos de la secrecion acida. Estos farmacos son una
buena alternativa terapéutica a los antiacidos y anticolinérgicos.

La efectividad de los antagonistas H, en promover la cicatrizacion de ulceras
duodenales va desde un 75-90% durante un periodo de 4-6 semanas de tratamiento
contra 30-40% del placebo en el mismo periodo. Estos promedios son similares a los
obtenidos con altas dosis de antiacidos y no difieren para los distintos bloqueantes H,

en dosis equipotentes

Mejora de los factores defensivos:

Agentes citoprotectores.

El sucralfato forma un gel pegajoso que se adhiere a las zonas de mucosa
lesionada protegiéndola al mismo tiempo que aumenta el flujo sanguineo y la
produccion de moco y bicarbonato. No solo actua a nivel del pH acido del estbmago
sino también y de forma eficaz en eséfago y duodeno. Debe tomarse con el estdmago
vacio y evitarse la ingestion de leche y antiacidos porque se une a ellos neutralizando
sus efectos. Esta afinidad hace que pueda alterarse la absorcion de otras sustancias
como la digoxina, ciprofloxacino, fenitoina, ranitidina y vitaminas liposolubles. Esta

contraindicado en ninos con insuficiencia renal.

Disminucion de los factores agresivos y mejora de los factores defensivos:

Erradicacion de H. pylori.

Los consensos de expertos recomiendan la erradicacion de H. pylori en todo
paciente que presente una ulcera causada por esta bacteria.

Para reducir la incidencia de recurrencias de las ulceras pépticas asociadas a
infeccion por H. pylori, los regimenes de tratamiento han de conseguir también la

erradicacion de este germen, de tal modo que muchos médicos abogan por que esto se

————————————
68




Generalidades g

intente en todos los casos de ulcera péptica en los que esté presente la infeccion. La
recurrencia de una ulcera duodenal después de su curacion puede llegar a ser del 80%
a lo largo de un afo cuando la erradicacion de H. pylori no forma parte del tratamiento,
pero menor de un 5% cuando se erradica al germen. Cuando la erradicacion de H.
pylori no forma parte del tratamiento, la tasa de recurrencia se puede reducir utilizando
dosis de mantenimiento de inhibidores de la secrecion gastrica. En la actualidad existen
fundamentalmente dos tipos de regimenes de erradicacion, y para tratar las ulceras
pépticas asociadas a H. pylori se opta por uno de ellos?*:

¢ Antibidticos y bismuto (tratamiento triple “clasico”).

¢ Antibidticos combinados con un inhibidor de la secrecion acida, es decir, un

inhibidor de la bomba de protones (IBP), o bien, un antagonista de los
receptores H2.

Las combinaciones Optimas de farmacos, las dosis a emplear y la duracion del
tratamiento son cuestiones que siguen evaluandose.

El tratamiento triple “clasico” consiste en la administracion, durante unas 2 semanas
de bismuto, metronidazol y tetraciclina o amoxicilina. Este tratamiento consigue la
eliminacién de H. pylori en un 90% de los pacientes y cura la ulcera virtualmente en
todos ellos. Sus desventajas son las siguientes:

e Problemas de cumplimiento debido a que, aproximadamente, el 30% de los
pacientes sufren efectos adversos que llevan al abono del tratamiento en un 20%
de los casos.

e El rapido desarrollo de resistencias bacterianas, especialmente frente al
metronidazol.

e La respuesta adversa al alcohol que produce el metronidazol.

El tratamiento doble consiste en omeprazol (un IBP) combinado con un unico
antibidtico, habitualmente la amoxicilina o la claritromicina. Sin embargo, también se ha
empleado el omeprazol combinado con ambos antibiéticos al mismo tiempo o como
tratamiento cuadruple con estos dos agentes y ademas metronidazol. Aunque el
omeprazol combinado con un solo antibiético resulta tan eficaz como el tratamiento
triple clasico en algunos ensayos, los resultados no han sido tan alentadores en otros.

En uno de los estudios se ha comunicado que un régimen consiste en omeprazol
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administrado durante un total de 7 dias, en combinacion con metronidazol, bismuto y
tetraciclina durante los ultimos cuatro dias, produjo la erradicacion en el 91% de los
pacientes. Apenas se pone ya en duda que el omeprazol mejora la capacidad de los
antibiéticos de erradicar la infeccion por H. pylori, quiza por el aumento del pH gastrico
que produce, pero lo que esta aun por decidir es el régimen optimo de tratamiento.
También hay disponibles combinaciones de ranitidina con bismuto y han aparecido
comunicaciones de que estos preparados obtienen buenas tasas de éxito si se

administra con claritromicina.

Auto-cuidado

Problemas digestivos que van desde simples molestias hasta cancer de estdmago
puede ocurrir por muchas razones, incluido el estilo de vida. En general, para mantener
su sistema digestivo saludable, los médicos recomiendan que usted:

Practique buenos habitos de alimentacion. Tan importante como lo que come es la
manera en que usted come. Coma proporciones moderadas, comer a intervalos
regulares y relajarse mientras come.

Mantener un peso saludable. Problemas digestivos pueden ocurrir
independientemente de cual sea su peso. Pero el ardor de estbmago, hinchazon y
estrefiimiento tienden a ser mas comun en las personas que tienen sobrepeso.
Mantener un peso saludable a menudo puede ayudar a prevenir o reducir estos
sintomas.

Realizar ejercicio. El ejercicio aerdbico que aumenta su respiracion y la frecuencia
cardiaca también estimula la actividad de los musculos intestinales, ayudando a
trasladar los residuos de alimentos a través de sus intestinos con mayor rapidez. Es
recomendable realizar al menos 30 minutos de actividad aerdbica todos los dias.

Controlar el estrés. El estrés aumenta su riesgo de ataque cardiaco y accidente
cerebrovascular, amortigua su sistema inmune y puede desencadenar o agravar
problemas de la piel. Dado que el estrés es inevitable para la mayoria de las personas,
la clave esta en aprender a controlarlo de manera eficaz - una tarea que ha hecho mas
facil por una dieta nutritiva, un descanso adecuado, ejercicio regular y la higiene; son

algunas maneras de relajarse. Si tiene problemas para relajarse, considere la
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posibilidad de acceso a la meditacién o el estudio de yoga o tai chi. Estas disciplinas
pueden ayudar a centrar su mente, calmar su ansiedad y reducir la tension fisica. El

masaje terapéutico también puede aflojar los musculos tensos y calmar los nervios.

3.4 Estudios de farmacovigilancia con farmacos inhibidores de secrecion

gastricay bomba protones.

Numerosos estudios clinicos y de laboratorio, evaluaciones comparativas
controladas, evaluaciones abiertas no controladas y observaciones clinicas han sido
reportados describiendo los efectos de estos farmacos en el tratamiento de la Ulcera
gastrica y duodenal y sindrome de Zollinger-Ellison, asi como en la profilaxis de la
ulcera de stress. Por eso no es sorprendente que la cimetidina y ranitidina sean
farmacos muy ampliamente utilizados en el mundo.

Los antagonistas de los receptores H; son competitivos de la accion de la
histamina, reversibles y muy selectivos, aunque hay que tener en cuenta que no inhiben
la accion directa de la acetilcolina y la gastrina sobre la produccion de acido. La primera
en ser utilizada fue la cimetidina, pero en la actualidad el uso mas extendido
corresponde a la ranitidina, de accion mas potente y con menos efectos secundarios
que la anterior. La existencia actual en el mercado de preparaciones de ranitidina
efervescentes en comprimidos ranurados, que posibilitan el fraccionamiento de los
mismos, ha permitido que este farmaco pueda administrarse a un nifio pequeno.

La cimetidina ha sido el primer bloqueante H; util para utilizacion clinica. En 1977 la
Food and Drug Administration (FDA) de los EEUU aprobé el uso de cimetidina para el
tratamiento de la ulcera duodenal, sindrome de Zollinger-Ellison, y otros estados
hipersecretorios  gastricos, numerosas publicaciones describen Ila quimica,
farmacologia, eficacia, y seguridad de estos farmacos en humanos.

A diferencia de la cimetidina la ranitidina contiene una molécula amino metil furano
en lugar de un anillo imidazol. La terapia con ranitidina no parece estar relacionada con
reacciones adversas con el sistema endocrino. ElI farmaco no modifica las
concentraciones basales de testosterona ni causa incremento en la secrecién de

prolactina.
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El farmaco carece de las propiedades antiandrogenas que posee la cimetidina.

Jensen y col."®

describieron impotencia y ginecomastia en 9 pacientes varones tratados
con cimetidina en altas dosis en sindrome de Zollinger-Ellison. Los 9 pacientes fueron
conmutados con dosis equipotentes de ranitidina y se control6 su sintomatologia,
supresion de la secrecion gastrica, y completa resolucion de la impotencia y
ginecomastia. Esta falta de reacciones adversas sobre el sistema endocrino en relacion
a la cimetidina soporta fuertemente el uso de ranitidina en nifios y en pacientes

geriatricos.

Los inhibidores de la bomba de protones actuan inhibiendo irreversiblemente la via
final comun de la formacién de acido.

El grupo internacional de estudio de omeprazol en el nifio ha publicado los
resultados en un amplio grupo de pacientes entre 1 y 16 afos, concluyendo que la
dosis de 1 mg/kg/dia es eficaz y exenta de efectos secundarios resefables. Los
mejores resultados se obtienen si el medicamento se ingiere inmediatamente antes del
desayuno.

Las capsulas de omeprazol tienen una cubierta que se deshace en el pH acido del
estbmago, donde se liberan los granulos que hay en su interior que, a su vez, tienen
una cubierta que resiste el acido y sélo se libera el pro farmaco cuando llega al pH mas
alcalino de las porciones proximales del intestino delgado, lugar donde se absorbe. Si el
nino no es capaz de tragar la capsula, es necesario abrirla y los granulos deben ser
ingeridos en un vehiculo acido, como el yogur o los zumos de frutas, ya que si no se
administra de esta manera, la cubierta de los granulos se disolvera en el pH
practicamente neutro del eséfago y el farmaco sera destruido en el estdmago.
Asimismo, estos granulos, asi ingeridos, no pueden masticarse o perderian su
actividad. Como puede facilmente deducirse, la formulacién de estas medicaciones no
esta preparada para su aplicacién en el nifilo pequefo y es una de las causas de las
dificultades en el cumplimiento adecuado de estos tratamientos.

En los diferentes tratamientos para ulcera gastrica y duodenal, siempre se busca
que el paciente se recupere lo mas pronto el bienestar para que asi vuelva a su vida

normal, consumiendo siempre lo que mas le agrada. En varios estudios se realizan la
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eficacia de los medicamentos (ranitidina y omeprazol) principales mas utilizados en los
tratamientos con el objetivo de encontrar cual de los dos es el mejor, incluyendo no solo
la mejoria, sino también, el menor numero de reacciones adversas.

En 1991 se realizd una revision®® de tratamientos en el que se ocupo a los
antagonistas de H, como profilaxis, para hemorragias gastrointestinales por ulceras, el
cual se definié por que cada tratamiento profilactico es diferente debido cada paciente y
que para cada tipo de ulcera; se utilizaba mas una terapia combinada de un antagonista
con un antiacido, la ranitidina es el medicamento de eleccion sobre cimetidina ya que
presenta menos interacciones farmacoldgicas, en esta época la farmacovigilancia no
estaba bien definida en el mundo solo en algunos paises, cabe destacar que en esta
época el omeprazol se encontraba en estudios.

En 1992 se edito un articulo® en el cual se referian al omeprazol comparado con
los antagonistas de H, (en especial ranitidina); dicho articulo indica los logros del
omeprazol como cicatrizante en las ulceras duodenales y posiblemente en las gastricas,
comparado con la ranitidina es mas eficaz a tiempos cortos, pero para tratamientos mas
extendidos no se recomienda aun por efectos adversos todavia no bien definidos.

En 1995 se publico otro articulo®' en el que se vuelve a comparar los antagonistas
de Hy (AHz) con los inhibidores de la bomba de protones (IBP); como se observa en
estas fechas todavia no se tenia claro el beneficio de los IBP sobre los AH; ya que se
seguian utilizado en tratamientos los antes mencionados; pero ya se empezaba a
mencionar el desplazo de los AH, por los IBP ya que se veian nuevos conceptos
patogénicos sobre ulceras gastroduodenales, ademas de la influencia de Helicobacter
pylori en la patogenia y recidiva de la ulcera gastroduodenal hacen de eleccidén un
tratamiento en donde se vea omeprazol con un antibiético; ya que se veia mas claro un
tratamiento de IBP para beneficios rapidos y de AH, para mantenimiento.

En 1997 se publico un articulo® en el que se presenta un programa de
farmacoterapia secuencial de ranitidina y omeprazol; dicho trabajo corresponde a el
cambio de la via de administracion, ya que esta era intravenosa y se requeria
administrar oral, de esta manera se realizaron las pruebas a pacientes hospitalizados

en los cuales se les informo y aceptaron participar ya que los resultados serian los
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mismos pero los tratamientos serian mas cortos; de esta manera se veian los costos
mas disminuidos con una eficacia mejor y mas bajo riesgo para el paciente.

En 1999 se presento un estudio® en el que re comparaba la eficiencia en
emergencias sobre ranitidina y omeprazol en emergencias, dando resultados optimistas
para los dos tratamientos, solo que el omeprazol resulto ser mas efectivo por la rapida
cicatrizacion y la recidiva menor que la ranitidina, estudios paralelos ratifican que el
omeprazol es mas efectivo para emergencia que para un tratamiento largo, caso
contrario la ranitidina.

En el 2002 se presenta una revisién® bibliografica de los antiulcerosos en general
en donde se distinguen los antiacidos de los inhibidores de secrecidén gastrica y de los
protectores asi como su mecanismo de accion, en dicha revision se distingue que el
omeprazol en tratamientos largos no es recomendable por sus reacciones adversas,
pero, para tratamientos cortos son de primera eleccién; la ranitidina no es tan efectiva
como el omeprazol pero esta se puede utilizar como profilactico. La profilaxis puede ser
utilizada mal y puede causar efectos no deseados; una revisién®® aleatoria y
retrospectiva hecha en un hospital demostré que los inhibidores de la bomba de
protones y los antagonistas de H2 son los farmacos mas utilizados de forma incorrecta
en el hospital por lo cual se recomienda una serie de guias que indique en que caso
estos farmacos pueden ser utilizados y qué consecuencias puede traer su mal uso.

En el 2004 se publica una revision®® bibliografica en la cual se centra en la
efectividad de los inhibidores de la bomba de protones en pacientes pediatricos, lo cual
su objetivo es mencionar su eficacia, interacciones farmacoldgicas, reacciones
adversas; para su facil manejo en terapias a corto plazo ya que las de largo plazo para
pacientes pediatricos todavia no se han publicado.

En el 2006 se publica un articulo’ en el que se lleva a cabo una revisién sobre
prescripcion de farmacos antiulcerosos y antiacidos, en el cual su principal objetivo es
indicar la efectividad y ahorro de los farmacos, arrojando como resultado que el
omeprazol y ranitidina son los farmacos mas eficaces, ademas, son los que presentan
mayor ahorro, claro esto solo para una poblacién, pero podria extenderse si se lleva un

buen control terapéutico hacia pacientes.
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En el 2007 se publica un articulo® en el cual demuestra el estudio de pacientes que
consumen inhibidores de la bomba de protones de manera crénica, estos se
observaron contra unos pacientes blanco, de esta manera se demostré que los
pacientes con consumo cronico y ademas con infeccion de H. pylori, observan un
aumento discreto de riesgo de padecer atrofia de la mucosa gastrica corporal,
dependiendo las condiciones del paciente.

En el 2008 se publica una evaluacion®” del uso de inhibidores de la bomba de
protones en medicina interna, demostrando que aun en la actualidad se siguen
utiizando mal los IBP, ya que todavia falta implementar una atencién medica mas
eficiente, racionalizar el medicamento para evitar reacciones adversas e interacciones
que puedan provocar el malestar en el paciente, y asi no cumplir con el objetivo de un
profesional de la salud que es mejorar la calidad de vida del paciente en el menor

tiempo posible y al menor costo.

Discusion de las generalidades.

Una terapia farmacoldgica donde se involucran mas de un farmaco, tiene
probabilidades de mas de un 50% de provocar una reaccién adversa e interaccion
medicamentosa (si no es evaluada), la cual provoca complicaciones en el tratamiento
llevando esto a poner en riesgo la salud del paciente.

El profesional de la salud tiene la obligacion de actualizarse dia con dia en terapias
innovadoras para cada padecimiento y nuevas reacciones adversas e interacciones
medicamentosas, teniendo asi una certeza de mas del 80% de que el tratamiento
suministrado tendra pocas o nulas reacciones adversas que modifiquen de manera
significativa la recuperacion del paciente.

Todos los tratamientos propuestos o indicados para cada caso tienen que tener un
listado de beneficios y riesgos que muestren los problemas que pueden ocurrir y de
esta manera evaluar y tratar de corregirlos si es necesario. Todas las evaluaciones de
los medicamentos, combinados o individuales, en tratamientos son realizados por
especialistas que se dedican a la farmacovigilancia, pero aun en la actualidad es dificil
que cada hospital cuente por lo menos con un par de profesionales que puedan realizar

este trabajo.
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En base a lo complicado del proceso de la farmacovigilancia se trata de realizar un
compendio que indique que farmacos pueden administrarse y que otros pueden
integrarse sin poner en riesgo la salud del paciente.

Dichos compendios se realizan en base a estudios hechos anteriormente a
recopilaciones bibliograficas de cada medicamento, esto es para cada padecimiento.
Existen diccionarios de medicamentos, la diferencia entre este tipo de libros y los
compendios es el contenido extra, ya que, los diccionarios contienen: Fc, Fd,
distribucion, dosis, metabolismo, presentacion; mientras que un compendio contiene lo
anterior pero integrado a una aproximacion de eficacia para el paciente, ya que se
selecciona de entre los medicamentos existentes para estos padecimientos y se elije el
adecuado, que nos dé una mejor respuesta.

Dichos compendios no tratan de sustituir a diccionarios, profesionales, etc., lo que
se desea es que se integren en el analisis de cada tratamiento para ahorrar tiempo,
costo y sobre todo que el paciente tenga el mas grande beneficio que es su

recuperacion.
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4 Metodologia.

Se realizara un estudio observacional prospectivo de tipo longitudinal con una
duracion de 6 meses, los pacientes que participaran en este estudio lo haran con
consentimiento, teniendo como criterios de inclusiébn pacientes adultos que por
cualquier motivo presentan cuadro de gastritis aguda o crénica, por lo cual tienen
terapia con farmacos inhibidores de la secrecidén acida y/o antiacidos, el estudio se
llevara a cabo en un hospital privado del Distrito Federal, realizando una evaluacion de
eficacia-seguridad de los tratamientos con farmacos inhibidores de la secrecion
gastrica, la eficacia sera evaluada considerando la opinion del paciente a través de la
entrevista y los resultados que se encuentran en la historia clinica segun la opinion del
médico, la seguridad se hara en base a una evaluacién de riesgo potencial y real al
hacer una prediccion de probables reacciones adversas, interacciones farmacoldgicas o
problemas relacionados con los medicamentos con fundamentos bibliograficos; y la real
se hard mediante entrevista y seguimiento farmacoterapéutico, por si se presenta algun
signo que indique cualquiera de estos mismos parametros, para ello se tendra como
herramientas fundamentales la realizacion del perfil terapéutico y anamnesis
farmacoldgica, asi como la revisién de la historia clinica del paciente.

Si se detectara alguna reaccion adversa esta sera notificada con la debida
documentacién al Centro Nacional de Farmacovigilancia.

Como resultados esperamos conocer las terapias para el control de la gastritis mas
eficaces, mas seguras y cuando se observe algun riesgo analizar el tipo de reaccion
adversa, interaccién farmacolégica y problemas relacionados con medicamentos que se
esté presentando, detectando los que presentan mayor riesgo para el paciente.

A los resultados obtenidos se analizaran con estadistica descriptiva mediante
andlisis de frecuencias.

Es importante hacer notar que este tipo de estudios clinicos farmacéuticos deben
de realizarse de manera constante y permanente, por lo tanto el que yo realice sera
solo una parte del estudio que la farmacia del hospital deba realizar como estudio

permanente.
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5 Resultados.

Se llevé a cabo un estudio de farmacovigilancia en pacientes que consumen como
parte de la terapia farmacos inhibidores de la secrecion gastrica o inhibidores de la
bomba de protones, dicho estudio se realiz6 mediante la revision de la historia clinica,
teniendo una duracion de 6 meses.

El estudio se llevo a cabo en un hospital privado del Distrito Federal, en el cual se
analizaron 6 servicios: cirugia y hospitalizacion, oncologia, medicina interna, coronarios,
UTIl y UPLE’s; de estos se tuvieron 4004 ingresos totales de los cuales se estudiaron
287 que cumplian nuestros criterios de inclusion, representando un 7.14% (como se

observa en el grafico 1).

Grafico 1.- Pacientes (%)

7.14

H Ingresos

B Analizados

92.86

De los pacientes estudiados se puede observar que los servicios de cirugia y
hospitalizacion, UTI y oncologia tienen una mayor poblacion, comparado con los demas

servicios, siendo la de mayor poblacion cirugia y hospitalizacion (ver gréfico 2).

Grafico 2.- Pacientes estudiados (%)
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15.93
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29.72
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En el estudio no se realiz6 entrevista con el paciente esto es por politicas del

hospital asi que solo se realizo el perfil terapéutico de cada paciente, evaluando los que
tenian indicacion de ranitidina y omeprazol en su terapia, de los 287 pacientes
estudiados, 258 tenian omeprazol y 28 ranitidina, representando el 89.86% y 9.79%
respectivamente, cabe mencionar que solo un paciente tuvo los dos medicamentos en

su terapia (0.34%). (Ver grafico 3).

Grafico 3.- Pacientes Estudiados

(%)
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Los resultados por género indican que de 287 pacientes 131 son hombres (45.64%)
y 156 mujeres (54.36%) siendo el género femenino el que prevalece en este estudio

(ver gréfico 4).

Grafico 4.- Género (%)

45.64
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Se evaluaron interacciones: farmaco/farmaco, farmaco/alimento, farmaco/etanol y
farmaco/resultados de laboratorio; se encontraron en total 3474 interacciones de las

cuales 413 (11.88%) son de los farmacos de interés. (Ver tabla 1).
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Totales | Inhibidores
Interacciones totales
F/F F/A F/OH F/R.LAB |Ranitidina |Omeprazol
Area 93 231 123 585 21 110
Cirugia y Hospita 446 356 164 531 2 139
UTI 9 12 8 15 0 5
Medicina Inter 57 93 54 263 37 45
Oncologia 119 72 31 118 3 36
Coronarios 25 26 10 33 0 15
UPLES 749 790 390 1545 63 350
Total 3474 413
% 21056 | 2274 | 11.23 | 44.47 1525 [ 84.75
88.11 11.89

Tabla 1.- se pueden observar las interacciones por servicio estudiado y compararlas con la
cantidad de los medicamentos de interés.

Grafico 5.- Interacciones (%)

11.89

m Totales

M Inhibidores

Las interacciones farmacoldgicas de interés representan el 11.88 % de las
interacciones totales (ver grafico 5), de este 11.88% corresponden a ranitidina y

omeprazol encontrandose 350 (84.74%) contra 63 respectivamente, este ultimo solo
representa el 15.25% (ver grafico 6).

Grafico 6.- Interacciones (%)

15.25

B Ranitidina

B Omeprazol

De las interacciones con ranitidina, los servicios que presentan mas son: oncologia

seguido de cirugia; medicina interna y UPLE’s no tuvieron presencia de interacciones.
(Ver grafico 7)
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Grafico 7.- Interacciones (ranitidina) por
servicio (%)
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De las 63 interacciones presentes el género masculino mostré 31 (49.20%) y el
femenino 32 (50.79%) (Ver grafico 8).

Grafico 8.- Interacciones
(ranitidina) por género (%)
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Los resultados muestran, que las interacciones que se presentan son

farmaco/farmaco (F/F) Y farmaco/resultados de laboratorio (F/R.LAB), observandose 5
(7.94%) y 58 (92.06%) veces respectivamente. (Ver gréfico 9).

Grafico 9.- Interacciones
ranitidina (%)

7.94

HF/F
® F/R.LAB

Las interacciones F/F solo se presentaron con tres medicamentos: aspirina,

fenitoina y midazolam, este ultimo presentandose con mayor frecuencia que los otros
dos (ver grafico 10), mientras que las interacciones F/R.LAB se presentaron dos: 1)
puede dar lugar a resultados falsos positivos de de proteinas en orina utilizando
Multistix (R) por mecanismo aun desconocido, 2) puede dar lugar a resultados falsos
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negativos de las pruebas de aliento con 13C-urea debido a la supresion de Helicobacter

pylori. Las dos interacciones las presenta ranitidina.

Grafico 10.- Interacciones
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Las interacciones con omeprazol se presentan con mas frecuencia en UTI, seguido
de cirugia, mostrdndose en menor proporcion los de medicina interna y UPLE's (ver

grafico 11).

Grafico 11.- Interacciones
(omeprazol) por servicio (%)
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Al igual que con ranitidina se tomdé en cuenta el género que mostraba mas
interacciones, observandose que el masculino presenta mas interacciones que el
femenino (ver gréfico 12), esta diferencia no es tan grande al igual que con ranitidina ya

que solo la diferencia es de aproximadamente el 1%.

Grafico 12.- Interacciones
(Omeprazol) por género (%)
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Las interacciones que se presentan son (al igual que ranitidina) F/F y F/R.LAB, en
cantidad de 92 (26.28%) y 258 (73.71%) veces, respectivamente (ver gréfico 13), la

diferencia es mas grande que con ranitidina.

Grafico 13.- Interacciones
Omeprazo (%)
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Las interacciones F/F se dieron con varios medicamentos (mas que con ranitidina),
12 para ser preciso, los que se presentan con mayor frecuencia son: Alprazolam,
clopidogrel (estos dos en cantidades iguales), digoxina y fenitoina (ver grafico 14); en el
caso de las interacciones en resultados de laboratorio solo se presento una, ésta es:
Omeprazol puede dar lugar a resultados falsos negativos de las pruebas de aliento con
13C-urea debido a la supresion de Helicobacter pylori; ésta al igual que la de ranitidina

se presentan en todos los casos.

Grafico 14.- Interacciones Omeprazol

9% 20/ razalam
1% 2% 2% 3% 209 W alprazolam
—h....__‘“‘ i}

5%

B Carbamazepina
B cianocobalamina
13% B Clopidogrel
1%  ®Diazepam

B digoxina

B feniteina
1% B higrro
ketoconazo
W tacrolimus
24% W Trizzolam

warfarina
2%

Se realiz6 un analisis de dosis y frecuencia de administracion de los dos
medicamentos; para la ranitidina se encontré que la dosis mas utilizada en las areas de
estudio es la de 50 mg, mientras que para el omeprazol es de 40 mg (ver grafico 15y
16).
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Grafico 15.- Dosis (Ranitidina) % Gréfico 16.- Dosis (Omeprazol) %
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Para la frecuencia de administracion, se encontré que la mas utilizada, en el caso
de la ranitidina es de C/12Hrs; mientras que para la de omeprazol es de C/24Hrs, este
analisis fue hecho con cada area, observando que en el caso de cirugia la frecuencia
de administracién para el omeprazol se acercan mucho la de C/12 y C/24Hrs. (ver
grafico 17 y 18)

Grafico 17.- Freacuencia Grafico 18.- Frecuencia
(ranitidina) % (Omeprazal) %
23.33 26.67 0.74 2953

m (/8hrs _ ’ B C/8hrs
m (/12hrs , ' B C/12hrs
(/24hrs v C/24hrs
69.63

De los 286 pacientes en estudio solo 68 (23.78%) presentaron patologias gastricas
0 asociadas, los demas pacientes solo tomaron ranitidina y omeprazol como prevencion
o control de alguna molestia; los padecimientos que se presentaron en mayor
proporcion fue ERGE con 47.06% (Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico), seguida
por gastritis, sangrado de tubo digestivo y NISSEN (todos con 11.76%) (Ver tabla 2). De
estos padecimientos se analizaron las diferentes dosis indicadas para cada paciente,
mostrando que para omeprazol la mas utilizada es 40mg y ranitidina 50mg, al igual que

para cada padecimiento
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OMEPRAZOL RANITIDINA
Padecimientos totales % 20mg 40mg 40mg 50mg

ERGE 32 47.06 1 30 0 1
Gastritis 8 11.76 0 7 0 1
Sangrado tubo digestivo 8 11.76 0 8 0 0
NISSEN 8 11.76 0 8 0 0
CANCER DE COLON 3 4.41 0 3 0 0
Perforacion gastrica 2 2.94 0 2 0 0
CANCER GASTRICO 4 5.88 1 3 0 0
DILATACION GASTRICA
AGUDA A DESCARTAR 1.47 0 1 0 0
LESION OBSTRUCTIVA 1
SINDROME ACIDO
PEPTICO 1 1.47 0 1 0 0
e 1 147 0 1 0 0

Total 68

% 23.78

Tabla 2.- se puede observar que el padecimiento mas comun es el ERGE, mientras que la
gastritis junto con el sangrado de tubo digestivo esta por debajo en segundo lugar. Ademas de
las diferentes dosis utilizadas para cada padecimiento observandose que la dosis de 40mg
(omeprazol) y 50mg (ranitidina) son las mas utilizadas.

Por dltimo se analizé la edad, para esto se tomaron intervalos de 10 en 10 afios,
teniendo asi el inicio de 20 afios y el término de 100 afios, de esta manera se fueron
agrupando a los pacientes en cada intervalo para tener un valor que indique qué edad
es la que mas se atiende, para ésto se encontré que la media de la edad es de 64.7
afios, mientras que graficamente se puede observa que la edad que mas

frecuentemente se presenta es de 65 afos. (Ver grafico 19).

Grafico 19.- Intervalo total de edad
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6 Anédlisis de resultados.

La terapia farmacoldgica tiene como objeto la obtencion de resultados clinicos
positivos, la mejora de la calidad de vida y, especialmente el grado de satisfaccion del
paciente con el tratamiento recibido.

La muestra de pacientes para el estudio de farmacovigilancia se obtuvo de 6
servicios [cirugia y hospitalizacion, oncologia, medicina interna, coronarios, unidad de
terapia intensiva (UTI) y unidad de prolongados (UPLE’s)] del hospital los cuales del
total (4004) de los ingresos solo se analizo el 7.14% (287), de los pacientes analizados
el servicio que presentdé mas numero fue el de cirugia (38.11%), UTI (29.72%) y
oncologia (19.93%). Méas de la mitad de los pacientes analizados tenian indicado en su
terapia omeprazol (89.86%), mientras que ranitidina solo se presentaba en 9.79%, en
todo el estudio solo un paciente presentd la indicacion de ranitidina y omeprazol, este
represento el 0.35%. Del total los pacientes, mas de la mitad eran del género femenino,
156 (54.55%) y solo 131 hombres (45.80%).

Uno de los objetivos de este estudio es evaluar las interacciones farmacoldgicas
existentes, estas interacciones se deben a la presencia de un efecto farmacoldgico,
terapéutico o téxico de intensidad mayor o menor a la habitual debido a la accion
simultanea de un farmaco sobre otro.

La polimedicaciéon es uno de los mayores problemas con los que se enfrenta el
clinico, en el contexto de un sistema sanitario moderno, en el cual se ha pasado de un
solo médico responsable de un paciente y su medicacion a las especialidades y
subespecialidades en las que los pacientes pueden recibir medicaciones distintas
prescritas por varios medicos; ademas debido a la automedicacion (practica
ampliamente arraigada) y a que en la actualidad el paciente dispone de un amplio
espectro de farmacos, aumenta su consumo y por ende los efectos adversos que
inciden directa o indirectamente en la salud ocasionando que las interacciones sean
facilmente interpretadas como una manifestacion de enfermedad; una complicaciéon en
el tratamiento por una interaccién farmacoldgica implica un cambio en uno de los
medicamentos ( dosis o tipo de medicamento) o la suspension de uno; en vista que la
administracion de medicamentos por via intravenosa (i.v.) constituye una de las

practicas mas frecuentes en el medio hospitalario; y dado que en el presente trabajo se
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encontré que a todos los pacientes se les administraron los medicamentos por via i.v
hace mas probable la aparicion de una interaccion farmacolégica complicando asi la
terapia del paciente y por consecuencia su recuperacion, de hecho, no menos del 30%
de la totalidad de los pacientes ingresados en un hospital general reciben, en alguin
momento de su estancia, tratamiento intravenoso®, en el presente trabajo se
encontraron 3474 interacciones totales (ver tabla 1), de las cuales, las provocadas por
ranitidina y omeprazol fueron 413 (11.89%). Las interacciones que presentdé omeprazol
fueron 350 (84.75%), estas superan por mucho a las presentadas por la ranitidina: 63
(15.25%).

Se analizaron por separado las interacciones que presentaron omeprazol y
ranitidina. De los diferentes servicios estudiados se encontré (para ranitidina) que
UPLE’s (unidad de prolongados) y medicina interna no presentaron interacciones esto
es porque no se prescribié ranitidina a los pacientes en el periodo de estudio. La
frecuente deteccion de interacciones medicamentosas, esta en relacion al niamero de
farmacos administrados, lo que hace dicha posibilidad ilimitada, aunado a la falta de
dominio médico en cuanto a las propiedades farmacoldgicas y a sus interacciones con
él a fin de una aplicacién terapéutica adecuada, en diversos hospitales americanos
como el Johns Hopkings por ejemplo se administra un promedio de 8 medicamentos
distintos a cada paciente® en concordancia con nuestros resultados donde obtuvimos
un promedio de 10 medicamentos por paciente hospitalizado; mientras mas grave este
el paciente mas farmacos le son administrados, por lo tanto, dependiendo el diagnostico
del paciente es el numero de medicamentos en su terapia, pero también implica, que,
aparte del diagndstico principal también los haya secundarios, esto complica mas una
terapia, pues no solo se administra medicamento para un padecimiento, sino, ahora
para otros, también se encontré que en el servicio en que mas interacciones hay por
parte de la ranitidina es en oncologia (58.73%) y en cirugia (33.33%), el servicio de
oncologia es uno en donde se indican mas medicamentos a un paciente de aqui que
ranitidina tenga mas interacciones en este servicio, de las interacciones presentes con
ranitidina se analizaron por género, observandose que el género masculino tenia 31
(49.21%) interacciones, mientras que el género femenino mostré 32 (50.79%), se

observa claramente que por el género no se puede encontrar una diferencia
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significativa en cuanto a la presencia de interacciones ya que estas se muestran con
una diferencia minima. Las interacciones se analizaron por separado en 4 grupos:
farmaco/farmaco  (F/F), farmaco/alimento (F/A), farmaco/etanol (F/OH) vy
farmaco/resultados de laboratorio (F/R.LAB); para ranitidina no se encontraron
interacciones (F/A Y F/OH), solo se encontraron de F/F: 5 (7.94%) y F/R.LAB: 58
(92.06%). Las interacciones F/F que se dieron en el intervalo de estudio, fueron con
aspirina, fenitoina y midazolam, este ultimo presentandose con mayor frecuencia (60%)
gue los otros dos; el efecto que causa en fenitoina es incrementar las concentraciones
de la misma provocando toxicidad por fenitoina, aunque la interaccion es de nivel
menor, si se administra por tiempos largos se tiene que estar vigilando niveles de
fenitoina, en este caso la administracion no fue prolongada; en el caso de la interaccion
con aspirina el efecto es disminuir los niveles plasmaticos de salicilatos y baja la accién
antiagregante plaquetaria, aunque también la interaccion es menor, se tiene que tomar
en cuenta la causa de la medicacion de la aspirina, en el caso presente se administro
con un horario diferente; y por ultimo la interaccion que mas se presento, fue con el
midazolam, el resultado de esta interaccion es aumentar la biodisponibilidad del
midazolam (sedacion y confusioén), clinicamente es poco probable la presencia de un
efecto adverso de esta interaccion, por lo tanto no se requiere ajustar la dosis del
midazolam, en el perfil revisado ranitidina y midazolam se administraban a diferentes
tiempos, se recomienda monitorear al paciente para evitar posibles caidas.

En el caso de la interaccion de la ranitidina con los resultados de laboratorio se
presentaron dos, la primera: Ranitidina puede dar lugar a falsos resultados positivos en
orina de proteinas, utilizando Multistix (R) por mecanismo desconocido, esta interaccion
esta clasificada como menor; la segunda interaccidon es que ranitidina puede dar lugar a
resultados falsos negativos de las pruebas del aliento con 13C-urea debido a la
supresion de Helicobacter pylori, como se sabe la prueba ya mencionada se
fundamenta en la ureasa producida por parte de H. pylori para la hidrélisis de urea
previamente marcada con el isotopo 13C, esta prueba se utiliza para diagnosticar
infeccién por H. pylori. Esta bacteria afecta al 50 % de la poblacién mundial®, ha sido

identificada como el agente causal de la Ulcera péptica y se ha clasificado ademas
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como carcinégeno tipo |, de ahi la importancia de un falso negativo de la prueba
mencionada anteriormente.

En cuanto a las interacciones presentados por el omeprazol se tiene mas variedad
ya que el omeprazol es mas utilizado en los diferentes servicios del hospital, como ya
se ha mencionado entre mas grave 0 padecimientos tenga el paciente mas
medicamentos en su terapia y por lo tanto presenta mas interacciones, omeprazol
presentd mas interacciones en UTI (39.71%) y cirugia (31.43%), siendo UTI el servicio
gue mas medicamentos se indican por paciente (13 medicamentos), esto indica una
mayor probabilidad de aparecer interacciones adversas.

Al igual que con las interacciones presentes con ranitidina, también, se analizé por
género las mostradas con omeprazol, pero no se obtiene una diferencia significativa ya
que el género masculino presenta solo 50.86% (178) y el femenino 49.14% (172).
Dichas interacciones, se analizaron por separado en 4 grupos (al igual que ranitidina):
F/IF, FIA, F/IOH y F/R.LAB; pero solo se presentaron en dos grupos F/F 92 (26.28%) y
F/R.LAB 258 (73.71%). La interaccion de omeprazol y resultados de laboratorio es (al
igual que con ranitidina) que puede dar lugar a resultados falsos negativos de las
pruebas del aliento con 13C-urea debido a la supresion de Helicobacter pylori,
explicado anteriormente la importancia de esta prueba en pacientes que padecen algin
trastorno gastrointestinal asociado con H. pylori.

Las interacciones presentes de omeprazol con otros farmacos, la que mas se
presentd fue con alprazolam y clopidogrel; en el primer caso, el omeprazol causa
toxicidad por benzodiacepinas, esta interaccién es considerada moderada por lo que
debe ser tomada en cuenta; una toxicidad por benzodiacepinas implica: depresion del
SNC, ataxia y letargo; por lo tanto si se van a administrar estos dos farmacos, debera
observarse los signos del pacientes. En el caso de omeprazol y clopidogrel, el mes de
enero del 2009 la FDA emiti6 un comunicado sobre un problema de seguridad del
clopidogrel”®. En él se alertaba sobre una disminucién de la efectividad del
clopidogrel en determinadas circunstancias. Esta disminucion podria ser debida a varias
causas, una de ellas genética, pero también a efectos de otros farmacos que compiten
por la misma via metabdlica. Asi, hay datos que indican que el omeprazol podria
interferir con la eficacia del clopidogrel disminuyéndola. EI comunicado recomendaba la
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reevaluacion de la necesidad de iniciar o continuar el tratamiento con inhibidores de la
bomba de protones (IBP) a pacientes tratados con clopidogrel mientras no se
dispongan de mas datos; el clopidogrel esta indicado en problemas de sindrome
coronario agudo, como antiagregante plaquetario y en intervencion coronaria
percutanea, por lo que esta interaccion ha sido calificada como grave dado que puede
resultar en incremento del riesgo de trombosis. Se recomienda monitoreo de
agregacion plaquetaria.

Otro farmaco que también interactia con el omeprazol y que ademas es
considerado de alto riesgo es la digoxina, indicado en padecimientos como:
insuficiencia cardiaca crénica, insuficiencia cardiaca en pacientes seniles con signos o
no de insuficiencia renal o asociada con taquicardia, aleteo auricular,
descompensacion cardiaca en nifios. Para el manejo de este medicamento se necesita
revisar constantemente niveles de digoxina en sangre ya que valores elevados pueden
complicar el estado de salud del paciente; el resultado de la interaccion de digoxina con
el omeprazol es una toxicidad por digoxina debido al aumento de la absorcion de la
digoxina, en administracion conjunta, se observa una mayor biodisponibilidad del
inotropico, se recomienda control de sintomas y niveles séricos de la digoxina y
eventual ajuste de dosis. Esta interaccion se observo con mas frecuencia en el servicio
de UTI. Otro farmaco que no presentd demasiadas interacciones con el omeprazol,
pero que se encuentra después de la digoxina es la fenitoina, indicado en
padecimientos como: Anticonvulsivante, tratamiento de la neuralgia trigeminal, arritmias
por toxicidad digitélica, arritmias ventriculares resistentes a la lidocaina, sindrome de
QT alargado congénito y arritmias ventriculares después de cirugia por cardiopatia
congénita; el resultado de esta interaccion es: Por mecanismo desconocido, puede
elevarse la concentracion sérica de la fenitoina con aumento del riesgo de toxicidad
(ataxia, hiperreflexia, nistagmus). Se recomienda control de sintomas, de los niveles
plasmaticos y eventual ajuste de dosis de la fenitoina.

Otras farmacos que presentaron interacciones con el omeprazol son:
carbamazepina (al inhibirse el metabolismo de la carbamazepina, por accion del
omeprazol, puede aumentar la concentracion sérica con riesgo de toxicidad (ataxia,

nistagmus). Monitorear los niveles y ajuste de dosis de la carbamazepina),
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cianocobalamina (por alteracién del pH gastrico, puede observarse una disminucién en
la absorcion de la cianocobalamina (90%). Se recomienda, en uso conjunto, cambiar la
ruta de administracion de cianocobalamina o eventualmente asociar a otro farmaco
inhibidor acido), diazepam (por enlentecimiento del metabolismo y clearance del
diazepam, se observa un aumento en el riesgo de toxicidad (depresién del SNC, ataxia,
letargo). Se recomienda monitoreo de sintomas y ajuste de dosis de la
benzodiacepina), hierro (al aumentar el pH gastrico, por efecto del omeprazol, puede
reducirse la absorcion del hierro, generando una menor biodisponibilidad, con menor
eficacia terapéutica del hierro. Se recomienda control de efectividad del hierro y
eventual ajuste de dosis), ketoconazol (al aumentar el pH gastrico, por efecto del
omeprazol, puede disminuirse la solubilidad del ketoconazol, generando una menor
biodisponibilidad, con menor eficacia terapéutica. Se recomienda control de la
efectividad del ketoconazol, y eventual ajuste de dosis), tacrolimus (por inhibicion del
citocromo P4503A4 por el omeprazol, puede elevarse la concentracion sérica del
tacrolimus con riesgo de toxicidad. Se recomienda control de los niveles séricos del
tacrolimus y ajuste de dosis), triazolam (por enlentecimiento del metabolismo y
clearance del triazolam, se observa un aumento en el riesgo de toxicidad (depresién del
SNC, ataxia, letargo). Se recomienda monitoreo de sintomas y ajuste de dosis del
hipnético) y warfarina (por disminucién del metabolismo de la warfarina puede
observarse un aumento del riesgo de toxicidad (sangrado). Se recomienda control con
tiempo de tromboplastina o RIN (razén internacional normalizada del tiempo de
tromboplastina) y ajuste de dosis. Todos estos farmacos presentaron menor niumero de
interacciones con el omeprazol, en comparacion el omeprazol presenta mucho mas
interacciones que la ranitidina.

En la actualidad el omeprazol es considerado como la mejor opcién para una
profilaxis y/o tratamiento de enfermedades acido-pépticas, las dosis e intervalos de
medicacion cambian dependiendo la via de administracién y el padecimiento, para
profilaxis se encontré que (en el caso de omeprazol) es de 20mg/24h ya sea oral o IV
para bajar la secrecion acida, en la actualidad se indica a 40mg/24h IV para profilaxis
en tratamiento con AINESs, en el caso de los pacientes estudiados se encontré que a
229 pacientes (85.45%, ver grafico 16) totales se les administro una dosis de
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40mg/24h, de estos solo 64 (27.95%) tenian un padecimiento gastrointestinal, mientras
que para la dosis de 20mg/24h el total son 37 pacientes (13.81%), de este total solo 2
(5.41%), tenian algun padecimiento gastrico, con esto se hace notar que el omeprazol
es mas utilizado en el ambito hospitalario como profilactico.

La ERGE (enfermedad por reflujo gastroesofagico) que es la condicién que aparece
cuando el reflujo del contenido del estdbmago produce sintomas molestos y/o
complicaciones (definicion aprobada en el Consenso Internacional con sede en
Montreal)** es un problema de salud frecuente en el mundo; segin una RS (revisién
sisteméatica) y teniendo en cuenta como definicibn la presencia de pirosis y/o
regurgitacion al menos una vez por semana, la prevalencia de ERGE en América del
Norte (19,8-20%) y Europa (9,8-18%) es similar, aunque posiblemente sea inferior en
los paises del sur de Europa. En los paises asiaticos la prevalencia es menor (2,5-
4,8%). Cuando se tiene en cuenta sOlo la pirosis las diferencias son mayores
(prevalencias de 13,2-27% en América del Norte y de 7,7-15% en Europa) y
desaparecen cuando solo se tiene en cuenta la regurgitacion (prevalencias de 6,3-16%
en América del Norte y 6,6-15% en Europa) **.

Los antagonistas de receptores de histamina (AH,) solos o asociados a
medicamentos utilizados para mejorar el transito intestinal, mejorando la velocidad de
vaciado y la funcion de los esfinteres (procinéticos) estan indicados especialmente en el
control de pacientes con ERGE leve. Con las dosis estandar (V.O. 150mg; 1.V. 50mg)
de AH; se controla la sintomatologia (pirosis) del 40-80% de los pacientes y se curan el
40-70% de los casos de esofagitis leves, el 20-60% de los casos moderados y sélo el
10-40% de los casos severos. Mejores resultados se obtienen incrementando 2-4
veces la dosis o utilizando omeprazol, que con 20 mg/dia cura el 80-100% de casos
leves y moderados y el 60-80% de casos severos, incrementandose esta respuesta al
80-100% con dosis de 40-60 mg/dia. Es evidente que, sin abandonar totalmente los
AH,, el tratamiento con IBP es la mejor eleccién en la mayoria de los pacientes con
ERGE y esofagitis*.

En el estudio presente se observa que 68 pacientes el 47.06% presenta la ERGE
con mas frecuencia teniendo 32 pacientes, de estos, 30 tienen la dosis de 40mg,
estando dentro del intervalo de dosificacidn, dichos pacientes no estdn hospitalizados
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mas de 5 dias observandose una recuperacion rapida. En el caso del paciente que es
tratado con una dosis de 20mg para 48hrs. se observo que esta indicacion es después
de un tratamiento por dos dias con 40mg para 48hrs. entonces se observa que la
valoracion del paciente presenta una rapida recuperacion. En el caso del paciente
atendido con ranitidina la dosis es de 50mg L.V. fue dado de alta a los dos dias
indicando una recuperacion, dicha dosificacion también se encuentra dentro del
intervalo recomendado de dosificacion para la ERGE.

En condiciones normales la secrecidn acida gastrica esta regulada por vias tanto
centrales como periféricas, que engloban mecanismos nerviosos, neuroenddcrinos,
enddcrinos, paracrinos e incluso autocrinos, dependientes de la sintesis y secrecién de
péptidos y otros factores quimicos de regulacion. El equilibrio entre estos sistemas
resulta en los patrones normales de secrecion gastrica que se observan en los animales
o en la especie humana.

Cuantitativamente, los patrones normales de secrecion acida dependen del balance
entre sistemas estimulantes (principalmente los sistemas gastrina-histamina vy
colinérgico) e inhibitorios (dependientes principalmente de la hormona somatostatina).
La gastritis es ocasionada por un desequilibrio de los sistemas estimulantes e
inhibitorios, las dosis son dependientes de los grados de gastritis pero un intervalo
general es de 15-30mg/24hrs de omeprazol demostrando una recuperacion optima; y
de ranitidina de 150-300mg o 50mg/24hrs, en los resultados analizados se observa que
el omeprazol se administré a dosis de 40mg/24hrs, esta se encuentra aumentada un
poco colocandose fuera del intervalo, aunque la duracién del tratamiento fue no mas de
3 dias y la recomendada es para 4 semanas®, en el caso de la ranitidina se administro
a una dosis de 50mg/24hrs I.V. esta dosis se encuentra dentro del intervalo
recomendado, la estancia en el hospital no fue mas de 5 dias.

Se denomina hemorragia digestiva a la eliminacion de sangre fresca o
desnaturalizada a través del vomito o las deposiciones de un paciente.

Los sangrados mas frecuentes de localizacion alta son debidos a esofagitis
secundaria a reflujo gastroesofagico, varices de esoéfago, gastritis hemorragica, uUlcera
por estrés, polipo gastrico, hemangiomas mucoso o submucoso, ulcera gastrica o

duodenal, ingestion de cuerpo extrafio, duodenitis hemorragica, ingestion de
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medicacion irritante, como aspirina, eritromicina, antiinflamatorios no esteroides — AINE-
o cualquier otra medicacion en pacientes susceptibles.

Frente a antecedentes o sospecha clinica de procesos erosivos o ulcerosos de
mucosa digestiva se debe medicar con dosis maximas de medicacion inhibidora de la
bomba de protones como el omeprazol por via endovenosa ya que han demostrado
suma utilidad en el caso de hemorragia digestiva alta de esta causa®.

En el estudio se observé que el medicamento utilizado para este padecimiento es el
omeprazol en una dosis de 40mg/24hrs. la dosis maxima de omeprazol por via oral sera
de 360mg/dia*, indicando que para la utilizacién de administracién intravenosa solo en
caso de no poder utilizar la via oral.

La funduplicatura de tipo NISSEN es el tratamiento quirdrgico para la ERGE,
intervencidon que consiste en rodear completamente el es6fago abdominal con unos 3
cm de fundus gastrico*®, que envuelve al eséfago como una corbata, creando un
mecanismo valvular; este solo se indica cuando ha fracasado el tratamiento
farmacoldgico, sintomas extraesofagicos de dificil control, pacientes con insuficiencia
mecanica del esfinter. En este caso el omeprazol se indica en dosis de 40mg/24hrs,
debido a la polimedicacién después de la cirugia, solo se indica para dos o tres dias.

En el caso de cancer de colon, el omeprazol se administr6 como profilactico, ésto
es porque los tres pacientes con este padecimiento también tenian otros padecimientos
relacionados con trastornos hepaticos, revisando su tratamiento se observd que el
omeprazol solo estaba como profilactico.

El cancer gastrico es la neoplasia mas frecuente del tubo digestivo en todo el
mundo. El término cancer se refiere a los adenocarcinomas del estbmago, que
representan un 95% de los tumores malignos de este érgano”®.

El tratamiento de este padecimiento se lleva por medio de quimioterapias, pero el
tratamiento mas efectivo es la cirugia. El omeprazol, indicado para tratamientos largos
puede enmascarar los sintomas de este padecimiento, para lo cual si se indica por
problemas de ulcera péptica se deben de realizar pruebas cada mes para estar seguro
de que no se trata de cancer gastrico.

De los 4 pacientes estudiados que presentaron un diagnostico de cancer gastrico,
se les indicé omeprazol en una dosis de 40mg/24hrs; el primero tenia un cuadro de
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infeccibn en via gastrointestinal, con la terapia que se le dio solo se administrd
omeprazol una sola ocasion por irritabilidad de la terapia. En el caso del segundo
paciente se observo que el paciente es tratado desde noviembre del 2008 por inicio de
dolor epigastrico, el cual es tratado con pantozol; posteriormente reingresa en enero del
2009 por el diagnéstico de carcinoma gastrico, se trata con Inhibitron, Losec,
posteriormente se da Pantozol (ambos con una dosis de 40mg/24hrs.) para su
reingreso en febrero y se sigue tratando. Por razones de tiempo del estudio no se
puede saber mas sobre este paciente dado que su diagndéstico fue en enero y el estudio
dio terminé en diciembre del 2008. El tercer paciente se le indic6 omeprazol en una
dosis de 40mg/24hrs, el paciente se hospitalizé por dolor abdominal asi que se le indico
AINEs, entonces el omeprazol solo es como profilactico para dos dias, en el caso del
cuarto paciente se le indic6 omeprazol 20mg/24hrs. solo para un dia porque se cambio
por pantozol.

Al analizar las prescripciones por grupos etarios, se observa un uso significativo de
los farmacos (ranitidina y omeprazol) a medida que aumenta la edad, los datos
muestran como la edad de los pacientes que mas se presento es la de 65 afos,
teniendo un descenso después de esa edad demostrando que ya no se presentaron
pacientes con los criterios de estudio.

Estos resultados, ademéas de coincidir con lo descrito en la bibliografia, resultan
bastante logicos ya que al aumentar la edad, se incrementa también la incidencia y
prevalencia de enfermedades, las cuales provocan un mayor consumo de
medicamentos de forma regular y sostenida. Segun la bibliografia, un 75% de las
personas mayores de 60 afios y un 83% de las mayores de 65 afios consumen uno o
mas farmacos diariamente llegando casi al 98% en residencias geriatricas, donde el
consumo medio llega a ser de ocho medicamentos por persona’.

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son farmacos que poseen un grupo
benzomidazdlico con elevada afinidad y actividad inhibidora que bloquea la enzima
H+/K+ ATPasa en las células parietales. Al ser de caracter basico, se mantienen en
concentracion mas alta y mantenida en medio &acido. De este modo mantienen la
inhibicion en condiciones basales y en respuesta a estimulos, incluso en situaciones en

que los antagonistas de receptores H, y muscarinicos no lo consiguen®’, por esta razén
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son farmacos ampliamente utilizados. En estudios realizados anteriormente se muestra
como el omeprazol es el inhibidor de la bomba de protones mas utilizado®, tanto en el
ambito hospitalario como extrahospitalario. En el presente estudio no se analizé cual
era el inhibidor de la bomba de protones mas utilizado pero cabe mencionar que el uso
de pantoprazol es creciente sobre el omeprazol, revisando la bibliografia, se encuentran
diferencias farmacocinéticas (ver anexo 1), mostrando que el pantoprazol es mas
efectivo presentando menos reacciones adversas que el omeprazol, en la actualidad se
ha observado un sinnimero de publicidad sobre estos dos inhibidores, sin entender que
cada medicamento se administra por la dificultad del padecimiento de esta manera
muchas personas solo consumen el producto que mas se promociona en la television y
no por la necesidad, revisando otros estudios realizados se observa cOomo estos
inhibidores en conjunto con los antagonistas de los receptores de H, son utilizados
incorrectamente (la frecuencia y dosis) tanto por los pacientes como por los mismos
médicos®’, por lo mismo es de importancia realizar mas estudios sobre el uso de estos

medicamentos.
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7 Conclusiones.

Se llevo a cabo un estudio de farmacovigilancia mediante la evaluacion del
historial clinico en el que se analizaron pacientes que tenian terapia
inhibidora de secrecion gastrica como parte de una terapia relacionada con

un trastorno gastrointestinal y como profilaxis.

El omeprazol es mas utilizado que la ranitidina en el ambito hospitalario y
extrahospitalario, tanto para tratamiento de profilaxis como para un trastorno

gastrointestinal.

El omeprazol presenta mucho mas interacciones que la ranitidina, teniendo
en comun que para los dos en el area que mas se presenta en segundo

lugar es cirugia y hospitalizacion.

Ranitidina presento 5 diferentes interacciones medicamentosas
presentandose la de mas frecuencia con midazolam, interacciones con

resultados de laboratorio solo dos con la misma frecuencia.

Omeprazol presento 12 interacciones medicamentosas diferentes
presentandose con mas frecuencia con dos farmacos: Alprazolam vy
clopidogrel, seguido por digoxina y fenitoina, todas estas interacciones

clasificadas de moderadas a graves (clopidogrel).

Las dosis utilizadas tanto para omeprazol y ranitidina, como profilaxis estan
dentro del intervalo bibliografico, sin embargo, la frecuencia del uso de
omeprazol debe ser evaluada con mas detenimiento ya que primero se debe
utilizar ranitidina y en caso que no de resultados 6ptimos se cambia a un

inhibidor de la bomba de protones (omeprazol).
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El trastorno gastrointestinal que mas se presento es la enfermedad de reflujo
gastroesofagico, tratandose con dosis recomendadas de omeprazol (20mg y
40mg) y ranitidina (50mg), demostrando una recuperacion optima la cual fue
evaluada por el tiempo de hospitalizacion corto. Los otros trastornos fueron

tratados con dosis recomendadas, excepto por los trastornos de cancer.

El cancer géstrico tuvo 4 pacientes a los cuales 3 de ellos se le indico
omeprazol por causas de profilaxis a causa de otros padecimientos, para el
cuarto paciente se trato con omeprazol por trastorno gastrointestinal el cual

no dio resultados Optimos y se le diagnostico cancer.

Omeprazol y ranitidina son mas utilizados conforme aumenta la edad,
teniendo un uso mayor a la edad de 65 afios. Confirmandose que a mayor

edad mas complicacion en tratamientos polimedicados.

La terapia farmacolbégica tiene como objeto la obtencion de resultados
clinicos positivos, la mejora de la calidad de vida y, especialmente el grado
de satisfaccion del paciente con el tratamiento recibido. Omeprazol y
ranitidina van a reducir la secrecion acida a nivel gastrointestinal. Las

diferencias farmacocinéticas y farmacodinamicas van a marcar su utilizacion.

Los criterios, protocolos o0 programas que realice el farmacéutico
proporcionan informacién para la identificacion de pacientes que necesiten
un cambio de terapia, pero el farmacéutico necesita desplazarse hasta el
lugar donde se encuentre el paciente para disponer de informacion real
(entrevista con paciente, familiares y medico, ademas de evaluacion de su
historial clinico), ya que la oportunidad para influir en la prescripcién y por
consiguiente, demostrar resultados Optimos se ve limitado cuando la
actuacion del farmaceéutico se limita al ambito de la dispensacion de

medicamentos.
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8 Anexos

Anexo 1

Anexo 1%

Porcentaje de curacion y propiedades farmacolégicas de los farmacos inhibidores de secrecion
gastrica.

Farmaco

Pantoprazol
Rabeprazol
Omeprazol

Lansoprazol

Cimetidina
Ranitidina
Famotidina

Nizatidina
Roxatidina

Farmacos

Inhibidores de la bomba de protones
Omeprazol
Lansoprazol
Pantoprazol

Antihistaminicos H:
Cimetidina
Ranitidina
Famotiding
Nizabidina
Roxatidina

Protectores de la mucosa
Sucralfato

Prostaglandinas
Misoprostol

Sales de bismuto

Acexamato de cinc

Biodisponibilidad

1%
52%
35-60%

70-76% oral
90-100% IM

50% oral
90-100% IM

40-50%
0%
60-90%

Fijacion a Vida media
proteinas de eliminacion
plasmaticas

98% 2 horas
7% 0,82 horas
95% 2 horas
7% 0,84 horas
15-20% 2 horas
15% 2-3 horas
15-20% 2 5-4 horas
30-35% 1-2 horas
51% 6 horas

Porcentaje de curacion
a las 4 semanas

70-80% ulcera gastrica
85-95% dlcera duodenal

fi-70% Ulcera gastrica
70-80% ulcera duodenal

Similar al grupo anterior

50-70% vlcera gastrica

6i0-80% ulcera duodenal

Como anti H:

Como anti Hz
Via Metaholismo
administracion
Oral /INEV Hepético
Oral Hepatico
OralIMEV Hepético
Qral Hepatico
QralIMEV Hepatico
Oral /IM/EV Hepatico
QralIMEV Hepatico
Qral Hepético
Oral Hepético
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Eliminacion

Orina 80%
Orina 90%
Orina 80%

Orina 35%
Biliar 70%

Orina 48-75%

Orina 70%
EV (30% oral)
Orina 90%
Orina 90%
Orina 60%
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Manejo de la enfermedad de reflujo gastroesofagico sencilla®.

amente con sintomas de
ERGE sencilla

Conflrmar que la historia y
el examen fisico han sido
realizados

\ 4

Dlagnostlco de ERGE 0
simple dispepsia?

Si
y

4

Remitir al paciente al PCP (proveedor de

No

atencion primaria). Después de la

remisién vuelva a introducir en la casilla

21 del protocolo.

Usar antiacidos o H2RA

(antagonistas de los receptores de

histamina 2) OTC prn. Aplicar
modificaciones al estilo de vida.

v

cLos sintomas persisten
0 empeoran?

8 v
Iniciar terapia prescribiendo
medicamentos H,RA o0 agentes

procmetlcos

Realizar segwmlento
de 8-12 semanas.

cLos smtomas persisten?

Si

h 4

¢ Es paciente Si
no adherente?

No

No

\ 4

meses después.

Continuar con las modificaciones
al estilo de vida y anticidos o
H,RA OTC prn. Revisarse 3

,[ Ir a la casilla 6 ]

Suspender la prescripcion

de la terapia. Continuar
con las modificaciones al
estilo de vida y usar
H,RA OTC o antiacidos
prn para sintomas leves.
Dar instrucciones al
paciente si los sintomas
regresan y no son
aliviados con la terapia
de medicamentos OTC.

No

»
P

®
_/

Evaluar las RAM y otros
problemas. Identificar problema.
Educar al paciente. Continuar con

terapia o0 ajustar a las necesidades.

A\ 4
[ Ir a la casilla 17 ]

v

[ Iralacasilla9 ]

Si

Remitir al paciente al
PCP (proveedor de
atencion primaria).

¢El paciente
ha recaido?

ery
Continuar con las
modificaciones del
estilo de vida y uso de
H,RA OTCo
antidcidos prn para
sintomas leves. Dar
instrucciones al
paciente si los
sintomas regresan y
no son aliviados con
la terapia de
medicamentos OTC.
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[ De la casilla 15 ]

18

Sustituir por otro medicamento Iralacasilla 9 ]
u otra clase de medicamento.

No
4 20
¢El paciente ha sido No
diagnosticado >
minuciosamente?

Remitirlo a un
especialista.

Enviar una evaluacion
completa del diagnostico.

¢ Se detectaron
complicaciones?

Si

A 4

aximizar dosis de No
H,RA o cambiar a IBP.

23
M

A

24 v

Realizar seguimiento
de 8-12 semanas.

26
Implementar dosis de mantenimiento
% Los sintomas con IBP 0 H,RA. Continuar con las
persisten? modificaciones del estilo de vida.
S Seguimiento seglin sea necesario.
i
¢Es paciente Si Identificar problema y J Ir ala casilla 25 ]
no adherente? educar al paciente. L
No
=) + ©
¢ Se presentan Si_,| Cambiar medicamento o clase | i
RAM? de medicamento. Realizar —’[ Ir ala casilla 25 ]
seguimiento en 4 semanas.
No
31
Confirmar diagnostico. Consultar un

especialista. Maximizar la dosificacion
de la terapia con H,RA o cambiar a IBP.

Este protocolo es una herramienta disefiada para ayudar a los profesionales de la salud
tomar decisiones relacionadas con la terapia del paciente. No tiene la intencion de

sustituir el juicio profesional o para establecer un Unico enfoque a un problema.
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Nota: Este protocolo debe ser entendido solo para hacer frente a ERGE sencillo.
Esto incluye la gran mayoria de los pacientes, muchos de los cuales no buscan
atencion meédica, pero, sin embargo, sufren de este trastorno y se encuentran en
necesidad de un proveedor de atencion primaria. Este protocolo esta escrito para ser
utilizado en cualquier lugar de atencién primaria (e.g., farmacias, oficinas de médicos,
centro de urgencias, clinicas de salud). Asi pues, el paciente puede 0 no ser visto y

evaluado inicialmente por el médico.

Casilla 1.

El paciente presenta los sintomas de enfermedad por reflujo gastroesoféagico
(ERGE). ERGE esta definido como el reflujo de lo contenido gastrico en el eséfago,
causando sintomas de irritacion. El sello de sintomas de ERGE son la pirosis y la
regurgitacion. El dolor es generalmente hacia arriba y empeora al tumbarse o
agacharse.

Casilla 2.

Confirmar que una historia y examen fisico se han realizado sobre la paciente. Una
evaluacion de un sintoma se debe realizar para determinar los sintomas y su
frecuencia, tiempo, gravedad, y la precipitacion de las actividades, asi como cualquier
otro factor (e.g., sintomas extraesofagicos) que predisponga al paciente a una ERGE
complicada.

Obtener un historial de todos los medicamentos utilizados, prescritos y no
prescritos. Algunos medicamentos que pueden incluyen la disminucién de la presion del
esfinter del esofago inferior (LES), pero no se limitan a, la teofilina, bloqueadores de los
canales de calcio, anticolinérgicos, agonistas beta-adrenérgicos, antagonistas alfa-
adrenérgicos, nicotina y alcohol. La evaluacion de la dieta debe incluir el uso del alcohol
y la ingesta de café, alimentos grasos o picantes.

Casilla 3.
¢El paciente tiene reflujo tipico o un diagnéstico simple de la ERGE? Sintomas
simples de ERGE o reflujo tipico, son poco frecuentes la regurgitacién, acidez
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intermitente, e intermitente postprandial o pirosis nocturna; con frecuencia estos
sintomas pueden ser a causa de auto-medicaciéon. En caso afirmativo, continuar a la
casilla 5.

En caso negativo, remitir al paciente a un proveedor de cuidado primario (PCP)

para proseguir con su evaluacion.

Casilla 4.

Sintomas de ERGE complicado o crénico incluyen el desarrollo de dificultades para
tragar, ronquera o tos cronica, la aparicion de asma en adultos, hematemesis, dolor
toracico, pérdida de peso, y casi la continua utilizacién de antiacidos (incluyendo los de
mostrador [OTC] antagonistas de los receptores de histamina 2) para el control de los
sintomas. En caso de que el paciente tiene alguno de estos sintomas o condiciones que
pueden inducir ERGE (e.g., embarazo), la evaluacién por un proveedor de cuidado
primario (PCP) se recomienda. Si el paciente informa de una historia de sintomas
durante mas de 5 afos, la evaluacion deberia incluir también la endoscopia para
descartar esofago Barrett's. Vuelva a introducir el algoritmo con el paciente en la casilla
21

Casilla 5.

Modificaciones de estilo de vida también puede ser util en pacientes con ERGE.
Tradicionalmente, los pacientes estan obligados a hacer cambios en el estilo de vida de
por vida, sin embargo, los medicamentos con un mejor control del acido han permitido
una mayor flexibilidad. Las modificaciones incluyen la limitacion de la ingesta de alcohol
y la nicotina, asi como el uso de ropa ajustada. Los pacientes deben ser informados
sobre los beneficios en la disminucion de la ingesta de cafeina (i.e., bebidas de cola, té,
café), los alimentos grasos, alimentos picantes, chocolate, menta o hierbabuena,
citricos y jugos de tomate, leche entera o mantequilla (pero no necesariamente baja en
grasa o leche descremada), y bebidas gaseosas. También deben ser instruidos para
comer con frecuencia, en pequefia porcion, las comidas y evitar los alimentos o el
alcohol por lo menos 2 horas antes de acostarse. Aunque hay controversia sobre si se
debe fomentar en los individuos obesos la pérdida de peso para mejorar la
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sintomatologia, algunos pacientes pueden ser capaces de evitar la prescripcion de la
farmacoterapia por el cumplimiento estricto de estos cambios en el estilo de vida.

Elevacion de la cabecera de la cama (de aproximadamente 6 pulgadas) es tan util
para muchos pacientes con ERGE. Esto puede ser logrado mejor mediante la
colocacién de bloques bajo la cabecera (o un colchén con marco para la cabeza), en
lugar de colocar cuias por debajo de la almohada.

Antiacidos, con o sin alginato, o HoRA de OTC controlan de leve a moderada los
sintomas de reflujo en la mayoria de los pacientes y se comercializan especificamente
para el alivio o la prevencion de la acidez. Por lo tanto, muchos pacientes
probablemente ya se han auto-medicado con uno o mas de estos agentes. Sin
embargo, estos pacientes no han usado una dosis suficiente (véase el cuadro 1) o la
continuacion de la terapia durante un tiempo suficiente. Si un paciente demuestra que
ha estado usando antiacidos casi a diario durante mas de 1 semana para controlar los
sintomas, él o ella deben ser referidos a un médico, a fin de evaluar y por lo tanto

deberia volver al protocolo.

Casillaby 7.

¢Los sintomas persisten o van empeorando? En caso negativo, indique los
sintomas que estan bajo control, el paciente debera seguir tomando antiacidos de venta
libre o ARH2 segun sea necesario y mantener las modificaciones del estilo de vida.
Reevaluar al paciente en 3 meses. Evaluar en cada visita si el paciente es compatible
con las modificaciones del estilo de vida. Si los sintomas se estabilizan, el paciente
puede ser visitado con menos frecuencia.

Si la respuesta es si, los sintomas no se controlan o se agravan, ir a la casilla 8, e

iniciar la terapia con medicamentos de receta o bien una ARH2 o un agente procinético.

Casilla 8.

Los pacientes que no tienen el alivio de los sintomas requieren una terapia de
prescripcion-fuerza de ARH, o una medicacion de procinéticos (concretamente,
metoclopramida). [Nota del Editor: Johnson y Johnson, el fabricante de cisaprida, y la

Food and Drug Administration han indicado que cisaprida sera retirada del mercado
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debido a efectos adversos cardiovasculares que pueden causar la muerte. Esto ocurrira
a mediados del afio 2000, por lo tanto, todas las referencias a cisaprida han sido
removidas de esta revision del protocolo.] Ambas clases de medicamentos son
igualmente eficaces para el tratamiento de la ERGE sin complicaciones. La terapia con
ARH, puede tener mejor relacion coste-eficacia en algunos entornos. Los agentes
procinéticos son mas utiles en los pacientes con coexistencia de gastroparesia (con
disminucién documentada en el tono del LES [esfinter esofagico inferior] o la demora en
el vaciamiento gastrico) y deben utilizarse en estos pacientes cuando sea posible. Esta
clase de medicamentos, sin embargo, tiene poco efecto sobre la relajacion transitoria
de la LES, es el principal factor en la patogénesis de la enfermedad por reflujo en
pacientes sin gastroparesia, por lo que su uso se limitaria en estos pacientes. La
combinacion de un agente procinético y un ARH, ha demostrado una mejora de las
tasas de cicatrizacién en comparacion con el uso de cualquiera de los dos solos, sin
embargo, la relacion coste-eficacia de esta combinacion es cuestionable.

Iniciar la dosis como se estipula en la tabla 1. Debido a que la mayoria de los
pacientes tienen sintomas de reflujo durante el dia en que son estimuladas por las
comidas, las dosis deben darse antes de las comidas. Algunos pacientes soélo se quejan

de sintomas nocturnos y por lo tanto, pueden ser tratados una vez al dia antes de

acostarse.
Tabla 1
Dosis Inicial para la terapia de la ERGE
Medicamento | Dosis
Antagonistas de los receptores de H,
Cimetidina 400 mg bid
Famotidina 20 mg bid
Nizatidina 150 mg bid
Ranitidina 150 mg bid
Inhibidores de la bomba de protones
Lansoprazol 30 mg qd
Omeprazol 20 mg qd
Casilla 9.

Evaluar al paciente en 8 a 12 semanas.
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Casillas 10-14.

¢Hay persistencia de los sintomas? Si la respuesta es si, los sintomas persisten,
vaya a la casilla 15. Si no es asi, suspender la terapia de medicamentos de receta. Los
médicos recomiendan que cada paciente debe tener la oportunidad de recaida una vez
antes de ser puesto en tratamiento crénico con un ARH,, un agente procinético, o un
inhibidor de bomba de protones (IBP). Asesorar a la paciente a seguir las
modificaciones del estilo de vida y uso de medicamentos ARH, OTC o antiacidos segun
sea necesario para sintomas leves. Instruir al paciente a volver si hay una recaida.

Los pacientes que presentan las recaidas deben asistir a su PCP para la evaluacién
y por lo tanto deberian seguir este protocolo en la casilla 21.

Casilla 15.

¢Es el cumplimiento con la medicacion o las modificaciones del estilo de vida un
problema? En caso afirmativo, evaluar la sintomatologia y reforzar el cumplimiento del
paciente en su comportamiento para disminuir los sintomas. Explorar los motivos
(economicos, psicolégicos, etc.) que provocan esa falta de cumplimiento en el
tratamiento. Ir a la casilla 16.

Sino, ir a la casilla 17.

Casilla 16.

Si el problema se identifica con la falta de cumplimiento del tratamiento, abordar el
problema, educar al paciente, e instruir al paciente para continuar la terapia y las
modificaciones del estilo de vida. Si son significativas las reacciones adversas
medicamentosas (RAM) detectadas, ajustar el tratamiento como se indica en las

casillas 17 y 18. En caso contrario, ir a la casilla 9 y continuar reevaluacion.

Casillas 17 y 18.

Los pacientes deben ser evaluados por las RAM presentadas. Si se observan
importantes RAM, ajustar la dosis, sustituir con otro farmaco de la misma clase, o
cambiar a un fa&rmaco de diferente clase. Si no se encuentran RAM, proceder a la
casilla 19.

108



Anexo 2 g

Casillas 19-22.

¢ El paciente ha tenido un diagndstico minucioso? En caso afirmativo, proceder a la
casilla 23, si no, o si el paciente tiene sintomas de ERGE complicado, enviar al paciente
a un médico para una nueva evaluaciéon y un diagndstico minucioso. Si  en el
diagnostico se encuentra que la ERGE es complicada, remitir el paciente a un

especialista y salir del protocolo.

Casillas 23y 24.

Cambiar a una terapia con IBP o aumentar la dosis maxima diaria de la terapia con
ARH,. Los IBP, tienen una disminuciéon continua de la produccion de acido y son utiles
en el tratamiento de la ERGE, puede ser mejor tolerada y mejor relacion coste-eficacia
gue una terapia con altas dosis de ARH,. Una terapia de corto plazo de 4 a 8 semanas,
ya sea con omeprazol o lansoprazol esta indicado en pacientes con ERGE refractarios
a ARH2.

Seguimiento con el paciente en 8 a 12 semanas para evaluar los sintomas, el

cumplimiento, y las posible RAM.

Casillas 25y 26.

¢, Hay persistencia de los sintomas? Si no, aplicar la terapia de mantenimiento y de
instrucciones al paciente a seguir las modificaciones del estilo de vida. La terapia de
mantenimiento se justifica porque hasta el 80% de los pacientes con ERGE tienen
recaida después de 6 meses sin medicacion. Si los sintomas persisten, vaya a la casilla

27 para abordar cuestiones de cumplimiento y posibles RAM.

Casillas 27-30.

Si el cumplimiento de la terapia se identifica como un problema, abordar el
problema, educar al paciente, e instruir al paciente para continuar la terapia y las
modificaciones del estilo de vida. Los pacientes también deben evaluarse para posible

presencia de RAM. Si se observan RAM importantes, ajustar la dosis, sustituir con otro
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farmaco de la misma clase, o cambiar a un farmaco de diferente clase. Seguimiento en
4 semanas. Ir a la casilla 24.
Si no hay problemas de cumplimiento o no se encuentran RAM, proceder a la

casilla 31.

Casilla 31.

Confirmar el diagndstico de la ERGE sin complicaciones; considerar consulta con
un especialista del tracto digestivo. En muchos casos, el tratamiento generalmente
consiste en aumentar al maximo la dosis de la terapia o- si los pacientes ya estan
recibiendo la méaxima dosis de ARH,- cambiar a la terapia con IBP. La terapia de
combinacion de un agente procinético con un IBP o ARH; puede ser considerado, pero
el costo y el cumplimiento de varios medicamentos al dia puede convertirse en

problemas para el paciente. Salir protocolo.
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Anexo 3
Manejo de la tlcera péptica sencilla en adultos™.

Dlagnéstico de presuncion de |
UP (Ulcera gastrica o
duodenal).

v
Revisar la historia, examen
fisico y pruebas de
laboratorio.

A 4
cSospecha de compllcauo@\ Si

Remitir al paciente para evaluacion
diagnostica completa. Si UP confirmado,

o la presencia de 2|ntomas de 'Lvuelva a introducir en el algoritmo de la
alarma casilla 16.
No
A 4
O,
Evaluar el estado de H. Suspender
pylori. Z AINE si es
¢ Es paciente que pOSIbIe Educar
@ H pylori p0sitivo? Si_,~ consume AINEs u otras Si__,| alospacientes
- L sustancias que agravan sobre factores
" una UP? agravantes.
. Iniciar el
y /Suspender AINE si tratamiento del
(,Es paciente que consume si es posible. Educar a _
AINES u otras sustancias > los pacientes sobre H. pylori
ue agravan una UP?
Jieag factores agravantes.
No
v
\ 4 v Ir a la casilla 22 para el
Iniciar una terapia empirica con ) tratamiento antisecretor.
ARH?2 0 IBP. Seguimiento en 2 [:r atl la 'castllla 2t2' paratel }
semanas. ratamiento antisecretor.
12 A 4
- /Iniciar una terapia empirica con ARH2 o IBP
.~ ¢Hay mejora de . . L
> . <4— mas el tratamiento del H. pylori (véanse las
los sintomas? L
tablas 1y 2). Seguimiento en 2 semanas.
14
Enviar al paciente para 1 No Si Continuar la terapia durante 8-12 semanas. A
evaluacion diagndstica. J‘ »| continuacion, suspender la terapia. Instruya a los

pacientes para el seguimiento si los sintomas regresan.

A\ 4
[ Ir a la casilla 18 ]
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17 7.
O Sialn no es tratado,

iniciar el tratamiento
del H. pylori como

. 19
Ulcera duodenal.

positivo?
No en la Tabla 1.
: |
oF
Si ¢Ulcera No
gastrica?
(=) z

No

22 v

Iniciar el tratamiento
antisecretor (véase
tabla 1). Seguimiento

—

JES paciente que > Si )
recibe AINEs?

niciar el tratamiento con IBP.
Considere la posibilidad de
afiadir el misoprostol.
Sequimiento en 8-12 semanas.

v 23

Iniciar el tratamiento
antisecretor con IBP o
bien ARH2 (véase la
tabla 1). Seguimiento
en 4-6 semanas.

en 8-12 semanas.

¢Se ha curado la
Ulceray el

paciente siguid la

terapia?

No

No

\ 4

_Si_ I decirugia o terapia de

¢ ES paciente que > i N
ecibio AINEs?

6ocumentar la curacion y @

suspender la terapia. Evaluar
al paciente para la necesidad

mantenimiento. Instruya a los
pacientes para llamar en caso
de que los sintomas regresen.

29
O Evaluar el cumplimiento de la

Si terapia y las RAM. Ajustar la
terapia, incluyendo AINEs
como agentes preventivos.

A\ 4
[ Ir a la casilla 26 ]

30
JEvaIuar el cumplimiento de la terapia y las

RAM. Reeducar al paciente y ajustar el régimen
del tratamiento tal como se indica. Seguimiento
en 4-8 semanas. Si el paciente es cumplido con
el régimen, referirlo al especialista para una
mavor evaluacion v tratamiento.

los sintomas?

¢Se han resuelto >

( Suspender terapia:. ;

Evaluar la terapia
de mantenimiento.
Instruya a los
pacientes para
[lamar en caso de
que los sintomas

regresen.

Si

\ 4

A 4

Para UG, ir a la casilla 26.
Para UD, ir a la casilla 24.
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Casillas 1y 2.

El paciente tiene un presunto diagndstico de Ulcera péptica (UP), que se caracteriza
por una ulcera gastrica o duodenal. Los tipos de ulceras a menudo no pueden ser
diferenciados por los sintomas del paciente. De hecho, los pacientes con UP varian de
ser asintomaticos a tener frecuentes quejas por ardor epigastrico. El paciente debe ser
interrogado acerca de su historial de tabaquismo y sobre la cantidad de alcohol y la
cafeina que consumen a diario. Es importante sefalar si se ha producido UP en la
historia de la familia y si el paciente ha tenido un diagndstico de Ulcera péptica. Un
examen detallado del paciente sobre el uso de farmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) con o sin receta, incluyendo la aspirina-es importante, ya que el uso
actual o reciente de estos agentes se asocia con el desarrollo de la UP.

Resultados del examen fisico de la UP del paciente a menudo son normales,
aunque tempranamente en el epigastrio puede haber sangre y en las heces se puede
detectar. Ademas, el examen fisico minimo proporciona pistas para diferenciar entre las

Ulceras gastricas (GU), ulceras duodenales (DU), y la dispepsia no ulcerativa.

Casillas 3y 4.

¢ Tiene el paciente sintomas de alarmay / o el paciente es sospechoso de presentar
complicaciones de UP? Signos de complicaciones incluyen sangrado (se presenta
como hematemesis), heces alquitranadas, hipotension postural, e indicaciones una
probable perforacion, la penetracion de la Ulcera a 6rganos adyacentes, y / o de
obstruccion gastrica. Hipotension postural reflejaria hipovolemia y, por tanto, un
importante hemorragia GIl. Cualquier paciente con signos graves de sangrado o
perforacion requiere hospitalizacion inmediata y urgente la evaluacion y tratamiento.
Significativa pérdida de peso, especialmente en mediana edad y ancianos, podrian ser
indicativas de cancer gastrico. Pacientes con cualquiera de estos sintomas o sospecha
de complicacién(s) debe ser referido para una evaluacion completa, que incluye una
serie gastrointestinal superior con bario como medio de contraste, 0 una exanimacion
con una esofagogastroduodenoscopia (EGD). Si el sangrado, heces alquitranadas, o
signos de obstruccion estan presentes, EGD es preferido, ya que puede ser terapéutico
también. Salir protocolo. Después de un diagnostico confirmado de la UP y si se
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descartaron complicaciones, vuelva a introducir en la casilla 16 algoritmo para

seleccionar la terapia anti-Ulcera.

Casilla 5.

El paciente debe someterse a pruebas para comprobar la presencia de la infeccion
por Helicobacter pylori. La asociacion entre infeccién por H. pylori y UP se ha estimado
recientemente en entre 80% y 90%. En particular, la erradicacién de H. pylori reduce la
tasa de 1 afio de la UP a menos del 10%, en comparacion con una tasa de
aproximadamente el 85% de infectados por H. pylori sin grupos de control.

Actualmente, un diagnéstico de la infeccion por H. pylori se puede lograr con los
meétodos siguientes. Pruebas de laboratorio que incluyen la serologia, que detecta
anticuerpos contra el organismo (con indicacion de la exposicion) y una prueba de
aliento de urea. Cabe sefialar que en la prueba del aliento con urea los resultados
pueden ser afectados por el tratamiento antimicrobiano previo o inhibidor de bomba de
protones (IBP) y poner a prueba la terapia es mas costosa que la serologia. Basados en
la endoscopia de H. pylori las pruebas incluyen una prueba réapida de ureasa (por
ejemplo, pruebas de laboratorio de material de biopsia para la actividad de ureasa) y / o
histol6gico de visualizacion de material de biopsia. Todas las pruebas tienen
sensibilidad y especificidad aceptables, por lo tanto, factores de los pacientes y la
rentabilidad suele dictar la prueba de seleccion. [Nota del editor: La Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en ingles) esta considerando la
aprobacion de una prueba no invasiva de heces para el diagndstico de la infeccion por
H. pylori.]

Casilla 6.

¢Hacer una serologia u otros datos de laboratorio revelan que el paciente es
positivo para la infeccion por H. pylori? Estos resultados determinaran si el régimen de
tratamiento inicial de la Ulcera debe incluir terapia antimicrobiana. Si la respuesta es si,

ir a la casilla 10, si no, vaya a la casilla 7.
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Casillas 7y 8.

¢Es el paciente H. pylori positivo y padece UP, ademas de estar tomando AINE
simultdneamente (con receta o de venta libre)? En caso negativo, ir a la casilla 12. En
caso afirmativo, suspender la terapia AINE si es posible. El paciente debe ser advertido
sobre los posibles efectos perjudiciales que los AINE, incluyendo la aspirina, tienen en
el tracto gastrointestinal. El uso de AINE debe continuar s6lo después de evaluar
cuidadosamente el riesgo-beneficio y con el conocimiento previo del proveedor de
atencion primaria (PCP) de la situacion del paciente. Iniciar el tratamiento del H. pylori,

basado en un IBP, con un régimen de tres farmacos (véase la tabla 1). Ir a la casilla 22.

Casillas 9y 10.

Para cualquier paciente con sin UP, evaluar el uso de AINE (con receta y de venta
libre). El paciente debe ser advertido sobre los posibles efectos perjudiciales que los
AINE, incluyendo la aspirina, tienen en el tracto gastrointestinal. El uso de AINE debe
continuar sélo después de evaluar cuidadosamente el riesgo-beneficio y con un

conocimiento previo del PCP del paciente.

Casilla 11.

Para los pacientes H. pylori negativo y UP sencilla, iniciar la terapia antiulcerosa con
un antagonista del receptor histamine2 (ARH2) o IBP en dosis de prescripcion-tipo de la
ulcera (véase la tabla 2). Los antiacidos de mostrador o de libre comercio
(medicamentos que no necesitan receta, OTC por su siglas en ingles, Over the counter)
y sucralfato ya no son considerados como tratamiento de primera linea alternativa.
Cuando un régimen de tratamiento se esta seleccionado, el costo, la conveniencia, y las
cuestiones de cumplimiento se debe evaluar ademas de las consideraciones
terapéuticas.

Evaluar al paciente a las 2 semanas para observar la mejora de los sintomas y de

nuevo a las 8 a 12 semanas para determinar si hubo mejora de los sintomas.
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Tabla 1

Regimenes antimicrobianos usados para tratar infecciones por H. pylori

. : Duracion Eficacia de la
Régimen Dosis del S
. erradicacion
tratamiento

Régimen de tres medicamentos
Claritromicina 500mg bid 10-14 dias
Amoxicilina 1 g bid 10-14 dias Buena a excelente
Lansoprazol * "¢ 30 mg bid 10-28 dias
0 Omeprazol * "¢ 40 mg qd 14-28 dias
Claritromicina 500 mg bid 10-14 dias
Metronidazol 500 mg bid 10-14 dias | Buena a excelente
Omeprazol *° 20 mg bid 10-28 dias
Amoxicilina 1 g bid 14 dias
Metronidazol 500 mg bid 14 dias Regular a buena
Omeprazol ®° 20 mg bid 14-28 dias
Subsalicilato de bismuto | 2 tabs qid 14-15 dias
Tetraciclina 500 mg gid 14-15 dias | Buena a excelente
Metronidazol 0.5-1.5 g diario | 14-15 dias
Subsalicilato de bismuto | 2 tabs qid 14-15 dias
Metronidazol 1-1.5 g diario 14-15 dias Buena
Amoxicilina 1.5-2 g diario 14-15 dias
Metronidazol 500 mg tid 10-14 dias
Amoxicilina 750 mg tid 10-14 dias | Buena a excelente
Ranitidina 300 mg hs 10-14 dias
Claritromicina 500 mg tid 10 dias
Amoxicilina 750 mg tid 10 dias Buena a excelente
Ranitidina 300 mg hs 6 semanas
Metronidazol 400 mg tid 14 dias
Amoxicilina 500 mg tid 14 dias Buena a excelente
Omeprazol 40 mg 28 dias
Metronidazol 500 mg bid 14 dias
Claritromicina 250 mg bid 14 dias Buena a excelente
Omeprazol 20 mg bid 28 dias
Régimen de cuatro medicamentos
Subsalicilato de bismuto | 525 mg qgid 7-14 dias
Metronidazol 250-500 mg gid | 7-14 dias Buena a excelente
Tetraciclina 500 mg qid 7-14 dias
Omeprazol * ¢ 20 mg bid 7-28 dias
Subsalicilato de bismuto | 525 mg qgid 10-14 dias
Metronidazol 250-500 mg gid | 10-14 dias Regular a buena
Amoxicilina 500 mg qid 10-14 dias
Omeprazol * "¢ 20 mq bid 10-28 dias
Subsalicilato de bismuto | 525 mg qid 7-14 dias
Claritromicina 500 mg tid 7-14 dias Buena a excelente
Tetraciclina 500 mg qid 7-14 dias
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Omeprazol * "¢ | 20 mg bid | 7-28 dias |

% En la erradicacion de H. pylori, puede ser utilizado cualquier IBP en la dosis
recomendada para la erradicacion.

® E| IBP podria ampliarse a 28 dias, usando dosis convencionales contra la
Ulcera en pacientes con Ulcera activa.

“ Régimen aprobado por la FDA

4 Un tratamiento con medicamentos antisecretores debe ser utilizado para
tratar a pacientes con Ulcera activa.

Casilla 12.

Para el paciente con infeccion por H. pylori positivo y UP sencilla, seleccione la
terapia contra la ulcera y la terapia antimicrobiana. Iniciar la terapia contra la tlcera, ya
sea con un IBP o ARH2 prescripcion de dosis-tipo de ulcera (véase la tabla 2). Cuando
un régimen de tratamiento se esta seleccionado, el costo, la conveniencia, y las
cuestiones de cumplimiento se debe evaluar ademas de las consideraciones
terapéuticas.

Iniciar un régimen de antibidticos para tratar la infeccion (véase la tabla 1). Discutir
los antecedentes de alergia a los medicamentos con el paciente antes de iniciar
cualquier tratamiento, realizar un andlisis de la historia reciente de la terapia
antimicrobiana. Si este no es el primer tratamiento del paciente para la infeccién por H.
pylori, un régimen distinto al utilizado anteriormente debe ser el elegido para reducir la
posibilidad de resistencia por el organismo. La tabla 1 recoge los diversos regimenes de
antibioticos disponibles para tratar las infecciones por H. pylori. Todos los regimenes
de uso combinado de la terapia antimicrobiana en contra de H. pylori rapidamente
desarrolla resistencia a la monoterapia con claritromicina o metronidazol. Dos
regimenes de medicamentos ya no son recomendados; se prefieren los regimenes de
tres medicamentos. Es importante sefialar que, aunque la incidencia de efectos
secundarios varia de 13% (metronidazol, amoxicilina-ranitidina) al 49% (metronidazol,
amoxicilina-omeprazol), la tasa a la cual se suspendio el tratamiento es relativamente
menor, que van desde 0% al 7%.

Basado en IBP, de tres regimenes de farmacos se estan convirtiendo en la mejor
terapia para la erradicacion del H. pylori. Han demostrado eficacia comparable a la de
cuatro regimenes de medicamentos. Las tasas de erradicacion del 80% al 90% se han

logrado con lansoprazol u omeprazol mas dos antibiéticos (claritromicina-metronidazol o
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claritromicina-amoxicilina). Otras estrategias de tratamiento para la erradicacién de H.
pylori implican el uso de ranitidina y amoxicilina; la combinacién de azitromicina,
tetraciclina, y subsalicilato de bismuto; y omeprazol con bismuto, metronidazol y
tetraciclina. Cabe sefalar que la terapia antimicrobiana para la erradicacion de H. pylori
esta evolucionando rapidamente, por lo tanto, los cambios en la terapia deben preverse
y evaluarse de forma permanente.

El incumplimiento y la resistencia a los farmacos son las principales causas de
fracaso del tratamiento, la educacion del paciente es clave para el éxito de este
tratamiento. Erradicacion de H. pylori y curacion de las UP podra exigir a los pacientes
a tomar hasta 18 dosis de la medicacion diaria durante un tiempo de 2 semanas. El
incumplimiento del régimen de tratamiento puede dar lugar a la incompleta erradicacion
de la infeccidbn y el retraso en la curacion de la enfermedad. Esta incompleta
erradicacion puede permitir que una cepa creé resistencia a los antimicrobianos de H.
pylori que haga posible el desarrollo y colonizacion de esta bacteria en el estomago.
Instrucciones escritas para reforzar verbales pueden ser u(tiles para mejorar el
cumplimiento del paciente. Se recomienda una visita de seguimiento por parte del
proveedor de atencion primaria (PCP) del paciente al ser otorgada la terapia por parte
del médico para confirmar la total erradicacion de H. pylori y la valoracién de la UP.

Evaluar al paciente a las 2 semanas para el cumplimiento de la terapia y la mejora

de sintomas y de nuevo a las 8 y 12 semanas para valoracion de los sintomas.

Tabla 2
Recomendacion de dosis para ulcera aguda y dosis de
mantenimiento en regimenes de terapia para la Ulcera péptica.
Medicamento | Aguda | Mantenimiento
Inhibidores de la bomba de protones.
Lansoprazol 15 mg qd (duodenal) i
30 mg qd (gastrica) 15-30 mg qd
Omeprazol 20 mg qd (duodenal) i
40 mg qd (géstrica) 20-40 mg qd
Pantoprazol 40 mg qd (gastrica y duodenal) 20-40 mg
Rabeprazol 20 mg qd (duodenal) i
20-40 mg qd (gastrica) 20-40 mg
Antagonistas de los receptores de H..
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Cimetidina 800 mg h
400 mg bid 400 mg hs
300 mg gid
Famotidina 40 mg hs

20 mg bid

Nizatidina 300 mg hs
150 mg bid
Ranitidina 300 mg hs
150 mg bid

20 mg hs

150 mg hs

150 mg hs

Casillas 13y 14.

¢Han mejorado los sintomas a las 2 semanas? Si no, proceder a la casilla 15. En
caso afirmativo, recomendar que el paciente continte el actual régimen de tratamiento
para un total de 8 a 12 semanas y luego suspender la terapia. Instruir al paciente a un

seguimiento con su proveedor de atencion primaria (PCP) si los sintomas regresan.

Casilla 15.
Si los sintomas no han mejorado después de 2 semanas de terapia empirica, referir
al paciente para un diagnéstico completo para confirmar el diagndéstico y evaluar las

complicaciones.

Casillas 16y 17.

Este es el punto de reentrada para los pacientes que ya han sufrido una evaluacion
diagnéstica y no han recibido todavia ningun tratamiento de la Ulcera. ¢El paciente ha
sido diagnosticado como H. pylori positivo? Si no, ir a la casilla 18. Si la respuesta es si,
iniciar un régimen de antibioticos para tratar la infeccion; véase la tabla 1 y la
informacion de la casilla 12 para el tratamiento. A continuacion, proceder a las casillas

18 y 19 para seleccionar el tratamiento de la Ulcera.

Casillas 18 y 19.

El paciente tiene una ulcera gastrica (UG) o ulcera duodenal (UD). El paciente debe
haber recibido un tratamiento antisecretor con un ARH2 o bien PPI. Véase la tabla 2 y
la casilla 9.
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Casilla 20.

El uso simultaneo o reciente de un AINE, incluyendo la aspirina, esta asociado con
el desarrollo de la UG. Para los pacientes con un AINE asociados a una UG, los AINEs
se deben interrumpir si es posible (como se explica en las casillas 7 y 8, 10 y 11)
mientras que la Ulcera estd siendo tratada. Productos que contienen acetaminofen
pueden ser recomendados como una alternativa analgésica. La asociacién entre los

AINE y la enfermedad del paciente debe tenerse en cuenta en el perfil del paciente.

Casilla 21.

Si los AINEs no pueden ser interrumpidos, la terapia para la Ulcera debe iniciarse
con un IBP. Considere la posibilidad de afadir el misoprostol a la terapia con AINEs o el
aumento de la dosis del IBP. El misoprostol es un analogo sintético de la prostaglandina
E1 que es eficaz para reducir al minimo los efectos perjudiciales de la mucosa causada
por el AINE. La diarrea es un efecto secundario comun. Para minimizar el desarrollo de
la diarrea, iniciar el tratamiento con una dosis mas baja de misoprostol (100 mcg bid).
Valorar al paciente mas de 7 a 10 dias (se indicara con las comidas y a la hora de
acostarse) a 400 mcg / dia. Ademas, la dosis de 200mcg bid puede ser mejor tolerada
una vez que el paciente se ha acostumbrado a esta dosis diaria. Educar al paciente
sobre los laxantes y los antiacidos que contengan magnesio ya que esto puede agravar
la diarrea.

Cuando la adicion del misoprostol se estad considerando, las pacientes deben ser
informados acerca de sus propiedades abortivas. Misoprostol no debe administrarse a
mujeres embarazadas o a las mujeres en edad fértil hasta que estos riesgos se hayan

explicado y entendido.

Casillas 22y 23.

Si el paciente tiene una UG o UD y no estd tomando un AINE, debera comenzar el
tratamiento contra la Ulcera con un IBP o0 ARH2 a una dosis recomendada en la tabla 2.
La justificacion de la eleccién de un agente, asi como una evaluacion mas detallada de
la literatura en torno a la eleccién de un medicamento para el tratamiento de las UP, se

puede encontrar en el apéndice 1 de este anexo. Los IBPs omeprazol y lansoprazol han
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demostrado aumentar la eficacia de la triple terapia antimicrobiana. Cualquier eleccién
de una intervencion farmacolégica para la UP deberia tener en cuenta el estado del
paciente renal y la funcién hepatica y medicaciones simultaneas. Si el paciente tiene
insuficiencia renal o hepdtica, una reducciéon de la dosis de la medicacion puede ser
necesario (véase la tabla 3). Si las interacciones de los medicamentos son una
preocupacion, elegir un medicamento con una menor probabilidad de interacciones con
otros medicamentos, o vigilar estrechamente al paciente para la primera semana de
tratamiento (véase la tabla 4). Los cuatro ARH2 (cimetidina, famotidina, ranitidina y
nizatidina) tratan eficazmente la UP. Cuando se administran ARH2 en dosis
equipotentes, las tasas de cicatrizacion de la UP se encuentran en un rango de entre
70% y 90%. Un ARH2 podra darse o bien dos veces al dia (mafiana y tarde) o una vez
al dia, entre las 6 de la tarde y la hora de acostarse. La administracion de la dosis una
vez al dia de ARH2 ofrece tasas comparables de curacion de la ulcera con una
administracion mas facil de recordar en el calendario.

Las dosis de un IBP y duracion del tratamiento son diferentes para las Ulceras
gastricas y duodenales. Véase la tabla 2 para las dosis recomendadas. Para las UDs
suelen ser necesarias 8 semanas de tratamiento, aunque la curacion puede producirse
en tan sélo 4 o 6 semanas. UGs generalmente requieren de 8 a 12 semanas de

tratamiento.

Tabla 3
Recomendacion de ajuste de dosis de los antagonistas de los
receptores de la H, n la insuficiencia renal
Medicamento Aclar_amlento de_Ia Ajuste de dosis
creatinina (mL/min)
Cimetidina >30 No ajustar
15-30 600 mg/dia
<15 400 mg/dia
Famotidina >10 No ajustar
<10 20 mg/dia
Nizatidina >50 No ajustar
20-50 150 mg/dia
<20 150 mg god
Ranitidina >50 No ajustar
<50 150 mg/dia
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Casillas 26 y 27.

Evaluar la UG en el paciente después de 8 a 12 semanas de tratamiento. ¢Los
sintomas del paciente se han resuelto? ¢Realizar una esofagogastroduodenoscopia
(EGD) puede mostrar si la UG ser ha curado? La curacion debe ser documentada para
descartar malignidad. ¢El paciente ha cumplido con el tratamiento antisecretor y los
antibioticos y/o se presentaron reacciones adversas a medicamentos (RAM)?

La erradicacion de la infeccion por H. pylori se puede confirmar con la prueba del
aliento con urea o EGD con biopsia, sin embargo, las pruebas de infeccién por H. pylori
s6lo tiene que ser considerado en pacientes con antecedentes de complicaciones.
Cuando se utiliza la prueba del aliento con urea, el paciente debe estar desconectado
de todos los tratamientos antisecretores por lo menos 2 semanas antes de la prueba.
Cabe sefalar también que la prueba de anticuerpos contra el suero no es un buen
marcador, porque los resultados siguen siendo positivos para los meses siguientes a la
erradicacion. Una EGD con biopsia es costosa (y asociados con una pequefia paciente
de riesgo). Asi, el grupo de especialistas sostiene que el uso rutinario de este
procedimiento en todos los pacientes con UP sencilla seria innecesariamente excesivo.

El grupo de especialistas recomienda que los pacientes con UP sencilla cuya UG se
ha curado, los sintomas se hayan resuelto, y que han completado un ciclo completo de
la terapia antimicrobiana apropiada, se debe interrumpir la terapia contra la Ulcera y los
pacientes deben ser instruidos para regresar si los sintomas se repiten. Esto es
complicado para los pacientes con Ulceras recurrentes o con Ulceras complicadas o
sintomas recurrentes, la erradicacion de H. pylori y curacion de la Ulcera debe ser
confirmado antes de suspender la terapia.

Pacientes con UG que deben permanecer en terapia con AINEs después de
tratamiento de la Ulcera debe ser seguido habitualmente por su proveedor de atencién
primaria (PCP), estos pacientes tienen un mayor riesgo de desarrollar Ulceras
asintométicas.

La terapia de mantenimiento a largo plazo esta indicada para pacientes con un
historial previo de UP, para los fumadores de cigarrillos, o para aquellos pacientes que

han experimentado las complicaciones del UD (es decir, hemorragia u obstruccion). UG
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cuyos pacientes se asocié con H. pylori y en la misma ha sido erradicada no podra

exigir la terapia de mantenimiento a largo plazo.

Casillas 24 y 25.

Evaluar la UD al paciente de 4 a 6 semanas para la evaluacion de sintomas. Si los
sintomas se han resuelto, entonces suspender la terapia anti-Ulcera o cambiar a la
terapia de mantenimiento para la UD. Puede suspenderse la terapia con antiulcerosos
en pacientes con H. pylori positivo que han completado todo el régimen terapéutico
para UD, se recomienda la terapia contra H. pylori, a menos que los pacientes no
responden a ninguno de los siguientes criterios. Terapia de mantenimiento a largo plazo
esta indicada en pacientes con un historial previo de UP, en los fumadores de
cigarrillos, o en aquellos pacientes que han experimentado las complicaciones del UD
(es decir, hemorragia u obstruccion). Los pacientes con H. pylori negativo y UD tiene
una mayor incidencia de recidiva, por lo tanto, la terapia de mantenimiento se debe

utilizar.

Casillas 28 y 29.

Si la ulcera no ha cicatrizado de 8 a 12 semanas en el paciente que recibe terapia
simultanea con AINEs, evaluar el cumplimiento de los IBP y las RAM junto con el
tratamiento de H. pylori. Ajustar la terapia, tal como se indica; véase la casilla 30 para la
discusion de las cuestiones de cumplimiento. En este punto, el paciente que recibe
terapia concurrente AINE también debe recibir ya sea el misoprostol o IBP a dosis en el
rango superior. (Véase la casilla 21 para la evaluacion) en el seguimiento de 8 a 12

semanas, ir a la casilla 26.

Casilla 30.

Si el paciente es de incumplimiento, evaluar las RAM u otros factores que pueden
haber dado lugar a la no conformidad. Si una RAM es la causa de incumplimiento,
cambiar los agentes terapéuticos y tratar de 4 a 6 semanas para una UD o de 8 a 12
semanas para una UG. Reevaluar al paciente en 2 a 4 semanas y 4 a 8 semanas,

respectivamente, para evaluar la respuesta terapéutica y buscar mas RAM. Si el
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paciente es de incumplimiento por otras razones, educar al paciente y reforzar los
beneficios de tomar el medicamento para el régimen terapéutico completo. Seguir el
mismo tratamiento (o cambiar a una terapia mas accesible) y evaluar al paciente en 4 a
8 semanas para el cumplimiento y mejora de los sintomas. Tras el seguimiento, ir a la
casilla 26 (para una UG) o a la casilla 24 (para una UD).

Si el paciente ha sido compatible con todos los sintomas y la terapia no se ha
resuelto, el paciente debe consultar a un especialista para una mayor evaluacion y

tratamiento.

Tabla 4
Interacciones farmacoldgicas de los
medicamentos antiulcerosos

Medicamento Interaccion Resultado

Cimetidina Fenitoina Aumento
Teofilina Aumento
Warfarina Aumento

Ranitidina Teofilina Aumento
Warfarina Aumento

Lansoprazol Teofilina Disminuye

Omeprazol Fenitoina Aumento
Warfarina Aumento
Diazepam Aumento

Apéndice 1:

El uso de inhibidores de la bomba de protones en el manejo de la UP.

Los IBPs omeprazol, lansoprazol, Rabeprazole, Pantoprazol y son agentes eficaces
en la curacion de la UP; los tres primeros estan actualmente disponibles en los Estados
Unidos, mientras que la aprobaciéon de la FDA para Pantoprazol aun esta pendiente y
se preveé durante el afio 2000. El tiempo de administracion preferida para todos los IBP
es de 30 minutos antes del desayuno, si una segunda dosis es necesaria, debe ser
programada 30 minutos antes de una comida o merienda, 10 a 12 horas después de la
dosis por la mafiana. Omeprazol 20 mg, tomado antes del desayuno por 4 a 6 semanas
es eficaz en la curacion de la DU. Omeprazol, cuando se utiliza para tratar a UGs, la
dosis se aument6 a 40 mg al dia, y el tratamiento podra ser de hasta 6 u 8 semanas.
Lansoprazol se administra una vez al dia como una capsula de 15 mg antes del

desayuno durante 4 semanas para el tratamiento de UD. Al igual que con omeprazol, la
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dosis de lansoprazol y la duracion de la terapia debe incrementarse cuando el
tratamiento de la UG; para sanar UGs, lansoprazol debe ser administrado a dosis de 30
mg al dia durante 6 a 8 semanas. Rabeprazole es administrado a dosis de 20 mg al dia
para una UD y de 20 a 40 mg al dia para UGs. Pantoprazol es administrado a dosis de

40 mg al dia para ulceras gastricas y duodenales.

Omeprazol y lansoprazol estan disponibles en capsulas de gelatina de liberacion
sostenida que contienen entéricas con cubierta pelicular, de ser aprobado, Pantoprazol
también estar4 disponible en una formulacion inyectable. Aunque no existen
formulaciones orales liquidas disponibles para los IBP, los pacientes deben ser
instruidos para no aplastar ni masticar las capsulas o comprimidos, ya que en el acido
gastrico se inactiva el medicamento. Para permitir la deglucion o la facilidad de
administracion, omeprazol y lansoprazol estan en cépsulas que pueden abrirse y los
granulos con recubrimiento entérico pueden ser rociados sobre el puré de manzanas o
mezclado con jugo de naranja 0 de manzana para una administracion por via oral,
sonda nasogastrica 0 sonda de gastrostomia. Los granulos de lansoprazol pueden
administrarse también con otros alimentos y/o bebidas.

Los IBP se utilizan con frecuencia como tratamiento adyuvante de la infeccién por
H. pylori (véase la tabla 1 y la casilla 12). La eficacia de la terapia combinada con
amoxicilina y omeprazol sélo es ahora inferior al 50%, por lo que este tratamiento ya no
se usa. Después de las primeras 2 semanas de terapia de erradicacion del H. pylori, la
terapia con IBP se debe continuar por un periodo adicional de 2 semanas. Tenga en
cuenta también que, si una prueba de aliento de urea se llevara a cabo para confirmar
la erradicacion de H. pylori, la prueba debe ser administrada al menos 2 semanas
después de que ha terminado la terapia con IBP.

Varios investigadores han comparado la eficacia de los IBPs con la de los ARH2.
Se desprende de estos estudios que los IBPs cicatrizan las Ulceras y reducen los
sintomas de la UP mas rapidamente que los ARH2. Este hecho puede ser importante

cuando un medicamento esta en proceso de seleccion para el tratamiento de una UP.
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Anexo 5
REPORTE DE RAM’s

.- Datos del paciente.

Nombre:

Edad: Sexo: Gpo. Etnico:
Diagnostico:
Alergias:
No. Hospitalario: Cama:
Fecha:

I1.- Reporte del evento observado.

Medicamento Sospechoso (nombre genérico y comercial)

Descripcion del medicamento sospechoso (forma farmacéutica, via de admon., dosis, etc.)

Medicacion concomitante. (nombre comercial y genérico, dosis)
1.-
2.-
3.-

Descripcion completa del evento observado. (sospecha de RAM)

Tratamiento aplicado y respuesta observada (en caso contrario indique sugerencia)

I11.- Severidad de la reaccion (tachar solo una)
Severa Moderada Casi imperceptible.

V.- Comentarios.

Firma de Farmacéutico.
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Anexo 6

Nombre del paciente:

PERFIL TERAPEUTICO

Edad: Sexo: Diagnostico:

No. Hospitalario: Alergias:
Medicamentos con Horario Cantidad Devolucion
Medicamentos sin Horario Cantidad Devolucion

Observaciones:
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Anexo 7
ANAMNESIS FARMACOLOGICA

I.- Identificacion del paciente.

Nombre:

Edad:  Sexo:  Peso: Gpo. Etnico: Escolaridad:
Diagnostico: Alergias:

Fecha de ingreso: Fecha de egreso:

I1.- Conocimiento de la patologia y su terapia.

1.- ;Conoce la patologia que tiene? Sl NO
2.- ¢Describe los sintomas de su enfermedad? SI NO
3.- ¢ Sabe si su enfermedad es crénica? SI NO
4.- ¢Su terapia es farmacoldgica? SI NO
5.- ¢Sabe lo que es un medicamento? Sl NO
6.- ¢ Conoce cuantos medicamentos tiene su terapia? Sl NO
7.- ¢ Sabe lo que es una RAM? Sl NO
8.- ¢ Sabe lo que es una interaccion farmacolégica? Sl NO
9.- ¢Identifica los medicamentos de su tratamiento? SI NO
10.- ¢Sigue adecuadamente su dieta, ejercicios, cuidados, etc.? Sl NO

I11.- Estadisticas de consumo de medicamentos en los ultimos 60 dias.
I1l.a.- Medicamentos prescritos por el medico

Medicamento (Nombre comercial, genérico, dosis, via de | Fecha (duracion de
admon., forma farmacéutica, etc.) tratamiento)
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I11.b.- ; Toma el paciente en forma habitual los siguientes farmacos?
Farmaco Si No | No sabe

Analgésicos

Antiacidos

Antigripales

Hipnoticos

Laxantes

Tranquilizantes

Vitaminas

Alcohol

Cigarrillo

Otros (indique)

Nota: Si la respuesta es si, indique el nombre del producto y la razén de uso.

I1l.c.- (Ha ingerido alguna vez cualquiera de estos farmacos?

Farmaco Si No | No sabe

Anticoagulantes

Anticonvulsivos

Antidiabéticos

Anticonceptivos

Antibibticos

Corticoides

Digitalicos

Hipotensores

Hormonas

Sulfas

Otros (indique)

Nota: Si la respuesta es si, indique el nombre del producto y la razén de uso.

IV.- Reacciones adversas a medicamentos (solo si el paciente lo refiere)
IV.a.- Descripcion del medicamento (s) sospechoso (s) (hombre comercial, genérico, dosis, forma
farmacéutica, etc.)

IV.b.- Descripcién del evento.

Firma del Farmacéutico
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