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INTRODUCCION

Aunque existen indicaciones bien definidas para el uso de inhibidores de bomba de
protones, la utilizaciéon indiscriminada en los pacientes hospitalizados, es comun, sin
embargo, los estudios que demuestran su utilidad real en el tratamiento o la prevencién
de complicaciones agregadas al internamiento hospitalario son limitados.

Se debe apegar a las recomendaciones ya establecidas sobre el uso adecuado de estos
medicamentos, tomando en cuenta su efectividad y seguridad tanto a corto como a largo
plazo, asi como las dosis Optimas y vias de administracion en la comunidad pediatrica
nacional.

Es importante la evaluacion del uso de estos farmacos, para evitar la sobreutilizacion de
los mismos y no dejar desprotegidos a pacientes que en su momento si lo ameritan;
ademas de que esta prescripcion repercute en los insumos del hospital, aumentando el

costo de atencién por paciente.



ANTECEDENTES GENERALES

Inhibidores de bomba de protones
Los inhibidores de bomba de protones (IBP) son farmacos utilizados para la supresion de

acido gastrico, actuan inhibiendo a la célula parietal H+ / K+ ATPasa, comUnmente

conocida como la "bomba de protén”. (1)

Mecanismo de accion

Son derivados benzimidazélicos, que tras absorberse en el intestino delgado, pasan a la
sangre, hasta alcanzar la célula parietal, encontrandose con un medio extremadamente
acido en los canaliculos intracelulares de la célula parietal y se convierten en su forma
activa, un compuesto tetraciclico activo denominado derivado sulfonamido, al captar
protones. Este derivado reacciona rapidamente formando uniones disulfuro con los
residuos cisteina de la cadena a del sector luminal de la ATPasa. Este enlace covalente
con la ATPasa provoca su inhibicion de forma irreversible, con una alta especificidad, ya
gue interviene en el paso final del proceso de formacién del 4cido gastrico. Los IBP son
principalmente metabolizados en el higado por la accion del citocromo P450,
esencialmente por las isoenzimas CYP2C19 y CYP3A4, de las cuales depende en su
totalidad el metabolismo.

La actividad del citocromo P450 se observa disminuida en el nacimiento y en la
etapa pediatrica alcanza los niveles de adultos. En la etapa pediatrica, la biodisponibilidad
de estos medicamentos se puede afectar por el vaciado gastrico y el transito intestinal,
ademas de la inmadurez de las células parietales y la presencia de aclorhidria en los

primeros meses de vida. (1,2,3,4)

Indicaciones de uso
La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA por sus siglas en inglés) de
EE.UU, publicé una guia del uso de IBP en las que quedaron definidas las siguientes
indicaciones:
1. Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE), con sus manifestaciones

clinicas (esofago de Barret)

Esofagitis erosiva

Tratamiento de infeccion por H. pylori

Dispepsia inducida por antiinflamatorios no esteroideos



Ulcera géstrica asociada con antiinflamatorios no esteroideos
Condiciones hipersecretoras patolégicas (Zollinger Ellison = ZES)

Pacientes criticos (con ventilaciéon mecénica prolongada, ulceras por estrés, etc.).
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Tratamiento a corto plazo con la revision periodica de los pacientes con dispepsia
funcional. (5)

Enfermedad por reflujo gastroesofagico
El reflujo gastroesofagico (RGE) es el paso involuntario de contenido gastrico hacia el

eséfago. Tanto en nifios como en adultos, puede considerarse parte de un fenémeno
fisiol6gico, pero especialmente en poblacion pediatrica existen diversos factores que
contribuyen a que se presenten con mayor frecuencia: dieta, posicion, inmadurez

funcional de la unién gastroesofagica.

La enfermedad por reflujo gastroesofagico ocurre cuando el reflujo de los contenidos
gastricos causa complicaciones esofégicas y extra esofagicas graves.

Se estima una incidencia de aproximadamente del 50% a los 4 meses de edad y luego
disminuye, afectando solo del 5% al 10% de los lactantes al afio de edad, aunque la

prevalencia en todas las etapas de la vida se esta incrementando. (6)

En cuanto a los signos y sintomas, se pueden clasificar en esofagicos como vomitos,
disfagia, dolor abdominal, subesternal o retroesternal y esofagitis; y extra esofagicos que
incluyen sintomas respiratorios (como tos Yy laringitis), apnea, erosiones dentales, postura
disténica del cuello (Sandifer), falla de medro, etc. Las principales complicaciones son
esofagitis por reflujo, estenosis péptica, esodfago de Barrett y adenocarcinoma. Aungue los

signos y sintomas pueden variar de acuerdo a la edad del paciente.

De acuerdo con las directrices actuales, ninguna prueba por si misma es suficiente para
hacer un diagnéstico confiable de ERGE, ya que a menudo es el resultado de una
evaluacioén clinica combinada y pruebas de diagnoéstico. Por lo tanto para el diagnéstico,
las pruebas incluyen:

e Test de sintomas y signos [cuestionario GER infantil de Orenstein (i-GERQ) 1996]

e Prueba de inhibidores de la bomba de protones

e Endoscopia y biopsias esofégicas

e Estudios de contraste gastrointestinal superior (gammagrafia)



¢ Monitoreo del reflujo [medicion de pH como la impedancia intraluminal multiple
(MIN]

e Manometria
El tratamiento incluye medidas conservadoras (cambios en el estilo de vida y en la dieta) y
farmacologica incluso en ocasiones tratamiento quirlrgico. Los principales agentes
farmacologicos para el tratamiento de la ERGE son los supresores de &cido y los agentes
procinéticos, siendo los primeros los preferidos, mas especificamente los IBP, y que han
demostrado mayor eficacia y seguridad en poblacion pediatrica, a una dosis correcta,

evitando una prescripcion inapropiada. (7,8)

Esofagitis
Se define como una afeccion inflamatoria de la mucosa esofagica, que se asocia a

sintomas caracteristicos, como acidez estomacal, dolor en el pecho y disfagia.

Es una consecuencia de la enfermedad por reflujo gastroesofagico, aunque también

puede tener causas infecciosas, sistémicas o quimicas.

La esofagitis erosiva se define como la presencia de roturas endoscopicamente visibles

en la mucosa esofagica en o inmediatamente por encima de la unién gastroesofagica.

En adultos, hasta un 30% de los pacientes con ERGE tienen enfermedad erosiva
subyacente. En nifilos sin una enfermedad subyacente, asi como en adultos, la
enfermedad erosiva debe corresponder a una proporcion menor de casos dentro del
marco general de la enfermedad. Sin embargo, en nifios con afecciones subyacentes que
favorecen la enfermedad (es decir, atresia esofagica, enfermedad neuroldgica grave,
hernia hiatal, enfermedad pulmonar crénica, familiares de primer grado con ERGE grave),

la esofagitis erosiva suele ser mas frecuente.

En cuanto al tratamiento se utilizan los agentes antisecretores gastricos, un tratamiento
inadecuado o retrasado de la esofagitis erosiva puede aumentar el riesgo de presentar
complicaciones como estenosis esofagica. Los principales agentes antisecretores
utilizados actualmente en nifios son los IBP y los antagonistas de los receptores H2.
Diversos estudios han demostrado superioridad de efectividad de los IBP sobre los H2.
Puede existir recaida de la enfermedad y esto es debido a errores al recetar IBP, sobre
todo asociadas a dosis subterapéuticas y el incumplimiento de las recomendaciones

sobre la administracion. (9, 10, 11)



Infeccion por Helicobacter pylori
Helicobacter pylori (H. pylori) es una bacteria Gram negativo en forma de espiral que

afecta del 50 hasta 75% de la poblacion mundial. Es la causante principal de
enfermedades del tracto gastrointestinal superior como Ulcera péptica (gastrica y
duodenal), gastritis cronica, cancer gastrico y linfoma de tejido linfoide asociado a la
mucosa gastrica. La infeccion por este agente se adquiere en infancia y en ausencia de

tratamiento persiste en la etapa adulta.

La via de transmision puede ser fecal-oral, gastrica-oral, oral-oral o sexual. Esta

relacionada con un nivel socioeconémico bajo.

En cuanto a la fisiopatologia existen cuatro componentes importantes que conducen a la

formacion de enfermedades clinicas como la gastritis y la Ulcera en la infeccion por H.

pylori.

1. La actividad de ureasa de H. pylori desempefia un papel importante contra el
ambiente acido del estbmago.

2. La motilidad mediada por flagelos: Este mecanismo ayuda a la bacteria a moverse
hacia las células epiteliales gastricas del huésped.

3. Las adhesinas bacterianas: interactian con los receptores de la célula huésped, lo
gue conduce a una colonizacion exitosa e infeccion persistente.

4. Proteinas / toxinas efectoras: incluyen el gen A asociado a citotoxinas (Cag A) y la
citotoxina A (VacA), que son liberadas por H. pylori y que como producto final
provocara dafio del tejido del huésped, asi mismo se estimulan eosindfilos,
neutrofilos, mastocitos y células dendriticas. La capa epitelial gastrica liberara
quimiocinas para iniciar la inmunidad innata, se activan neutréfilos que

perpetuaran el dafio, dando como resultado gastritis y Ulcera. (12)

La mayoria de los pacientes cursa asintomatico, y en caso de presentar sintomatologia, lo
més frecuente es dolor abdominal, nauseas, vomitos o dispepsia. Asi mismo pueden
manifestarse con sintomas extraintestinales como anemia por deficiencia de hierro y

trombocitopenia inmune croénica.

El diagnostico se realiza mediante pruebas no invasivas, que incluyen deteccion de
antigenos de H. pylori en las heces, la deteccion de anticuerpos contra H. pylori en suero,
orina y muestras orales, y una prueba de aliento con urea (UBT); y pruebas invasivas, que

requieren tejido gastrico para detectar el organismo e incluyen cultivo, pruebas rapidas de



ureasa (RUT), histopatologia, reaccibn en cadena de la polimerasa e hibridacion
fluorescente in situ (FISH), siendo el cultivo el anico método con una especificidad del
100%. (13)

El tratamiento de primera linea estd basado en un régimen que incluye inhibidores de
bomba de protones en combinacién con antimicrobianos como amoxicilina, claritromicina

0 metronidazol. (14, 15)

Dispepsia y ulcera gastrica asociada a antiinflamatorios no

esteroideos
Los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son medicamentos altamente

utilizados a nivel mundial. Es conocido que causan dafio sobre la mucosa gastrica,

conocido como gastropatia por AINE y entre sus principales complicaciones son:

e Dispepsia
e Ulceracion

e Sangrado gastrointestinal superior (Gl)

El dafio topico se produce en los AINE &cidos, como el &cido acetilsalicilico (AAS) e
incluye la acumulacion de AINE ionizados en la célula epitelial gastrica llamado efecto de
"atrapamiento de iones", la reduccion de la hidrofobia de la superficie de la mucosa
gastrica y desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa. La interrupcién de la barrera

epitelial permite la retrodifusion de acido en la mucosa. (16)

El efecto que tienen los AINES sobre la mucosa, consisten en una inhibicién de la
produccion de prostaglandinas, mejoran la motilidad gastrica y aumentan la permeabilidad
de la mucosa, dando como resultado la infiltracion de neutréfilos y la produccion de

radicales libres y consecuentemente lesiones de la mucosa.
Existen factores que incrementa el riesgo de gastropatia por AINES como lo son:

e Edad

e Comorbilidades (enfermedad ulcerosa péptica, cirrosis hepatica y enfermedad
cardiovascular)

e Uso a largo plazo de AINE

¢ Infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori)

e Tabaquismo

e Abuso crénico de alcohol



e Uso concomitante de otros medicamentos

Una Ulcera péptica se define como la presencia de un defecto en la mucosa
gastrointestinal superior que se extiende a través de la mucosa muscular hasta las capas
mas profundas de la pared intestinal. Son dos los factores principales conocidos para el

desarrollo de la misma:

o Helicobacter pylori

¢ Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE).
Las estrategias actuales para prevenir el dafio géstrico inducido por AINE consiste en:
A) Coprescripcidn de agentes gastroprotectores
B) Uso de inhibidores selectivos de la COX-2
C) Erradicacion de H. pylori (16,17)

Los medicamentos que se asocian a mayor riesgo de Ulceras gastricas son diclofenaco,

ibuprofeno y naproxeno.

Los IBP son utilizados para inducir la curacion de Ulceras géastricas y duodenales, y se ha
demostrado su eficacia para la curacién de recurrencia de lesidon gastroduodenal en
pacientes que consumen AINEs. Tienen una ventaja mayor en la prevencién de Ulceras

duodenales, que en las gastricas.

Se recomienda como medida preventiva, se otorgue terapia profilactica con IBP en

pacientes con factores de riesgo, antes del uso de AINEs.

La supresiéon acida por IBP es mas efectiva en comparaciéon con los antagonistas de los
receptores H2, por lo cual es la terapia de eleccion para estas dos entidades. No existe

diferencia significativa entre los diferentes inhibidores de bomba de protones. (18,19)

Condiciones hipersecretoras patologicas (Zollinger Ellison = ZES)
El ZES se define como un trastorno clinico caracterizado por el desarrollo de una

enfermedad péptica acida, severa y constante, que tiene como etiologia, la presencia de
hipersecrecion gastrica inducida por la liberacién ectopica de gastrina de un tumor

neuroendocrino comunmente denominado gastrinoma.

Los gastrinomas se ubican con mayor frecuencia en duodeno, seguido de gastrinomas

pancreaticos, aunque no existe diferencia en cuanto al comportamiento clinico de ambos.



Pueden tener un componente de herencia autosémica dominante relacionado con la
neoplasia enddcrina tipo 1, que suele ser la causa en un 20 a 30%. Pueden presentarse

de manera esporadica en un 70 a 80%. (20)

Las manifestaciones clinicas incluyen dolor abdominal y diarrea, aunado a la presencia de
sintomas de enfermedad acido péptica. El diagnéstico se realiza por exclusién, ante la
presencia de Ulceras pépticas en paciente jovenes, resistencia al tratamiento, Ulceras
pépticas en localizaciones poco habituales o ante la sospecha de neoplasia endécrina

multiple, esto ultimo con base en los antecedentes del paciente.

Para el diagnéstico de esta entidad se realiza una determinacion de concentracion de

gastrina sérica en ayuno, esta prueba alcanza una sensibilidad de 97-100%. (21)

Los IBP marcaron una nueva era del tratamiento para la supresion de acido, siendo estos
los de eleccion para condiciones de hipersecrecion gastrica como lo es ZES, pero a
diferencia de las demas, se requiere de altas dosis del medicamento. Aunque en
condiciones normales el IBP, se prescribe en una sola dosis al dia, los pacientes con ZES
llegan a ameritar la dosificacion dos veces al dia, y en ocasiones llegar a requerir dosis

intravenosas del farmaco.

Cuando hay control de la sintomatologia, se puede planear la extirpacién quirtrgica del
tumor, entonces se valorara la duracion de la terapia con IBP posterior al evento
quirdrgico, en algunos casos se mantiene un estado de hipersecrecion gastrica, que

amerita que se continle el tratamiento.

En condiciones donde el tratamiento quirtrgico no es posible, se debe continuar con la
terapia antisecretora de manera indefinida, sin interrupcion, para evitar efectos no

deseados.

Los pacientes deben apegarse al tratamiento, para poder lograr la reduccion de la dosis.
ZES es el claro ejemplo de seguridad y eficacia del tratamiento con IBP a largo plazo, ya
qgue se puede mantener la terapia por mas de 10 afios, sin desarrollo de efectos adversos.
(22)

Pacientes criticos

El paciente criticamente enfermo tiene el riesgo de desarrollar complicaciones gastricas
como lo son la presencia de Ulceras por estrés que pueden ponerlo en una situacion

clinica grave. Estas lesiones son desencadenadas por eventos estresantes como
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gquemaduras extensas, ventilacibn mecanica, cirugia mayor, sepsis, coagulopatia y

traumatismo grave. (23)

La enfermedad de la mucosa relacionada con el estrés (SRMD) es una gastritis erosiva
aguda se subdivide en 2 categorias, la lesion relacionada con el estrés que se define
como el dafo superficial de la mucosa (erosiones), mientras que las Ulceras por estrés
son dafios profundos y focales en la mucosa, abarcando hasta la submucosa y pueden
causar hemorragia gastrointestinal severa, que se traduce en mas dias de estancia
hospitalaria, requerimiento de hemoderivados y mortalidad. Normalmente se ha
documentado que el dafio a la mucosa ocurre en las 24 horas posteriores al ingreso a la
terapia intensiva. (24)

Se ha establecido la eficacia de la terapia de supresion gastrica en la profilaxis de Ulceras

por estrés en los pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos (UCI).

El inicio de la terapia de supresién acida para la profilaxis de la Glcera de estrés en la UCI
esta bien establecido. Diversos estudios con niveles de evidencia altos, demuestran la
superioridad de los IBP contra el resto de los medicamentos utilizados para para la
profilaxis de esta entidad. (25, 26)

Dispepsia funcional
También denominada dispepsia no ulcerosa, esta definida como la presencia de dolor y/o

malestar en epigastrio, que aparece de manera frecuente o continua y que no tiene causa
organica (27).

Los sintomas incluyen dolor epigastrico y ardor (60 a 70%), sensacion de hinchazén
posterior a comer (80%), saciedad temprana (60 a 70%), distension en la region

epigastrica (80%), nauseas (60%) y vomitos (40%).

En cuanto a la fisiopatologia, se considera que esta asociado con inflamacion
gastrointestinal superior y alteraciones de la motilidad, que pueden tener como causa un
agente infeccioso o alergénico, o un cambio en el microbioma intestinal. Helicobacter
pylori ha sido identificado como causante de dispepsia funcional. El vaciado gastrico lento

ocurre en el 20% de los casos.

De acuerdo a los criterios de Roma IV, la dispepsia funcional se subdivide en dos

subgrupos segun los sintomas cardinales:

1. Sindrome de angustia posprandial



a. Abundancia posprandial molesta o saciedad temprana lo suficientemente
grave como para afectar las actividades regulares o terminar una comida
de tamafo regular durante 3 o mas dias por semana en los ultimos 3
meses, con al menos un historial de 6 meses.
2. Sindrome de dolor epigastrico.
a. Dolor epigastrico molesto o ardor epigastrico 1 o mas dias por semana en

los Ultimos 3 meses, con al menos un historial de 6 meses. (2,3,4)

El tratamiento consiste en la supresion gastrica de acido, por lo tanto esta incluido el uso
de IBP, aunque su eficacia aun es controvertida. Los IBP generalmente son considerados
seguros Yy bien tolerados, aunque se han asociado con eventos adversos, principalmente
a largo plazo. Ante esta razén, se debe tomar una correcta indicacion clinica sobre su

inicio, duracién o continuacion. (28, 29, 30)

Efectos adversos de los inhibidores de bomba de protones
Los IBP son medicamentos anti-secretores muy eficaces con excelente perfil de

seguridad, sin embargo con el uso creciente e indiscriminado, se observan nuevos efectos
secundarios en la préactica clinica.
IBP tomados durante un periodo prolongado de tiempo, provocan cambios sustanciales
en la estructura y la funcién del estbmago. Los cambios estructurales mas consistentes en
la mucosa gastrica son el desarrollo de hiperplasia e hipertrofia de las células parietales,
la protrusion de las mismas y edema, que se presentan después de 3 meses de uso de
omeprazol (6)
La incidencia de efectos secundarios de los IBP es menor del 3%, que es similar en los
diferentes farmacos de este grupo. Los mas comunes son dolor de cabeza, diarrea,
nauseas y erupcion cutanea. Algunos de los riesgos son muy potentes, entre ellos se
incluyen:

o Nefritis intersticial aguda

e Sobrecrecimiento bacteriano en el estdmago, intestino delgado y grueso

¢ Infecciones entéricas bacterianas (Clostridioides difficile)

¢ Neumonia adquirida en la comunidad

e Alergias

e Deficiencia de vitamina B12

e Falta de absorcién de hierro, fracturas (con o sin osteoporosis)
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¢ Interacciones medicamentosas (clopidrogrel)

e Alteraciones hidroelectroliticas (hipomagnesemia), etc.
Algunos medicamentos, como antirretrovirales y antitumorales pueden ser absorbidos en
menor medida.
Se deben utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepdética, siendo
adecuado ajustar la dosis, ya que se debe recordar que el metabolismo de este
medicamento es hepatico. (31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38).
La mayoria de estos efectos adversos han sido estudiados en adultos, sin embargo en

pacientes pediatricos los estudios son limitados.

Inhibidores de bomba de protones en nifios
El tratamiento con IBP en pacientes pediatricos se ha incrementado en las ultimas

décadas, sobre todo en relacion a la enfermedad acido péptica.

En recién nacidos prematuros y de término, se tiene pocos datos sobre la eficacia del
tratamiento con IBP. La inhibicion de la produccion de acido solo sera util si existen
problemas relacionados con el acido, como la esofagitis o la inflamacién de las vias
respiratorias superiores, que pueden ocurrir en el recién nacido, sin embargo son dificiles
de diagnosticar, por lo tanto no se considera que la apnea sea un indicador valido de la
presencia de reflujo.

En bebés de 1 a 11 meses de edad, los IBP demuestran una inhibicion significativa de la
secrecion de acido gastrico y reducen el reflujo acido.

La eficacia de los IBP en pacientes pediatricos mayores de 1 afio de edad, se ha
demostrado en diversos estudios, las dosis varian dependiendo el tipo de IBP utilizado.

El uso de estos medicamentos en pediatria aun es controvertido, sin lograr establecer

claramente la eficacia y seguridad en esta poblacién. (39)

Dosificacién de Inhibidores de bomba en pediatria
Omeprazol

Dosificacion usual Oral, IV: ERGE, Ulceras, esofagitis:

Nifios: 1 mg/kg/dia una o dos veces al dia; intervalo de dosificacion efectiva en la
bibliografia: 0.2 a 3.5 mg/kg/dia. Pueden requerirse dosis mayores en nifios de uno a seis
afos a causa de depuracion metabdlica aumentada. En niflos muy enfermos puede ser
necesaria la administracion cada 6 a 8 h (1.5 a 2 mg/kg/dia) para mantener el pH géstrico
> 5.
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Recomendaciones del fabricante (como alternativa): nifios > 2 afos:
e < 20kg: 10 mg una vez/dia
e 20 kg: 20 mg una vez/dia

Adolescentes y adultos:
e Ulcera duodenal activa: 20 mg/dia durante cuatro a ocho semanas
e Ulcera gastrica: 40 mg/dia durante cuatro a ocho semanas

o ERGE o esofagitis erosiva grave: 20 mg/dia durante cuatro a ocho semanas

Mantenimiento de la cicatrizacion de esofagitis erosiva: 20 mg/dia

Trastornos hipersecretores patologicos: 60 mg/dia para empezar; se han administrado
dosis hasta de 120 mg tres veces/dia; administrar dosis diarias > 80 mg divididos

Pirosis frecuente (> 2 veces/semana): 20 mg/dia durante 14 dias

Tratamiento adyuvante de Ulcera duodenal relacionada con Helicobacter pylori [en
combinacién con tratamiento antibiético, claritromicina o claritromicina con amoxicilina:
Nifios:

e 15 a30Kkg: 10 mg dos veces/dia

o 30 Kkg: 20 mg dos veces/dia

Esomeprazol
Dosificacion usual Oral, IV: Nota: el tratamiento |V debe suspenderse tan pronto como el

paciente tolere la terapéutica oral.
ERGE:

Niflos < 12 afios: se tienen muy pocos datos: 12 nifios con cistinosis (edad promedio: 5.8
afos) fueron tratados con éxito con 0.7 a 2.75 mg/kg/dia (dosis final promedio: 1.7

mg/kg/dia) para controlar la hipersecrecion acido inducida por cisteamina.
Nifios > 12 a 17 afios: 20 a 40 mg una vez al dia hasta por ocho semanas

Adultos: 20 mg una vez ai dia por cuatro a ocho semanas
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Esofagitis erosiva: adultos: 20 a 40 mg una vez ai dia durante cuatro a ocho semanas;

mantenimiento: 20 mg una vez al dia

Alteraciones patologicas de hipersecrecion, incluyendo sindrome de Zollinger-Ellison:
adultos: 40 mg dos veces/dia; la dosis puede incrementarse con base en la respuesta al
tratamiento; se han empleado dosis hasta de 240 mg/dia

Tratamiento adyuvante de Ulceras duodenales vinculadas con Helicobacter pylori (en

combinacién con antibiéticos): adultos: 40 mg una vez al dia por 10 dias

Prevencion de Ulcera gastrica inducida por antinflamatorios no esteroideos: adultos: 20 a

40 mg una vez al dia hasta por seis meses. (40)
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

Uso indiscriminado de inhibidores de bomba de protones

La terapia con (IBP) se usa comunmente fuera de las indicaciones dictadas por guias
nacionales e internacionales, que coinciden con las establecidas por la Federacion de la

Administracion de Alimentos y Medicamentos.

En algunos casos puede ser apropiada la indicacion, aunque en las ultimas décadas, se
ha incrementado el uso generalizado inapropiado de IBP, dando como resultado que se
multipliquen los efectos adversos a largo plazo, como se reportan en diversos estudios.
(41)

Una revision sistematica de Scarpignato et al. (BMC Med 14: 179, 2016), donde se realiz6
un analisis sobre los riesgos y beneficios del uso de IBP, demostré que aunque estos
medicamentos son altamente efectivos en trastornos erosivos acido pépticos, no
demuestran eficacia en otras condiciones que excluyan lo antes mencionado y que el uso
inapropiado de IBP da como resultado mayores costos de atencién médica y exposicién
innecesaria a posibles efectos adversos. Ante lo cual sugieren la terapia con IBP debe ser
individualizada para cada paciente, apegandose a las indicaciones correctas establecidas

y evaluando el riesgo beneficio. (42)

Estudios realizados en Europa han detectado prescripcidon inapropiada creciente y
preocupante de IBP. Se le ha atribuido a una mayor disponibilidad de medicamentos
genéricos, con menor costo respecto a la patente. En 2010, omeprazol ocupo el primer
lugar en ventas de medicamentos en Espafia y desde el afio 2000 se ha documentado por
la Organizacién para la Cooperacion y el Desarrollo Econ6mico un aumento de uso de
hasta 4 veces mayor, datos muy similares se han reportado en paises como lIslandia,
Reino Unido y Bélgica. La prescripcion inadecuada se ha observado tanto para pacientes
hospitalizados como ambulatorios. De un 30 a 50% de las recetas emitidas no se apegan

a las indicaciones establecidas para el uso de IBP. (43)

En 2014 Ladd AM y cols., realizaron un estudio retrospectivo de pacientes con bajo riesgo
de hemorragia gastrointestinal ingresados en un hospital de ensefianza terciaria durante
un periodo de 3 meses que recibieron esomeprazol, encontrando que el 76% tenian una

indicacion inapropiada de IBP y que generé un costo aproximado de $71,544. (44)
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Kelly OB y cols., en 2014 evaluaron la prescripcion de IBP en pacientes hospitalizados,
encontrando que se realiz6 una prescripcion inadecuada de IBP en el 26.8% de su
poblacion estudiada. Las variables, edad, sexo y duracion de la estadia no se asociaron
con la prescripcion de IBP. Los IBP que se prescribieron con mayor frecuencia de manera

inapropiada fueron omeprazol, seguido de lansoprazol. (45)

En China se ha registrado un incremento progresivo de la utilizacion de IBP en el periodo
comprendido de 2004 al 2013 y existe una considerable irracionalidad en la prescripcion
sobre todo de IBP inyectable. (46)

Diversos estudios en Singapur han demostrado una tasa alta e inapropiada de
prescripcion de IBP, que generan un aumento de los costos de atencion médica y
resultados adversos en los pacientes. Aunque existen guias para el uso de estos
medicamentos, los patrones de prescripcion siguen siendo en gran medida desconocidos
en los sistemas de salud. Farooq Akram y cols, documentaron que existe un 81.2% de
prescripcion inadecuada en pacientes mayores de 65 afios que son hospitalizados, siendo

la principal indicacidn, la profilaxis de hemorragia gastrointestinal. (47)

El sistema General de Seguridad Social en Salud de Colombia también se ha preocupado
por este problema que va en aumento, por lo que realizé6 un analisis del uso de IBP,
donde se reportd justificacion de la indicacion en el 76.9%, siendo la causa el uso de
AINEs, y como antiulcerosos, y sin justificacion el 23,1% restante, asociado al uso

concomitante de hipoglucemiantes orales, antihipertensivos e hipolipemiantes. (48)

En nuestro pais, también se ha descrito uso inadecuado de terapia antisecretora con IBP,
en 2013 en un Hospital de ISSSTE en Culiacan Sinaloa se realizé un estudio de revision

transversal descriptivo encontrando prescripciéon inadecuada en el 35.3 %. (49)

En el estudio de Villatoro y cols, en pacientes hospitalizados en el servicio de Urgencias,
incluyendo IBP y antagonistas H2, encontraron que se administré tratamiento inhibidor de
la supresion gastrica de manera inadecuada en el 86.22% y las indicaciones de uso
fueron principalmente de tipo gastrointestinal, seguida de infecciones y procedimientos

quirdrgicos. (50)

Sin embargo todos estos estudios se han realizo en poblacion adulta, no existe hasta el

momento registro en pacientes pediatricos.
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JUSTIFICACION

Existe una alta prescripcion de farmacos inhibidores de bomba de protones en pacientes
hospitalizados, y aunque existen indicaciones establecidas para su uso, aln siguen
utilizandose de manera inapropiada.

Este estudio permitira describir si se usa de manera indiscriminada los IBP en el Hospital
Infantil de Tlaxcala.

16



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la Ultima década, el uso de IBP ha aumentado, son usados en exceso comunmente en
pacientes hospitalizados, durante mas tiempo y en dosis superiores a las recomendadas,
o utilizados innecesariamente.

En nuestro pais existen estudios reportados sobre el uso indiscriminado de los IBP, sin
embargo no son en poblacién pediatrica; en el estado de Tlaxcala no hay estudios que
describan si se estan prescribiendo de manera indiscriminada por lo que nos planteamos
la siguiente pregunta:

¢,Se hace uso indiscriminado de los inhibidores de bomba de protones en los pacientes
hospitalizados en el Hospital Infantil de Tlaxcala?
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HIPOTESIS

Existe una prescripcion inadecuada de inhibidores de bomba de protones en el area de

hospitalizaciéon y urgencias del hospital infantil de Tlaxcala.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Identificar si existe prescripcion inadecuada de inhibidores de bomba de protones
en pacientes en el area de hospitalizacion y en el servicio de urgencias del

Hospital Infantil de Tlaxcala.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar la prescripcion adecuada o inadecuada de los inhibidores de bomba de
protones
o Describir tipo de patologias en los cuales se indicaron los inhibidores de bomba de

protones
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MATERIAL Y METODOS

TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO
Se llevé a cabo un estudio descriptivo, observacional, transversal de agosto del 2018 a

abril del 2019 en el Hospital Infantil de Tlaxcala.

Definicion del universo de trabajo
Todos los pacientes ingresados al Hospital Infantil de Tlaxcala en el periodo agosto del
2018 a abril del 2019

Poblacién elegible
Todos los pacientes a quienes se le otorgo tratamiento con inhibidores de bomba de

protones del Hospital Infantil de Tlaxcala entre el periodo agosto del 2018 a abril del 2019

PERIODO DE ESTUDIO
Agosto del 2018 a abril del 2019

DEFINICION DE UNIDADES DE OBSERVACION
Criterios de inclusion
e Todo paciente ingresado en el area de urgencias u hospitalizacién en el cual fue

indicado el tratamiento con inhibidor de bomba de protones.
Criterios de exclusion
e Pacientes con inhibidor de bomba de protones indicado previamente

e Pacientes menores de 1 mes

Criterios de eliminacion

e Pacientes con 2 ingresos 0 mas en el mismo mes
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DEFINICION DE VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION

Edad

Género

Servicio

Motivo de

ingreso

Indicacion uso

Inhibidor de
bomba de

protones

Tiempo trascurrido a

partir del nacimiento

Se refiere al sexo del

individuo

Area del hospital que
tiene una funcion

asistencial

Causa por la cual el
paciente amerita la

hospitalizacion.

Razon valida para
emplear un
medicamento
Medicamentos cuya
accion principal es la
reduccion pronunciada y
duradera de la
produccion de acido en
el jugo gastrico

o Cuantitativa
Cuantitativa )
continua
Cualitativa,
Cualitativa nominal,
dicotdbmica
o Cualitativa
Cualitativa )
nominal
o Cualitativa
Cualitativa )
nominal
o Cualitativa
Cualitativa )
nominal
o Cualitativa
Cualitativa )
nominal

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

Independiente

1m - 17 anos

1. Femenino

2. Masculino

1.Urgencias

2.Hospitalizacién

1. Accidentes
2. Cardiolégica
3.
Gastrointestinal
4. Hematolégica
5. Metabdlica
6. Neurologica
7. Psiquiétrica
8. Pulmonar

9. Urinaria

1. Adecuada

2. Inadecuada

1.0Omeprazol

2. Esomeprazol
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RECOLECCION DE LA INFORMACION

Fuentes de Informacion

Se realiz6 una Hoja de recoleccion de datos a través de la cual se recolecto la informacion
de las variables a investigar obtenido de los expedientes clinicos impresos que se
encuentran en el area donde se ubique el paciente (Urgencias u Hospitalizacién) del
Hospital infantil de Tlaxcala, dicha informacion posteriormente se concentré en una base
de datos en Excel de la paqueteria OFFICE 2010 y se analizé con el paquete estadistico
SPSS 16.
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ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

LEY GENERAL DE PROTECCION DE DATOS PERSONALES EN POSESION DE
SUJETOS OBLIGADOS

Nueva Ley publicada en el Diario Oficial de la Federacién el 26 de enero de 2017

Articulo 2. Son objetivos de la presente Ley:
V. Proteger los datos personales en posesién de cualquier autoridad, entidad,
organo y organismo de los Poderes Ejecutivo, Legislativo y Judicial, érganos
autobnomos, partidos politicos, fideicomisos y fondos publicos, de la Federacion, las
Entidades Federativas y los municipios, con la finalidad de regular su debido
tratamiento;
VI. Garantizar que toda persona pueda ejercer el derecho a la proteccion de los
datos personales;
Articulo 16. El responsable debera observar los principios de licitud, finalidad, lealtad,
consentimiento, calidad, proporcionalidad, informacién y responsabilidad en el tratamiento
de datos personales.
Articulo 17. EIl tratamiento de datos personales por parte del responsable debera
sujetarse a las facultades o atribuciones que la normatividad aplicable le confiera.
Articulo 18. Todo tratamiento de datos personales que efectle el responsable debera
estar justificado por finalidades concretas, licitas, explicitas y legitimas, relacionadas con
las atribuciones que la normatividad aplicable les confiera.
El responsable podra tratar datos personales para finalidades distintas a aquéllas
establecidas en el aviso de privacidad, siempre y cuando cuente con atribuciones
conferidas en la ley y medie el consentimiento del titular, salvo que sea una persona
reportada como desaparecida, en los términos previstos en la presente Ley y demas
disposiciones que resulten aplicables en la materia.
Articulo 19. El responsable no debera obtener y tratar datos personales, a traveés de
medios engafosos o fraudulentos, privilegiando la proteccion de los intereses del titular y
la expectativa razonable de privacidad.
Articulo 22. El responsable no estara obligado a recabar el consentimiento del titular para
el tratamiento de sus datos personales en los siguientes casos:
VII. Cuando los datos personales sean necesarios para efectuar un tratamiento

para la prevencion, diagndstico, la prestacion de asistencia sanitaria
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NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-004-SSA3-2012, DEL EXPEDIENTE CLINICO

5.4 Los expedientes clinicos son propiedad de la institucion o del prestador de servicios
médicos que los genera, cuando éste, no dependa de una institucion. En caso de
instituciones del sector publico, ademas de lo establecido en esta norma, deberan
observar las disposiciones que en la materia estén vigentes. Sin perjuicio de lo anterior, el
paciente en tanto aportante de la informacion y beneficiario de la atencion médica, tiene
derechos de titularidad sobre la informacién para la proteccion de su salud, asi como para
la proteccién de la confidencialidad de sus datos, en los términos de esta norma y demas
disposiciones juridicas que resulten aplicables.

5.5 Para efectos de manejo de informacién, bajo los principios sefialados en el numeral
anterior, dentro del expediente clinico se debera tomar en cuenta lo siguiente:

Los datos personales contenidos en el expediente clinico, que posibiliten la identificacion
del paciente, en términos de los principios cientificos y éticos que orientan la practica
médica, no deberan ser divulgados o dados a conocer.

Cuando se trate de la publicacion o divulgacion de datos personales contenidos en el
expediente clinico, para efectos de literatura médica, docencia, investigacion o fotografias,
gue posibiliten la identificacion del paciente, se requerira la autorizacion escrita del mismo,
en cuyo caso, se adoptaran las medidas necesarias para que éste no pueda ser
identificado.

5.5.1 Datos proporcionados al personal de salud, por el paciente o por terceros, mismos
gue, debido a que son datos personales son motivo de confidencialidad, en términos del
secreto médico profesional y demas disposiciones juridicas que resulten aplicables.
Unicamente podran ser proporcionados a terceros cuando medie la solicitud escrita del
paciente, el tutor, representante legal o de un médico debidamente autorizado por el
paciente, el tutor o representante legal;

3.14 Norma Oficial Mexicana NOM-040-SSA2-2004, En materia de informacion en salud.

NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-035-SSA3-2012, EN MATERIA DE INFORMACION
EN SALUD
13. Acceso, difusién y uso de la informacién en salud
13.6 El acceso, uso y difusion de la informacion se sujeta a los principios de
confidencialidad y reserva que establecen las disposiciones vigentes en materia de

informacion como son la Ley del Sistema Nacional de Informacion Estadistica y
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Geografica, la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica
Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de
los Particulares y demas disposiciones juridicas aplicables en materia de

transparencia y protecciéon de datos personales.
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RESULTADOS

Se realiz6 un andlisis estadistico con SPSS 16, se obtuvo una poblacion total de 158
pacientes que a su ingreso recibieron IBP durante el periodo comprendido de agosto de
2018 a abril de 2019, de los cuales se excluyeron 13 pacientes que tenian indicacion de
IBP establecida previa a su ingreso o eran menores de 1 mes. Se eliminaron 22
pacientes.
Distribucion de pacientes con
indicacion de IBP

H INCLUIDOS
M EXCLUIDOS
H ELIMINADOS

Fuente: Base de datos del protocolo.

Nuestra poblacién de estudio fueron 123 pacientes, 59 pacientes que corresponde al 48%

fueron del sexo femenino y 64 del sexo masculino correspondiente al 52%.

Género de los pacientes con indicacion
de IBP

Fuente: Base de datos del protocolo.

26



La distribuciéon por edades fue desde 1 mes hasta 17 afos, el promedio correspondié a
una edad de 6.8 afios, la moda fue 1 afio y 9 afos, que corresponden al 14% de la
poblacién total.

Los motivos de ingreso a nuestro hospital se agruparon de acuerdo al tipo de sistema
afectado.

Motivo de ingreso

Tipo de patologia NUm. de %
pacientes
Accidentes 3 2%
Cardioldgica 2 2%
Gastrointestinal 70 57%
Hematologica 4 3%
Metabdlica 8 7%
Neurolégica 18 15%
Psiquiatrica 1 1%
Pulmonar 16 13%
Urinaria 1 1%
Total 123 100%

De acuerdo a las guias nacionales e internacionales, se evaluo si la indicacion de uso fue
correcta o incorrecta.

EVALUACION DE LA INDICACION DE USO

W Adecuada

M Inadecuada

Fuente: Base de datos del protocolo.
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Adecuada

Inadecuada

Indicacién de uso

Enfermedad 4cido péptica
ERGE
Gastritis
Gastropatia por aines
Paciente critico
Ayuno
Desconocida
Intolerancia a la via oral
Sangrado de tubo digestivo
Uso de esteroides
Total

Fuente: Base de datos del protocolo.

NUm.
pacientes
2
12
1
4
4
75
16
6
1
2
123

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

%

9%
52%
4%
17%
17%
75%
16%
6%
1%
2%
200%

INDICACIONI

52%

17%
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Se analizaron las variables con SPSS, y no encontramos diferencias estadisticamente

significativas para sexo y motivo de ingreso.

Evaluacion de laindicacion

Adecuada Inadecuada
Variable P
(23) (100)
Edad (promedio) 6.4 6.97 0.001
Sexo (F) 43% 49% >0.05
Gastrointestinal 48% 59%
Metabdlica 0% 8%
o Neurolégica 17% 14%
g’) Pulmonar 30% 9%
E Psiquiatrico 0% 1% >0.05
S Cardiolégico 0% 2%
§ Hematol6gico 0% 4%
Accidente 4% 2%
Urinario 0% 1%

Se realizd un registro del inhibidor de bomba de protones indicado al ingreso de cada

paciente encontrando Unicamente en un paciente el uso de esomeprazol.
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DISCUSION

El uso de inhibidores de bomba de protones ha ido en incremento en los Ultimos afos,
son usados en exceso comunmente en pacientes hospitalizados, durante mas tiempo y en
dosis superiores a las recomendadas o lo que es peor, utilizados innecesariamente. Sin
embargo, pese a que en la literatura esta claramente documentado este fendbmeno, no
existen reportes en poblacion pediatrica.

El ingreso hospitalario nos ofrecié la oportunidad de evaluar en nuestro hospital, las
indicaciones de uso de estos medicamentos.

Durante 9 meses se recopilaron los datos de los pacientes que a su ingreso hospitalario,
recibieron terapia con IBP, encontrando que se realiza una prescripcion inadecuada de
IBP, similar a la reportada en la literatura de nuestro pais (Villatoro et.al., 86.22%), pero
superior a la evidenciada a nivel mundial (Kelly OB y cols., 26.8%). En cuanto a las
indicaciones de uso, también se encontrd similitud, siendo los principales diagnésticos
patologia de tipo gastrointestinal.

En cuanto a nuestras variables no encontramos diferencias estadisticamente significativas
por sexo 0 motivo de ingreso, que coinciden con Kelly OB y cols., sin embargo hubo una
diferencia en cuanto a la edad, prescribiéndose mas en pacientes con mayor edad.
Aunque se debe de considerar que en nuestro trabajo no exploramos otras variables,
como la formacién de quien realiz6 la prescripcion.

El IBP mas utilizado fue omeprazol, seguido de esomeprazol, lo cual puede deberse a la

disponibilidad que se tiene del medicamento en el &mbito hospitalario.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los IBP son medicamentos utilizados para la inhibicion de secrecion acida, su uso esta
ampliamente extendido a la poblacién pediatrica. Se ha reportado un incremento del uso
de estos medicamentos en los pacientes hospitalizados, lo cual nos lleva a preguntarnos,
si estamos haciendo uso correcto de los mismos. Pese a que las indicaciones del
tratamiento con IBP estan ampliamente difundidas por las guias nacionales e
internacionales, en nuestro estudio encontramos que se hace uso indiscriminado de los
mismos en nuestro hospital. Ante lo cual es necesario apegarse a las recomendaciones
ya establecidas, para evitarle a nuestros pacientes correr el riesgo de tener efectos

adversos y de manera indirecta reducir el costo que genera el uso incorrecto.
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ANEXOS

Instrumento de medicion
Cedula de recoleccién de datos
Nombre:
Genero:
Edad:
Area:
Fecha de ingreso:

Fecha de egreso:

Motivo de ingreso:

Otros diagnosticos:

Indicacién del inhibidor de bomba de protones:

Inhibidor de bomba de protones utilizado:
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