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RESUMEN

Titulo: “Asociacion de ingesta de omeprazol en pacientes con diagnostico de
osteoporosis, UMF No.13, delegacién Chiapas”.

Investigador principal e investigadores asociados: Dra. Estivaliz de Jesus Lopez
Selvas, Dr. Christian Lenny Lopez Pascacio.

Antecedentes: La Food and Drug Administration emiti6 en 2010 un comunicado
gue demostraban el consumo prolongado de omeprazol incrementa el riesgo de
fracturas de columna, cadera y mufieca. Desde entonces se han realizado mas
estudios por la posible relacion entre el consumo de este farmaco y un riesgo
incrementado de osteoporosis.

Objetivo: Se determind si el consumo de omeprazol esta asociado con osteoporosis
en pacientes que acudieron a consulta en la Unidad de Medicina Familiar No13 del
IMSS en Chiapas, en el afio 2021.

Material y métodos: Se realizé un estudio con disefio metodolégico de tipo
observacional, descriptivo, retrospectivo, en las instalaciones de la UMF N.13 de
Tuxtla Gutiérrez, Chiapas. Se recolectaron datos de los expedientes de pacientes
con diagnostico de osteoporosis con terminacion en namero par del nimero de
afiliacion, el pareamiento fue 1:2 (Casos y controles) considerando la terminacion en
namero impar del nimero de afiliacion de los pacientes controles, tomando en
cuenta el sexo y la edad para el pareamiento. La recoleccion de datos se realiz6 a
través de una encuesta exprofeso que posteriormente fue vaciada en una base de
datos para analizarla.

Resultados: De 198 expedientes de pacientes, 66 con diagnostico de osteoporosis
(casos), fueron comparados con 132 pacientes que contaban con resultados de
densitometria 6sea pero que no cumplen el diagndstico de osteoporosis (controles),
indagando la ingesta cronica de omeprazol definida como tiempo de uso mayor a
tres meses ininterrumpidos o mas de 3 ciclos de tratamiento de 14 dias en 1 afio. Se
encontré una razén de momios de 0.96, por lo que en este estudio la probabilidad
de padecer osteoporosis no esta asociada al uso prolongado de omeprazol.
Conclusiones: A pesar de no haberse encontrado asociacion de la ingesta de
omeprazol como factor de riesgo para diagndstico de osteoporosis en nuestra
poblacién, es importante reducir la prescripcion prolongada de omeprazol.

Palabras clave: Osteoporosis, ingesta cronica de omeprazol.



MARCO TEORICO
Epidemiologia.

La osteoporosis es una enfermedad cuya incidencia incrementa con la edad, y es
especialmente predominante en mujeres mayores, de acuerdo con la Fundacion
Internacional de Osteoporosis (FIO) esta enfermedad afecta a 1/3 de las mujeres y a
1/5 de los hombres mayores de 50 afios a nivel global (2); En cifras concretas esto
representa a 200 millones de mujeres y 133 millones de hombres.

Una consecuencia légica de la osteoporosis son las fracturas por la fragilidad 6sea
gue ocasiona, la fractura vertebral es una de las fracturas asociadas a osteoporosis
més comunes, siendo mas comun la fractura vertebral severa en mujeres que en
hombres, aunque estos presenten en general mayor frecuencia en fracturas de
columna no severas; pero en general las fracturas de columna incrementan su
incidencia con la edad, teniendo una tasa de incidencia acumulada de 6.6%, y estas
fracturas a su vez incrementan el riesgo de nuevas fracturas al doble, comparado

con aquellos pacientes que no tienen fracturas prevalentes (3).

Otros tipos de fractura incluyen a la mufieca, humero y de mas relevancia a la de
cadera, la mayoria de las cuales ocurren en interiores, y en Reino Unido se estima
gue aproximadamente 79,000 individuos experimentan fracturas de cadera al afio y
la mortalidad registrada para estas fracturas es mayor en pacientes masculinos que
femeninos mayores de 50 afios (8% y 3% respectivamente), siendo los factores de
mayor relevancia en la mortalidad las comorbilidades y un mal estado funcional

previos a la fractura (4).

En Latinoamérica, un estudio realizado por Morales Torres y col. utilizando datos
recolectados de 20 paises estima la prevalencia de osteopenia vertebral en mujeres
mayores de 50 afos entre 45.5 y 49.7%, y de osteoporosis vertebral entre 12.1 y
17.6%; comparado con el estudio NHANES (National Health and Nutrition
Examination Survey), el mas grande realizado en poblacion abierta en Estados
Unidos (EE. UU.), en el cual se encontr60 que las mujeres mayores de 50 afios
tienen una prevalencia de osteopenia del 50% y de osteoporosis de 20%. El estudio
realizado por Morales Torres y col. también estima la incidencia de fracturas,

aunque de estos estudios Unicamente en Argentina fue realizado en un ambiente
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comunitario, el resto fueron elaborados en hospitales y sus estimados variaban de
forma significativa, con un rango de fracturas de cadera de 40-362 personas por
cada 100,000 mayores de 50 afios, con una relacion de 2-3 mujeres afectadas por
cada hombre; esta cifra también fue menor en los estudios latinoamericanos que en
aquellos conducidos en EEUU, Canadd o Europa; e incluso las mujeres

mexicoamericanas tuvieron menor prevalencia de ambos padecimientos (5).

Hay poca informacién concerniente a la prevalencia de fracturas vertebrales en
Latinoamérica, aunque varios estudios evaluandolas se han realizado en EE. UU. y
Canada, en estos las mujeres mexicoamericanas tuvieron menor prevalencia de

este tipo de lesiones (5).

No se cuenta con un estimado concreto de los casos de osteopenia y osteoporosis
en México, pero en un estudio realizado en 820 personas en un ambiente
comunitario a los que se les midio la densidad mineral 6sea (DMO), y se evaluaron
los resultados de acuerdo con los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para osteoporosis; se encontrd una prevalencia de osteoporosis lumbar en
9% de los hombres y 17% de las mujeres, y osteopenia en 30 y 43% en hombres y

mujeres, respectivamente (6).

Respecto a las fracturas, se han realizado numerosos estudios al respecto, la FIO
en 2012 estima en su auditoria latinoamericana, basados en datos epidemioldgicos
otorgados por las principales instituciones de salud del pais el afio 2005, que la
prevalencia de fractura de cadera (no necesariamente asociada a osteoporosis) es
de 169 mujeres y 98 hombres por cada 100,000 sufren fracturas de cadera todos los
afos, con la incidencia incrementandose de manera significativa conforme mayor es
la edad; y esta cifra se incrementd 1% el afio siguiente al andlisis. No se
encontraron otros estimados mas recientes de estas cifras pero las proyecciones
realizadas por la OIF apuntan a que el problema solamente ird creciendo conforme

la transicion demografica se acelere (7).

Los inhibidores de bomba de protones (IBPs) son de los medicamentos mas
utilizados alrededor del mundo; el omeprazol forma parte de este grupo de
farmacos, que ademas son de libre venta, por lo que no es necesaria una

prescripcion meédica para poder adquirirlos y consumirlos. Esta indicado su uso para



esofagitis por reflujo gastroesofagico, ulcera duodenal y gastrica (esté asociada o no
a Helicobacter pylori y aquellas asociadas al uso de antiinflamatorios no esteroideos
- AINES) y sindrome de Zollinger-Ellison (8). A pesar de ser medicamentos seguros
no estan exentos de eventos adversos; y debido a su amplia disponibilidad y
facilidad de acceso uno asumiria que el uso irracional por parte de los pacientes
seria la principal causa de su consumo inadecuado, pero se han realizado
numerosos estudios donde se demuestra que omeprazol es un medicamento

prescrito en exceso y sin indicacion adecuada.

En el Australian Longitudinal Study on Women’s Health, que tuvo un tamafio de
muestra de 4,432 mujeres ancianas, el 52% recibian IBPs (9), en otro estudio,
realizado en una sala de pacientes con enfermedades respiratorias, el 44% de estos
recibian IBPs, y de estos, 68% de los pacientes no tenian una prescripcion
adecuada para este grupo farmacologico (10). En un estudio realizado por Vera
Rodriguez y col., cuyo propdésito fue analizar la relacion entre el uso inadecuado de
IBPs y el riesgo de fractura por fragilidad, tuvo como hallazgo que de 411 pacientes
analizados, 54% consumian IBPs de manera regular (y cuyo IBP administrado
predominante fue omeprazol con 72.6% del total de pacientes que consumian este
grupo de farmacos), de estos, casi el 40% estaba indicado como “protector gastrico”

contra otros farmacos; (11).

En otro estudio realizado por Alshammari y col. en EE. UU. analizando el uso
irracional de omeprazol, utilizando datos de un departamento farmacéutico
concernientes a 569 prescripciones correspondientes a 145 pacientes, el 37.9% de
los pacientes recibieron omeprazol, seguido en combinacién con ranitidina, y en el
cual los autores concluyen que el uso de este farmaco es excesivo y conlleva a
costos significativos para los pacientes (12). En Espafia, Martinez y col. realizaron
un estudio caracterizando a los pacientes que recibieron omeprazol en un servicio
de Medicina Interna ingresados ahi por patologias agudas, se incluyeron 80
pacientes, de los cuales 77 (98.7%) tenian prescrito omeprazol, y de estos solo 47

(61%) tenian una indicacion valida para el tratamiento (13).

En Perq, una tesis que investigd las prescripciones de omeprazol intravenoso en
pacientes hospitalizados en un servicio de Medicina Interna para determinar si estas

estaban dentro de las indicaciones estandar se obtuvo informacion de 153 pacientes

10



a los que se les fue prescrito omeprazol intravenoso; a los pacientes que mas se les
prescribio este farmaco fue al grupo etario de 78-87 afios de edad, con la indicacion
mas frecuente siendo desérdenes gastrointestinales, la dosis mas comun fue 80mg
al dia; y del total el 25% de los pacientes no tenian una indicacion concordante con
los usos aprobados de omeprazol; y en el 40% de los pacientes se prescribio
omeprazol en conjunto con otro farmaco con el que se puede tener una interaccion
adversa (14). Esto sumado a otros estudios, como el realizado por Crespo
Sarmiento y col. en el cual se encontré que los IBP eran prescritos en su mayoria a
mujeres, y al grupo etario de 75-84 afios, y de un total de 387 pacientes se detecto
gue un 60% de las prescripciones eran por motivos inadecuados (15). Por otra
parte, Cajamarca Reiban y col. en 2013 publicaron los resultados de un estudio
realizado en un hospital de Ecuador, en el cual se analizaron las historias clinicas de
2087 pacientes, siendo este el mas grande de los estudios reportados hasta ahora,
la edad media fue de 52.68 afos, se encontrd que el 88.7% de los pacientes tomaba
por lo menos una vez al dia, y 66.48% de los pacientes no cumplieron ninguna de
las indicaciones aprobadas para profilaxis ni de tratamiento (16).

Otro estudio llevado a cabo en Pert por lllesca Orozco y col. aplicando un
cuestionario a 316 pacientes que acuden a consulta externa de un hospital, teniendo
en cuenta tanto prescripciébn como automedicacién, se encontr6 que el 90% de los
pacientes encuestados abusaban del consumo de omeprazol, con promedio de
consumo de 2 afios y dosis de 20 mg/dia, de estos la mitad lo consume con receta
meédica y los eventos adversos asociados mas reportados son cefalea y

estreflimiento (17).

En México también se han realizado estudios sobre el consumo excesivo de
omeprazol, uno de ellos realizado por Martinez y col. que analizé la frecuencia de
prescripcién inadecuada de IBPs en pacientes hospitalizados, registrandose datos
demograficos, dosis, tipo de IBP y via de administracion, ademas de la indicacion de
Su prescripcion; se incluyeron 395 pacientes (45% mujeres y el restante hombres),
con edad promedio de 44 afos, el método de administracion mas utilizado fue el
intravenoso, y se identific6 que estos farmacos fueron prescritos de forma
inadecuada en el 60% de los casos (18). Finalmente a nivel mas local, un estudio

realizado por Quero Martinez y col. en el Hospital General de Zona 1, localizado en
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Tapachula, Chiapas; en el cual se incluyeron 228 casos de pacientes con edad
promedio de 63 afios a los que se les prescribi6 omeprazol, analizando la
congruencia clinico-diagnostica en su administracion, se encontré que la indicacion
promedio predominante de omeprazol habia sido por menos de 6 semanas, e
incongruente con el diagnostico en 33.8% de los casos; y la prescripcion a largo
plazo de omeprazol estuvo relacionada de manera directa con un mayor numero de

comorbilidades (19).
Fisiopatologia de la osteoporosis.

La osteoporosis es una enfermedad esquelética caracterizada por una DMO
disminuida, aunada al deterioro microarquitecténico del tejido 6seo, resultando esto
en una reduccion de la tensién y fuerza de este, lo que conlleva a un riesgo
incrementado de fracturas (20). Es una enfermedad multifactorial, uno de los
principales factores en su fisiopatologia es la senescencia celular, en este caso de

las células que componen el sistema esquelético.

Los huesos contienen cuatro tipos celulares distintos: osteocitos, osteoclastos,
células de revestimiento 6seo (CROs) y osteoblastos, que llevan a cabo una
constante remodelacion, esta es mas rapida en la nifiez y se ralentiza con la edad
de manera gradual (21). Hace mas de 50 afios, Hayflick y Moorhead descubrieron la
senescencia celular (22), esta es un estado de paro del ciclo celular caracterizado
por ciertos cambios fenotipicos (alteraciones morfoldgicas, expresion genética,
cambios estructurales en la cromatina, sefalizacion celular alterada, y el fenotipo
secretor asociado a la senescencia (FSAS); estos cambios también afectan a las
células dseas y esto afecta de manera negativa al proceso de remodelacion ésea al
impedir la formacion de tejido 6seo nuevo y el adecuado funcionamiento de las
células progenitoras Oseas, promoviendo asi la osteoclastogénesis. El proceso de
senescencia celular tiene a su vez varios factores contribuyentes: estrés oxidativo,
inestabilidad genética y acortamiento telomérico (23). EI FSAS es un marcador
importante en la senescencia celular, este fenotipo produce proteinas
proinflamatorias, principalmente inhibidores de cinasas dependientes de ciclinas,
gue liberan citocinas, quimiocinas y factores solubles que causan un microambiente
alterado (24).
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Hay factores genéticos, de estilo de vida y del desarrollo que contribuyen a la
fragilidad 6sea en los adultos mayores. Estos pueden ser la falta de actividad fisica,
dafos y heridas, uso de medicamentos, habito tabaquico, mala alimentacion; todas
conductas y escenarios metabdlicos proinflamatorios que contribuyen a la senectud
celular. Una acumulacion de estos factores a lo largo del tiempo puede derivar en

osteoporosis (25).

A nivel celular, las acciones de los osteocitos, osteoblastos y osteoclastos
mantienen en equilibrio el proceso de destruccién y reconstruccion 6sea, los
osteoclastos reabsorbiendo hueso dafiado, cuyo hueco sera llenado posteriormente
por los osteoblastos y los osteocitos coordinando este proceso, ademas de servir
como receptores mecanicos para determinar las areas que necesitan mayor o
menor refuerzo de acuerdo con las cargas estructurales del hueso (26). A nivel
subcelular, la matriz 6sea es cambiada por el reordenamiento de los puntales
trabeculares, cambios en el depdsito de calcio, expansion subperiostica y
agrandamiento de la cavidad medular; estos microdafos, cuando no son reparados,
reducen la integridad en general del hueso, lo que puede resultar en una fractura

mecénica (26).

Bajo condiciones fisiologicas normales la cantidad de hueso reabsorbido y
reemplazado es igual, manteniendo la densidad Osea, esto depende de tener a
disposicion los osteoblastos necesarios para llevar a cabo el proceso; estos son
producidos a demanda, al recibir las sefiales celulares liberadas por osteocitos y
osteoclastos durante el proceso de reabsorcién (25). Dentro de los mecanismos
moleculares que regulan esta actividad se encuentra el activador del receptor de
ligando kappa-B de factores nucleares (RANKL - Receptor Activator Of Nuclear
Factor Kappa-B Ligand), perteneciente a la superfamilia de ligandos 11 del factor de
necrosis tumoral; esta citocina es expresada en la superficie de osteoblastos y
osteocitos, a esta proteina se une a su receptor RANK, para regular al alza el
proceso de reabsorcion, este mismo es regulado a la baja por la osteoprotegerina
(OPG), un inhibidor de RANK que es producido por osteoblastos y osteocitos, los
osteocitos también regulan la formacién 6sea secretando moduladores del tipo del
tumor mamario del raton (MMTV - Mouse Mammary Tumour Virus), miembros del

sendero de sefalizacion celular del sitio de integracion, estos son activados por el
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oxido nitrico y el ATP, e inhibidos por la proteina 1 relacionada a dickkopf, regulando
asi la proliferacion celular, la diferenciacion y el remodelado de células madre (27).
Procesos patologicos como la deficiencia de estrégenos (el principal regulador
hormonal del metabolismo 6seo al inhibir la apoptosis de osteocitos y osteoblastos
(28)), enfermedad maligna e inflamacion cronica causan el desacoplamiento de
osteoclastos y osteoblastos (27), ademas de que el metabolismo se ve alterado con
la senectud celular, como se mencion6 previamente; todos estos factores se
conjuntan para reducir la cantidad de hueso que es repuesto, la reabsorcion de

hueso se mantiene y se tiene un balance neto en la densidad 6sea.

El mantenimiento de estos mecanismos también depende de un abastecimiento
apropiado de materiales, el principal de estos es el calcio; dado que los huesos
también actian como reserva de este mineral, recuperando los niveles séricos de
éste cuando por alguna razén bajan, esto a través de la accion de la hormona
paratiroidea (PTH), que ademas de favorecer la liberacion de calcio desde el hueso
también incrementa su reabsorcion a nivel renal, y regula al alza la sintesis de
vitamina D. Una vez que se normalizan los niveles sanguineos de calcio, el calcitriol
actua en los receptores de vitamina D para favorecer la captacion de calcio intestinal
y renal; pero cuando el calcio de la dieta es insuficiente para cubrir la demanda se
crea un balance negativo de calcio, en este escenario el calcitriol inhibe la
mineralizacién 6sea e incrementa la reabsorcién a través de la regulacion al alza de
la expresion de RANKL, movilizando asi calcio y fosfato de la matriz celular a la

circulacién, a expensas de la integridad esquelética (25).
Perfil farmacologico del omeprazol.

El omeprazol pertenece al grupo de los inhibidores de la bomba de protones, estos
ejercen su funcion de esta manera, inactivando de forma irreversible la hidrégeno-
potasio ATPasa gastrica, una enzima que regula la produccién de acido clorhidrico
estomacal, los IBPs son excelentes candidatos para el tratamiento de la acidez

estomacal dado que se incrementa su absorcion en medios acidos.

En la sangre, que tiene un pH de 7.4 en promedio, los IBPs tienden a encontrarse
en su forma no ionizada, facilitando su distribucion al resto del torrente sanguineo,

pero cuando estos farmacos ingresan al canaliculo secretor de la célula parietal se
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ionizan, torndndose en un profarmaco y manteniéndose en el sitio para ejercer su
efecto, uniéndose con un enlace covalente disulfuro a la cisteina 813 de la
subunidad alfa de la cara luminal de la bomba de protones, inactivandola; omeprazol
en especifico se une también a la cisteina 892 (29).

La union covalente de los IBPs a la bomba de protones hace que la duracién de su
accion farmacologica sea de 48hr (las bombas de protones en ratones tienen una
vida media de 54 horas y este tiempo probablemente sea igual en humanos, y en
24h un 20% de las bombas de protones han sido reemplazadas por otras de sintesis
reciente), pero tienen una vida media de 1 hora, y durante una vida media pueden
inhibir hasta en un 70% la actividad de la bomba de protones; tardan 2 o 3 dias en

alcanzar un estado de inhibicion de la secrecion acida gastrica (30).

Todos los IBPs tienen metabolismo predominantemente hepético, generalmente a
través de las enzimas CYPP2C19 y CYP3a4, por lo que las afecciones hepéticas
disminuyen su metabolismo, teniendo un incremento de hasta 7 veces en el area

bajo la curva e incrementando la vida media de estos farmacos (30).

Las reacciones adversas mas importantes de este grupo farmacoldgico son:
hipergastrinemia, hipersecrecion acida de rebote, malabsorcién intestinal,
osteoporosis, infecciones y su interaccion con clopidogrel (30). Debido a la
naturaleza de este proyecto de investigacion se pondra especial énfasis a la
osteoporosis como efecto adverso del uso de IBPs.

Mecanismos patogénicos de la osteoporosis relacionados con

el uso cronico de IBPs.

Los IBP tienen un mecanismo principal con dos consecuencias que afectan de
forma negativa al metabolismo 6seo: la hipergastrinemia; el incremento de gastrina
gue conlleva a la disminucion de la secrecion de acido clorhidrico induce también la
produccion de productores osteoclasticos, 10 que a su vez resulta en el incremento
de la reabsorcibn 6sea. La hipoclorhidria (disminucién del acido clorhidrico
estomacal) resultante también de la hipergastrinemia afecta a la absorcion de calcio

y magnesio, lo que es detectado por la glandula paratiroides al reducirse los niveles
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circulantes de estos minerales, aumentando esta a su vez la produccion de PTH con

los efectos deletéreos para la integridad 6sea descritos previamente (25).

Los IBP también tienen efecto directo sobre las células 6seas, en los osteoblastos,
se ha demostrado que los IBPs incrementan de manera significativa su viabilidad y
diferenciacion, esto marcado por los niveles elevados de osteocalcina y fosfatasa
alcalina en las células MC3T3-E1 y en los osteoblastos humanos, respectivamente.
También parece que los IBPs reducen los marcadores relacionados a la actividad
reabsortiva, como c-myc, c-src, TRAP y catepsina K, suprimiendo asi la formacién
de osteoclastos; también se encontr6 que se disminuyen los marcadores de
diferenciacion osteoclastica a la administracion de medicamentos de este grupo
farmacolégico, como receptores de calcitonina, c-fos, factor nuclear de células T
activadas, y la metaloproteinasa de matriz 9. Omeprazol en particular demostro
incrementar el radio de osteoprotegerina en relacion a RANKL (31); aunque siempre
los estudios in vitro como es el caso de todos los anteriores deben ser tomados con
cierto escepticismo debido a que estan desconectados del contexto de un
organismo complejo y con mas interacciones metabdlicas que podrian eliminar o

potenciar estos efectos.

Diagndstico y tratamiento de la osteoporosis y sus

complicaciones.

El diagnostico de osteoporosis se realiza a través del andlisis de la Densitometria
Osea central (DMO), utilizando absorciometria de rayos x de doble energia (DXA),
en la cual, si se obtiene una puntuacion T menor a 2.5 desviaciones estandar por
debajo del valor de referencia indica osteoporosis (32), aunque esta cifra debe ser
examinada a profundidad en personas mayores, considerando el posible contexto
de enfermedad vertebral degenerativa, colapso vertebral y patologia del disco, que
pueden afectar de manera artificial a la cifra de DMO reportada; otras herramientas

de evaluacion son el Trabecular Bone Score y QFracture (32).

La cifra de referencia es obtenida de un promedio, y en México, Delezé y col.
realizaron un estudio en tres zonas geogréaficas del pais, comparando la DMO
femoral y lumbar de 4460 mujeres de 20-69 afos residentes de zonas urbanas;

encontrando una diferencia significativa en la DMO en las diferentes regiones. En el
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norte tenian una DMO mayor en la columna lumbar, pero eran mas corpulentas y
altas que en las poblaciones del sur y centro del pais, concluyendo que la DMO
normal es variable dependiendo de la region del pais (33), dificultando asi la
estimacion de la DMO estandar, por lo que incluso la localizacion geografica es un

factor a tener en cuenta en el pais.

La puntuacién de FRAX es una herramienta que calcula la probabilidad de fracturas
a 10 afos relacionada a osteoporosis, mediante la DMO en cuello femoral, edad,
sexo, tabaquismo, y uso de glucocorticoides orales (34). La deteccién con FRAX y la
intervencidn farmacoldgica para mujeres posmenopausicas de 70 a 85 afios con alto
riesgo de desarrollar fracturas se asocido con una disminucion importante en las

tasas de fractura de cadera (34).

Es preciso que el proceso de evaluacion geriatrica sea integral en adultos mayores
gue acuden con fractura de cadera, ya que tienen altas probabilidades de estar
relacionadas o ser consecuencia de osteoporosis 0 sarcopenia, y dependiendo de
los marcadores de fragilidad, su evaluacion debe ser multidisciplinaria, incluyendo a
ortopedia, geriatria, fisioterapia, enfermeria, psicologia, nutricion y neurologia (32).

Los servicios personalizados de fracturas son modelos multidisciplinarios que
vallan, identifican y asesoran sobre el manejo de los factores de riesgo, tienen un
papel importante en la reduccion de riesgo de fracturas posteriores mas
discapacitantes y representa el estandar de oro para el manejo de pacientes con

fracturas que tienen menor fragilidad y son mas independientes (35).

Ademas de las intervenciones farmacolégicas se ha demostrado qué fortalecer la
flexion de la cadera y la extension de la rodilla reduce el riesgo de caidas y mejora
el dolor musculoesquelético. Aunado a esto se recomienda dejar de fumar, evitar el
alcohol, y con el incremento en la ingesta de proteinas y calcio se disminuye el

riesgo de fractura y previenen el desarrollo de osteoporosis (36).

La terapia farmacologica de primera intencion para disminucion de la DMO
comprende el uso de suplementos de calcio y vitamina D, que ademas de su efecto
benéfico en el refuerzo de la estructura 6sea, favorecen también la salud muscular y
reducen de manera independiente el riesgo de caidas, también el uso de

bifosfonatos, que tienen actividad anti-reabsortiva, aumentando asi de manera
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gradual la DMO vy estan asociados con efectos reductores del riesgo de fracturas,
aunque tienen como efectos adversos (al ser administrados por via oral) sintomas
gastrointestinales, dolor 6seo, dolor articular y ulceracion esofagica; ademas de que
se ha asociado su uso con un riesgo incrementado de fracturas femorales atipicas

(1 por cada 1000 personas/afo) (37).

En pacientes con contraindicaciones para el uso de bifosfonatos (siendo la mas
comun el reflujo gastroesofagico, insuficiencia renal debido a que su excrecion es
principalmente por esta via) se pueden usar anticuerpos monoclonales como
denosumab, que bloguea la actividad osteoclastica; se administra de forma
subcutanea junto con calcio y vitamina D, y con un tratamiento con duracién de 6
meses se demostraron resultados significativos en la prevencién de fracturas de
cadera, vertebrales y otras en los primeros tres afilos en mujeres postmenopausicas,
y en la administracion a 10 afios se demostr6 un mantenimiento de este efecto

protector ante las fracturas y un incremento de la DMO (38).

También se pueden utilizar moduladores selectivos del receptor de estrégeno, dada
la importancia de esta hormona en la estimulaciébn de la reabsorcion ésea, la
administracion de estos farmacos disminuye este proceso, raloxifeno, por ejemplo,
demostré eficacia en la reduccion de riesgo de fractura vertebral y otras a 3 afios en
mujeres de 59-80 afos (39). Recientemente se aprobé un farmaco relativamente
novedoso para el tratamiento de la osteoporosis posmenopausica: el ranelato de
estroncio; este tiene un doble efecto de inhibicién de la reabsorcion y promocién de
la formacion Osea, esto al estimular la diferenciacion de pre-osteoblastos a

osteoblastos y promover la liberacion de osteoblastos (40).

Antecedentes.

La Food and Drug Administration emiti6 en 2010 un comunicado concerniente a la
seguridad de los IBPs de libre venta, sefialando que, aunque no se ha demostrado
que estos a corto plazo incrementen el riesgo de fracturas de cadera posterior a una
exhaustiva revision de los datos de seguridad, el uso a largo plazo de estos
farmacos debe tenerse en cuenta por parte de profesionales de la salud; esta
recomendacion se hizo basada en 7 estudios que demostraban que un consumo

prolongado de este farmaco incrementa el riesgo de fracturas de columna, cadera y
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mufieca (1). La recomendacion se realizé basada en 7 estudios publicados entre
2006 y 2010, que recolectaron datos en conjunto desde 1987 a 2010, dos de los
cuales encontraron un incremento en el riesgo de fracturas a mayor tiempo de uso
de IBPs (Yang y Targownik, ambos publicados en 2006; el primero con el tiempo
mas largo de seguimiento, abarcando de 1987 a 2003) (41,42), mientras que los
estudios realizados por Corley y Gray no encontraron relacion entre el tiempo de
uso y el incremento en el riesgo de fractura, aunque ambos tuvieron hallazgos que
relacionaron el consumo de IBPs y un riesgo incrementado de fractura (43,44).
Todos los estudios reportaron una asociacion positiva entre el consumo de IBPs y
un riesgo incrementado de fracturas (41-46), excepto el estudio realizado por Kaye
y col, que reunié datos de 1995-2005 y recluté a 1,098 casos con 10,923 controles
emparejados, excluyendo a pacientes con factores de riesgo de fracturas (el tamafio

de muestra mas pequefio de los estudios reportados) (47).

Es posible que los mecanismos fisiopatologicos antes descritos no abarquen por
completo las causas de las fracturas por fragilidad, dado que la absorcion de
vitamina B12 es dependiente de la activacion de pepsindgeno a pepsina (llevada a
cabo por el acido clorhidrico), que libera esta vitamina de los alimentos que la
contienen (30); a pesar de que no se ha encontrado evidencia significativa de que
los IBPs al ser usados de forma crénica induzcan a la deficiencia de vitamina B12,
se ha recomendado la terapia sustitutiva en personas mayores de 65 afios que usen
estos farmacos de forma crénica (48). La deficiencia de vitamina B12 puede influir
en el riesgo de fracturas debido a los trastornos neurolégicos que esto conlleva, lo

que incrementa el riesgo de caidas en adultos mayores (49).

En 2010, Kwok y col. realizaron un metaanalisis en el cual al revisar 12 estudios que
abarcaron mas de un millon quinientos mil pacientes, consumidores de IBPs o de
antagonistas del receptor de histamina-2 (ARH-2), se encontrd riesgo incrementado
de fracturas de columna en pacientes con uso cronico de IBPs, pero no en aquellos
gue consumian ARH-2 (OR de los 12 estudios para IBPs: 1.2 vs OR de ARH-2:
1.08) (50); Ock y col. también realizaron un estudio comparando el riesgo de
fracturas en pacientes con consumo de tiazolidinedionas (TZD) solas o en
combinacion con IBPs, se tratd de un estudio prospectivo, utilizando la base de

datos nacional de muestras de cohortes de EE. UU. de 2003 a 2013, se ajustaron
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los parametros para anular el efecto de la edad, sexo, uso de otros farmacos y otras
enfermedades con impacto negativo en la salud ésea, en total se incluyeron 7240
pacientes con TZDs y 545 con TZDs+IBPs; se encontré que el riesgo de fractura fue
significativamente mas alto en el grupo de terapia combinada en comparacién con el
grupo de monoterapia (HR 1.47, IC 95% 1.05-2.07) (51).

El riesgo de fracturas en poblacion general usuaria de IBPs fue explorada en varios
estudios, como en el de Freedberg y col, un estudio de casos-controles en el cual se
incluy6é a niflos y adultos jévenes de EE. UU. con un seguimiento de 5 afios, se
encontré una relacion positiva entre el riesgo de fracturas y el consumo de IBPs en
adultos jovenes, con un OR ajustado al indice de masa corporal de 1.39 (IC 95%:
1.26-1.53), sin embargo, no se encontré el mismo resultado en nifios, sugiriendo un
efecto dosis-dependiente (52). En otro estudio que examind la relaciébn entre
consumo de IBPs y riesgo de fractura de cadera en pacientes de diversas etnias
(70% de estos fueron caucasicos no hispanos), se encontré6 que en aquellos que
hubieran usado omeprazol recientemente (ORa 1.22; IC 95%: 1.02-1.47) o que
tuvieran acceso a este farmaco mas del 80% del tiempo (radio de posesion de
medicamento, RPM) (ORa 1.33; IC 95%: 1.09-1.62) tuvieron un riesgo
incrementado de fractura de cadera, sugiriendo que el uso continuo por mas de dos
meses y medio causa un incremento del riesgo de fracturas; también se demostré
gue la exposiciébn acumulada, frecuencia de exposicion, y duracién del uso de los

IBPs aumentaban el riesgo de fractura de los pacientes (53).

En un estudio Australiano retrospectivo realizado en mujeres con edad promedio de
76.5 afos se reportd que el riesgo de fractura de aquellas pacientes que
consumieron IBPs por mas de un afio o consumian mas de 1% dosis estandar era
dos veces mayor que aquellas que no consumian IBPs o no cumplian con estas
condiciones (ORa 2.07 IC 95% 1.13-3.77), también se encontraron niveles séricos
de vitamina B12 significativamente disminuidos en el grupo de consumo de IBPs, lo
gue sugirio a los autores que los pacientes con consumo cronico de IBPs tienen
riesgo aumentado de caidas (54). Estos hallazgos fueron corroborados en un
estudio retrospectivo sueco en el cual se encontr6 un ORa de 2.01 (IC 95% 1.31-
3.08) en mujeres posmenopausicas consumidoras de IBPs (n=6917, edad promedio

56.4 afos) durante un seguimiento de 14.4 afios (55).
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JUSTIFICACION

Debido a la falta de informacién epidemioldgica concerniente a la osteoporosis en el
pais, ademas de la falta de estudios recientes que intenten estimar el tamafio de
esta problematica, es necesario llevar a cabo estudios de corte epidemiolégico para
instaurar acciones en materia de prevencion y atencion a la salud de los pacientes

afectados.

Se han realizado estudios que demuestran asociacion entre el uso cronico de IBPs y
osteoporosis y dado que se ha demostrado que en México frecuentemente se
prescribe omeprazol de manera inadecuada, es importante determinar la asociacion
de ingesta de omeprazol en pacientes con diagndstico de osteoporosis en la Unidad
de Medicina Familiar 13 del IMSS en Chiapas, debido a que esto constituye un
gasto innecesario y supone un riesgo para los pacientes, ademas que puede
empeorar de manera significativa y acortar la esperanza de vida; Todo esto sin
mencionar los gastos incurridos en las fracturas, cuyo tratamiento resulta costoso,
deterioran de manera negativa la calidad de vida, incluso después de ser tratada de
forma exitosa, las complicaciones del tratamiento también son significativas y
afectan de forma negativa al paciente y en ambos casos (con y sin tratamiento)

pueden desembocar en el fallecimiento de este.

En la UMF N.13 se otorga seguimiento en la consulta externa de medicina familiar a
los pacientes con diagnéstico de osteoporosis, por lo que es viable realizar el
estudio, es factible al contar con los recursos que seran proporcionados por el
investigador. Los resultados, de demostrarse una asociacion positiva, serviran para
establecer propuestas en beneficio de la salud de los pacientes, reducir la
prescripcion de este farmaco y concientizar a la poblacion sobre los efectos

adversos.

21



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El IMSS gasta cantidades significativas de dinero en la compra de IBPs, esta
institucién gastoé en 2018 (ultimo afio con todos los datos de compras disponibles al
publico) $192,751,691.72 en la compra de pantoprazol, rabeprazol u omeprazol,
siendo de las 20 compras de medicamentos mas costosas en ese afo, junto con
agentes quimioterapéuticos, inmunoterapias y otros tratamientos farmacolégicos

costosos (56).

Los costos de los errores de medicacion también son elevados, considerando que,
en promedio, analizando en los estudios los errores de medicacion de los IBP, en
general y en concreto del omeprazol encontraron que aproximadamente el 60% de
estas prescripciones son inadecuadas, una mejora en la prescripcion de estos
farmacos significaria un ahorro de esta proporcién que puede ser destinado a la
compra de otros medicamentos que tengan un impacto positivo en la calidad de vida

de los pacientes.

Hay diversos estudios con evidencia contundente de que los IBP incrementan el
riesgo de osteoporosis, sabemos que esta enfermedad disminuye el grado de
independencia del paciente, y en caso de una fractura disminuye de manera
significativa su movilidad y calidad de vida, ademas de incrementar el riesgo de

fracturas subsecuentes.

Carlos y col. en 2009, estimaron gastos para el sistema de salud relacionados a
pacientes con osteoporosis; el costo por paciente diagnosticado con osteoporosis,
gue no recibe tratamiento fue estimado en 2,503 mxn; si se le adiciona un afio de
tratamiento con alendronato y carbonato de calcio, el costo anual resulta en 9,051
mxn; El costo estimado de la atencion quirdrgica de fracturas de cadera en una
muestra prospectiva del mismo estudio fue estimado en 20,286.86 mxn, este incluye
costos quirdrgicos, protesis, nueve dias de estancia intrahospitalaria y costos de
pruebas de laboratorio y gabinete; sumado a los costos prequirdrgicos y de
recuperacion, dan un total de 37,363 mxn en el caso de una hemiprotesis de cadera
(57).

Es el papel del médico familiar el llevar a cabo la promocion de la salud, prevencién

de enfermedades y de las complicaciones, salvaguardando la salud de los
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pacientes. Actualmente se ha observado incremento en el nimero de pacientes con
diagnostico de osteoporosis, en el primer nivel de atencibn se prescribe
frecuentemente algun tipo de inhibidor de la bomba de protones siendo el mas
comun omeprazol, por lo que surge la pregunta: ¢Cual es la asociacion de ingesta
de omeprazol en pacientes con diagnostico de osteoporosis en la Unidad de

Medicina Familiar No13 del IMSS de la delegacion Chiapas?
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OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar si el consumo de omeprazol esta asociado con osteoporosis en
pacientes que acudieron a consulta en la Unidad de Medicina Familiar No13 del
IMSS en Chiapas, en el afio 2021.

Objetivos especificos

Describir la media de edad de los pacientes con diagnéstico de osteoporosis
adscritos a la UMF N.13 de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas.

Describir la frecuencia con relacion al sexo de los pacientes con diagnéstico de

osteoporosis adscritos a la UMF N.13 de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas.

Conocer la mediana del tiempo promedio de consumo de omeprazol previo al
estudio de densitometria 0sea central en los pacientes que acudieron a consulta
durante el afio 2021 a la Unidad de Medicina Familiar N.13 del IMSS.

Conocer la prevalencia de ingesta cronica de omeprazol previo al diagndéstico de
osteoporosis (Casos) en pacientes adscritos a la UMF N.13 de Tuxtla Gutiérrez,

Chiapas.

Conocer la prevalencia de ingesta cronica de omeprazol en pacientes adscritos a la
UMF N.13 de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas, que no cumplen el criterio diagnostico de

osteoporosis (Controles).
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HIPOTESIS

H1: La ingesta de omeprazol esta asociada con el diagndéstico de osteoporosis de
los pacientes adscritos a la UMF N.13 de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas.

H2: La media de edad es de 50 afios de los pacientes con osteoporosis.
H3: El sexo femenino predomina en los pacientes con diagndstico de osteoporosis.
H4: La mediana del tiempo promedio de consumo de omeprazol es 5 meses.

H5: La prevalencia de ingesta de omeprazol previo al diagndéstico de osteoporosis
es mayor al 50%.

H6: La prevalencia de ingesta de omeprazol en pacientes adscritos que no cumplen

el criterio diagnostico de osteoporosis es menor del 50%.
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DISENO METODOLOGICO

Tipo y disefio de investigacion: Se realizé un estudio con disefio metodologico de
tipo observacional, descriptivo y retrospectivo, en las instalaciones de la UMF N.13
de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas.

Lugar de estudio: Unidad de Medicina Familiar N.13, del Instituto Mexicano del
Seguro Social de la ciudad de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas.

Poblacién de estudio: Pacientes adscritos que contaron con resultado de
densitometria 6sea central reportado en el expediente electrénico y que cuenten con
diagndstico de osteoporosis (Casos) y sin diagnostico de osteoporosis (Controles)
de la UMF N.13 del IMSS, Tuxtla Gutiérrez, Chiapas, en el periodo de 01 enero de
2021 a 31 diciembre de 2021.

Periodo de estudio: Del 01 de abril de 2022 al 31 de diciembre de 2023.

Periodo de recoleccion de datos: En el periodo de 01 de diciembre de 2022 al 31
de marzo de 2023.

Tipo de muestreo: Probabilistico aleatorio simple. Se eligieron expedientes de
pacientes con diagnéstico de osteoporosis con terminacion en numero par del
namero de afiliacién, el pareamiento fue 1:2 (Casos y controles) considerando la
terminacién en numero impar del numero de afiliaciéon de los pacientes controles,
tomando en cuenta el sexo y la edad para el pareamiento.

Tamafo de la muestra: La muestra fue compuesta por 198 pacientes, de los
cuales corresponde a 66 casos y 132 controles, estos nimeros fueron obtenidos
utilizando la férmula para calculo de tamafios de muestra para el caso de los
controles en base a poblacion finita y el pareamiento a 2 en el caso de los controles

gue corresponde a 132 pacientes:

_ Nxz2xps(1-p)
Cd2x(N—-1D+z2xpx(1—p)

n

3 711 * 1.96% * 0.05 * (1 — 0.05)
©0.052 % (711 — 1) 4+ 1.962 % 0.05 * (1 — 0.05)

n

_ 711 * 1.962 * 0.05 * 0.95
"~ 0.052 %710 + 1.962 = 0.05 * 0.95

n

711+ 1.96% % 0.05 * 0.95
™= 0,052« 710 + 1.96% = 0.05 * 0.95
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_ 711+3.8416 % 0.05 % 0.95
™= 0.0025 710 + 3.8416 * 0.05 * 0.95

129.74
" =957

n = 66.2

N: Poblacién total, z= valor critico del intervalo de confianza, p=proporcion de la muestra,
d=precision.

Instrumento de estudio: Se recabaron los datos mediante encuesta de tipo

exprofeso.

Definicidon conceptual y operacionalizacion de variables
Variables dependientes:

Osteoporosis

Variables independientes:

Edad

Sexo

Tiempo de consumo de omeprazol

Ingesta crénica de omeprazol
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Operacionalizacion de variables dependientes:

Variable Definicion Definicion Escala de | Indicador
conceptual operacional medicion
Osteoporosis | Es una | Reportes de | Cualitativa 1) Si
enfermedad estudios de | Nominal 2) No
esquelética densitometria
cronica y | 6sea central en
progresiva el expediente
caracterizada por | clinico

masa Osea baja,
deterioro de la
microarquitectura
del tejido Oseo,
disminucién de la

fortaleza del
hueso, fragilidad
Osea y
consecuente

incremento del
riesgo de fractura.

electronico con
diagnostico  de
osteoporosis: El
diagnéstico  se
realiza a través
del analisis de la
Densitometria
Osea central
(DMO),
utilizando
absorciometria
de rayos x de
doble energia
(DXA), en la
cual, Si se
obtiene una
puntuacion T
menor a 2.5
desviaciones
estandar por
debajo del valor
de referencia
indica
osteoporosis.
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Operacionalizacion de variables independientes:

Variable Definicion Definicion Escala de | Indicador

conceptual operacional medicion
Edad Tiempo Edad Cuantitativa | Numero de afios

transcurrido a | cronologica del | Discreta cumplidos

partir del | individuo al

nacimiento de un | momento  del

individuo registro
Sexo Conjunto de | Condicién Cualitativa | a) Hombre

caracteristicas genética y | nominal

biolégicas, fisicas, | biolégica que b) Mujer

fisiol6gicas y | divide a las

anatébmicas  que | personas en

definen a los seres | hombre y mujer

humanos segun su

aparato
reproductor

Tiempo de | Tiempo Tiempo Cuantitativa | Numero de
consumo ininterrumpido ininterrumpido | Discreta meses
de transcurrido desde | transcurrido transcurridos
omeprazol | el inicio de la|desde el inicio

ingesta de | de la ingesta de

omeprazol medido | omeprazol al

en meses  al | momento de la

momento de la | recoleccién de

recoleccion de | datos, medido

datos. en meses.
Ingesta Tiempo de | Pacientes con | Cualitativa | 1) Si
cronica de | consumo de | antecedente de | Nominal 2) No
omeprazol | omeprazol mayor | consumo de

a tres meses | omeprazol

ininterrumpidos o | mayor a tres

recibi6 mas de 3 | meses

ciclos de
tratamiento de 14
dias en un afio.

ininterrumpidos
0 recibi6 mas
de 3 ciclos de
tratamiento de
14 dias en un
afo.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos: Un Médico Residente en la especialidad de Medicina Familiar y

un asesor metodoldgico.

Recursos materiales y consumibles: Los recursos como equipo de computo, Excel,
Word, fuentes de web, lapiceros, papel y demas consumibles fueron proporcionados
por los investigadores del proyecto de investigacion, programa estadistico SPSS

version 24.

Infraestructura: Solamente la existente dentro de la UMF 13, se recolectaron los
datos para cumplir a cabalidad con lo estipulado en la NOM-004-SSA3-2012, del

expediente clinico.

CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

Criterios de inclusién:

- Pacientes con diagnostico confirmado de osteoporosis mediante
densitometria 6sea central reportado en el expediente clinico electronico
(Casos).

- Pacientes sin diagnostico de osteoporosis mediante densitometria 6sea
central reportado en el expediente clinico electronico (Controles).

- Pacientes mayores de 18 afios de edad.

- Pacientes adscritos a la Unidad de Medicina Familiar N.13 de Tuxtla
Gutiérrez, Chiapas.

Criterios de exclusién:

- Expedientes clinicos electronicos en los cuales no se describa en las
notas médicas el reporte de la densitometria 6sea central.

Criterios de eliminacion:

- Expedientes incompletos.

Andlisis estadistico

Se realiz6 mediante el programa estadistico SPSS Version 24. Se utilizo estadistica
descriptiva: 1) Medidas de tendencia central (Media, mediana, moda); 2) Medidas de
dispersion (Rango, desviacion esténdar, coeficiente de variacidn); Frecuencias y

porcentajes; Medidas de asociacion (Odds ratio).
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Desarrollo del proyecto

Se solicité autorizacion (Carta de no inconveniencia) por escrito al director de la
UMF N.13 para autorizar la recoleccion de datos conforme a los objetivos

planteados para la realizacion de la investigacion.

Una vez que obtuvimos la carta de no inconveniencia otorgada por el director de la
UMF N.13, el presente estudio se someti6 a revision por el Comité Local de Etica en
Investigacion en Salud N.7038 y por el Comité Local de Investigacion 703 de la
delegacion Chiapas. Al ser aceptado y autorizado se incluyé en el Sistema de
Registro Electronico del Comité de Investigacion (SIRELCIS) obteniendo un nimero
de registro, con el cual iniciamos a recabar resultados de los expedientes clinicos
con terminacion en numero par del numero de afiliacibn de pacientes con
diagndstico de osteoporosis por resultado de densitometria 6sea central durante el
periodo del 01 de enero al 31 de diciembre de 2021 en la UMF N.13 de la ciudad de
Tuxtla Gutiérrez, Chiapas. Posteriormente el pareamiento fue 1:2 (Casos y
controles), tomando en cuenta el sexo y la edad para el pareamiento, se eligieron
expedientes con terminacion en niumero impar del nimero de afiliacion de pacientes
gue contaron con reporte de densitometria ésea central pero que no presentaron
diagndstico de osteoporosis ni de osteopenia durante el periodo del 01 de enero al
31 de diciembre de 2021 en la UMF N.13 de la ciudad de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas.

No se recabé nombre para guardar la confiabilidad y anonimato de cada paciente.

Para el procesamiento de datos se utilizd el programa SPSS (Statistical Package
for the Social Science), version 24 en espafiol para Windows. Se utilizd estadistica
descriptiva: 1) Medidas de tendencia central (Media, mediana, moda); 2) Medidas de
dispersiéon (Rango, desviacién estandar, coeficiente de variacion); Frecuencias,

porcentajes. Medidas de asociacion; Odds Ratio.
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ASPECTOS ETICOS

La realizacion de este proyecto de investigacion “Asociacion de ingesta de
omeprazol en pacientes con diagndéstico de osteoporosis en la Unidad de Medicina
Familiar No. 13 del IMSS en Chiapas”, se apego al reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion y a las normas éticas. Tomandose en cuenta lo
establecido en el titulo segundo “de los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos”, en materia de investigacion para la salud en México (SSA 2018), los
resultados obtenidos son confidenciales y se protegerd la privacidad de cada

participante en este estudio.

El presente estudio se sometidé a evaluacién y aprobacion por el Comité Local de
Investigacion en Salud N.703 y el Comité de Local de Etica en Investigacion en
Salud N. 7038 de la Unidad de Medicina Familiar No.13 de la ciudad de Tuxtla
Gutiérrez, Chiapas, del Instituto Mexicano del Seguro Social, donde se confirmé su

viabilidad y realizacion.

Los resultados Unicamente se obtuvieron de los expedientes electronicos de los
derechohabientes adscritos a la Unidad de Medicina Familiar N.13, no se realizd
ninguna intervencion o modificacién intencionada en las variables, por lo que la
presente investigacion se clasific6 como investigacién sin riesgo de acuerdo a lo
establecido en el capitulo | Disposiciones comunes, Articulo 17 Parrafo 1 del
reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la salud.

La informacién es confidencial no se solicité datos personales tales como nombre,
direccién, teléfono y estado civil, se recolectdé solamente la informacion estipulada
en el marco metodoldgico del estudio para fines de analisis. No involucré ninguna
intervencion quirdrgica o toma de muestras, se utilizd solamente la informacion
disponible en los expedientes clinicos. Los beneficios del estudio consisten en un
mayor entendimiento de las interacciones entre el uso excesivo de omeprazol, que
delimitara el campo de la investigacion en ese ambito y posiblemente podria
conllevar al desarrollo de estrategias para la prevencion de la osteoporosis y sus

complicaciones.

Este proyecto se basa en los principios basicos de la declaracion de Helsinki de la

Asociacion Médica Mundial (AMM); “Guia de recomendaciones para los médicos
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biomédica en personas”. Principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos, Adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio
1964 y enmendada por la 292 Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japdn, octubre
1975. 352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983. 412 Asamblea
Médica Mundial, Hong Kong, septiembre 1989. 482 Asamblea General Somerset
West, Sudafrica, octubre 1996. 522 Asamblea General, Edimburgo, Escocia, octubre
2000. Nota de Clarificacion, agregada por la Asamblea General de la AMM,
Washington 2002. Nota de Clarificacion, agregada por la Asamblea General de la
AMM, Tokio 2004. 592 Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008. 642 Asamblea

General, Fortaleza, Brasil, octubre 2013.
En esta Declaracion se menciona los siguientes principios:

1. La Asociacion Médica Mundial (AMM) ha promulgado la Declaracion de Helsinki
como una propuesta de principios éticos para investigacibon médica en seres
humanos, incluida la investigacion del material humano y de informacion
identificables. La Declaracién debe ser considerada como un todo y un parrafo debe
ser aplicado con consideracion de todos los otros parrafos pertinentes.

2. Conforme al mandato de la AMM, la Declaracion esta destinada principalmente a
los médicos. La AMM insta a otros involucrados en la investigacion médica en seres

humanos a adoptar estos principios.
Principios generales:

3. La Declaracién de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial vincula al médico
con la férmula «velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente”, y el
Cédigo Internacional de Etica Médica afirma que: «El médico debe considerar lo

mejor para el paciente cuando preste atencion médica”.

4. El deber del médico es promover y velar por la salud, bienestar y derechos de los
pacientes, incluidos los que participan en investigacion médica. Los conocimientos y

la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.

5. El progreso de la medicina se basa en la investigacion que, en ultimo término,

debe incluir estudios en seres humanos.
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6. El propdsito principal de la investigacion médica en seres humanos es
comprender las causas, evolucion y efectos de las enfermedades y mejorar las
intervenciones preventivas, diagndsticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y
tratamientos). Incluso, las mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas
continuamente a través de la investigacion para que sean seguras, eficaces,

efectivas, accesibles y de calidad.

7. La investigacion médica esta sujeta a normas éticas que sirven para promover y
asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su salud y sus

derechos individuales.

8. Aunque el objetivo principal de la investigacion médica es generar nuevos
conocimientos, este objetivo nunca debe tener primacia sobre los derechos y los
intereses de la persona que participa en la investigacion.

9. En la investigacion médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeterminacion, la intimidad y la
confidencialidad de la informacion personal de las personas que participan en
investigacion. La responsabilidad de la proteccion de las personas que toman parte
en la investigacién debe recaer siempre en un médico u otro profesional de la salud
y nunca en los participantes en la investigacién, aunque hayan otorgado su

consentimiento.

10. Los médicos deben considerar las normas y estdndares éticos, legales y
juridicos para la investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que
las normas y estandares internacionales vigentes. No se debe permitir que un
requisito ético, legal o juridico nacional o internacional disminuya o elimine
cualgquiera medida de proteccion para las personas que participan en la

investigacion establecida en esta Declaracién.

11. La investigacion médica debe realizarse de manera que reduzca al minimo el

posible dafio al medio ambiente.

12. La investigacion meédica en seres humanos debe ser llevada a cabo solo por
personas con la educacion, formacién y calificaciones cientificas y éticas

apropiadas. La investigacibn en pacientes o voluntarios sanos necesita la
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supervision de un médico u otro profesional de la salud competente y calificada

apropiadamente.

13. Los grupos que estan sub-representados en la investigacion médica deben tener
un acceso apropiado a la participacion en la investigacion.

14. El médico que combina la investigacion meédica con la atencibn médica debe
involucrar a sus pacientes en la investigacion sélo en la medida en que esto acredite
un justificado valor potencial preventivo, diagndstico o terapéutico y si el médico
tiene buenas razones para creer que la participacién en el estudio no afectara de

manera adversa la salud de los pacientes que toman parte en la investigacion.

15. Se debe asegurar compensacion y tratamiento apropiados para las personas

gue son dafiadas durante su participacion en la investigacion.
Riesgos, Costos y Beneficios:

16. En la practica de la medicina y de la investigacion médica, la mayoria de las
intervenciones implican algunos riesgos y costos. La investigacion médica en seres
humanos sélo debe realizarse cuando la importancia de su objetivo es mayor que el
riesgo y los costos para la persona que participa en la investigacion.

17. Toda investigacibn médica en seres humanos debe ser precedido de una
cuidadosa comparacion de los riesgos y los costos para las personas y los grupos
gue participan en la investigacién, en comparacion con los beneficios previsibles
para ellos y para otras personas o grupos afectados por la enfermedad que se
investiga. Se deben implementar medidas para reducir al minimo los riesgos. Los
riesgos deben ser monitoreados, evaluados y documentados continuamente por el

investigador.

18. Los meédicos no deben involucrarse en estudios de investigacion en seres
humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos han sido
adecuadamente evaluados y de que es posible hacerles frente de manera
satisfactoria. Cuando los riesgos que implican son mas importantes que los

beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes de resultados definitivos, los
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meédicos deben evaluar si continian, modifican o suspenden inmediatamente el

estudio.
Grupos y personas vulnerables:

19. Algunos grupos y personas sometidas a la investigacion son particularmente
vulnerables y pueden tener mas posibilidades de sufrir abusos o dafio adicional.

Todos los grupos y personas vulnerables deben recibir proteccidon especifica.

20. La investigacibn médica en un grupo vulnerable soélo se justifica si la
investigacion responde a las necesidades o prioridades de salud de este grupo y la
investigacion no puede realizarse en un grupo no vulnerable. Ademas, este grupo
podra beneficiarse de los conocimientos, practicas o intervenciones derivadas de la

investigacion.
Requisitos cientificos y protocolos de investigacion:

21. La investigacion médica en seres humanos debe conformarse con los principios
cientificos generalmente aceptados y debe apoyarse en un profundo conocimiento
de la bibliografia cientifica, en otras fuentes de informacion pertinentes, asi como en
experimentos de laboratorio correctamente realizados y en animales, cuando sea
oportuno. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los

experimentos.

22. El proyecto y el método de todo estudio en seres humanos deben describirse

claramente y ser justificados en un protocolo de investigacion.

El protocolo debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas que fueran
del caso y debe indicar cdbmo se han considerado los principios enunciados en esta
Declaracion. El protocolo debe incluir informacion sobre financiamiento,
patrocinadores, afiliaciones institucionales, posibles conflictos de interés e incentivos
para las personas del estudio y la informacion sobre las estipulaciones para tratar o
compensar a las personas que han sufrido dafios como consecuencia de su
participacion en la investigacion. En los ensayos clinicos, el protocolo también debe

describir los arreglos apropiados para las estipulaciones después del ensayo.

Comités de ética de investigacion:
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23. El protocolo de la investigacion debe enviarse, para consideracion, comentario,
consejo y aprobacion al comité de ética de investigacion pertinente antes de
comenzar el estudio. Este comité debe ser transparente en su funcionamiento, debe
ser independiente del investigador, del patrocinador o de cualquier otro tipo de
influencia indebida y debe estar debidamente calificado. EI comité debe considerar
las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la investigacion, como
también las normas internacionales vigentes, pero no se debe permitir que éstas
disminuyan o eliminen ninguna de las protecciones para las personas que participan
en la investigacion establecidas en esta Declaracion. El comité tiene el derecho de

controlar los ensayos en curso.

El investigador tiene la obligacion de proporcionar informacion del control al comité,
en especial sobre todo incidente adverso grave. No se debe hacer ninguna
enmienda en el protocolo sin la consideracién y aprobacion del comité. Después que
termine el estudio, los investigadores deben presentar un informe final al comité con

un resumen de los resultados y conclusiones del estudio.
Privacidad y confidencialidad:

24. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de la
persona que participa en la investigacion y la confidencialidad de su informacién

personal.
Consentimiento informado:

25. La participacion de personas capaces de dar su consentimiento informado en la
investigacion médica debe ser voluntaria. Aunque puede ser apropiado consultar a
familiares o lideres de la comunidad, ninguna persona capaz de dar su
consentimiento informado debe ser incluida en un estudio, a menos que ella acepte

libremente.

26. En la investigacion médica en seres humanos capaces de dar su consentimiento
informado, cada participante potencial debe recibir informacion adecuada acerca de
los objetivos, meétodos, fuentes de financiamiento, posibles conflictos de intereses,
afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos
previsibles e incomodidades derivadas del experimento, estipulaciones post estudio
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y todo otro aspecto pertinente de la investigacion. El participante potencial debe ser
informado del derecho de participar 0 no en la investigacion y de retirar su
consentimiento en cualquier momento, sin exponerse a represalias. Se debe prestar
especial atencion a las necesidades especificas de informacion de cada participante
potencial, como también a los métodos utilizados para entregar la informacion.
Después de asegurarse de que el individuo ha comprendido la informacion, el
médico u otra persona calificada apropiadamente debe pedir entonces,
preferiblemente por escrito, el consentimiento informado y voluntario de la persona.
Si el consentimiento no se puede otorgar por escrito, el proceso para lograrlo debe

ser documentado y atestiguado formalmente.

Todas las personas que participan en la investigacion médica deben tener la opcion
de ser informadas sobre los resultados generales del estudio.

27. Al pedir el consentimiento informado para la participacion en la investigacion, el
meédico debe poner especial cuidado cuando el participante potencial esta vinculado
con él por una relacién de dependencia o si consiente bajo presion. En una situacion
asi, el consentimiento informado debe ser pedido por una persona calificada

adecuadamente y que nada tenga que ver con aquella relacion.

28. Cuando el participante potencial sea incapaz de dar su consentimiento
informado, el médico debe pedir el consentimiento informado del representante
legal. Estas personas no deben ser incluidas en la investigacibn que no tenga
posibilidades de beneficio para ellas, a menos que ésta tenga como objetivo
promover la salud del grupo representado por el participante potencial y esta
investigacion no puede realizarse en personas capaces de dar su consentimiento

informado y la investigacion implica so6lo un riesgo y costo minimos.

29. Si un participante potencial que toma parte en la investigacién considerado
incapaz de dar su consentimiento informado es capaz de dar su asentimiento a
participar o no en la investigacion, el médico debe pedirlo, ademas del
consentimiento del representante legal. El desacuerdo del participante potencial

debe ser respetado.

30. La investigacion en individuos que no son capaces fisica o mentalmente de

otorgar consentimiento, por ejemplo los pacientes inconscientes, se puede realizar
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sélo si la condicion fisica/mental que impide otorgar el consentimiento informado es
una caracteristica necesaria del grupo investigado. En estas circunstancias, el
médico debe pedir el consentimiento informado al representante legal. Si dicho
representante no esta disponible y si no se puede retrasar la investigacion, el
estudio puede llevarse a cabo sin consentimiento informado, siempre que las
razones especificas para incluir a individuos con una enfermedad que no les permite
otorgar consentimiento informado hayan sido estipuladas en el protocolo de la
investigacion y el estudio haya sido aprobado por un comité de ética de
investigacion. El consentimiento para mantenerse en la investigacion debe

obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante legal.

31. El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencién que
tienen relacion con la investigacion. La negativa del paciente a participar en una
investigacion o su decision de retirarse nunca debe afectar de manera adversa la

relacion médico-paciente.

32. Para la investigacion médica en que se utilice material o datos humanos
identificables, como la investigacion sobre material o datos contenidos en biobancos
0 depdsitos similares, el médico debe pedir el consentimiento informado para la
recoleccion, almacenamiento y reutilizacién. Podra haber situaciones excepcionales
en las que serd imposible o impracticable obtener el consentimiento para dicha
investigacion. En esta situacion, la investigacion sélo puede ser realizada después

de ser considerada y aprobada por un comité de ética de investigacion.
Uso del placebo:

33. Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de toda intervencién nueva
deben ser evaluados mediante su comparacion con las mejores intervenciones

probadas, excepto en las siguientes circunstancias:

Cuando no existe una intervencién probada, el uso de un placebo, o ninguna
intervencidon, es aceptable; o cuando por razones metodoldgicas cientificamente
sélidas y convincentes, sea necesario para determinar la eficacia y la seguridad de
una intervencion el uso de cualquier intervencion menos eficaz que la mejor

probada, el uso de un placebo o ninguna intervencion.
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Los pacientes que reciben cualquier intervencibn menos eficaz que la mejor
probada, el placebo o ninguna intervencion, no correran riesgos adicionales de dafio
grave o irreversible como consecuencia de no recibir la mejor intervencion probada.

Se debe tener muchisimo cuidado para evitar abusar de esta opcion.
Estipulaciones post ensayo:

34. Antes del ensayo clinico, los auspiciadores, investigadores y los gobiernos de
los paises anfitriones deben prever el acceso post ensayo a todos los participantes
gue todavia necesitan una intervencion que ha sido identificada como beneficiosa
en el ensayo. Esta informacion también se debe proporcionar a los participantes

durante el proceso del consentimiento informado.
Inscripcion y publicacion de la investigacion y difusion de resultados:

35. Todo estudio de investigacién con seres humanos debe ser inscrito en una base

de datos disponible al publico antes de aceptar a la primera persona.

36. Los investigadores, autores, auspiciadores, directores y editores todos tienen
obligaciones éticas con respecto a la publicacién y difusion de los resultados de su
investigacion. Los investigadores tienen el deber de tener a la disposicion del
publico los resultados de su investigacion en seres humanos y son responsables de
la integridad y exactitud de sus informes. Todas las partes deben aceptar las
normas éticas de entrega de informacién. Se deben publicar tanto los resultados
negativos e inconclusos como los positivos o de lo contrario deben estar a la
disposicion del publico. En la publicacion se debe citar la fuente de financiamiento,
afiliaciones institucionales y conflictos de intereses. Los informes sobre
investigaciones que no se ciflan a los principios descritos en esta Declaracion no

deben ser aceptados para su publicacion.
Intervenciones no probadas en la practica clinica:

37. Cuando en la atencién de un paciente las intervenciones probadas no existen u
otras intervenciones conocidas han resultado ineficaces, el médico, después de
pedir consejo de experto, con el consentimiento informado del paciente o de un

representante legal autorizado, puede permitirse usar intervenciones no
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comprobadas, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la
salud o aliviar el sufrimiento. Tales intervenciones deben ser investigadas
posteriormente a fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa
informacion nueva debe ser registrada y, cuando sea oportuno, puesta a disposicion

del publico.
Buenas practicas clinicas:

El presente estudio se apega a las directivas de la Buena Practica Clinica de la
Conferencia Internacional de Armonizacién contienen 13 principios basicos, los

cuales se basan en la Declaracion de Helsinki. Estos principios son los siguientes:

1. El primer principio indica que los estudios clinicos se deben llevar a cabo de
acuerdo con los principios éticos segun la Declaracién de Helsinki. Estos principios
éticos también concuerdan con la Buena Practica Clinica y con los requisitos de las

instituciones de regulacion locales.

2. El segundo principio estipula que antes de realizar un estudio clinico los posibles
riesgos e inconvenientes se deben sopesar con los beneficios que se anticipa
obtener para los sujetos del estudio y para la sociedad en general. Un estudio
solamente se puede iniciar y desarrollar plenamente si los beneficios que se

anticipan realmente justifican los riesgos.

3. El tercer principio de la Buena Practica Clinica indica que los derechos, la
seguridad y el bienestar de los sujetos del estudio son lo mas importante y siempre

deben prevalecer sobre los intereses de la sociedad y de la ciencia.

4. El cuarto principio indica que la informacion disponible antes del estudio sobre un
producto de investigacion debe ser adecuada para apoyar la propuesta de realizar el

estudio clinico.

5. El quinto principio establece que los estudios clinicos deben tener bases
cientificas razonables y que los estudios deben ser descritos detallada y claramente
en un protocolo. Los requisitos de este protocolo del estudio clinico también se

encuentran descritos en las lineas directivas de la Buena Practica Clinica de la ICH.
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6. El sexto principio indica que el estudio debe realizarse de acuerdo con el
protocolo ya aprobado por el Consejo de Revision Institucional o el Comité de Etica
Independiente. Esto implica que un estudio no puede iniciarse hasta que se haya
obtenido la aprobacién por parte de estas instituciones.

7. El séptimo principio establece que el cuidado médico de los sujetos de la
investigacion, y las decisiones médicas que se tomen en relacion con ellos, las debe
tomar siempre un médico o un dentista, segun sea el caso. Los responsables del

cuidado médico de los sujetos siempre deben ser médicos calificados.

8. El octavo principio dicta que cada individuo que participa en el estudio clinico
debe tener la educacion, el entrenamiento y la experiencia adecuadas para
participar y cumplir con las responsabilidades que se le asignen en el estudio
clinico. Usualmente el patrocinador es el responsable de asegurar que todas las
personas que trabajan en la realizacion del estudio estén lo suficientemente
preparadas para desarrollarlo tanto por su educacion como por su experiencia y
entrenamiento. Esta evaluacion se hace en la visita de pre-estudio, en la cual el
patrocinador se retune con el personal y lo entrevista para asegurarse de que tengan
la preparacion adecuada para llevar a cabo el estudio. Como parte de esta
evaluacion, el patrocinador revisa las hojas de vida (CV) del personal que participa

en el estudio.

9. El noveno principio especifica que se debe obtener el consentimiento informado
voluntario de cada sujeto del estudio antes del inicio de la investigacion y de la
participacion del sujeto. Es muy importante anotar que el consentimiento informado
concedido voluntariamente debe estar listo antes del estudio y que lo sujetos
posibles no deben empezar a examinarse con fines de seleccion para formar parte

del estudio, antes de que hayan dado su consentimiento informado voluntariamente.

10. El décimo principio establece que toda la informacién del estudio clinico debe
ser documentada y archivada de tal manera que permita la elaboracion de informes.
Ademas se debe poder interpretar y verificar. En otras palabras, este principio dicta
gue la informacién que se le entrega al patrocinador debe poderse verificar, reportar

e interpretar con exactitud.
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11. El undécimo principio indica que se debe proteger la confidencialidad de los
datos que permita la identificacion de los sujetos del estudio. El respeto por la

privacidad y las reglas de confidencialidad deben seguir la regulacién al respecto.

12. El duodécimo principio de la Buena Préctica Clinica dicta que los productos de
investigacion deben ser fabricados, administrados y almacenados de acuerdo con la
Buena Préactica de fabricacion industrial. La Buena Practica de Fabricacion ha
existido por mucho mas tiempo que la Buena Practica Clinica y muchos paises del
mundo han seguido los principios de la Buena Practica de Fabricacion para la
fabricacion y almacenamiento de los productos de la investigacion. Los productos de
investigacion usados en un estudio clinico deben ser utilizados de acuerdo con el

protocolo aprobado.

13. El decimotercero principio indica que se deben establecer sistemas de

procedimientos que aseguren la calidad de todos los aspectos del estudio clinico.
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ANALISIS DE RESULTADOS

Se obtuvieron los datos de 198 pacientes con registro de resultado de densitometria
Osea central, de los cuales 66 presentaban el diagndstico de osteoporosis (casos),
que fueron comparados con el doble de pacientes que no cumplian con criterios
para dicho diagndstico (controles), indagando la presencia de ingesta crénica de
omeprazol definida como un tiempo de uso mayor a tres meses ininterrumpidos o
que recibié mas de 3 ciclos de tratamiento de 14 dias en 1 afo. Se encontré una
razon de momios de 0.96, por lo que en este estudio la probabilidad de padecer
osteoporosis no esta asociada con el uso prolongado de omeprazol. (tabla 1)

Tabla 1. Consumo prolongado de omeprazol y
osteoporosis

Diagnéstico No cumple Total
de criterio de
osteoporosis  diagndstico
de
osteoporosis
prolongado

No consumo 48 95 143
prolongado

o6 12 108

Fuente: “Asociacion de ingesta de omeprazol en pacientes con diagndstico de
osteoporosis, UMF No.13, delegacion Chiapas”.

Calculo mediante la férmula:

OR =18x95=1710 = 0.9628

37x48 = 1776
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La media de edad de las pacientes con osteoporosis fue de 70.98 anos.

La frecuencia con relaciéon al sexo, fueron 198 mujeres y 0 hombres, de las cuales

66 presentaban diagndéstico de osteoporosis.

Se obtuvo una mediana de 3 meses de ingesta cronica de omeprazol de los

participantes estudiados (Gréfico 1).

GRAFICO 1. Tiempo de consumo de

omeprazol
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Fuente: “Asociacion de ingesta de omeprazol en pacientes con diagndstico de
osteoporosis, UMF No.13, delegacion Chiapas”.
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La prevalencia de ingesta cronica de omeprazol fue de 27.27% en pacientes con

osteoporosis (Grafico 2).

Gréfico 2. Ingesta prolongada de omeprazol en pacientes con
osteoporosis

27.27%

m Con consumo prolongado
72.73% B Sin consumo prolongado

Fuente: “Asociacion de ingesta de omeprazol en pacientes con diagndstico de
osteoporosis, UMF No.13, delegacion Chiapas”.
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Por otro lado, la prevalencia de ingesta crénica de omeprazol en pacientes que no
cumplen el criterio diagnostico de

osteoporosis fue de 28.03%. (Grafico 3).

Grafico 3. Ingesta créonica de omeprazol en
pacientes sin osteoporosis

® Con consumo
prolongado

® Sin consumo prolongado

Fuente: “Asociacion de ingesta de omeprazol en pacientes con diagndstico de
osteoporosis, UMF No.13, delegacion Chiapas”.
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DISCUSION

El uso de inhibidores de bomba de protones (IBP) como el omeprazol es una
practica ampliamente extendida en la poblacion de adultos mayores, sin embargo,
debido a que actdan disminuyendo la secrecion de acidos gastricos podrian interferir
con la adecuada absorcion del calcio en los alimentos y por consecuencia, ser un
factor para el desarrollo de osteoporosis, aunque la evidencia es controvertida. Con
el envejecimiento de la poblacién, problemas como la osteoporosis toman mayor
relevancia para la salud publica de nuestro pais. Segun la Secretaria de Salud en
México existen mas de 10 millones de personas con este padecimiento, con
predileccion por el sexo femenino. En mujeres mayores de 50 afios de edad, el
15.6% presenta osteoporosis en cadera y 16.8% en columna, el 90% de las
fracturas de estas regiones estan asociadas a su vez con pérdida de la masa 6sea.
(58, 59).

El presente documento se trata de un estudio de casos y controles con 198
pacientes, de los cuales 66 cumplieron con criterios diagndsticos para osteoporosis.
De ellos, el 27.27% us6 omeprazol por mas de tres meses ininterrumpidos o recibié
més de 3 ciclos de tratamiento de 14 dias en un afio. No se encontré una asociacion
estadisticamente significativa entre el consumo de este medicamento y la presencia
de osteoporosis entre los participantes, esto es similar a lo encontrado por Portilla et
al, quienes realizaron un estudio de cohorte con pacientes que consumieron
omeprazol por mas de 22 meses (p>0.05). En contraste, Rios en su estudio de
casos y controles con pacientes que consumieron mas de 1.5 comprimidos de
omeprazol por dia por mas de 1 afio describié una asociacion significativa un OR=
2.72 (p<0.05). (60, 61).

De acuerdo con la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS), se recomienda un promedio de consumo de omeprazol para el
tratamiento de Ulceras gastrointestinales de 2 a 4 semanas, extendiéndose hasta 8
en caso de relacionarse con el consumo de antiinflamatorios no esteroideos. No

obstante, la mediana de tiempo de consumo del medicamento en este estudio fue
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de 3 meses, otros investigadores relacionaron el tiempo de ingesta de omeprazol
con la presencia de fracturas. Costa trabajo con células precursoras de osteoclastos
y células madre mesenquimales expuestas a omeprazol, esomeprazol y
lansoprazol, observé una disminucion en la actividad de la fosfatasa alcalina en
células madre mesenquimales humanas cuando se agregaron las concentraciones
alcanzaron 10-° M y 10-® M, asi como una disminucién de la expresién genética del
coladgeno tipo 1, la fosfatasa alcalina y la proteina morfogenética 6sea tipo 2. Corley
realizé un estudio de casos y controles con 33,752 pacientes con fractura de cadera,
los cuales tenian mas probabilidades que los controles de haber sido tratados con
IBP por =22 afos ademas el consumo de mas de 21,5 pastillas/dia aumento el riesgo
de fracturas, lo cual es concluyente con lo encontrado por Rodriguez et al, que
describen mayores prevalencias de todos los tipos de fracturas en pacientes con
consumo prolongado de IBP hasta por 204 meses (p=0,003). (62-65).

Por altimo, el 28.03% de los casos tuvo un consumo prolongado de omeprazol, pero
no cumplié con criterios para el diagndstico de osteoporosis. Aunque la evidencia es
heterogénea, otros investigadores no han encontrado asociaciones importantes
entre el consumo de este farmaco y la presentacion de osteoporosis o fracturas por
fragilidad, los pacientes con este tipo de fracturas suelen tener agregada alguna
comorbilidad con afecciéon del metabolismo del calcio y fésforo, por lo que declaran
gue el omeprazol es un medicamento seguro cuando se prescribe de forma
justificada. Cabe mencionar, que el lansoprazol es un IBP que se asocia en menor
medida con alteraciones en los osteoclastos y osteoblastos, por lo que supone una

alternativa de tratamiento. (65,66).
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CONCLUSION

En la UMF N. 13 durante el primer semestre del afio 2021, fueron otorgadas 1491
atenciones a mujeres con diagnostico de osteoporosis, de las cuales solamente el
27.27% tuvo un consumo prolongado de omeprazol. A pesar de no haberse
encontrado una asociacion estadisticamente significativa entre estas dos variables,
se destaca la necesidad de continuar caracterizando esta poblacion, ya que se
observo que existe un consumo prolongado de este medicamento en ambos grupos,
con el fin de prevenir las complicaciones de las fracturas de cadera y columna, que
son causas importantes de morbilidad en adultos mayores de nuestro pais. Los
resultados de este trabajo de investigacion se encuentran disponibles en el
repositorio universitario y biblioteca de la UMF 13 para su posterior consulta.

PROPUESTAS

e Educar a los pacientes sobre el uso razonado de medicamentos de acceso
libre como el omeprazol, haciendo uso de periddicos murales, charlas en sala
de espera y material audiovisual de acuerdo a los recursos disponibles en la
UMF N.13.

e Evitar la polifarmacia en pacientes adscritos a la UMF N. 13.
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ANEXOS

Anexo 1. Instrumento de recoleccién de datos

PRSP B, AL 3,

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
COORDINACION DELEGACIONAL DE INVESTIGACION MEDICA
UNIDAD DE MEDICINA FAMILIAR NO.13
TUXTLA GUTIERREZ, CHIAPAS.

Trabajo de investigacion: Asociacion de ingesta de omeprazol en pacientes con
diagndstico de osteoporosis en la Unidad de Medicina Familiar No. 13 del IMSS en
Chiapas.

No. de Folio

a) Hombre Edad: ARos

Sexo: b) Mujer

Diagnostico de

) a) Si b) No
osteopor05|s

Tiempo de
consumo de
omeprazol
mayor a tres
meses
ininterrumpidos a) Si b) No
o recibié mas
de 3 ciclos de
tratamiento de
14 dias en un
ano.

Numero de
meses de

ingesta Meses
ininterrumpida
de omeprazol
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Anexo 2. Solicitud de excepcion de la carta de consentimiento informado.

GOBIERNO DE

MEXICO |

Fecha: 13 de octubre 2022,

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacicnales en materia de
investigacion en salud, solicito al Comité de Etica en Investigacidén de Comité de
Lecal de Eticz en Investigacidén en Salud N. 7038 de la Unidad de Medicina Familiar
No.13 de la ciudad de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas, del Instituto Mexlicano del Seguro
Social, gue apruebe la excepcidn de la carta de consentimiento informado debido a
que el protocelo de investigacidn Asociacién de ingesta de omeprarol en pacientes
con diagnostico de osteoporosis, UMF No,13, delegacién Chiapas, es una propuesta do

investigacién sin riesqo que implica 1a recoleccidén de los sigquientes datos ya

contenidos en los expedientes clinicos:

a) Sexo

b) Edad

c) Diagnostico de osteoporpsis por densitometria osea central.
d) Antecedentes de ingesta de omeprazol

) Tiempo de ingesta ininterrumpide de omeprazoel

MANIFIESTC DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccidn de datos personales, me
comprometo a recopilar solo la informacién que sea necesaria para la investigacién
¥y esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como
codificarla para imposibkbilitar 1la Iidentificacién del paciente; resguardarla,
mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal usoc o compartirla con personas
ajenas a este protocolo.

La informacidn recabada serd utilizada exclusivamente para la realizacidn del
protocolo “Asociacidén de ingesta de omeprazol en pacientes con diagnéstico de
osteoporosis, UMF No.l1l3, delegacion Chiapas”, cuyo propdsitc es producto para
elaboracioén ¥ presentacidn de tesls, exposiclon en cartel, publicacidén de
articulo.

Estandoe en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procederd acorde a
las sanciones que procedan de conformidad c¢on lo dispuesto en las disposicicnes
legales en materia de investigacidén en salud, vigentes y aplicables.

r
Atentamente w

Dr. Christian Lenny Lépez Pascacio
Categoria contractual: Médico Familiar BO
Investigador Responsable
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Anexo 3. Oficio de no inconveniente por el director de la unidad.

OORD CHIAPAS

GOB}ERNO DE .-q L e

Oficio: 070104252110/627/2022
Tuxtla Gutiérez, Chiapas; A 12 de octubre 2022.

DR. CHRISTIAN LENNY LOPEZ PASCACIO.
ASESOR METODOLOGICO.
PRESENTE

Por medio del presente y en relacién a oficio S/N de fecha 11 de octubre de 2022, me permito
informar a usted que se AUTORIZA la no inconveniencia para que usted realice la investigacion
titulada “ASOCIACION DE INGESTA DE OMEPRAZOL EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE
OSTEOPOROSIS, UMF N° 13 DELEGACION CHIAPAS" en esta unidad a mi cargo, por lo que al
concluir su investigacién solicito a usted comparta los resultados obtenidos de dicha investigacion
ya que es aportacion en beneficio de la Unidad.

Para su conocimiento y sequimiento correspondiente.

Sin otro particular, reciba un cordial saludo.

ATENTAMENTE
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