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RESUMEN

La informacién actual sobre el uso de inhibidores de la produccion de 4cido clorhi-
drico (inhibidores de bomba de protones y antagonistas de los receptores de histamina
H,), en pacientes no criticos hospitalizados para la profilaxis de tlceras por estrés es
controversial. Con el fin de evaluar la pertinencia de este grupo de medicamentos en
conformidad con el riesgo de sangrado gastrointestinal medido por la escala de Herzig
et al. {Risk factors for nosocomial gastrointestinal bleeding and use of acid-suppres-
sive medication in non-critically ill patients, . Gen. Intern. Med., 28(5), 683-690
(2013)}, se realizé un estudio observacional descriptivo longitudinal con recoleccién
retrospectiva de la informacidn, el cual incluyé todos los pacientes mayores de 18 afios
sin sangrado gastrointestinal y con mds de tres dfas de hospitalizacién, en el servicio de
medicina interna de un hospital de tercer nivel de Bogota. Segun esta escala, el 64%
de los pacientes se clasificd en bajo riesgo, el 22,3% en medio-bajo, el 6,7% en medio-
alto, y el 6,7% en alto. La prescripcion profilactica de inhibidores de la secrecion dcida
se realizd en el 67% de los pacientes de bajo riesgo, en el 57% de los de medio-bajo y
en el 100% de los pacientes de riesgo medio-alto y alto. Cerca de la mitad (55,35%)
de los pacientes recibieron un antiulceroso sin requerirlo; por lo tanto, se recomienda
realizar actividades educativas dirigidas al personal prescriptor, con el fin de hacer un

uso adecuado de este grupo de medicamentos.

49



Betsy Valle, Jorge A. Diaz, José J. Lépez, Carlos M. Calderén

Palabras clave: Sangrado gastrointestinal, riesgo, profilaxis, inhibidores de secrecién

4cida, antiulcerosos.

SUMMARY

Evaluation of prophylactic prescription of omeprazole and
ranitidine by identifying risk factors for gastrointestinal bleeding

Current information on the use of inhibitors of the production of hydrochloric acid
(proton-pump inhibitor (PPI) ATC A02BC and histamine H2 receptor antagonists
(Anti H2) ATC A02BC) in non-critical patients for the prophylaxis of stress ulcers
is controversial. A descriptive longitudinal observational study with a retrospec-
tive collection of information, that included patients over 18 years with more than
three days of hospitalization in internal medicine, without active gastrointestinal
bleeding using the scale of Herzig ez al. {Risk factors for nosocomial gastrointestinal
bleeding and use of acid-suppressive medication in non-critically ill patients, J. Gen.
Intern. Med., 28(5), 683-690 (2013)}, to assess the risk gastrointestinal bleeding
was carried out. According to the risk score, patients were classified 64% as low risk,
22.3% medium-low risk, 6.7% medium-high risk and 6.7% high risk. Prophylactic
prescription inhibiting acid secretion was performed in 67% of patients at low risk,
57% in medium-low risk and 100% for patients with medium-high and high risk.
More than half (55.33%) of the patients received a PPI/anti H2 without requiring
it. Educational activities are recommended to the prescribing staff in order to make

proper use of this group of drugs.

Keywords: Gastrointestinal bleeding, risk, prophylaxis, acid secretion inhibitors,

acid suppression, antiulcer agents.

INTRODUCCION

Actualmente, existe informacion controversial en relacién con el uso de inhibidores
de la produccién de 4cido clorhidrico, inhibidores de la bomba de protones (IBP) y
antihistaminicos H, (antiH,), en pacientes no criticos hospitalizados para la profilaxis
de tlceras por estrés [1-3]. Esto en razdn a que estas lesiones se producen en mayor
proporcién en pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
[4], con un alto riesgo de presentar sangrado gastrointestinal (SGI). Eventualmente, lo
anterior puede conllevar a inestabilidad hemodindmica manifestada como hipotension,
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taquicardia, falla respiratoria o anemia, entre otras [5], por lo que el tratamiento pro-
fildctico en este grupo de pacientes es de gran importancia. No obstante, en ocasiones
esta préctica no tiene relacién con la prevencion de ulceras por estrés en pacientes no
criticos hospitalizados [6]; més bien, se prescriben indiscriminadamente en un rango
del 30% al 50% de los pacientes admitidos, a pesar de no tener evidencia de un beneficio
en esta poblacién en especifico [7,8], por lo cual se ha llegado a concluir que hay una
sobreutilizacién de los IBP y antiH, [9]. Se ha identificado que la causa, la mayoria de las
veces, es una evaluacion inapropiada para la prescripcion de estos medicamentos [10],
y se ha sugerido como solucién la realizaciéon de protocolos que influyan en la toma de
decisiones en el momento de indicarlos para darles un mejor uso [11]. De esta discusién
surgid la propuesta de Herzig et al., un sistema de puntuaciones que ayuda a determinar
el riesgo clinico de SGI en los pacientes no criticos hospitalizados, con base en la iden-
tificacién de los factores més relevantes [12]. Ademas, dicho sistema de puntuaciones se
convierte en una herramienta que permite clasificar a los pacientes por grupos de riesgo,
de modo que serfan los pacientes de mas alto riesgo los que se beneficiardn con el uso de

omeprazol (A02BCO01) o ranitidina (A02BA02) [13].

En el contexto colombiano, no son muchos los estudios que se han elaborado relacio-
nados con el tema [14-16], por tal razdn, el presente estudio descriptivo retrospectivo
pretende ampliar un poco mds la informacién existente, con el propésito de contribuir,
en alguna medida, a generar mejores patrones de prescripcién de la terapia profildctica
con los inhibidores de la secrecién 4cida, a partir de la identificacién de los factores de
riesgo de SGI en pacientes no criticos hospitalizados, descritos en el sistema de punta-
ciones elaborado y validado por Herzig ez al. [12].

METODOLOGIA

Se realizé un estudio observacional descriptivo de corte longitudinal con recolecciéon
retrospectiva de la informacién. Corresponde a un estudio de utilizacién de medica-
mentos sobre habitos de prescripcidn. La informacion se obtuvo de las historias clinicas
del servicio de medicina interna de un hospital de alta complejidad del departamento
de Cundinamarca, con sede principal en Bogota D.C., de enero del 2015 a junio del
2015. Las historias clinicas se revisaron por medio del software Dindmica Gerencial

Hospitalaria® (SYAC S.A.).

En la investigacion se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, ingresados al servicio
de medicina interna y quienes permanecieron hospitalizados por mas de tres dias, con
el fin de asegurar que su tratamiento provenia exclusivamente de la prescripcion intra-
hospitalaria. Se excluyeron pacientes con hemorragia gastrointestinal (ICD-9-CM),
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asi como pacientes que presentaran sangrado gastrointestinal (definido como presencia
de cualquiera de las siguientes: hematemesis, aspirado nasogastrico con material tipo
“cunchos de café”, melena o hematoquecia dentro de las 24 horas después de la admi-
sién o durante la estancia en la UCI), y pacientes con cateterizacién cardiaca, por ser
pacientes expuestos a altas dosis de antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes.

Para el cdlculo de la muestra se utilizd la siguiente formula [17]:

B Nz.,P(1-P)
o (N—1)¢* +22,P(1-P) (1)

al2

Dado que la prevalencia de prescripcién de omeprazol y ranitidina es desconocida, se
asume un valor de 0,5 (50%), el cual maximiza el tamafio muestral [17], y un error
aleatorio del 10%. Se obtuvo un tamano de muestra de 105 pacientes, los cuales se
seleccionaron de manera aleatoria del listado del censo diario de pacientes.

Estratificacién del riesgo

Con base en el estudio de Herzig ez al. [12], se tomaron los criterios (véase la tabla 1)
que conforman el sistema de puntuacién para riesgo clinico de sangrado gastrointesti-
nal en pacientes no criticos, hospitalizados fuera de la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI), con el fin de identificarlos en la revisién de las historias clinicas de los pacientes
seleccionados. La puntuacion final corresponde a la sumatoria de los puntos que cada
factor de riesgo representa, con lo cual, posteriormente, se clasificaron los pacientes
por el tipo de riesgo de sangrado gastrointestinal de la siguiente manera: riesgo bajo
(< 7 puntos), riesgo medio-bajo (8-9 puntos), riesgo medio-alto (10-11 puntos), y
riesgo alto (= 12 puntos).

Ademas de emplear el sistema de puntuaciones para identificar los factores de riesgo de
SGlIy clasificar a los pacientes por el grupo de riesgo, se extrajo de las historias clinicas
el momento en el que fueron prescritos algunos de los inhibidores de la secrecién acida,
afin de encontrar la relacién entre el grupo de riesgo y la prescripcion para cada uno de
los grupos de riesgo antes descritos.

Este tipo de investigacion explora por medio de la observacién y la recogida de datos
en las historias clinicas de los pacientes, por tanto, no implica ninguna intervencién ni
modificacién intencionada de variables bioldgicas, fisioldgicas, psicoldgicas o sociales
en seres humanos. Segin la Resoluciéon 8430 de Octubre 4 de 1993 del Ministerio de
Salud de Colombia, esta es una investigacion sin riesgo. Se considerd la Ley 1581
de 2012 y su Decreto reglamentario 1377 de 2013, relacionados con proteccion de
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datos personales. El acceso a la informacién, a las historias clinicas y al protocolo, en
su integridad fue puesto a consideracion de los comités de investigaciones y de ética
institucionales, los cuales aprobaron el protocolo. Este estudio sigue los lineamientos
internacionales de investigacion del c6digo de Nuremberg, la declaracion de Helsinki

y el informe BELMONT.

Tabla 1. Sistema de puntuacién para riesgo clinico de sangrado gastrointestinal de Herzig ez /. [12]
en pacientes hospitalizados fuera de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Factor de Riesgo Puntos Especificidades
Mayor de 60 anos de edad 2 -
Hombre 2 -
Falla renal aguda 2 -
Enfermedad hepética 2 Cualquier trastorno del higado, incluyendo hepatitis

aguda y crénica (de origen infeccioso o no); falla hepatica
aguda, subaguday crénica; enfermedad crénica del higado,
incluyendo coma hepético, hipertensién portal, sindrome
hepatorrenal o cualquier otra secuela de la enfermedad;
necrosis o infarto hepatico; antecedentes de trasplante

de higado.
Sepsis 2 Incluye septicemia causada por un organismo identificado
o no identificado, o bacteremia.
Anticoagulaciéon 2 Heparina subcutdnea no fraccionada y < 60 mg/dia de
profildctica enoxaparina.
Coagulopatia 3 Con base en los exdmenes de laboratorio o el registro de

los medicamentos suministrados al paciente, se observa:
conteo de plaquetas < 50.000 células/uL, o INR > 1,5, 0
PTT > 2 tiempos control o uso de enoxaparina con dosis
> 60 mg por dia, o fondaparinux.

Servicio médico 3 Todos los servicios diferentes a cirugfa general,
subespecialidades quirtrgicas, obstetricia y

ginecologfa, neurologia y psiquiatria.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se seleccionaron 141 historias clinicas que cumplian criterios de inclusién, de las cua-
les 38 se excluyeron por: diagndstico de hemorragia gastrointestinal (HGI), catete-
rismo cardiaco, o sangrado gastrointestinal (SGI) en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI), estancia de hospitalizacién menor a tres dfas y por ser de consulta externa. La
figura 1 muestra de manera detallada este resultado. Finalmente, 103 historias clinicas
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(61 hospitalizados en el servicio de medicina interna y 42 de interconsulta a medicina
interna) quedaron disponibles para la realizacién del estudio.

141 historias clinicas

166 registros

103 registros usados 63 registros
excluidos

1 sangrado gastrointestinal
2 diagnéstico de HGI en UCI

2 cateterismo cardiaco 16 EIERIPO MO dC 3 dlaS

4?2 consulta externa
Figura 1. Algoritmo de inclusién-exclusién.

La edad promedio de los pacientes fue de 33 anos (rango 18-88 anos), y el 51% eran
mujeres. E1 69% (71/103) del total de los pacientes ingresados a medicina interna reci-
bieron un inhibidor de la secrecién dcida de manera profilactica. De los pacientes hospi-
talizados en el servicio de medicina interna y los pacientes evaluados por interconsulta
por este servicio, de acuerdo con el riesgo evaluado por la escala de Herzig ez al. [12], el
64% (66/103) se clasificé como de riesgo bajo, mientras que el 22% (23/103) de riesgo

bajo-medio (véase la figura 2).

Durante la hospitalizacién, el 39% (41/103) de los pacientes recibieron omeprazol, el
20% (21/103) recibieron ranitidina, y el 9% (9/103) recibieron ambos, ya fuera por
reemplazo (7%), o bien por duplicidad de prescripcién (2%). Al momento del alta, al
11% (11/103) de los pacientes se les prescribié omeprazol, y a un 1% (1/103) raniti-
dina; de estos 12, en un 75% no se evidenci6 en la historia clinica alguna de las indica-
ciones aprobadas para estos medicamentos.
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Figura 2. Clasificacién de los pacientes segun el riesgo de SGL

Con relacién a la prescripcion de inhibidores de la secrecion acida segun el grupo de
riesgo, se encontrd que al 67% (44/66) de los pacientes de riesgo bajo, y al 57% (13/23)
de los de riesgo medio-bajo recibieron profilaxis. Para los grupos de alto riesgo, el 100%
recibié profilaxis, tal como se observa en la figura 3.
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Riesgo bajo Riesgo medio bajo  Riesgo medio alto Riesgo alto

Categorfa de riesgo

M Omeprazol M Ranitidina # OMP/RNT [ONo prescripcién

Figura 3. Prescripcion de inhibidores de secrecién acida segin grupo de riesgo.
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El sangrado gastrointestinal intrahospitalario (SGIH) es una fuente importante de
morbilidad y mortalidad evitable en este ambito [12], la cual aumenta significativa-
mente el tiempo de hospitalizacién [18]. Sin embargo, la profilaxis con inhibidores
de la secrecién 4cida para esta condicién se ha recomendado en guias de uso de estos
medicamentos para pacientes hospitalizados en la UCI, debido a que existe evidencia
en varios estudios que muestran cémo el uso profilictico de omeprazol y ranitidina ha
reducido relativamente el riesgo entre un 29% y un 61% en este grupo de pacientes
[19,20], mientras que en pacientes hospitalizados fuera de la UCI se ha cuestionado el
uso de estos medicamento, dado el bajo riesgo, en general, de estos pacientes de presen-
tar SGIH [6, 20-22]; asi sucedid en este estudio, en el que se presentd en un 8% de los
103 pacientes incluidos en los registros analizados.

De este 8%, se observé que el 25% se clasificé como pacientes de alto riesgo, y el 75%
como de los dos grupos de menor riesgo, lo que supone poco valor predictivo de la pro-
puesta de Herzig ez al. [12]. Esto pudo suceder por diferencias en las condiciones clini-
cas de los pacientes hospitalizados (estadio de la patologia de base, estado nutricional
previo, aspectos culturales) que modifican esa probabilidad, y no fueron contempladas
en el estudio en mencién. También se puede deber a un tamafio de muestra insufi-
ciente que produce estos resultados solo por azar, y dada la naturaleza observacional de
este estudio, no es posible determinar si el porcentaje de sangrado hubiese sido mayor
en pacientes que recibieron alguno de los inhibidores de la secrecién dcida durante la
hospitalizacién. A pesar de lo anterior, esta investigacién aporta al conocimiento en
condiciones locales.

La idea de aplicar el sistema de puntuaciones es estar en capacidad de identificar en los
pacientes los factores de riesgo que los predisponen a presentar SGI en el periodo de
hospitalizacién, y con esto realizar una clasificacién por tipo de riesgo a fin de justifi-
car el uso profilctico de inhibidores de la secrecion 4cida, lo cual permita disminuir
tal riesgo en los pacientes del grupo con mds alto puntaje y evite el uso indiscriminado
de estos medicamentos en los pacientes del grupo de més bajo riesgo. Segtn el estu-
dio de Herzig ez al. [12], el nimero necesario a tratar (NNT) para riesgo bajo y medio
bajo es superior a 500, con el fin de prevenir un episodio de sangrado gastrointestinal
nosocomial, con lo cual se demuestra la poca utilidad de utilizar inhibidores de secre-
ci6n dcida en pacientes hospitalizados con estas condiciones [12]. Sin embargo, y coin-
cidiendo con los resultados de otros estudios [7,8,10], mds del 50% de los pacientes
analizados en esta investigacion recibieron alguno de los inhibidores de secrecién 4cida
en cada clasificacién de riesgo (véase la figura 3), incluyendo el grupo de riesgo mis
bajo, de manera que, en promedio, fueron mds prescritos los inhibidores de la bomba
de protones (44%, en el que el 100% fue omeprazol) con respecto a los antagonistas de
los receptores de histamina-2 (25% en el que el 100% fue ranitidina). Estos tltimos

56



Evaluacién de la prescripcion profilactica de omeprazol y ranitidina

resultados comparados con el estudio de Bernal y Lépez difieren, puesto que el porcen-
taje de prescripcién de Ranitidina (65,91%) es mayor que el de omeprazol (27,27%)
[15]. Si bien el estudio fue aplicado en la misma institucidn, se puede concluir que el
patrén de prescripcién de estos medicamentos cambid, pues para la época la ranitidina
estaba incluida en el plan de beneficios del sistema de salud, mientras que el omeprazol,
recién ingresado al mercado, atin no contaba con financiacién del Estado.

Por otra parte, es importante evaluar si el modelo de Herzig ez a/. [12] es aplicable al
medio colombiano, dadas las diferencias en las condiciones y los factores determinan-
tes en salud que existen en tal estudio con respecto a este. Por ejemplo, al realizar la
comparacion del estudio de Herzig ez al. [12] frente a un estudio de caracteristicas simi-
lares realizado en Colombia por Bernal y Lépez [15], se encontraron diferencias en los
factores de riesgo predisponentes para el sangrado gastrointestinal, en los que algunos
de este tltimo —comparado con el primero— que aparecen como factores predispo-
nentes, no aparecen en el sistema de puntuacion, y algunos que parecen prevenir el uso
aparecen como factores de alto riesgo en el sistema de puntuacién de Herzig ez a/. [12],
tal como se puede apreciar en la tabla 2.

Tabla 2. Comparacién de factores de riesgo para sangrado gastrointestinal de dos estudios.

Factores de riesgo del estudio de Herzig ez al. | Factores de riesgo del estudio de Bernal y
[12] con mayor ponderacién que hacen parte | Lopez [15] que
del sistema de puntuaciones

* Mayor de 60 afios de edad Predisponen el uso profilictico de inhibidores
¢ Hombre de la secrecién 4cida

¢ Falla renal aguda ¢ Antecedentes con corticoides

* Enfermedad hepética ¢ Otros medicamentos utilizados durante

® Scpsis la hospitalizaciéon

* Anticoagulacién profilactica ¢ Antecedentes médicos de diabetes mellitus

¢ Coagulopatia ¢ Medicamentos anticoagulantes

o Servicio médico . L. L.
Previenen el uso profiléctico de inhibidores de

la secrecién 4cida

¢ Antecedentes médicos hepdticorrenales
e Antecedentes farmacolégicos de warfarina

Estos hallazgos se pueden explicar, principalmente, por las diferencias en la formacién
académica de los médicos, la disponibilidad de recursos terapéuticos de la épocay la pre-
sién asistencial que obliga a tomar decisiones sin mucho tiempo de razonamiento clinico.

El uso indiscriminado de estos medicamentos, sin una guia de manejo, puede conlle-
var al empeoramiento de la salud de los pacientes, puesto que no se tiene en cuenta la
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relacion entre el uso y el riesgo asociado que cualquier medicamento posee, incluyendo
las potenciales interacciones o contraindicaciones, asi como el costo que el uso inade-
cuado pueda conllevar, no solo por el precio del medicamento per se, sino por las posi-
bles implicaciones en la salud del paciente que esto pueda generar.

En conclusion, al aplicar el sistema de clasificacion de riesgo de sangrado gastrointesti-
nal de Herzig ez al. [12], se encontré que al menos la mitad de los pacientes hospitaliza-
dos recibieron omeprazol/ranitidina sin requerirlo, dado su bajo puntaje de riesgo de
SGIH. Se requiere de emplear estrategias educativas dirigidas a los médicos prescrip-
tores, con el fin de que se logre una unidad de criterio frente al uso profilictico de estos
medicamentos. Para estar en capacidad de proferir con certeza estas tltimas afirmacio-
nes y otras discutidas anteriormente, se considera importante la realizacion de otros
estudios de mayor profundidad, y en diferentes instituciones de salud, los cuales pro-
porcionen una clara definicién de los factores de mayor riesgo clinico que predisponen
ala aparicién de sangrado gastrointestinal en pacientes hospitalizados fuera de la UCL
Asimismo, una posterior validacién de un sistema de puntuacion de riesgo para este fin
en el contexto colombiano, de la que resulte una guia més objetiva para los clinicos y,
asi, se genere una prescripciéon mas individualizada y racional de estos medicamentos.
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