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ABSTRACT

Introduction. Proton pump inhibifors (PPIs) and HZ receptor antagonists are highly prescribed arugs for the treatment and prophylaxis of diseases related fo gastric acid
secretion. However, irrational prescription is a global problem.

Objectives. To describe the prescription characteristics of PPls and H2 receptor antagonists in hospitalized patients at a public teaching Hospital of Uruguay.

Methods. An observational, cross-sectional, descriptive study was carried out in the “Hospital de Clinicas’. Patients hospitalized in selected wards who had a prescription of
anti-ulcer drugs between July and August of 2023 were included. We analyzed the prevalence of prescription, characteristics of the utilization and reasons for receiving them
(prophylaxis or therapeutic). We also established if the prescriptions were according tfo recommendations made in 2016 by experts of the Hospital.

Resuls. 297 patients were included. The median age was 59 years. The prevalence of prescription was 46%. The most prevalent risk factor was intensive care unit
hospitalization for more than 7 days (36%), followed by non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID) consumption more than three times a week (25%), and gastritis (20%).

38% received anticoagulants, 26% NSAIDs, and 15% antjplatelet agents. Most patients recelived omeprazole (78%), mainly administered orally, similar to ranitidine. 94% had
formal indlications to receive these drugs prophylactically, 45% of them were according to the recommendations of the hospital.

Conclusions. The prevalence of PPl prescription was lower than that found in an institutional study in 2006 (46% versus 66%,). Most patients received omeprazole, the most
effective drug for the prophylaxis and treatment of these pathologies. However, compliance with institutional recommendations does not exceed 50%, and a large percentage
presents unjustified use, exposing patients fo drug interactions and adverse effects. Due to the methodology of this study, there could be information bias related fo under-
reporting data in medical records.
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1) INTRODUCCION
Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) y los antihistaminicos H2 eritematoso cutaneo sistémico @. Con los antihistaminicos, se ha
son inhibidores de la secrecion gastrica (ISG) ampliamente utilizados observado que el uso continuado genera tolerancia con disminucién de
en la practica clinica, considerados pasibles de usos inapropiados y la efectividad, ginecomastia, hiperprolactinemia, alteraciones en la
aumento del riesgo de reacciones adversas e interacciones libido e impotencia ).
medicamentosas (). Ambos tienen el efecto de inhibir la secrecion acida
por parte de la célula parietal gastrica. La hospitalizacién es un factor de riesgo para la prescripcion
inadecuada, y ademas la prolongacién del tratamiento al alta puede
Es frecuente el uso irracional de estos grupos terapéuticos tanto porque derivar en duraciones de tratamiento innecesariamente prolongados ).
se indican en situaciones clinicas inapropiadas como por la baja Estudios realizados en Espafia y Latinoamérica han observado un
percepcion de riesgo con respecto a su perfil de efectos adversos. Sin aumento en la prescripcion de IBP en los Ultimos afios, principalmente
embargo, la farmacovigilancia ha permitido identificar reacciones en adultos mayores con multiples comorbilidades y polifarmacia.
adversas derivadas principalmente de su uso crénico. Por ejemplo, los Aproximadamente entre 25% y 70% de las prescripciones son
IBP se han asociado con riesgo de hipomagnesemia o aumento del inadecuadas, ya sea en la indicacion, dosificacion o duracion del
riesgo de fractura, relacionado con la pérdida de masa, aparicion o tratamiento (5-8)-

progresion de enfermedad renal crénica y presencia de lupus
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En Uruguay los datos son escasos. La Ultima investigacion realizada
en el Hospital de Clinicas, el principal hospital universitario, de tercer
nivel de atencion y referencia a nivel nacional, con sede en Montevideo
se llevo a cabo en 2006, evidenciando una alta frecuencia en el uso
de ranitidina (62%) y la falta de indicacion en presencia de factores de
riesgo por comedicacion (21%) (). Parte de esta informacion sirvio
como base para el desarrollo de una guia con recomendaciones sobre
las indicaciones, el uso y la administracién de los ISG en el Hospital
), Desde esa fecha no se han realizado nuevas recomendaciones
institucionales de uso de ISG en pacientes hospitalizados. En 2014 se
realizé un estudio similar en el Hospital Maciel, uno de los principales
hospitales publicos de Montevideo que también tiene un perfil
universitario, y se observo que 84% recibieron farmacos ISG, de los
cuales 78,2% se trataban de prescripciones incorrectas (10),

A nivel nacional, no existen recomendaciones estandarizadas a
seguir, mas alld de las recomendaciones de uso del Hospital de
Clinicas mencionadas previamente.

El objetivo del presente trabajo fue describir las caracteristicas de la
prescripcion de IBP y antihistaminicos H2 en una poblacion de
pacientes hospitalizados en el Hospital de Clinicas Dr. Manuel
Quintela durante el mes de agosto del afio 2023.

2) MATERIALES Y METODOS

21) Disefio del estudio

Se realizé un estudio observacional, transversal de tipo descriptivo, de
pacientes a los que se les indicé farmacos ISG durante su internacion
en el Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela. La muestra fue
seleccionada por conveniencia. Se incluyeron los y las pacientes
mayores de 18 afios con indicacién de un ISG durante el mes del
estudio y que consintieron participar del mismo.

2.2) Pacientes

Los participantes se identificaron desde las prescripciones
electrénicas de ISG de salas que contaban con sistema de
prescripcion electrénica y posteriormente se solicité consentimiento
para acceder a su historia clinica para extraer datos sobre las demas
variables de estudio. Se incluyeron pacientes de un total de 177 camas
distribuidas en salas de medicina, cirugia, hematologia, nefrologia,
cardiologia y cuidados intermedios. Se le solicité a los pacientes
hospitalizados consentimiento informado verbal y escrito para
participar del estudio. El estudio contd con el aval del Comité de Etica
del Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela y fue registrado en el
Ministerio de Salud Publica de Uruguay.

2.3) Protocolo Experimental

Se elabord un protocolo de recoleccién de datos para homogeneizar
la extraccion, considerando ademas que esta tarea estuvo a cargo de
estudiantes de la carrera Doctor en Medicina de la Facultad de
Medicina de la Universidad de la Republica. Los mismos se entrenaron
previamente al inicio de la recoleccion.

Los farmacos ISG evaluados fueron omeprazol y ranitidina, dado que
son los que se encuentran incluidos en el Listado de Medicamentos
Esenciales (LIME) del Hospital de Clinicas. Omeprazol se encuentra
disponible en comprimidos de 20 mg de administracion por via oral y
ampollas de 40 mg de administracion intravenosa. En el caso de
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ranitidina, se encuentra en ampollas de 50 mg para administracion
intravenosa y en comprimidos de administracién via oral de 150 mg.
La prevalencia de pacientes que recibieron I1SG se calculd con el
numero de prescripciones de estos farmacos sobre el total de
pacientes ingresados en los servicios mencionados en el periodo
estudiado.

Para caracterizar la prescripcion se consideré la edad, sexo,
diagnostico al ingreso, sala de internacién, comorbilidades, farmacos
concomitantes, factores de riesgo para enfermedad ulcerosa péptica,
tipo de ISG y pauta posolégica (dosis, intervalo interdosis, via de
administracién y forma farmacéutica).

Para determinar si las prescripciones se adecuaban a las
recomendaciones del Hospital de Clinicas, se definio tratamiento
cuando se constatd como motivo de ingreso algunas de las siguientes
patologias: hemorragia digestiva, Ulcera gastroduodenal, enfermedad
por reflujo gastroesofagico (ERGE), dispepsia funcional o no
estudiada o gastroduodenitis. A su vez, también se consideré como
tratamiento cuando existia registro en la historia clinica de indicacion
de estos farmacos previo al ingreso por alguna de las patologias
mencionadas. Cuando la fecha de prescripcion e ingreso eran
diferentes, se buscé en la historia clinica si la prescripcion coincidia
con un nuevo diagnostico de estas patologias y se clasifico la
prescripcion como tratamiento. El resto de las prescripciones se
clasificaron como profilaxis.

Para evaluar el cumplimiento de las recomendaciones profilacticas
mencionadas, se categorizd6 a las mismas en 2 grupos:
gastroproteccion por consumo de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) y lesiones agudas por estrés, considerandose para cada uno
los factores de riesgo mencionados en el marco tedrico.

24) Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se presentaron con frecuencias absolutas y
relativas. La variable cuantitativa edad se presentd con mediana y
rango intercuartilico, por presentar una distribucién no normal. Para
evaluar la normalidad se analizd la relacion entre la media y la
mediana, la distribucion de la variable en el histograma, los valores de
skewness y kurtosis y se utilizo el test de Shapiro-Wilk.

Para el andlisis de los datos se utilizo el programa Excel®.

3) RESULTADOS

Durante el periodo del 28 de julio al 28 de agosto de 2023 fueron
hospitalizados 870 pacientes en las salas incluidas para participar del
estudio, de los cuales 404 tenian prescripcion de ISG. La prevalencia
de prescripcion de ISG fue 46%.

De los pacientes elegibles, 107 no fueron incluidos en el andlisis
posterior planteado en la investigacion, por lo que la caracterizacion
de los pacientes y la prescripcion se hizo en un total de 297 pacientes.
En la figura 1 se muestran los motivos de exclusion.

La mediana de edad fue de 59 afios y 52% pertenecia al sexo
masculino. La mayoria de los pacientes se encontraban ingresados en
salas de medicina interna (58%); y el resto en otros servicios. El resto
de las caracteristicas generales de la poblacién se describen en la
tabla 1.
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Figura 1: Diagrama de flujo de la poblacion estudiada. ISG: inhibidores de la secrecion
gastrica

Respecto a las comorbilidades, 38% de los pacientes presentaban
insuficiencia cardiaca, 26% enfermedad renal crénica, 12%
enfermedad autoinmune y otro 12% depresion mayor (Tabla 1).

Sobre los factores de riesgo para el desarrollo de enfermedad Ulcera
péptica gastroduodenal, 36% de los pacientes tuvo una permanencia
mayor a una semana en cuidados intensivos, 25% presentaban
consumo de AINE mayor a tres veces por semana, 20% tenian
gastritis, 12% presentaban insuficiencia hepatica aguda y 7% contaba
con un antecedente de ulcera gastroduodenal previo (Figura 2).

Con respecto a los farmacos concomitantes, 38% de los pacientes
recibian anticoagulantes, 26% AINE, 15% antiagregantes, 13%
glucocorticoides sistémicos y 8% antidepresivos. Del total de
pacientes 78% recibié omeprazol y 22% ranitidina. Se destaca que 2
pacientes recibieron ambos farmacos concomitantemente. En la tabla
2 se muestran las caracteristicas de la prescripcién de ambos
farmacos. En cuanto la prescripcién de omeprazol, la mayoria recibi6
20 mg diarios (85%), seguido por 40 mg diarios (12%). En la mayoria
(88%) el intervalo interdosis fue de 24 horas, en 11% de 12 horas y en
1% de 8 horas. La forma farmacéutica empleada en el 95% de los
casos fue en comprimido via oral y el resto por via intravenosa. En
cuanto a la prescripcion de ranitidina, 68% recibio 300 mg diarios,
seguido por 150 mg diarios (30%). En la mayoria (71%) el intervalo
interdosis fue de 12 horas, 15% de 24 horas y 14% fue de 8 horas. Las
formas farmacéuticas utilizadas fueron un 76% comprimidos via oral y
24% en ampollas intravenosas.
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Tabla 1
Edad en arios - Md (RIC) 59 (46-69)
Género n(%)
Masculino 153 (52)
Femenino 140 (47)
No binario 4(1)
Diagndstico al ingreso n(%)
Cardiovascular 83(28)
Cancer 41 (14)
Patologia renal 29 (10)
Patologia respiratoria 22(7)
Infeccion de piel y partes blandas 18 (6)
Patologia del aparato digestivo 16 (5¢)
Otros 88 (30)
Comorbilidades n(%)
Insuficiencia cardiaca 78 (38)
Enfermedad renal crénica 53 (26)
Enfermedad autoinmune 25(12)
Depresion mayor 24 (12)
Prétesis de valvula cardiaca 9 (4)
Enfermedad hepaética cronica 8(4)
Coagulopatias 6 (3)
ERGE! 2(1)

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacion con prescripcion de inhibidores de la secrecion
gastrica, Hospital de Clinicas, agosto 2023. 1- Enfermedad por reflujo gastroesofagico.

Figura 2
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Figura 2: Factores de riesgo de la poblacion con prescripcion de inhibidores de secrecion
gastrica, Hospital de Clinicas, agosto 2023. AINE: antiinflamatorios no esteroideos / Cl:
cuidados intermedios / CTI: centro de terapia intensiva / UGD: Ulcera gastroduodenal.



De la poblacién de estudio 94% recibi6 ISG con fines profilacticos,
mientras que 6% tenia indicacion de tratamiento, correspondiendo a
gastritis (63%), hemorragia digestiva (16%), ERGE (11%) y consumo
de AINE (11%). Del total de los pacientes que recibieron ISG de forma
profilactica, 45% lo recibié6 de acuerdo a las recomendaciones
institucionales (32% por consumo de AINE, 13% por profilaxis de
lesiones agudas por estrés). Se destaca que en el 55% restante no
constaba en la historia clinicas factores de riesgo que justificaran su
uso profilactico.

Tabla 2
OMEPRAZOL RANITIDINA
Dosis (mg) en 24 horas n(%) Dosis (mg) en 24 horas n(%)
20 198 (85) 100 2(3)
40 28 (12) 150 19 (29)
80 5(2) 300 45 (68)
120 2(1)
Intervalo en 24 horas n(%) Intervalo en 24 horas n(%)
8 2(1) 8 9(14)
12 26 (11) 12 47(11)
24 205 (88) 24 10 (15)

Tabla 2: Caracterizacion de la prescripcion de inhibidores de la secrecién gastrica,
Hospital de Clinicas, agosto 2023

De las prescripciones por consumo de AINE, la mayoria (93%) tenian
prescripcion de omeprazol. De las prescripciones por profilaxis de
lesiones, la mayoria también tenia prescripcion de omeprazol (84%).
De los pacientes que recibieron ranitidina, solamente 1 de 6 pacientes
lo recibi6 por via intravenosa. De las prescripciones por tratamiento,
en aquellos que la indicacion era gastritis, 92% recibié omeprazol. En
cuanto a la indicacién por ERGE y hemorragia digestiva, la totalidad
recibié omeprazol.

4) DISCUSION

La prevalencia de prescripcion de ISG en el presente estudio fue de
46%, menor a la observada en el trabajo realizado en el afio 2006 en
el Hospital de Clinicas de similares caracteristicas (66%) (). Por lo
tanto, podria interpretarse que la prescripcion de estos farmacos se
encuentra en descenso, dado que a partir de dicho estudio se
elaboraron las recomendaciones institucionales mencionadas; la
utilizacién de las mismas podria explicar esta reduccion en la
prescripcion.

El farmaco mas utiizado fue omeprazol. La administracion fue
predominantemente por via oral, y en una Unica administracion diaria,
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lo que se adecua a las recomendaciones. Dichos hallazgos
concuerdan con los observados en el estudio de Vallgjos y cols. (7). Sin
embargo, este hallazgo contrasta con el estudio previo del Hospital de
Clinicas en donde ranitidina fue mas prescrita. Este cambio puede
deberse a la adherencia a las recomendaciones locales mencionadas,
su mayor disponibilidad en el Hospital y a que ha demostrado ser méas
eficaz que los antihistaminicos H2 ©@. Un nimero reducido de
pacientes recibieron varias dosis diarias de omeprazol, cuyas
indicaciones no cumplian los criterios de las recomendaciones. Desde
el punto de vista farmacoldgico, podria considerarse una préactica
irracional dado que con una Unica dosis se inhibe alrededor del 90%
de las bombas de protones (11).

La prescripcion con ranitidina se vio disminuida en mas de la mitad en
comparacion al uso observado en el estudio de Vazquez et al (.. Como
se menciond previamente, este cambio podria deberse a mayor
disponibilidad de omeprazol en el Hospital de Clinicas, su menor
eficacia comparada con éste, mayor adherencia a las
recomendaciones, a lo que se suma recientes alertas en cuanto a su
riesgo por la liberacion del metabolito NDMA, un compuesto
probablemente carcinégeno (2 13, Este farmaco fue utilizado
principalmente por via oral, administrado en dos dosis diarias, de
acuerdo a las recomendaciones. Sin embargo, se observd un uso
mayor por via intravenosa que con omeprazol. Si bien en las
recomendaciones esta indicacion es sugerida frente a la imposibilidad
de administrar IBP por via oral @), con los datos analizados no es
posible determinar la causa de esta diferencia.

Entre los pacientes con prescripcion de ranitidina el factor de riesgo
mas prevalente fue el consumo de AINE. Un reducido nimero de
pacientes tenia indicacidn de profilaxis de gastropatias por AINE por
lo que debian recibir omeprazol segln las recomendaciones, pero
recibieron ranitidina. Dos pacientes contaban con una doble
prescripcion de omeprazol via oral y ranitidina por via intravenosa.
Esta practica no solo no se adecua a las recomendaciones, sino que
es irracional desde el punto de vista farmacoldgico y terapéutico. En
el estudio previo de Véazquez y cols. () se habia observado una
situacion similar. Esto podria deberse a un error en la transcripcion de
las prescripciones, 0 a intentar reducir la acidez gastrica mediante dos
mecanismos diferentes. Sin embargo, la evidencia sobre el beneficio
clinico de esta practica es escasa y podria implicar riesgos para los
pacientes.

En este estudio aproximadamente la mitad de los pacientes incluidos
tenian prescripciones que se adecuaban con las recomendaciones
institucionales. Este hallazgo podria explicarse debido a que el motivo
de ingreso mas frecuente fueron patologias cardiovasculares (28%)
cuyos pacientes suelen recibir con frecuencia anticoagulantes o
antiagregantes, entre otros farmacos. El uso de estos farmacos y la
polifarmacia determina habitualmente la profilaxis con ISG de forma
sistematica, un hecho que se repite en la literatura. Esta practica es
irracional ya que no se ha demostrado que la polifarmacia aumente el
riesgo de sangrado digestivo ("4). Ademas, este resultado concuerda
con lo observado en el boletin de la Fundacion Catalana de
Farmacologia que describi6 que la principal causa de prescripcion de
ISG no son patologias digestivas .

La mayoria de los pacientes que recibi6 ISG de forma profilactica no
presentaba indicacion documentada. Cabe destacar que podria existir
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un sesgo de informacién, dado que la recoleccion de datos fue a partir
de historias clinicas y no fue posible verificar esta falta de justificacion
del motivo del uso (por lo menos en las situaciones en las que se reviso
el dato: ingreso, comorbilidades y farmacos concomitantes), lo que
corresponderia a un infraregistro de estos datos. Es un aspecto clave,
considerando a la historia clinica como un documento médico legal
que se registre el porqué de las conductas terapéuticas que se
implementan, sobre todo si se hacen fuera de las recomendaciones
mas reconocidas de los ISG.

5) CONCLUSION

El presente estudio cuenta con varias fortalezas como el nimero
elevado de pacientes que accedieron a participar. La utilizacién de un
programa electrénico proporcion¢ todos los datos necesarios para
evaluar la prescripcion de los farmacos con una informacién completa
y legible. Este es un sistema relativamente nuevo dentro del Hospital,
y este tipo de usos muestra que su utilidad excede el de la asistencia
y favorece también la investigacion y la calidad de los datos.

Como limitaciones, la metodologia mediante la revision de historias
clinicas tiene como debilidad la falta de registro de informacion, sesgos
por parte de los médicos tratantes y la necesidad de interpretacion de
las mismas por parte de los investigadores. Esto imposibilita que se
catalogue como un verdadero estudio de indicacidn-prescripcion y que
solo sea una aproximacion a los motivos de uso de los ISG. Esto
determina que se deba recurrir a inferencias para determinar las
indicaciones de estos farmacos en las y los pacientes incluidos. Otra
limitante fue la imposibilidad de obtener consentimiento informado de
algunos pacientes dado que no se permitia el ingreso de personal
fuera del sector, incapacidad de consentir o por la transferencia a otros
sectores del hospital sin historia clinica electronica. A su vez, la
recoleccion de datos fue por un tiempo limitado (1 mes) por lo que tal
vez no refleje la prevalencia real de prescripcidn en el Hospital, si bien
no parece que la estacionalidad pueda determinar una variacién
importante en la frecuencia de la misma.

Se requiere realizar estudios de forma sistematica para monitorizar la
adecuacion a las recomendaciones y también analizar las causas de
estos incumplimientos. Para ello seria ideal contar con informacién
méas completa en las historias clinicas y con el sistema de prescripcion
instalado en todo el Hospital para conocer en una medida mas real la
prevalencia de la prescripcion. Seria importante trabajar en facilitar el
acceso a la informacion a investigadoras/es desde el punto de vista
institucional.

Se destaca la importancia de contar con recomendaciones
institucionales actualizadas y basadas en la mejor evidencia
disponible para colaborar con el uso racional de los medicamentos.

Es necesario reforzar las estrategias para evitar practicas
injustificadas como las evidenciadas en este estudio. Entre ellas las
actividades de educacion permanente y de difusion de las
recomendaciones existentes colaboran con promover mayor
adherencia a las mismas y al uso racional, evitando situaciones de uso
inadecuado como la polifarmacia y aparicion de efectos adversos.
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