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RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas de la prescripcion del omeprazol y sus eventos adversos en
pacientes hospitalizados del Servicio 6¢c de Medicina Interna del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins — 2018.

Tipo y disefio de estudio: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, cuya poblacion se
conformara por pacientes con prescripcion de omeprazol hospitalizados en el Servicio 6 to ¢ de
Medicina Interna del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre enero a diciembre de
2018 que cumplan con los criterios de seleccion.

Poblacion: 912 pacientes hospitalizados a quienes se prescribié omeprazol en el Servicio 6¢ de
Medicina Interna del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el periodo de estudio.

Muestra: 207 pacientes.

Variables: Datos generales (Sexo, Edad), Prescripcion del omeprazol (Indicacion para la
prescripcion, Tiempo de consumo, Dosis de consumo) y Eventos adversos.

Plan de analisis: Se calcularan las frecuencias absolutas y relativas (%) para variables
cualitativas. Se calcularan las medidas de tendencia central (promedio y/o mediana) y de
dispersion (desviacion estandar, valor minimo, valor maximo) en variables cuantitativas.

Palabras clave: Omeprazol, indicacion, tiempo, dosis, eventos adversos.



l. INTRODUCCION

Los inhibidores de bomba de potasio (IBP), grupo farmacoldgico que incluye al omeprazol, son
los agentes de mayor eficacia en la supresion de la secrecion del &cido gastrico en el estomago,
reduciendo su produccién hasta en un 90%. Entre las principales indicaciones para el uso de estos
farmacos se encuentra la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) severo, presencia de
Ulceras géstricas y/o duodenales, el sindrome Zollinger-Ellison, ademas de su uso como
componente en el tratamiento asociado a infeccién por Helicobacter pilori (1) y como agente
gasto-protector durante el consumo de medicamentos que puedan lesionar la mucosa gastrica. (2)

Los IBP se encuentran entre los agentes farmacoldgicos de mayor uso en todo el mundo. (1) En
Espafia, por ejemplo, los IBP se encontraron entre los farmacos més prescritos y con mayor dosis
por habitante al dia reportado en los afios 2010, y 2015, y siendo el omeprazol el principio activo
de mayor uso representando el 6.2% de todos los farmacos consumidos durante el afio 2015. (2)
En el Peru, por su parte, el omeprazol representa el segundo principio activo de mayor uso,
superado solo por el paracetamol, reportandose su indicacion incluso de forma desmesurada e
indiscriminada, en parte debido a que se encuentra dentro del grupo de farmacos de venta libre,
(3) y en el hospital del presente estudio, se estima que el 80% de pacientes que acuden a consulta
al servicio de medicina interna son usuarios de omeprazol.

A pesar que desde su aparicion el omeprazol y los farmacos IBP, en general, han sido
considerados como drogas muy seguras, en afios recientes diversos grupos de investigacion han
Ilamado la atencion sobre los eventos secundarios derivados del uso de estos farmacos, en
especial debido a que varias de las indicaciones para su uso requieren de tratamientos largos e
incluso durante un periodos indefinidos como en el caso de la ERGE. (3) Entre los principales
eventos secundarios derivados del uso de estos farmacos se han descrito la cefalea, la presencia
de erupciones cutaneas, diarrea y estrefiimiento; siendo estas 2 Gltimas las mas frecuentes con una
prevalencia de entre 3-4% y 1-2% respectivamente. (1)

En relacion a los eventos de mayor severidad se han descrito un mayor riesgo para presentar
fracturas Oseas, neumonia adquirida en la comunidad, diarreas infecciosas por Clostridium
difficile, déficit de vitamina B12, polipos gastricos, adenocarcinoma gastrico e hipomagnesemia,
entre otros. (2) En nuestro pais, por su parte, en un estudio realizado en el Hospital Daniel A.
Carrion en 2016, se reportaron entre los principales eventos secundarios al uso de omeprazol a la
cefalea, el estrefiimiento, dolor abdominal y diarreas, (3) mientras que en Hospital Belén de
Trujillo en el afio 2015, se reportd una asociacion entre el uso de omeprazol y el mayor riesgo de
presentar neumonia adquirida en la comunidad. (4)

La problematica sobre el uso de farmacos como el omeprazol y los farmacos IBP, gira en torno a
que la informacidn que existe en pacientes no criticos hospitalizados para la profilaxis de Ulceras
es controversial. No obstante, en ocasiones esta practica no tiene relacion con la prevencion de
ulceras por estrés en pacientes no criticos hospitalizados; méas bien, se prescriben de forma
indiscriminada en un rango del 30% al 50% de los pacientes admitidos a los servicios de
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hospitalizacion, a pesar de no tener evidencia de un beneficio en esta poblacion en especifico, por
lo cual se ha llegado a concluir que hay una sobreutilizacion de estos farmacos. (5) Esto ocurre
muchas veces por una inadecuada evaluacion para la prescripcion de estos medicamentos, frente
a ello es importante conocer las caracteristicas de la prescripcion en términos de indicaciones de
uso mas frecuente, dosis utilizadas con mayor frecuencia, asi como los posibles eventos adversos
en pacientes hospitalizados.

En este contexto, en los Ultimos afios, las investigaciones se han enfocado en vigilar los eventos
adversos, asi como las caracteristicas de la prescripcion de este farmaco. Asi, por ejemplo,
Azpiazu & Mufioz (2) en el 2017, evaluaron uso prolongado de farmacos IBP encontrando que el
83.5% de los participantes recibian omeprazol y las indicaciones mas comunes fueron como
agente para la gastro-proteccion (55% de los casos), enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE) (9.2%) vy sin alguna indicacion (35.8%), adicionalmente se encontré un el tiempo
promedio de uso de 8 afios. Por su parte Hanif y col., (1) en el 2017, en un trabajo llevado a cabo
con usuarios de omeprazol reporté que el 32.75% de los participantes reportaron estrefiimiento
mas no diarrea como efecto secundario, pero sin encontrar relacion significativa entre este efecto
y la dosis del farmaco o el tiempo de uso.

Por su parte, Hipdlito y col., (6) en el 2016, encontraron que la dosis mas frecuentemente
indicada de omeprazol fue de 20mg, el 84.3% de los participantes presentd un tratamiento por
mas de 6 meses y las patologias méas frecuentes fueron enfermedad de reflujo gastroesofagico y
Ulceras gastricas, mientras que en un 29.5% de los pacientes no se encontré ninguna indicacion
para el tratamiento, por otro lado, Hansen & Bruserud (7) en el 2016, reportaron un caso de una
paciente con taquicardia ventricular polimorfa entorchado (Torsades de pointes) y paro cardiaco
como consecuencia de un cuadro de hipomagnesemia grave como efecto secundario del consumo
de omeprazol tras el uso de 20-40mg de omeprazol diarios por 13 afios.

Finalmente, a nivel nacional Illesca & Yalli (3) en el 2016, en un estudio sobre el abuso de
consumo de omeprazol, encontraron una prevalencia de abuso de este farmaco del 90% con un
tiempo de tratamiento superior a los 2 afios a una dosis de 20mg diarios y entre los principales
eventos adversos se encontrd cefaleas (en el 38.9% de los casos), estrefiimiento (32.9%), dolor
abdominal y diarrea (ambos 7.4%), flatulencias (5%), nauseas (3.9%), vomitos (0.3%), y otros
(4.2%). Por su parte Otazu (4) en el 2015, reportd una relacion entre el consumo de omeprazol y
desarrollo de neumonia adquirida en la comunidad con un riesgo casi 2 veces mayor entre los
pacientes que consumia omeprazol en comparacion con los que no lo consumia (OR=2.84; p<
0.05).

Con la finalidad de lograr una mejor comprension del problema a investigar, en las lineas
siguientes nos referiremos a las bases teoricas de este tema, asi, los inhibidores de la bomba de
potasio se definen como un grupo farmacol6égico cuyo principio activo posee la capacidad de
unirse de forma directa e irreversible a la bomba de protones en las células parietales gastricas,
altimo eslabon en el mecanismo metabdlico encargado de la produccion acido clorhidrico, y de
esta manera inhibir la secrecion gastrica de acido clorhidrico. Adicionalmente, estudios recientes
han evidenciado su eficacia para el tratamiento de infeccion por Helicobacter pilori por medio de
la inhibicién de la enzima ureasa, ademas, tiene un efecto estimulante en la actividad bactericida
de algunos antibidticos como la claritromicina, debido que el incremento del pH gastrico permite
una mejor estabilidad de estos farmacos.



En relacion a la farmacocinética de este grupo, se sabe que el pico de concentracion plasmatica se
alcanza aproximadamente entre los 30 minutos a 3 horas posteriores a la dosis, sin embargo, la
ingesta conjunta con los alimentos incrementa este tiempo. En relacion a la vida media, tras una
sola dosis del farmaco la funcidn gastrica completa se recupera aproximadamente entre las 72 y
96 horas. Finalmente, el metabolismo se produce principalmente en el higado por accién de la
enzima citocromo P450, especificamente por las isoformas CYP2C19 y CYP3AA4.

Entre las indicaciones para el uso de estos farmacos se encuentran la presencia de Ulcera géstrica
y duodenal, hemorragia digestiva alta, el sindrome Zollinger Ellison, en infecciones por
Helicobacter pilori, enfermedad por reflujo gastroesofagico, esofagitis, esofagitis esosifilica e
insuficiencia pancreatica exocrina, entre otros, ademas, en la profilaxis de Ulcera por estrés y
gastro enteropatia por AINES, en casos de dispepsia no investigada o funcional, entre otros. En la
actualidad, la familia de los INB cuenta con distintos farmacos en los que se incluyen el
omeprazol, pantoprazol, lansoprazol, rabeparzol y esomeprazol (estos 2 Gltimos pertenecientes a
la Gltima generacién de IBP). (8)

El omeprazol es el farmaco mas usado entre los IBP, con 2 vias de administracion (oral o
parenteral) y una dosis habitualmente usada de 20mg/dia, proporcionando aproximadamente 11.8
horas de disminucion de la produccion de acido (pH>4). (8) El tratamiento varia en funcion de la
indicacion y edad del paciente. En pacientes adultos y en indicaciones como ulcera duodenal o
gastrica, lesiones gastroduodenales, Ulceras asociadas a Helicobacter pilori, ERGE u otros, se
recomienda la dosis de 20mg/dia. Sin embargo, en casos mas severos de ulceras y para la
reduccion de la acidez gastrica previa a una cirugia con anestesia general, se recomienda una
dosis de 40mg/dia, mientras que para el tratamiento de ERGE refractario, y en casos de sindrome
Zolllinger-Ellison se recomienda una dosis de 60mg/dia. La duracion del tratamiento también es
variable y depende fundamentalmente de la evolucion del cuadro. En nifios, por otro lado, la
indicacion de este farmaco es a partir de los 2 afios de edad y en casos de ulceracion severa por
reflujo o esofagitis con una dosis recomendada de 0.7-1.4mg/kg/dia. (9)

En general el omeprazol es considerado como un farmaco eficaz y seguro, aunque no exento de
efectos adversos, sin embrago, su seguridad puede cambiar en el tiempo y principalmente
asociado a un uso prolongado. (10) Entre los efectos secundarios mas habituales se encuentran la
aparicion de cefalea, la presencia de erupciones cutaneas, diarrea y estrefiimiento (1). Sin
embargo, estudios recientes han reportado la presencia efectos adversos de mayor severidad
como un mayor riesgo de presentar fracturas Gseas y neumonia adquirida en la comunidad,
diarreas infecciosas por Clostridium difficile, déficit de vitamina B12, pdlipos gastricos,
adenocarcinoma gastrico, hipomagnesemia, demencia, entre otros. (2) En un reciente revision
sistematica de la literatura en relacion a los efectos adversos graves se encontrd que dichos
eventos ocurrieron principalmente en pacientes con antecedentes de cirugia cardiaca, con uso
concomitante con otros farmacos como agentes antiplaquetarios y por el uso durante un tiempo
prolongado de omeprazol (mayor a 1 mes). (10)

En base a lo mencionado, surge la inquietud de realizar una investigacion sobre el uso de este
medicamento y sus eventos adversos en los pacientes, ya que en la préactica diaria es notable la
exigencia de los pacientes hacia este farmaco en particular; ahora es menester saber que tanto se



prescribe, por cuanto tiempo se administra, las dosis méas utilizadas y los eventos adversos que
ocasiona, todo ello para tener bases sustentables para racionalizar el uso de este producto.

En este sentido su ejecucion se justifica en la medida que, como uno de los primeros trabajos a
nivel nacional en relacion a este tema, podrd servir de base para futuras investigaciones
relacionadas y de esta manera contribuir al enriquecimiento de la literatura nacional e incluso
internacional. Ademas, tanto el hospital como los médicos tratantes podran contar con una fuente
de informacion para poder brindar un enfoque méas preventivo en relacion a los eventos adversos
productos del farmaco. Finalmente, en un futuro, esta investigacion podria formar parte de
revisiones sistematicas observacionales, las que podrian servir de base para la elaboracion de
guias clinicas y politicas nacionales que busquen la mejora en la atencion en salud de nuestra
poblacién.



1. OBJETIVOS

Formulacién del problema

¢Cudles son las caracteristicas de la prescripcion del omeprazol y sus eventos adversos en
pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins - 2018?

Objetivo general:

Describir las caracteristicas de la prescripcion del omeprazol y sus eventos adversos en pacientes
hospitalizados en el Servicio 6 to ¢ de Medicina Interna del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins — 2018.

Objetivos especificos:

Identificar la indicacion mas frecuente por la cual se prescribe el omeprazol en pacientes
hospitalizados en la institucion de estudio.

Identificar el tiempo de consumo del omeprazol en pacientes hospitalizados en la
institucion de estudio.

Identificar la dosis de consumo maés frecuente del omeprazol en pacientes hospitalizados
en la institucion de estudio.

Determinar la frecuencia de eventos adversos en los pacientes con prescripcion de
omeprazol hospitalizados en la institucion de estudio.

Identificar los eventos adversos mas frecuentes en los pacientes con prescripcion de
omeprazol hospitalizados en la institucion de estudio.



I1l.  MATERIAL Y METODOS

a) Disefio del estudio:
Estudio observacional, ya que no se realizard& manipulacién alguna de las variables de
investigacion, ademas sera descriptivo pues las variables en estudio se describiran sin
pretender demostrar una asociacion causal entre ellas y finalmente sera retrospectivo, debido a
que los datos se tendran a disposicion antes de la elaboracion del plan de investigacion.

Se revisaran las historias clinicas de los pacientes hospitalizados en el servicio 6¢ de medicina
interna de enero a diciembre de 2018 para determinar las caracteristicas de la prescripcion de
omeprazol y sus eventos adversos; es importante sefialar que el estudio se llevard a cabo
especificamente en el servicio de medicina interna 6¢ que es una sala de hospitalizacién que
recibe un aproximado de 900 pacientes al afo.

b) Poblacion:
Universo:
Pacientes hospitalizados a quienes se prescribié omeprazol en el Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins.
Poblacion:
912 Pacientes hospitalizados con prescripcion de omeprazol en el Servicio 6c¢ de Medicina
Interna del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre enero a diciembre de 2018.
Unidad de Estudio:
Paciente hospitalizado a quien se prescribié omeprazol en el Servicio 6¢ de Medicina Interna
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre enero a diciembre de 2018
Criterio de seleccion:
Historias clinicas de pacientes adultos, de ambos sexos, hospitalizados en el periodo enero a
diciembre de 2018, a quienes se prescribié omeprazol.
Criterios de exclusion:
Historias clinicas de pacientes hospitalizados que consumen omeprazol sin prescripcion
médica.

c) Muestra:
207 pacientes hospitalizados a quienes se prescribié omeprazol en el Servicio 6¢ de Medicina
Interna del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre enero a diciembre de 2018.

El tamafio de muestra fue calculado a partir de la siguiente formula:

N XZ2ZXpXq
"X (N-1D+Z2xpxq
Reemplazando
Poblacion: N=912
Nivel de Confianza (95%): Z,=1.96
Proporcién a favor: p=0.50
Proporcién en contra: g=0.50
Error de precision: d=0.06
Muestra: n =207



Tipo y técnica de muestreo: muestreo probabilistico y la técnica serd muestreo aleatorio
simple.



d) Definicion operacional de variables:

TIPO DE

ESCALA DE

VARIABLES DEFINICION OPERACIONAL VARIABLE | MEDICION VALOR
Caracteristica biolégica que diferencian a los .
; - , I . Masculino
Sexo pacientes varones de las mujeres, segun lo Cualitativo Nominal F .
X A emenino
registrado en la historia clinica.
Datos generales Tlempp cuantificado en afios cumplldc_Js,
transcurrido desde el nacimiento del paciente
Edad hasta la fecha del inicio de la prescripcion de | Cuantitativo Discreta Afos
omeprazol, segln lo registrado en la historia
clinica.
Ulcera gastrica — Profilaxis ulcera
. . . de estrés — Erradicacion
Motivo clinico por el cual el paciente consume . . .
L . o ; Helicobacter pylori —-Hemorragia
Indicacién parala | omeprazol segun la evaluacidn realizada por I . S
. ; L . Cualitativo Nominal digestiva alta — Enfermedad por
prescripcion el profesional médico y registrada en la . . .
AT reflujo gastroesofagico — Esofagitis
historia clinica. OO . .
— Insuficiencia pancreatica exocrina
- Otro
Cantidad total de dias transcurridos desde la
Prescripcién del Tiempo de primera d_05|s consumida hasta Ig Gltima dosis Cuantitativo Discreta Dias
omeprazol consumo consumida de acuerdo a lo registrado en la
historia clinica.
Cantidad de miligramos al dia que el paciente 20 mg al d'ﬁ
consume de omeprazol segun las indicaciones | Cuantitativo Nominal 20 My Cada 12 oras
o . TR 20 mg al dia mas otro farmaco
. médicas registradas en la historia clinica.
Dosis de consumo Otro
Se registrara el cambio de dosificacion .
. , L _— . Si
durante el tratamiento segun las indicaciones Cualitativo Nominal No
médicas registradas en la historia clinica.
Eventos negativos inesperados que ocurren en Ninguno — Cefaleas — Dolor
el paciente durante el tratamiento con I . abdominal — Diarrea — Meteorismo
Eventos adversos Cualitativo Nominal

omeprazol que afectan la salud del paciente y
estan registrados en la historia clinica.

— Nauseas — Estrefiimiento —
Vémitos - Otro

Fuente: Elaboracion propia
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€)

9)

Procedimientos y técnicas:

Para el desarrollo de la investigacion se solicitaran los permisos a las autoridades
correspondientes, para el acceso a las historias clinicas del servicio de medicina interna 6¢ del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, primero se identificaran mediante un listado
los numeros de historia clinica de los pacientes hospitalizados del primero de enero al 31 de
diciembre de 2018. Para seleccionar aleatoriamente 207 de los 912 casos posibles, primero se
creard una lista en el programa SPSS con el niamero de historia clinica de cada individuo,
luego se usara la opcion “Seleccionar casos” de la pestana “Datos” y el programa nos
proporcionard una lista reducida con el numero de historia solo de las 207 unidades
seleccionadas. Posterior a ello, se solicitaran dichas historias del archivo y se evaluar el
cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion. Las historias excluidas serén
reemplazadas por otras seleccionadas mediante nimeros aleatorios hasta completar el tamafio
muestral de 207, finalmente se extraeran los datos relevantes para el estudio mediante una
ficha de datos estandarizada.

La técnica sera documental pues la informacion se obtendra de historias clinicas.

El instrumento sera la ficha de recoleccion, la que esta dividida de la siguiente manera:

1. Datos generales: sexo y la edad de los pacientes.

2. Prescripcion del omeprazol: se especificara la indicacion medica para la prescripcion, el
tiempo de consumo y la dosis a consumir.

3. Eventos adversos: se especificard la presencia o ausencia de eventos adversos y se
colocara que efecto presente el paciente.

Aspectos Eticos

El primer paso es la aprobacion del proyecto por medio del Comité de Etica e Investigacion
de la Universidad Privada Cayetano Heredia y de la Direccion del Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins. En la ejecucion del estudio no se tendrd contacto con los pacientes, se
garantizara la confidencialidad de los datos de identificacion.

Plan de analisis

Procesamiento de datos: Se creard una base de datos, la cual sera sometido a un control de
calidad del registro de datos, mediante la consistenciacion y depuracion. Se considerara la
operacionalizacion de variables y objetivos del estudio.

Analisis descriptivo: Se calcularan frecuencias absolutas y relativas (%) de variables
cualitativas sexo, indicacién para la prescripcion y eventos adversos. Se calcularan medidas
de tendencia central (promedio/mediana) y de dispersion (desviacion estandar, valor minimo,
valor maximo) en variables cuantitativas edad y tiempo de consumo.

Presentacion de resultados: Se elaboraran tablas simples, tablas de doble entrada y graficos
de barras y/o circular, los cuales seran disefiadas en Microsoft Excel 2013.
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VI. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

PRESUPUESTO

Recursos Materiales

BIENES Papel bond A4
Folderes
Léapiz
Archivador
Tablero
Otros bienes
SERVICIOS Movilidad local
Telefonia celular
Fotocopias e Impresiones
HONORARIOS | Estadistico
IED)EIFESONAL Recolector de datos

Digitador

Cantidad

1 millares

2 unidades

1 cajas

2 archivadores
2 unidades

1 mes

Costo/unidad | Costo total
S/. 20.00 S/. 20.00
S/.0.60 S/.1.20

S/. 6.50 S/. 6.50
S/.7.50 S/. 15.00
S/.7.00 S/. 14.00

- S/.200.00
- S/. 200.00
- S/. 60.00

- S/. 250.00
S/.980.00 S/. 800.00
S/. 350.00 S/. 250.00
S/. 250.00 S/. 250.00
TOTAL S/. 2,066.70

El estudio sera financiado por el investigador evitando asi algiin costo econdmico a la institucion

hospitalaria.

CRONOGRAMA

N° ACTIVIDADES

Mayo

Revisién bibliogréafica
Elaboracién del proyecto
Revision del proyecto
Presentacion de autoridades
Preparacion del material de trabajo
Seleccion de la muestra
Recoleccién de datos
Verificacion de informacion
Evaluacion de la ejecucion
Tabulacion de datos
Codificacion y preparacion de
datos para andlisis

Andlisis e interpretacion
Redaccion informe final
Impresion y presentacion del
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Anexos
Ficha de recoleccion de datos

“Prescripcion del omeprazol y sus eventos adversos en pacientes hospitalizados en el
Servicio 6¢ de Medicina Interna del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins—2018”

Estrefiimiento

Fecha: __ /[ ID:
1. Datos generales: 3. Eventos adversos:
Sexo:
() Masculino ( ) | Ninguno
() Femenino () | Cefaleas
Edad: afios. ( ) | Dolor abdominal
() | Diarrea
2. Prescripcion del omeprazol: () | Meteorismo
Indicacion para la prescripcion () | Nauseas
()
()
()

( Ulcera gastrica
) Vémitos
( Profilaxis ulcera de estrés Otro ;Cual?
)
( Erradicacion Helicobacter
) pylori
( Hemorragia digestiva alta
)
( Enfermedad por reflujo
) gastroesofagico
( Esofagitis
)
( Insuficiencia pancredtica
) exocrina
( Otro ¢Cuél?
)
Tiempo de consumo: dias

Dosis de consumo:

() 20 mg al dia.

() 20 mg cada 12 horas

() 20 mg al dia més otro farmaco
() Otro ¢Cual?

Cambio de dosis: Si( ) No()
() 20 mg al dia.

() 20 mg cada 12 horas

(' ) 20 mg al dia mas otro farmaco

() Otro ¢Cual?
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