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RESUMEN

En la presente investigacion se buscd determinar si el uso del inhibidor de bomba de
protones (IBP) constituye un factor asociado de peritonitis bacteriana espontanea (PBE) en
pacientes cirréticos con ascitis en el Hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo 2009-
2014

Se realizé un estudio observacional, analitico, retrospectivo, de casos y controle, donde se
evalué a 238 historias clinicas de pacientes cirréticos con ascitis, 119 con peritonitis
bacteriana espontanea y 119 sin presencia de peritonitis bacteriana espontanea pareados de
1:1, de acuerdo a edad, sexo y escala de Child-Pugh, en el periodo de estudio que fue de del
afio 2009 al 2014, se obtuvieron los datos de las historias clinicas de pacientes
hospitalizados en el servicio de gastroenterologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray de

Trujillo. Se utilizé x* para evaluacién estadistica, ademés se calculd el OR.

Se observo que de los pacientes cirréticos con ascitis que presentaron PBE en un 70.6%
utilizaron 1BP, mientras que el 29.4% no recibieron dicho tratamiento. Asi mismo de los
pacientes cirréticos con ascitis que no presentaron PBE en un 37.0% recibieron IBP,
mientras que el 63.0% no lo recibieron. Se encontrd un OR de 4.09 [IC del95% 2.37 a
7.034]; encontrando asociacion significativa entre estas dos variables (p=0.0001), lo que
indica que en los pacientes que usaron IBP aumenta en 4.09 veces la posibilidad de
presentar peritonitis bacteriana espontanea, en relacion a los pacientes cirréticos que no
reciben IBP.

Se concluy6 que existe asociacion estadisticamente significativa ente el uso de inhibidor de
bomba de protones y peritonitis bacteriana espontanea en cirréticos con ascitis.

PALABRAS CLAVES: Peritonitis bacteriana espontanea, inhibidor de bomba de

protones, cirrosis, ascitis.



ABSTRACT

In the present investigation sought to determine whether the use of proton pump inhibitor
(PPI) is a factor associated with spontaneous bacterial peritonitis (SBP) in cirrhotic patients

with ascites in Victor Lazarte Echegaray Hospital in 2009-2014

An observational, analytical, retrospective, case-control study, where 238 medical records
of cirrhotic patients with ascites, 119 spontaneous bacterial peritonitis and 119 without the
presence of spontaneous bacterial peritonitis was evaluated 1:1, according to age, sex and
Child-Pugh scale in the study period was from 2009 to 2014, data from the medical records
of patients hospitalized in the Gastroenterology Service of Victor Lazarte Echegaray
Hospital Trujillo were obtained x? for statistical evaluation was used, besides the OR was

calculated.

It was observed that of cirrhotic patients with ascites who had PBE 70.6% used IBP, while
29.4% did not receive such treatment. Also of cirrhotic patients with ascites showed no
PBE in 37.0% received IBP, while 63.0% did not. An OR of 4.09 [CI 2.37 to 7,034
del95%] was found; finding significant association between these two variables (p =
0.0001), indicating that patients who used PPIs increases 4.09 times the possibility of
presenting spontaneous bacterial peritonitis in cirrhotic patients regarding not receiving
PPIs.

It was concluded that there is a statistically significant association entity using proton pump

inhibitor and spontaneous bacterial peritonitis in cirrhotic patients with ascites.

KEYWORDS: Spontaneous bacterial peritonitis, proton pump inhibitor, cirrhosis, ascites.
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. INTRODUCCION

La cirrosis hepatica es el estadio final de todas las enfermedades hepaticas cronicas
progresivas; es también, una alteracion histopatoldgica difusa del higado caracterizada por
pérdida del parénquima hepatico, formacion de septos fibrosos y nédulos de regeneracion
estructuralmente anormales. Esto da lugar a una distorsion de la arquitectura hepatica
normal, a una alteracién anatémica de la vascularizacion hepatica y de la microcirculacion®.
La historia natural, se caracteriza por tener una fase asintomética o compensada, seguida
de una répida progresion con el desarrollo de complicaciones *.

En el Perq, la cirrosis hepatica, y otras enfermedades crénicas del higado presentan una tasa
de mortalidad de 21,3 por 100000 habitantes; ocupando asi, el 5° lugar en magnitud entre
las defunciones generales; también ocupa el 2° lugar entre las enfermedades digestivas y
hepatobiliares, y es la 2° causa de muerte entre las defunciones registradas para el grupo

etareo de 20 a 64 afios™®.

La ascitis se define como la acumulacién patoldgica de liquido en la cavidad peritoneal”. Se
trata de la complicacion mas comun de la cirrosis. En los Estados Unidos, representa el
85% de los casos; mientras que en el Perd, las cifras ascienden alrededor de 71.4% de los
pacientes con dicha patologia®®. Al momento del diagnéstico de cirrosis, 25% de los
pacientes presenta ascitis, dentro de 5 a 10 afios de seguimiento esta cifra ascienden al 30%
y 50% respectivamente™®. Es un fenémeno progresivo, teniendo como complicaciones que
van desde lo méas frecuente como la peritonitis bacteriana espontanea hasta el sindrome

hepatorrenal y ascitis refractaria®’.

Peritonitis bacteriana espontanea (PBE), es la infeccion del liquido ascitico sin una fuente
intrabdominal quirGrgicamente tratable'®*®. Aparece generalmente después de los 45 afios
de edad con mayor incidencia entre la quinta y sexta décadas de la vida, presentandose casi
en el 70% de los pacientes estadio Child-Pugh C'***°. Se encuentra entre el 8% al 27% de
los pacientes hospitalizados con cirrosis hepatica y presenta altas tasas de mortalidad
intrahospitalaria entre 20% y 40% '°. Ademés, los pacientes que sobreviven a una PBE
tienen mal pronostico; ya que su supervivencia al afio es de sélo el 30% a 50%, con un alto

riesgo de recurrencia: 43% a los 6 meses, 69% al afio y 74% a los 2 afios®.



El diagnodstico de PBE se basa en la deteccion de un recuento elevado de leucocitos
polimorfonucleares a més de 250 células/smm? en el liquido ascitico, con o sin cultivo
positivo, y sin un origen intraabdominal evidente de infeccién bacteriana'’ 8. Se sospecha
debido a los signos y sintomas sugestivos: fiebre, dolor abdominal o alteracion del estado
mental; aunque algunos pacientes son asintomaticos, y se detectan cuando se someten a

paracentesis después de ser ingresado en el hospital por otro motivo .

Se produce como resultado del sobrecrecimiento de un microorganismo especifico, y el
paso de este, a través de la pared intestinal a los ganglios linfaticos mesentéricos; donde
alcanzan la circulacién sanguinea, y posteriormente al liquido ascitico®®?. Las especies
bacterianas que mas cominmente proliferan son: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
y otros microorganismos de la familia Enterobacteriaceae??. En los pacientes con cirrosis
los mecanismos de defensa estdn alterados por lo que favorece a la translocacion
bacteriana; dado que la motilidad intestinal estd disminuida, como consecuencia de la
excitacion del sistema nervioso simpatico, lo que conduce a un incremento del nimero de
bacterias a este nivel; ademas la permeabilidad de la mucosa intestinal estd aumentada,
consecuencia directa de la hipertension portal; por dltimo, la defensa inmunoldgica como
son: la actividad fagocitica de neutrofilos y macrofagos, la capacidad de opsonizacion, y
los factores de complemento se encuentran disminuidos; por lo que son susceptibles al
desarrollo de PBE??%2*,

Las células parietales del estomago, secretan el &cido géstrico, el cual juega un papel vital
en la defensa local contra organismos ingeridos®2°. La reduccién de la acidez gastrica
aumenta la proliferacion bacteriana en el estomago y el intestino delgado, lo que predispone
a infecciones entéricas®’. Los Inhibidores de la bomba de protones (IBP) son profarmacos
gue poseen un grupo benzomidazolico que en la célula parietal experimentan una
conversion molecular a la forma activa, sulfonamida; el cual se une de manera covalente a
la bomba H'/K" ATPasa, inactivandola de manera irreversible proporcionado una
supresion prolongada (hasta 24 a 48 horas), de la secrecion de acido®?°. La secrecién de
acido solo se reanuda después de la sintesis e insercion de una molécula a la bomba en la

membrana luminar®®-3!



La administracién de la terapia de supresion de acido gastrico, es utilizada en pacientes con
cirrosis hepatica para una amplia gama de indicaciones, como el tratamiento de la acidez
estomacal, Ulceras pépticas y en el tratamiento complementario posterior a la ligadura
endoscépica de varices esofagicas *>*. En el 50% de los pacientes tratados con inhibidores
de la secrecion &cida en un tiempo prolongado (més de 15 dias), se detecta un incremento

I*4. Ademas estos tienen

de microorganismos que no forman parte de la flora habitua
efectos supresores 0 moduladores del sistema inmunitario. Inhibiéndose asi, la quimiotaxis
de forma irreversible, la capacidad de adherencia y la desgranulacion neutrofilica. Asi
mismo se reducen también, la capacidad oxidativa de los neutrdfilos, lo que causa
posteriormente la apoptosis de las células Natural Killer, los linfocitos T citotoxicos, entre
otros *%,

En este sentido, la terapia de supresion de &cido géstrico es un factor predisponente para el
sobrecrecimiento bacteriano, alteracion de la microflora bacteriana en el intestino delgado,
deterioro de la funcion de neutrofilos y el retraso de vaciamiento gastrico en pacientes
cirréticos; originando asi, el desarrollo de la peritonitis bacteriana espontanea® %

De hecho, varias lineas de evidencia sugieren que el uso de IBP se asocio
significativamente con un mayor riesgo de desarrollar la PBE en pacientes cirréticos con

ascitis, como:

Ratelle M. et al® en el afio 2014 en Canada estudi6 la asociacién entre el uso de
inhibidores de bomba de protones y peritonitis bacteriana espontdnea en pacientes
cirréticos con ascitis, a través de un estudio de casos y controles retrospectivo de junio del
2004 a junio del 2010 en un grupo de 51 pacientes con PBE y 102 sin PBE, pareados en
edad, escala de Child-Pugh y tiempo de ingreso. Los pacientes con PBE tuvieron una tasa
mas alta de uso de IBP pre-hospitalaria (60,8%) en comparacion con los pacientes sin PBE
(42,2%; p = 0,03). En el analisis multivariado, el uso de IBP fue un factor asociado con la
PBE (OR 2,09 [IC del 95% 1.4 a 4.23]; P = 0,04) y concluyd que los pacientes cirréticos

que usaron IBP tenian el doble de probabilidades de presentar PBE.



Con una opinién diferente, Mandorfer M. et al*® en el afio 2014 en Austria evalud el
impacto de los inhibidores de bomba de protones en el desarrollo de la peritonitis
bacteriana espontanea u otras infecciones, asi como en la mortalidad en pacientes cirréticos
con ascitis. El estudio fue de cohorte retrospectivo, donde analiz6 los datos de 607
pacientes con cirrosis que fueron sometidos a su primera paracentesis en un centro terciario.
Estos datos fueron pareados en cuanto a la edad, carcinoma hepatocelular, historia de
hemorragia por varices y se observd que el 86% de los pacientes recibieron IBP. La
terapia con IBP no estuvo asociada con una mayor prevalencia de la PBE en la primera
paracentesis OR de 1.11,95% con un intervalo de confianza (IC del 95%): 0,6 a 2,06; P =
0,731), ni a otras infecciones (OR: 1,71; IC del 95%: 0,85 a 3,44; P = 0,13) durante el
seguimiento. En conclusion, no se observo ninguna asociacion entre los IBP y PBE u otras

infecciones, ni se relaciond con la mortalidad.

Asi mismo Miura K. et al*?

en el aflo 2013 en Japdn estudidé el uso de inhibidores de
bomba de protones y su asociacion con peritonitis bacteriana espontanea en pacientes
cirréticos. Realizd un estudio retrospectivo con 65 pacientes con cirrosis hepética que
fueron ingresados entre enero 2008 y enero 2013 debido a la ascitis. Donde la
administracion de cualquier IBP durante al menos una semana antes de la admisién fue
considerado como el uso de IBP. A través de un analisis multivariado identific6 un OR:
6.41 para el uso de IBP (IC del 95% = 1,16 a 35,7, p = 0,033) determindndose que eran un
factor de riesgo. Concluy6 que el uso de IBP en pacientes cirr6ticos con ascitis se asocia

con PBE.

Por otra parte Trikudanathan G. et al*®

en el afio 2011 en Estados Unidos, realizd un
meta-analisis que determina la asociacion entre los inhibidores de bomba de protones y
peritonitis bacteriana espontanea en pacientes cirréticos. Cuatro estudios fueron
identificados e incluidos en el meta-analisis, con un total de 772 pacientes, y se encontrd
una asociacion significativa entre el uso de IBP y el desarrollo de la PBE (OR 2.77, IC 95%
1.82-4.23). Concluyendo que existe una asociacion entre el uso de IBP y el desarrollo de la

PBE.
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Por Gltimo Bajaj JS. et al*

realiz6 un estudio de casos y controles retrospectivo en el afio
2009 en Estados Unidos donde investigd la asociacion de la terapia de inhibidores de
bomba de protones y peritonitis bacteriana espontdnea en paciente cirroticos con ascitis.
En él se incluyeron 70 pacientes cirroticos con PBE entre el periodo 2002 y 2007, fueron
pareados 1:1 (por edad y clase Child—Pugh) con los pacientes cirréticos comparables
con ascitis que fueron admitidos por otras condiciones diferentes a las de PBE ademaés del
uso de IBP ambulatoria en el momento del ingreso en los distintos grupos. Se excluyeron
los pacientes en profilaxis antibidtica cronica o con hemorragia digestiva como
antecedente. Los pacientes con PBE tuvieron una tasa significativamente mas alta del uso
de IBP (69%) en comparacion con los pacientes con cirrosis con ascitis sin PBE  (31%, p
= 0,0001). En el analisis multivariado, el uso de IBP se asocié de forma independiente con
la PBE (OR) 4,31; intervalo de confianza (IC) 1,34 a 11,7. Se concluyé que el tratamiento

con IBP se asocia con PBE en pacientes con cirrosis.

La realizacidn de este trabajo es conveniente desde el punto de vista cientifico ya que no se
han encontrado en el Per( antecedentes que evallen si los inhibidores de bomba de
protones estan asociados a la aparicién de peritonitis bacteriana espontanea en pacientes
cirroticos con ascitis. También tiene relevancia social debido a que beneficia a los
pacientes que padecen de cirrosis, ya que al demostrar la asociacion de estas dos variables,
se evitara la ocurrencia esta complicacion, pudiendo asi ofrecerle al paciente una mejor

calidad de vida ya que es una de las enfermedades de mayor prevalencia de nuestro pais.

A su vez, presenta implicaciones practicas porque es de mucha importancia para los
trabajadores de Salud, debido a que permite reevaluar las indicaciones de IBP en pacientes
cirréticos con ascitis, con especial atencion en prescribir la dosis minima eficaz, en un
menor periodo de tiempo, asi poder disminuir la frecuencia de PBE, mejorar su
tratamiento y asi la tasa de comorbilidad.

También este trabajo tiene utilidad metodoldgica, ya que la investigacion constituye una
base estadistica del problema, ya que en nuestra ciudad no hay estudios precedentes y a su

vez podra ser replicado en otras poblaciones.
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1.1. FORMULACION DEL PROBLEMA CIENTIFICO

¢Es el uso de inhibidor de bomba de protones un factor asociado de peritonitis

bacteriana espontanea en pacientes cirréticos con ascitis en el Hospital Lazarte Essalud.

Trujillo. 2009 — 2014?

1.2. HIPOTESIS

e H1: El uso de inhibidor de bomba de protones es un factor asociado de peritonitis

bacteriana espontanea en pacientes cirrotico con ascitis en el Hospital Victor Lazarte

Echegaray Essalud. - Trujillo 2009- 2014

e Ho: El uso de inhibidor de bomba de protones no es un factor asociado de peritonitis

bacteriana espontanea en pacientes cirréticos con ascitis en el Hospital Victor Lazarte

Echegaray Essalud. - Trujillo 2009- 2014.

1.3. OBJETIVOS

1.3.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar si el uso de inhibidor de bomba de protones constituye un factor asociado de

peritonitis bacteriana espontanea en pacientes cirréticos con ascitis en el Hospital Victor

Lazarte Echegaray 2009- 2014
1.3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

= Identificar la frecuencia del uso de inhibidor de bomba de protones en pacientes
cirréticos con ascitis.

= Determinar el uso de la terapia de inhibidores de bomba de protones en pacientes
cirréticos con ascitis que presentan peritonitis bacteriana espontanea.

= Determinar el uso de la terapia de inhibidores de bomba de protones en pacientes
cirroticos con ascitis que no presentan peritonitis bacteriana espontanea.

= Comparar la frecuencia de pacientes cirroticos con ascitis que presentan o no PBE

segun edad, sexo y escala de Child-Pugh.
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1. MATERIAL Y METODOS

2.1. Poblacion Diana:

Esta formada por los pacientes cirréticos con ascitis que han sido hospitalizados en el
servicio de gastroenterologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray — Trujillo durante el
periodo 2009-2014.

2.2. Poblacion de Estudio:

Esta4 formada por los pacientes cirroticos con ascitis que han sido hospitalizados en el
servicio de gastroenterologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray — Trujillo durante el

periodo 2009-2014, que reuna los criterios de inclusion y exclusion.

2.3.  Criterios de seleccion de pacientes:
2.3.1 Para los casos:

Criterios de inclusion:
- Pacientes cirrdticos con ascitis que durante la hospitalizacion presentan
peritonitis bacteriana espontanea

- Historias clinicas con datos completos.

Criterios de Exclusion:

- Pacientes pediatricos.

- Con consumo de antibioticos, inmunosupresores.

- Con episodio de hemorragia digestiva 14 dias antes o durante la
hospitalizacion.

- Aquellos que presentan comorbilidades inmunosupresoras como: VIH y
enfermedades oncoldgicas.

- Pacientes con antecedentes de episodio previo de peritonitis bacteriana

espontanea

13



2.3.2. Para los controles
Criterios de inclusion:

- Aquellos pacientes cirréticos con ascitis que durante la hospitalizacion no
presentaron peritonitis bacteriana espontanea.

- Historias clinicas con datos completos.

Criterios de Exclusion
- Pacientes pediatricos.
- Con consumo de antibioticos, inmunosupresores.
- Con episodio de hemorragia digestiva 14 dias antes o durante la
hospitalizacion.
- Aquellos que presentan comorbilidades inmunosupresoras como: VIH y
enfermedades oncoldgicas.
- Pacientes con antecedente de episodio previos de peritonitis bacteriana

espontanea.

2.4 MUESTRA:

- Unidad de analisis

Paciente cirrdtico con ascitis hospitalizado en el servicio de gastroenterologia del
Hospital Victor Lazarte Echegaray Essalud - Trujillo en el periodo 2009- 2014.

-Unidad de muestreo

Historia Clinica del paciente cirrético con ascitis hospitalizado en el servicio de
gastroenterologia del Hospital Victor Lazarte Echegaray Essalud - Trujillo en el
periodo 2009- 2014.

14



- Tamaino Muestral

Para determinar el tamafio de la muestra se empled la siguiente férmula, que
corresponde a casos Yy controles.

Datos obtenidos del estudio realizado por Reteller M. et al*’.

[zl_%ﬂﬁptl -p)+ a1 p{pill- )+ pall- pa :']2
@1‘3—’2)2

M=

Donde:

e Z 14 . Nivel de seguridad 95%
Z 1.g: Poder estadistico: 80%

Odds ratio previo : 2.09

Frecuencia de exposicion entre controles : 43%

Frecuencia de los expuestos entre casos: 61%

P;=0.61, P,=0.43
Remplazando datos se obtuvo: n =119

De esta manera cada grupo estuvo constituido por:
# Casos = 119

# Controles= 119

- Tipo de muestreo: Probabilistico, aleatorio simple.
Se escribieron los ndmeros de historias clinicas y se pegaron en un tablero,

posteriormente se colocaron en una pared y se lanzo dardos a una distancia de 2

metros y asi se obtuvo nuestra poblacion.
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2.5 DISENO DE ESTUDIO

Tipo de estudio:

El presente estudio corresponde a un disefio observacional, analitico, retrospectivo de

casos y controles.

Disefo especifico

Notacion segun Campell:

Gly G2: Grupos
O1: Observacion

R: Aleatorizacion

Gl1:01

G2: 01’

16



| Factores I

Casos y Controles

Paciente con uso de
inhibidores de bomba
de portones

Paciente sin uso de
inhibidores de bomba
de portones

Paciente con uso de
inhibidores de bomba
de portones

Paciente sinuso de
inhibidores de bomba
de portones

TIEMPO

Pacientes con
peritonitis bacteriana
expontanea

’ POBLACION [
| casos

CASOS

Pacientes Cirroticos
con ascitis

Pacientes que no
presentan peritonitis
bacteriana
expontanea

CONTROLES

DIRECCION DE LA INVESTIGACION

17



2.6 VARIABLES

ENUNCIADO DE LA TIPO ESCALA | INDICADOR INDICE
VARIABLE
V. INDEPENDIENTE:
Uso de inhibidor de bomba | Cualitativa Nominal HC Si
de protones Dicotomica No
V. DEPENDIENTE
Peritonitis bacteriana | Cualitativa Nominal HC Si
Espontanea Dicotomica No
V. INTERVINIENTES:
Edad Cuantitativa | Discreta HC afos
Sexo Cualitativa Nominal HC M
Dicotémica F
Escala de Child- Pugh Cualitativa Nominal HC A
B
C

18




2.7 DEFINICIONES OPERACIONALES:

VARIABLES | USO DE INHIBIDORES DE PERITONITIS BACTERIANA
BOMBA DE PROTONES ESPONTANEA
Profarmacos que poseen un grupo | Infeccion bacteriana del liquido
Definicion benzomidazolico con elevada | ascitico en ausencia de una fuente
Conceptual afinidad y actividad inhibidora | contigua de infeccion tratable
que bloquea la enzima | quirdrgicamente.
H'/K* ATPasa en las células
parietales.
Usuario de IBP que han tomado | Paracentesis con resultados de >250
Definicion una dosis al dia durante una | células polimorfonucleares por
Operacional | semana antes de la | mililitro cibico con o sin un cultivo
hospitalizacion en el  Hospital | positivo de liquido ascitico, dentro
Victor Lazarte Echegaray - |de los 7 dias de la admision al
Trujillo registrado en historia | Hospital Victor Lazarte Echegaray
clinica. - Trujillo y registrado en historia
clinica
VARIABLES EDAD SEXO CHILD-PUNG
INTERVINIENTES
Tiempo que ha | Masculino o | Sistema de estatificacion que

Definicion

Operacional

vivido una

persona en afos | registro
registrado en la

historia clinica

femenino segln

historia clinica

evallGa el pronostico de una
de | enfermedad hepética crénica,
con cinco criterios clinicos:
bilirrubina, Albumina,

Tiempo de protrombina,

ascitis, encefalopatia
hepatica registrado en la

historia clinica.
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2.8 PROCEDIMIENTO, TECNICA E INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE
DATOS.

Se solicitd autorizacion al gerente de la Red Asistencial La Libertad - Hospital Victor
Lazarte Echegaray - Trujillo, para la ejecucion de proyecto de tesis con la revision de

historias clinicas.

Se acudié al Departamento de Estadistica donde se obtuvo el numero de las primeras 150
historias clinicas de pacientes hospitalizados con cirrosis que presentaron peritonitis
bacteriana espontanea y el numero de las primeras 150 historias clinicas de pacientes
hospitalizados con cirrosis que no presentaron peritonitis bacteriana espontanea del

servicio de gastroenterologia.

Posteriormente se accedié al departamento de archivo del Hospital Victor Lazarte
Echegaray — Trujillo en el horario matutino y se permanecio 4 horas al dia; para la eleccion
de los casos se seleccionaron de las 150 historias clinicas, aquellas historias de pacientes
con cirrosis que presentaron peritonitis bacteriana espontdnea que cumplan los criterios de
inclusion y exclusion. Posteriormente, se procedié a realizar la seleccion escribiendo los
numeros de las historias clinicas, se colocd un tablero en una pared, luego con dardos, se

lanz6 a una distancia de 2 metros y asi tomamos 119 historias.

De igual manera para la eleccion de los controles se selecciond de las 150 historias clinicas
de pacientes con cirrosis que no presentaron peritonitis bacteriana espontanea , que fueron
hospitalizados por otras complicaciones, y que cumplieron los criterios de inclusién y
exclusion; se procedié a realizar la seleccion escribiendo los nimeros de las historias
clinicas, se coloco un tablero en una pared, luego con dardos, se lanz6 a una distancia de 2

metros y asi se tomamos 119 historias clinicas.

Los datos se registraron en una ficha de recoleccion de datos (anexo N°01) especialmente
disefiada por la autora para este fin, se dividio en 3 partes: la primera, consta de los datos
generales de los pacientes como sexo y edad; la segunda parte si presentan peritonitis
bacteriana espontanea o no; Yy por Gltimo si son usuarios o0 no de inhibidor de bomba de
protones. Finalmente los datos obtenidos se vaciaron en un archivo de Excel 2010 para su

analisis estadistico.
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2.9 PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE LA INFORMACION:

El procesamiento de la informacion fue automatico y se utiliz6 una computadora CORE i5
con Windows 8 y el Paquete estadistico SPSS - 22. Los datos obtenidos desde las fichas de
recoleccion de datos fueron digitados a una base de datos del programa SPSS - 22 para el

analisis estadistico.
Estadistica Descriptiva:

En la presente investigacion se utilizo para las variables cuantitativas las medidas de
tendencia central (media, mediana y moda) y las medidas de dispersién como la desviacion
estandar y varianzas. Para las variables cualitativas se utilizd frecuencias y porcentajes y

se elaboro tablas de doble entrada y se expres6 graficamente en diagrama de barras.
Estadistica Inferencia:

Para comparar las variables cualitativas, en este estudio paramétrico la prueba estadistica
que utilizamos fue el x* asi como T student para variables cuantitativas. Se consider6

diferencia estadisticamente significativa si p menor o igual a 0.05.
Estadigrafos del estudio:

Dado que es un estudio de casos y controles el estadigrafo a emplear es el ODDS RATIO,

para determinar la asociacién de las variables.

Peritonitis Bacteriana Espontanea | TOTAL
Inhibidor de bomba de protones | Si No
Sl a b a+b
NO C d c+d
TOTAL a+c b+d a+b+c+d
OR= 332

1=no es factor protector ni de riesgo
>1 es factor de riesgo
<1 es factor protector.

21



2.10 CONSIDERACIONES ETICAS

La realizacion de la investigacion se desarrolld teniendo en consideracion las
recomendaciones para la investigacion biomédica adoptada por la 18% asamblea médica
mundial de Helsinki en junio de 1964 establecidas también por La Ley General de Salud en
el art. 28 y Codigo de Etica y Deontologia art. 42 del colegio Médico del Peru.

Se obtuvo el permiso de las autoridades del Hospital Victor Lazarte Echegaray - Trujillo
para la recoleccion de datos de las historias clinicas de dicho nosocomio. La informacion
que se obtuvo de las mismas, no podra ser divulgada bajo ninguna circunstancia; de tal
manera que ha de ser en absoluta reserva y confidencialidad, esto de acuerdo con el Cédigo

de Etica y Deontologia art. 41 del Colegio Médico del Perd.

La investigacion se realizd con los principios cientificos aceptados, se apoy6é de un
profundo conocimiento, con bibliografia confiable y fuentes de informacion pertinentes.
Ademas, la informacién proveniente de la investigacion se presentd independientemente de
los resultados, sin modificaciones por parte del investigador, segun lo expuesto en el

Codigo de Etica y Deontologia en el art.48.

Se obtuvo la aprobacion del comité de ética de la Facultad de Medicina y del Departamento
de Investigacién de la Universidad Privada Antenor Orrego de acuerdo al art.82 del

estatuto del Colegio Médico del Peru.
Finalmente, toda investigacion tiene importancia de acuerdo a la utilidad y al beneficio

cientifico y social, por lo que los resultados serdn comunicados a la institucion en la cual

fue realizada, para traducirse asi en medidas pertinentes a beneficio de la comunidad.
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I11.  RESULTADOS

TABLA N° 01

Caracteristicas demograficas segun sexo, edad, escala de Child-Pugh segun
peritonitis bacteriana espontanea de pacientes cirroticos con ascitis atendidos en el

Hospital Lazarte ESSALUD de Trujillo.2009 al 2014.

Caracteristicas de Casos con Controles Sin Total Valor de p
los pacientes PBE PBE
Edad 70.5+8.3 66.9+10.8 68.7+9.7 p=0.90
Sexo
Femenino 56(47.1) 48(40.3) 104 p=0.296
Masculino 63(52.9) 71(59.7) 134
Child —Pugh
A 0 (0.0%) 5(4.2%) 5 p=0.371
B 53(44.5%) 78(65.5%) 131
C 66 (55.5%) 36(30.3%) 102

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo 2009-2014.
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TABLA N° 02

Frecuencia del uso de inhibidor de bomba de protones en pacientes cirroticos con

ascitis atendidos en el Hospital Lazarte ESSALUD de Trujillo periodo 2009 al 2014.

) %
USO de IBP Frecuencia
Sl 128 53.8
NO 110 46.2
TOTAL 238 100.0

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo
2009 - 2014
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Frecuencia porcentual del uso de inhibidor de bomba de protones en pacientes
cirréticos con ascitis atendidos en el Hospital Lazarte ESSALUD de Trujillo en el

GRAFICO N° 01

periodo 2009 al 2014.
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Fuente

: Historias Clinicas del Hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo 2009-2014.
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TABLA N° 03

Frecuencia del uso de inhibidor de bomba de protones como factor asociado de
peritonitis bacteriana espontanea de pacientes cirroticos con ascitis atendidos en el
Hospital Lazarte ESSALUD de Trujillo en el periodo 2009 al 2014.

Grupo
Uso Inhibidor de Casos Controles
Bomba de o _ o %
Protones (Con Peritonitis % (Sin Peritonitis Total
Bacteriana Bacteriana
Espontanea) Espontanea)
Si 84 70.6 44 37.0% 128
No 35 29.4 75 63.0% 110
TOTAL 119 100.0 119 100.0 238

Fuente: Historias Clinicas del Hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo 2009-2014.

x*>=27.045  p=0.0001

OR= 4.09 ICos00( 2.37 ; 7.03)
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GRAFICO N° 02

Frecuencia porcentual del inhibidor de bomba de protones como factor de riesgo de
peritonitis bacteriana espontédnea de pacientes cirroticos con ascitis atendidos en el

Hospital Lazarte ESSALUD de Trujillo en el periodo 2009 al 2014.
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Fuente: Historias Clinicas del Hospital Victor Lazarte Echegaray en el periodo 2009-2014.
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IV. DISCUSION:

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) es una complicacion potencialmente fatal de
deterioro en los pacientes cirréticos con ascitis'®. En virtud de los objetivos planteados,
contamos con la ventaja de encontrarnos con un medio donde cirrosis hepatica es altamente
prevalente, constituyendo la 5% causa de muerte a nivel nacional °. En vista de ello es que
el presente estudio permitié acceder a 238 historias clinicas; todos con el debido
cumplimiento de criterios de seleccion y exclusion en un periodo de 6 afios. De los cuales
se observo una prevalencia del 53.8% con uso terapia de el inhibidor de bomba de

protones, porcentaje significativo.

Asi mismo se observa gue la edad media es de 68.7 afios para los pacientes cirréticos con
ascitis; para los pacientes que cursaron con PBE, la edad media fue 70.5, y para los que no
presentan PBE fue 66.9 afios. Resultados similares fueron reportados por Miaura K et al.
quien obtuvo la edad media de 65.6 de los que presenta PBE y 66.6 que no presentan
PBE®. Esto se explica en que dicha enfermedad se enmarca en las patologfas crénicas ,
que afecta este grupo etario y para la complicacion de PBE la edad es un factor

independiente ya que se presenta con edades similares en ambos grupos.

Ademas se observo que del total de pacientes que presentaron PBE, el 47,1% fueron del
sexo femenino y el 52.9% del sexo masculino; asi mismo; los que no presentaron peritonitis
bacteriana espontanea, el 40.3% fueron del sexo femenino y el 59.7% fueron del sexo
masculino. Encontrando asi, mayor predominio por el sexo masculino, tal como menciona
Bustios et al. 2008 en Peri hallando 54.9% de sexo masculino, pero sin presentar

significancia estadifica en ambos estudios®.

Al verificar si la determinacion de la escala de Child-Pugh los pacientes que presentaron
PBE, ninguno se ubicd en el nivel A, el 44.5% se ubicé en el nivel B y el 55.5% se ubico
en el nivel C; asi mismo de los que no presentaron PBE el 4.2% se ubico en el nivel A,
el 65.5% en el nivel B y el 30.3% en el nivel C, coincidiendo con los resultados de Rettler
et al. que no encontrd diferencia significativa en la escala de Child- Pung observandose un
porcentaje de 78% Child C y 22% Child B siendo similares en ambos grupos®’. Lo que se

deja en evidencia que esta complicacién se relaciona con estadios avanzados, pero al
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comparar ambos grupos la relacion con el mal prondstico no se evidencia diferencia

significativa entre estos.

Este estudio se busca la asociacion del uso de inhibidor de bomba de protones y peritonitis
bacteriana espontanea en paciente cirroticos, esto se puede explicar ya que Gonzales R et al
en el afio 2007 publico un articulo dénde explica que la colonizaciones del liquido
ascitico por gérmenes se inicia con la translocacion bacteriana desde la luz intestinal,
cruzando la barrera mucosa e infectando a los ganglios linfaticos, mesentéricos, y desde
alli alcanza la circulacion sanguinea a través de la vias linfatica hasta llegar al liquido

ascitico?.

A ello se suma el aporte de Caruntu F. quien agrega que otro factor para el desarrollo de
PBE es el sobre crecimiento de la poblacion entérica bacteriana de gram negativos asi
como el retraso, en los pacientes cirroticos, del transito intestinal por el aumento de
actividad adrenérgica®®.

De la misma manera, el factor que provoca la aparicion del sobre crecimiento bacteriano
intestinal es el uso de inhibidores de la bomba de protones, de hecho, varias lineas de
evidencia como Bavishi C et al. sugieren que los IBP retardan la motilidad intestinal, el
vaciamiento gastrico y disminuye la viscosidad del moco gastrico; todos los cuales
pueden tener efectos directos sobre la microflora entérica®.

Ademas, Palencia E et al. en el afio 2011 afadié que los IBP alteran la migracion
quimiotactica y la expresion de moléculas de adhesion al endotelio de los neutrdfilos,
debido a que altera la bomba ATP asa y la inhibicién de la IL-8 asi como disminuye la
accion citolitica y causan apoptosis de las células Natural Killer y linfocitos T citotdxicos,

es asf como incrementa el riesgo de desarrollar peritonitis bacteriana espontanea®.

Esto genera la sobreproduccién de sustancias vasoactivas, la que es mayor en los pacientes
con ascitis infectada; pudiendo contribuir a la vasodilatacion arterial, incluso llegando
finalmente la aparicion de insuficiencia renal nos dice Cuadra L el al. en su articulo
publicado el 2008".

Es asi como al obtenidos los resultados del estudio del uso de la terapia con IBP y su

asociacion con PBE en pacientes cirréticos con ascitis atendidos en el Hospital Victor
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Lazarte Echegaray de Trujillo entre los afios 2009 al 2014; se observo que de los pacientes
cirréticos con ascitis que presentaron PBE en un 70.6% recibieron IBP, mientras que el
29.4% no recibieron dicho tratamiento; asi mismo los pacientes cirr6ticos con ascitis que
no presentaron PBE solo en un 37.0% recibieron IBP, mientras que el 63.0% no
recibieron. Ademas se encontrdé un OR de 4.09 [IC del 95% 2.37 a 7.034]; con una
asociacion significativa de estas dos variables p=0.0001., lo que indica que los pacientes
que usaron IBP aumentan en 4.09 veces la posibilidad de presentar peritonitis bacteriana

espontanea, que aquellos pacientes cirréticos con ascitis que no recibieron IBP.

Los resultados coincidieron con Ratelle M. et al. en el afio 2014 en Canada publicd un
estudio de casos y controles retrospectivo de junio de 2004-2010 el que incluyé 51
pacientes con PBE y 102 sin PBE pareados 1:2 de acuerdo a edad, escala de Child-Pugh
y tiempo de ingreso de pacientes cirroticos con ascitis. En el analisis multivariado en uso
de IBP, se asocio en forma independiente con la PBE (OR 2.09; P=0.04]; datos que son

similares con el presente estudio®’.

De la misma manera nos habla Bajaj JS. et al en el afio 2009 en Estados Unidos publicd
un estudio de casos y controles retrospectivo , donde estudio la asociacion de la terapia de
inhibidores de bomba de protones y peritonitis bacteriana espontanea en pacientes
cirréticos con ascitis. Se incluyeron a 70 pacientes cirr6ticos con PBE entre el periodo
2002 y 2007, estos fueron pareados 1: 1 (por edad y clase Child — Pugh). Los pacientes con
PBE tuvieron una tasa significativamente mas alta del uso de IBP (69%) en comparacion
con los pacientes con cirrosis con ascitis sin PBE  31%, (p = 0,0001). En el analisis
multivariado, el uso de IBP se asocié de forma independiente con la PBE (OR) 4,31; IC
del 1,34 a 11,7 .

Otro estudio que marcé coincidencias con lo realizado es Miura K. et al en el afio 2013
en Japon quien estudio uso de inhibidores de bomba de protones y su asociacion con
peritonitis bacteriana espontdnea en pacientes cirroticos, se desarroll6 un  estudio
retrospectivo, en el cual se incluyeron a 65 pacientes con cirrosis hepatica que fueron
ingresados entre enero 2008 y enero 2013debido a la ascitis. Donde la administracion de

cualquier IBP durante al menos una semana antes de la admision fue considerado como el
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uso de IBP. A través de analisis multivariado identificO OR: 6.41 para el uso de IBP (IC
del 95% = 1,16 2 35,7, p=0,033) *.

Por otro lado, hay algunos estudios cuyos resultados no concuerdan con lo hallado en el
actual analisis; asi tenemos a Mandorfer M. et al. en el afio 2014 en Austria evaluo el
impacto de los inhibidores de bomba de protones en el desarrollo de la peritonitis
bacteriana espontanea u otras infecciones, asi como en la mortalidad en pacientes cirrdticos
con ascitis . Se incluyeron 607 pacientes con cirrosis que fueron sometidos a su primera
paracentesis en un centro terciario. Fueron pareados en cuanto a la edad, carcinoma
hepatocelular, historia de hemorragia por varices. Donde observaron que el 86% de los
pacientes estaban recibiendo IBP. Como resultados obtuvieron que la terapia con IBP no
se asociada con una mayor prevalencia de la PBE en la primera paracentesis OR: 1.11, IC
95% 0,6 a2,06; P = 0,731%,

Para los resultados antes expuestos, es importante no dejar de visualizar las diferencias
poblacionales, de contexto y de prevalencia distintas al del presente estudio. Asi mismo,
entre otros posibles factores, es que en Maldofer M. at al se incluyeron variables que en
este estudio se excluyeron, como episodio de hemorragia digestiva al ingreso o durante la
hospitalizacién y el carcinoma hepatocelular, ya que estos por si solas genera un factor

adicional de riesgo.

Por otro lado, Trikudanathan G. et al que en el afio 2011 en Estados Unido , realizd un
meta-andlisis que determina la asociacion entre los inhibidores de bomba de protones y
peritonitis bacteriana espontanea en pacientes cirréticos, en diversos estudios clinicos para
determinar la naturaleza de esta asociacion. Se incluyeron cuatro estudios con un total de
772 pacientes, encontrdndose una asociacion significativa entre el uso de IBP vy el
desarrollo de la PBE (OR 2.77, IC 95% 1.82-4.23). Concluyd que existe una asociacion
entre el uso de IBP vy el desarrollo de la PBE es asi, que respaldad por los resultados

obtenidos en nuestra investigacion®.

Al igual que los trabajos mencionados anteriormente, la investigacion incluyo un disefio
retrospectivo, similar a como fueron la mayoria de los estudios previos; por lo tanto, no se
pudo evitar ciertos errores. Los eventos que se pudieron perder en el proceso, las historias
clinicas estuvieron con los datos incompletos (en el caso de los pacientes que fueron
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tratados por médicos particulares, y si este prescribid 0 no un medicamento anterior),

fueron algunas de estas falencias.

Finalmente, se sugiere ahondar en un mayor numero de trabajos sobre esta temaética;
especificamente, en estudios prospectivos. Esto con el fin de investigar de forma aun mas
clara las indicaciones del uso de inhibidores de bomba de protones, para asi poder
determinar indicaciones innecesarias, y lograr limitar el uso de éste farmaco a pacientes que

realmente lo necesiten; para finalmente asi, poder disminuir la incidencia de PBE.

32



IV. CONCLUSIONES

e El uso de inhibidor de bomba de protones es un factor asociado a peritonitis
bacteriana espontdnea en pacientes cirréticos con ascitis, encontrandose un OR de 4.09

[IC del95% 2.37 a 7.034]; con una asociacion significativa p=0.0001.

e La frecuencia del consumo Inhibidores de bomba de protones fue del 53.8 % de

pacientes Cirroticos con Ascitis.

e El consumo de inhibidor de bomba de protones en pacientes cirréticos con ascitis que

presentaron Peritonitis Bacteriana Espontanea es de 70.6%

e EIl consumo de inhibidores de bomba de protones en pacientes cirréticos con ascitis que

no presentaron Peritonitis Bacteriana Espontanea es de 37.0%

e Al comparar los pacientes cirréticos con ascitis que presentaron o no PBE en cuanto a

edad, sexo y escala de Child-Pugh no se encontré una diferencia significativa.
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V. LIMITACIONES

En esta investigacion se ha evidenciado un incompleto e inadecuado registro de
datos en algunas historias clinicas por lo que se tuvo que excluir un namero
importante de ellas.

A un numero considerable de pacientes cirréticos con ascitis no se le realizd la
paracentesis diagnostica al momento del ingreso a la hospitalizacién en el servicio
de gastroenterologia, por lo que no se esclarece el diagndstico de PBE, por lo cual

se tuvieron que descartar estas historias clinicas.
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VI.

RECOMENDACIONES

Continuar y profundizar las investigaciones con estudios prospectivos sobre el
consumo de IBP en pacientes con cirrosis hepatica, asi como especificar y reevaluar

sus indicaciones y duracion del tratamiento.

Restringir el uso de inhibidor de bomba de protones en pacientes con cirrosis y

limitarse la administracion por razones estrictamente necesarias.

Capacitar al personal encargado del llenado de historias clinicas el servicio de

gastroenterologia para que se pueda obtener datos completos, objetivos y veraces.
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ANEXOS



ANEXO N° 01

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

TITULO: “INHIBIDOR DE BOMBA DE PROTONES COMO FACTOR
ASOCIADO DE PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA EN CIRROTICO
CON ASCITIS. HOSPITAL LAZARTE ESSALUD. 2009- 2014”

. Datos Generales: N° Ficha:
a. Edad:
b. Sexo:
Femenino () Masculino ()

Il. Variable independiente:

- Peritonitis bacteriana Espontanea:
i Si( )
ii. No( )

I1l.  Variable dependiente:
a. Uso de Inhibidor por bomba de protones :
Si( ) No( )

V. Variable interviniente :

a. Escala de Child pugh:
AC ) B( ) C()
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