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RESUMEN

Objetivos: Determinar los factores de riesgo que se encuentran asociados al
desarrollo de sepsis en paciente cirréticos adultos atendidos en el Hospital Victor

Lazarte Echegaray de Trujillo

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio de tipo observacional, analitico,
retrospectivo, de casos y controles sobre una poblacion de 164 pacientes. Se tomo
como unidad de muestreo las historias clinicas seleccionadas segun los criterios
planteados en el estudio, comprendidas entre los afios 2018 y 2022. Se realizé anélisis
bivariado usando como medida de riesgo el odds ratio; cuyo intervalo de confianza fue
del 95%, asi mismo se utilizo la prueba Chi Cuadrado para determinar la asociacion

de estos.

Resultados: El promedio de edad fue de 67.42 afios, donde el 52% fueron hombres
y el 48% mujeres. Las comorbilidades (p=0.008, OR=2.32, 1C:1.24-4.35), el estadio
cirrético (p=0.000), la hipoalbuminemia (p=0.001, OR=4.97, 1C:1.76-13.99), el INR
elevado (p=0.000, OR=5.04, 1C:2.58-9.83) y los procedimientos invasivos (p=0.003,
OR=2,58, 1C:1.37-4.85) evidenciaron asociacion significativa con la presencia de
sepsis. La edad (p=0.099, OR=1,85, IC:0.89-3.85), el género (p=0.754, OR=0.91,
IC:0.49-1.67) y la antibioticoterapia previa (p=0.6, OR=0.83, 1C:0.42-1.65) no

demostraron asociacion significativa a la sepsis.

Conclusion: Las comorbilidades, el estadio cirrético, la hipoalbuminemia, el INR
elevado y los procedimientos invasivos son factores de riesgo para el desarrollo de
sepsis en pacientes cirréticos adultos. La edad, el sexo y la antibioticoterapia previa

no demostraron ser factores asociados al desarrollo de sepsis.

Palabras clave: Cirrosis hepatica, factores de riesgo, sepsis, hipoalbuminemia,

comorbilidades.



ABSTRACT

Objective: Determine the risk factors that are associated with the development of
sepsis in adult cirrhotic patients treated at the Victor Lazarte Echegaray Hospital in

Truijillo.

Materials and methods: An observational, analytical, retrospective, case-control
study was carried out on a population of 164 patients. The medical record selected
according to the criteria established in the study, between the years 2018 and 2022,
were taken as the sampling unit. Bivariate analysis was carried out using the odds ratio
as a risk measure; whose confidence interval was 95%; the Chi square test was also

used to determinate their association.

Results: The average age was 67.42 years, where 52% were men and 48% women.
Comorbidities (p=0.008, OR=2.32, CI:1.24-4.35), cirrhotic stage (p=0.000),
hypoalbuminemia (p=0.001, OR=4.97, CI:1.76-13.99), high INR (p =0.000, OR=5.04,
Cl1:2.58-9.83) and invasive procedures (p=0.003, OR=2.58, CI:1.37-4.85) showed a
significant association with the presence of sepsis. Age (p=0.099, OR=1.85, CI.0.89-
3.85), gender (p=0.754, OR=0.91, CI:0.49-1.67) and previous antibiotic therapy
(p=0.6, OR=0.83, CI:0.42-1.65) did not demonstrate a significant association with

sepsis.

Conclusion: Comorbidities, cirrhotic stage, hypoalbuminemia, elevated INR, and
invasive procedures are risk factors for the development of sepsis in adult cirrhotic
patients. Age, sex and previous antibiotic therapy did not prove to be factors associated

with the development of sepsis.

Keywords: Liver cirrhosis, risk factors, sepsis, hypoalbuminemia, comorbidities.



PRESENTACION

De acuerdo con el Reglamento de Grados y Titulos de la Universidad Privada Antenor
Orrego, presento la Tesis Titulada “FACTORES DE RIESGO PARA EL
DESARROLLO DE SEPSIS EN PACIENTES CIRROTICOS ADULTOS”, un estudio
observacional retrospectivo de tipo casos y controles, cuyo objetivo es establecer si la
edad, sexo, comorbilidades, la antibioticoterapia previa, el estadio cirrético, la
hipoalbuminemia, el INR elevado y los procedimientos invasivos son factores de
riesgo asociados al desarrollo de sepsis en pacientes cirréticos adultos, con la
finalidad de contribuir a un mayor conocimiento y mejor manejo de este grupo de

pacientes.

Por lo tanto, someto la presente Tesis para obtener el Titulo de Médico Cirujano a

evaluacioén del Jurado.
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INTRODUCCION

La cirrosis hepatica es una enfermedad crénica prevalente a nivel mundial,
ubicada dentro de las diez primeras causas de mortalidad (1); y dentro de las
cinco primeras causas de muerte en nuestro pais, con una tasa de mortalidad
cercana al 10% (2). Encontramos aqui un estado de inmunosupresion que
conlleva a la adquisicion de diversas complicaciones, dentro de ellas las més
frecuentes son las infecciones bacterianas. Estas se presentan hasta en un
90% de todos los casos (3), cuya tasa de letalidad segun diversos estudios
puede alcanzar valores de hasta 30 % en comparacion con la poblacién general
(1,2).

La sepsis es una enfermedad frecuente en nuestro medio y el mundo. Esta
enfermedad comparte similitudes con los pacientes cirréticos, puesto que
desarrollan un sindrome clinico caracterizado por cambios circulatorios que
inducen un estado de disfuncién en varios 6rganos (5). Ambos cuadros de
forma independiente estan asociados a mortalidad en pacientes hospitalizados
(4), por lo que su aparicion de forma conjunta conlleva ain mas a elevar el
riesgo de mortalidad e implican la necesidad de instaurar un manejo terapéutico
inmediato, donde el tiempo es de vital importancia. La mortalidad
intrahospitalaria de los pacientes cirréticos puede aumentar hasta un 70% si se

produce un choque séptico (3).

En lo que respecta a los factores de riesgo, hay evidencia que avala a la edad
como predisponente. A mayor edad es esperable encontrar una disminucién en
el adecuado funcionamiento de los 6rganos (6), dado que habra una menor
respuesta inmunitaria 'y mayor predisposicion a infecciones. Las
comorbilidades condicionan la salud de los pacientes, ya que muchas inducen
a un estado proinflamatorio y esto a su vez, empeora el funcionamiento del
sistema inmunitario. Un estudio propuesto por Yang et al. determiné que la

diabetes por si sola era un factor independiente asociado a mortalidad (7). Esto
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es avalado por Johnson et al. quien ademas concluye que, a mayor numero de
comorbilidades, mayor es el riesgo de desarrollar infecciones y complicaciones,
dentro de ellas la sepsis. Esta Ultima se presentd en un 83% de pacientes con
cirrosis que en aquellos que no tenian esta enfermedad de base (8).

Los antibidticos en la cirrosis previenen las infecciones de origen bacteriano y
otras complicaciones propias de la cirrosis como la hemorragia varicosa
recurrente, el Sindrome hepatorrenal y la muerte (9,10). Sin embargo, su uso
excesivo e indiscriminado ha llevado al desarrollo de resistencia a estos
medicamentos; ocasionado una respuesta ineficiente tanto de profilaxis
antibiética como de la antibioticoterapia empirica estandar. Por todo esto,
prevenir la resistencia a multiples farmacos es esencial para preservar la salud

de los pacientes.

La evolucién de la cirrosis se caracteriza por episodios de descompensacion
hepética, generalmente desencadenados por un proceso infeccioso (11). La
hipertension portal es la complicacibn méas grave y frecuente de hepatopatias
cronicas y se puede manifestar a través de sangrados por varices esofagicas,
ascitis, peritonitis bacteriana espontdnea (PBE), encefalopatia de origen
hepético, bacteriemia, hiperesplenismo, entro otros (9,12); siendo estas, puerta

de entrada para diversos agentes infecciosos.

Otros factores asociados son la hipoalbuminemia y el indice Internacional
Normalizado (INR). Por un lado, estos pacientes tienden a producir una menor
cantidad de proteinas, dentro de ellas la albumina; la cual tiene una relacion
estrecha con la inmunidad de estos pacientes. Esto es porque dependiendo de
su concentracién, sera su union con los antibiéticos (11). Por otra parte, el INR
elevado es un hallazgo frecuente en pacientes con cirrosis secundaria a
Hepatitis B y C (13); la cual predispone a desarrollar multiples complicaciones:

mayores pérdidas sanguineas, empeorar el estado de choque, entre otras.

Los procedimientos invasivos son también factores de riesgo asociados
debidos a que muchos de estos pacientes durante su hospitalizacion son

sometidos a diversos procedimientos con fines diagndésticos o terapéuticos (3),
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los cuales son puerta de entrada a agentes infecciosos y por ende aumentan

el riesgo de desarrollar infecciones.

Ruiz Garcia, et al (Trujillo, 2019) realizaron una cohorte, observacional y
prospectivo con el finde caracterizar, establecer parametros que permitan
predecir infecciones y muerte en pacientes cirréticos. Se estudio un total de 66
pacientes durante los afios 2015 a 2018 encontrando que la frecuencia de
infecciones fue de un 37.9%, los hemocultivos aislaron gérmenes Gram
negativos en un 85.7%. Se determind que el riesgo de mortalidad a 30 dias en
aguellos pacientes que se encontraban hospitalizados fue de un 12.1%. Se
establecié a la PBE como factor independiente asociado a mortalidad (p=0.02).
Otros factores asociados fueron: valor MELD > 13.5 (p=0.03), el Tiempo de
protrombina (TP) elevada (p=0.03) y el estado Child Pugh clase C (p=0.02) (1).

Yang Q, et al (China, 2019) realizaron una cohorte retrospectiva en un total de
2888 pacientes, con la finalidad de analizar factores de riesgo y desarrollar una
herramienta predictiva para el desarrollo de bacteriemia en pacientes cirréticos.
Encontraron que el conteo de leucocitos (OR: 1.094), La proteina C reactiva
(OR: 1.005), la exposicién antibioticoterapia previa (OR:4.556), la albumina
(OR: 0.904), el conteo de plaguetas (OR: 0.996) y la creatinina sérica estan
asociadas a menor riesgo de desarrollar bacteriemia en este grupo de

pacientes (7).

Chan CT, et al (Taiwan, 2022) realizaron un estudio cuya poblacion de estudio
la comprendieron 642 pacientes, donde buscaron establecer factores de riesgo
para sepsis en pacientes cirréticos sometidos a endoscopia digestiva, asi como
establecer una estrategia eficaz para prevenir esta complicacién. Del total, 36
pacientes (10.5%) desarrollaron sepsis dentro de las 48 horas tras el
procedimiento, de los cuales fue mas frecuente en pacientes cirréticos que en
aquellos que no la presentaban (22.2% vs 9.6%). Los factores asociados a
sepsis fueron el estadio Child B y C (OR: 3.8 y 14.13 respectivamente) e
hidrotorax hepatico (OR: 4.85) (13).
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Chu-Nan L, et al (China, 2019) estudiaron un total de 122 pacientes cirréticos
hospitalizados por desarrollar infeccion de piel y partes blandas (IPPB). Del
total, se obtuvieron hemocultivos positivos en 23 pacientes (18.9%). El riesgo
de mortalidad en este grupo fue de 9%. De todos los hemocultivos, fueron
positivos con mayor frecuencia en aquellos pacientes diabéticos que aquellos
sin esta comorbilidad (p<0.001; OR: 1.98). La hipoalbuminemia (OR: 6.28) y los
hemocultivos positivos (OR: 2.05) fueron factores asociados de forma
independiente a mortalidad y estancia hospitalaria prolongada (14).

La presente investigacion estuvo motivada dado que las enfermedades
cronicas, dentro de ellas la cirrosis, son cada vez mas frecuentes; por lo que
requieren una vigilancia estricta y controles periédicos dado que son propensos
a desarrollar diversas complicaciones, dentro de ellas la sepsis. Esta Ultima es
una enfermedad muy frecuente en nuestro medio y el mundo, asociada no solo
a la cirrosis sino a muchas otras enfermedades; por lo que un manejo adecuado

es vital para evitar desenlaces fatales en los pacientes.

Existe poca literatura que estudie de forma conjunta ambas entidades, por lo
que con este trabajo buscamos evaluar que factores de riesgo estan
relacionados a este grupo de pacientes, y de este modo identificar aquellos que
estén asociados a mortalidad. El conocimiento de estos permitira actuar de una
forma mas adecuada y concientizar sobre la necesidad de instaurar protocolos
de manejo a este grupo especifico de pacientes por parte de los distintos

servicios hospitalarios.
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e Enunciado problema

¢La edad, género, comorbilidades, la antibioticoterapia previa, el estadio Cirrotico,

la hipoalbuminemia, el INR elevado y los procedimientos invasivos son factores de

riesgo para el desarrollo de sepsis en pacientes cirroticos atendidos en el Hospital

Victor Lazarte Echegaray de Trujillo periodo 2018-20227?

e Objetivos

I..1. General:

Determinar si la edad, género, comorbilidades, la antibioticoterapia
previa, el estadlo Cirrético, la hipoalbuminemia, el INR elevado y los
procedimientos invasivos son factores de riesgo para el desarrollo de
sepsis en pacientes adultos con Cirrosis hospitalizados en el Hospital

Victor Lazarte Echegaray periodo 2018-2022.

l..2. Especificos:

Determinar y comparar la frecuencia de comorbilidades en pacientes
con cirrosis que desarrollaron sepsis y aquellos sin sepsis.
Establecer y comparar la frecuencia de antibioticoterapia previa en
pacientes con cirrosis que desarrollaron sepsis y aquellos sin sepsis.
Medir y comparar la frecuencia del Estadio cirrético en pacientes con
cirrosis que desarrollaron sepsis y aquellos sin sepsis.

Hallar y comparar la frecuencia de hipoalbuminemia en pacientes con
cirrosis que desarrollaron sepsis y aquellos sin sepsis.

Describir y comparar la frecuencia de INR elevado en pacientes con
cirrosis que desarrollaron sepsis y aquellos sin sepsis.

Precisar y comparar la frecuencia de procedimientos invasivos en

pacientes con cirrosis que desarrollaron sepsis y aquellos sin sepsis.

e Hipdtesis:

Hipotesis nula: La edad, género, comorbilidades, la antibioticoterapia
previa, el estadio Cirrético, la hipoalbuminemia, el INR elevado y los

procedimientos invasivos no son factores de riesgo asociados al
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desarrollo de sepsis en pacientes cirroticos atendidos en el Hospital
Victor Lazarte Echegaray de Trujillo.

Hipotesis alternativa: La edad, género, comorbilidades, la
antibioticoterapia previa, el estadio Cirrotico, la hipoalbuminemia, el
INR elevado y los procedimientos invasivos son factores de riesgo
asociados al desarrollo de sepsis en pacientes cirroticos atendidos en

el Hospital Victor Lazarte Echegaray de Truijillo.
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. MATERIAL Y METODO:
e Tipo de estudio: Observacional, analitico y retrospectivo.

e Disefo de estudio: Casos y controles.

FC DE RIESGO |
SIN FC DE RIESGO /

FC DE RIESGO ¢
SIN FC DE RIESGO /

CASOS: SEPSIS

PACIENTES CIRROTICOS
HOSPITALIZADOS

CONTROLES: SIN SEPSIS
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Poblacién, muestray muestreo:

II..1.Poblacion de estudio: Pacientes adultos cirréticos, que cuenten con
diagndstico de sepsis atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray
(HVLE) periodo 2018-2022.

II..2.Criterios de selecciéon: Adultos diagnosticados con cirrosis hepética

confirmada en la hospitalizacion periodo 2018-2022.

[I.2.1.  Criterios de inclusion:

v Pacientes cuya edad sea mayor o igual a 18 afos.

v Pacientes que cuenten con un diagndstico previo de cirrosis
hepatica, demostrada con clinica asociada a pruebas de
laboratorio, radiologia o endoscopia.

v Pacientes cuya historia clinica cuente con los datos
suficientes para hacer el andlisis de nuestro estudio.

1..2.1.1. CASOS:

v Pacientes con diagndstico de sepsis.
11..2.1.2. CONTROLES:
v Pacientes que no poseen el diagnostico de sepsis.

[I.2.2.  Criterios de exclusion:

v Pacientes con alguna neoplasia maligna.

v Pacientes con condiciones que generen inmunodepresion
tales como: presencia del virus de inmunodeficiencia
adquirida, tratamiento inmunosupresor, etc.

II..3.Muestra y muestreo:
[1.3.1. Unidad de anélisis:
Pacientes cirréticos con sepsis atendidos en el HVLE que
cumplen con los criterios de seleccion mencionados
anteriormente.
[1..3.2. Unidad de muestreo:
Historias clinicas seleccionadas segun los criterios antes

mencionados, tanto para el grupo de casos como de controles.
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1..3.3.

1..3.4.

Tipo de muestreo:

Se llevo a cabo un muestreo probabilistico aleatorio simple,
seleccionando las historias clinicas que cumplan con los criterios
antes mencionados dentro de la base de datos tanto fisica como
sistematica del HVLE.

Tamano muestral:

Calculo del tamario muestral:
Formula: (RJ, 1987)

S 2
(Zl—a,!z\ (L+@)P(1-P) + 21 !PP1(1—P1]P2(1—F":])

p(P1—P2)?

n; = ;Mg = @y

Donde:
@ es el namero de controles por caso,
P; es la proporcion de casos expuestos,

P: es la proporcion de controles expuestos,

Py +@P3
1+

z1_g2= 1.96= Coeficiente de confiabilidad del 95 %

P= es el promedio ponderado

z;_p = 0,8416 = Coeficiente asociado a una potencia de la prueba del 80 %

[2] Tamaios de muestra. Estudios de casos y controles. Grupos independientes:
Datos:
Proporcion de casos expuestos: 62,500%
Proparcion de controles expuestos:  40,674%
Odds ratio a detectar: 2,431
Numero de controles por caso: 1
Nivel de confianza: 95,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamano de la muestra®
Casos| Controles Total
80,0 82 B2 164
*Tamafios de nmestra para aplicas el test * sin correcion por contimidad.

Se necesitaran 82 pacientes cirréticos con diagndstico de sepsis y 82
cirroticos sin diagnostico de sepsis, haciendo un total de 164
pacientes cirréticos atendidos en el HVLE periodo 2018-2022.
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Variables:

II..1. Definicién operacional:

VARIABLE TIPO ESCALA DE REGISTRO
MEDICION
RESPUESTA
Sepsis Categodrica Nominal Si/No
EXPOSICION
Edad Categodrica Nominal = 60 anos — Si
< 60 afos - No
Sexo Categorica Nominal Masculino/Femenino
Comorbilidades Categodrica Nominal Si/No
Antibioticoterapia | Categérica Nominal Si/No
previa
Estadio cirrético Categorica Nominal Fase compensada,
Fase
descompensada o
Estadio final
Hipoalbuminemia | Categdrica Nominal <3.5¢g/dl - Si
= 3.5g/dl - No
INR elevado Categorica Nominal 215Ul -Si
<1.5Ul-No
Procedimientos Categorica Nominal Si/No
invasivos

II..2. Definicion conceptual:

v

Sepsis: Paciente con una infeccion sospechada o
documentada con puntaje mayor o igual a 2 segun la escala
SOFA o quick SOFA (16).

Comorbilidades: Enfermedad(es) que acompafa(n) a otra
enfermedad, siendo esta ultima el motivo de consulta. Se
considerara si es que el paciente presenta alguna(s) de la(s)
siguiente(s): Diabetes Mellitus (DM), Hipertension arterial
(HTA), Falla renal aguda y Enfermedad renal crénica (17).
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Antibioticoterapia previa: Tratamiento que consiste en el
uso de antibioticos de forma profilactica durante los altimos
90 dias previos a su hospitalizacion.

Estadio cirrotico: Pacientes cirroticos que desarrollan
alguna(s) complicacion(es) propias de la enfermedad. Se
definird segun los criterios de D" Amico (18).
Hipoalbuminemia: Valor de albamina por debajo de 3.5
gr/dl (19).

INR elevado: Valores superiores a 1.5 (20,21).
Procedimientos invasivos: Intervenciones realizadas por
el personal sanitario, el(los) cual(es) atraviesa(n) la piel y
establece(n) contacto con mucosas. Se considerara si es
gue el(la) paciente presenta alguna(s) de la(s) siguiente(s):
Ventilacion mecanica, Catéter venoso central, endoscopias,

puncion lumbar y cirugia (22).

5) Procedimientos y técnicas:

2.5.1. Técnica de recoleccién de datos:

v

Luego de obtener la resolucién por parte de la “Universidad
Privada Antenor Orrego”, procedimos a realizar una solicitud
a la oficina de Capacitacion e Investigacion” del HVLE de
Trujillo, pidiendo autorizacién para ejecutar el proyecto, el
cual involucra la recoleccion de la base de datos.

En coordinacion con el area de Estadistica de dicho
hospital, procedimos a realizar una busqueda usando los
términos: “Cirrosis”, “sepsis”, entre otros; basados en los
diagnésticos planteados en el CIE-10. Se revisara todas las
historias de pacientes con diagnostico de Cirrosis hepatica
comprendidos durante el periodo 2018-2022.

Las historias clinicas seleccionadas seran aquellas que
cumplan con los criterios planteados, tanto de inclusién
como de exclusion; para luego separarla en 2 grupos: Con
sepsis(caso) y sin sepsis (controles). En ambos grupos

recopilaremos datos de los factores de riesgo a evaluar.
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2.5.2.

v Por ultimo, procedimos a registrar los datos obtenidos en

una base de datos para su procesamiento posterior.
Instrumento:

v Se utilizara como “instrumento” de recoleccién una ficha de
registro personalizada para nuestro estudio. Esta hoja
contiene la informacibn completa para recolectar la
informacidon necesaria segun las variables planteadas

anteriormente. (Anexo 1)

6) Plan de analisis de datos:

2.6.1.

2.6.2.

2.6.3.

Anélisis de datos:

Se elaboré una base de datos en el programa Microsoft Excel 2021,
disefiada para nuestro estudio; toda la informacion recopilada alli se
proceso utilizando el Software IBM SPSS Statics V 26.0.

Estadistica descriptiva:

En el software antes mencionado, se realiz6 el calculo de frecuencias y
porcentajes de los datos previamente procesados. Los resultados
obtenidos se procederan a tabular utilizando tablas de doble entrada, el
cual nos permitira identificar los hallazgos mas relevantes, proporcion y
la asociacion de las variables planteadas en nuestro estudio.
Estadistica analitica:

Utilizaremos el analisis bivariado para valorar los resultados obtenidos y
la prueba Chi cuadrado para determinar su asociacién. Dada la

naturaleza del disefio en este estudio, se utilizara el odds ratio (OR).

7) Aspectos éticos:

Para la ejecucion de este trabajo se gestiond previamente el permiso
institucional en el hospital donde se realizo la investigacion, luego la
autorizacion por parte del Comité de Bioética en Investigacion brindada
por la Universidad Privada Antenor Orrego con resolucion N° 0050-2023-
UPAO. Nuestro estudio fue de tipo casos y controles, de los cuales
Unicamente recogimos datos clinicos pertenecientes a las historias
clinicas; por lo que respetamos las pautas planteadas por el Consejo
Internacional de Ciencias Médicas (CIOMS) y OMS en el afio 2016,

guienes establecen pautas éticas para la realizacion de investigaciones
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relacionadas con la salud en seres humanos. Ademas, consideramos lo
estipulado en los articulos pertenecientes al capitulo 7 del Cédigo de
Etica y Deontologia del Colegio Médico del Pert en el afio 2023; por lo
que se respeto en todo momento la confidencialidad de los datos, no se
divulgé los nombres de los pacientes y los datos recolectados seran
utilizados Unicamente para esta investigacion. Con el fin de garantizar la
autenticidad del presente trabajo, hemos hecho uso de un software anti
plagio el cual se encargdé de realizar el andlisis respectivo a este estudio,
por lo que se rechaza cualquier tipo de falsificacion o plagio que se

relaciones a la informacion obtenida en el estudio (23,24).
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RESULTADOS

El andlisis alcanzado comprendi6 a un grupo de 164 pacientes entre los afios 2018-
2022, de los cuales 82 pertenecen al grupo caso y 82 al grupo control. Se obtuvo
que el promedio de edad fue de 67.42 afios de edad, con respecto al sexo se
puede inferir que el 52% pertenece al sexo masculino y el 48% pertenece al sexo

femenino (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes cirréticos con sepsis y sin sepsis

atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo, periodo 2018-2022.

Sepsis |
Factores Categoria Si No Tota
fi % fi % fi %
Edad >=60 67 41% 58 35% 125 76%
<60 15 9% 24 15% 39 24%
Sexo Mascul?no 42  26% 44 27% 86 52%
Femenino 40 24% 38 23% 78  48%
Total 82 50% 82 50% 164 100%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos de las historias clinicas de pacientes con
cirrosis hepatica atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray entre 2018 y
2022.
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Con respecto a las comorbilidades, encontramos que por orden de frecuencia la
diabetes mellitus fue la comorbilidad que asocio con mayor frecuencia a ambos
grupos de estudio; reportandose su presencia en un 41.3% del total de pacientes.
Asi mismo observamos que es seguida por la hipertension arterial 24.6%, falla

renal aguda 21% vy finalmente la enfermedad renal crénica 13% (Tabla 2).

Tabla 2. Comorbilidades mas frecuentes en pacientes cirréticos con sepsis y sin
sepsis atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo, periodo 2018-
2022.

. Con sepsis Sin sepsis Total
Comorbilidad i % f % i %
Diabetes Mellitus 36 26.1 21 15.2 57 41.3
Hipertension Arterial 21 15.2 13 9.4 34 24.6
Falla Renal Aguda 20 14.5 9 6.5 29 21.0
Enfermedad Renal Crénica 8 5.8 10 7.2 18 13.0
Total 85 61.6 53 38.4 138 100.0

Fuente: Hoja de recoleccién de datos de las historias clinicas de pacientes con cirrosis
hepatica atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray entre 2018 y 2022.
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De acuerdo al estadio cirrético, encontramos que la forma de presentacion mas
frecuente de las complicaciones cirroticas fueron el sangrado de origen varicoso
32.3%, seguido por las Vérices esofagicas el 21.3%, la Encefalopatia hepatica
17.1%, la Ascitis 13.4%, la PBE 11.6% y el sindrome hepatorrenal 4.3% (Tabla 3).

Tabla 3. Complicaciones cirréticas mas frecuentes en pacientes cirroticos con
sepsis y sin sepsis atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray de Truijillo,
periodo 2018-2022.

Complicaciones cirréticas Con sepsis  Sin sepsis Total

fi % fi % fi %
Sangrado de origen variceal 13 7.9 40 244 53 323
Varices esofagicas 23 140 12 7.3 35 213
Encefalopatia hepatica 18 11.0 10 6.1 28 17.1
Ascitis 12 7.3 10 6.1 22 134
Peritonitis Bacteriana Espontanea (PBE) 11 6.7 8 4.9 19 116

Sindrome Hepatorrenal 5 3.0 2 1.2 7 4.3
Total 82 50.0 82 50.0 164 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos de las historias clinicas de pacientes con
cirrosis hepatica atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray entre 2018 y
2022,
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En lo que respecta a procedimientos invasivos, se obtuvo que las endoscopias fue
el principal procedimiento invasivo realizado (34%), seguido por la colocacion de
catéter venoso central 25%, la cirugia 17.4%, la ventilacion mecanica 12.5% vy la
puncién lumbar 11.1% (Tabla 4).

Tabla 4. Procedimientos invasivos mas frecuentes en pacientes cirréticos con
sepsis y sin sepsis atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray de Truijillo,
periodo 2018-2022.

Procedimientos invasivos (Fon sepsis Sin sepsis To.tal
fi % fi % fi %

Endoscopias 20 13.9 29 20.1 49 34.0
Catéter Venoso Central 27 18.8 9 6.3 36 25.0
Cirugia 12 8.3 13 9.0 25 17.4
Ventilacion Mecanica 13 9.0 5 3.5 18 125
Puncion Lumbar 6 4.2 10 6.9 16 11.1

Total 78 54.2 43 29.9 144 100.0

Fuente: Hoja de recoleccion de datos de las historias clinicas de pacientes con
cirrosis hepatica atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray entre 2018 y
2022.
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En el analisis bivariado, demostroé que los pacientes con comorbilidades tuvieron
mas probabilidad de desarrollar Sepsis que en aquellos que no la presentaron
(p=0.008, OR=2.32, IC: 1.24 — 4.35). Asi mismo, el estadio cirrético es un factor
con significancia estadistica (p=0.000) asociado al desarrollo de sepsis en
pacientes cirréticos. De igual forma la Hipoalbuminemia (p=0.001, OR=4.97, IC:
1.76 —13.99), el INR alto (p=0.000, OR=5.04, IC: 2.58 — 9.83) y los Procedimientos
invasivos (p=0.003, OR=2.58, IC: 1.37 — 4.85) son factores que demostraron estar
asociados al desarrollo de sepsis que en aquellos pacientes que no la
presentaban. Por otra parte, la edad (p=0.099), el sexo (p=0.754) y la
antibioticoterapia (p=0.600) no demostraron tener influencia en el desarrollo de

sepsis (Tabla 5).
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Tabla 5. Analisis bivariado de los factores de riesgo en pacientes cirroticos sin
sepsis y con sepsis atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray de Truijillo,
periodo 2018-2022.

Sepsis

. . Total i i
Variable Si No X2  P-valor OR LILT ;‘Jrg
fi % fi % fi % ' '

Edad
>=60 67 41% 58 35% 125 76%

2.7 ) 1. . )
<60 15 9% 24 15% 39 24% 30 0.099 85 0.89 3.85

Sexo
Masculino 42 26% 44 27% 86 52%

. . 754 091 0.49 1.67
Femenino 40 24% 38 23% 78 48% 0.098 0.75 0.91 0.49 6
Comorbilidades
Si 51 31% 34 21% 85 52%

7.058 0.008 2.32 1.24 4.35
No 31 19% 48 29% 79 48%
Antibioticoterapia
Si 21 13% 24 15% 45 27%
NG 61 37% 58 35% 110 73% 0.276 0.600 0.83 0.42 1.65
Estadio cirrético
Estadio final 17 10% 12 7% 29 18%
Descompensada 52 32% 29 18% 81 49% 21.911 0.000 - - -
Compensada 13 8% 41 25% 54 33%
Hipoalbuminemia
Si 77 47% 62 38% 139 85%
10.619 0.001 4.97 1.76 13.99
No 5 3% 20 12% 25 15%
INR Alto
Si 52 32% 21 13% 73 45%
23.72 ) .04 2. )
No 30 18% 61 37% 91 55% 3.725 0.000 5.0 58 9.83
Procedimientos
invasivos
Si 53 32% 34 21% 87 53%
No 29 18% 48 29% 77 47% 8.838 0.003 258 1.37 4.85
Total 82 50% 82 50% 164 100%

Fuente: Hoja de recoleccion de datos de las historias clinicas de pacientes con cirrosis

hepatica atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray entre 2018 y 2022.
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DISCUSION

La cirrosis hepatica representa un problema de salud puablica, cada vez son mas
los estudios realizados en nuestro pais, lo que refleja el incremento de estos casos
y la imperiosa necesidad de establecer cada vez mas protocolos especificos, que
como veremos no implica Unicamente una entidad con una Unica forma de
presentacion, sino a una enfermedad con una florida forma de manifestarse y un
prondstico distinto segun diferente segun el estadio en el que se encuentre cada

paciente.

En lo que respecta a la edad encontramos que el promedio fue de 67.42 afios, el
cual se asemeja a lo reportado por Lujan Ramos et al. quienes determinaron que
la media de edad en su grupo de estudio fue de 65 afios (25). Asi mismo, Saravia
et al. encontraron que la media de edad fue de 68 + 9,5 afios (26). Ademas, nuestro
estudio no encontrd asociacion significativa entre la edad y el desarrollo de sepsis
(p=0.099, OR=1.85, IC:0.89-3.85). Eso no concuerda con lo reportado por Orman
et al. quienes analizaron ciertos factores que estuvieran asociados a mortalidad en
pacientes con reciente diagndéstico de cirrosis hepética. Encontraron que la edad
mayor o igual a 65 afos incrementaba el riesgo de muerte en este grupo de
pacientes (OR=1.10, IC:0.98-1.23) (27). Segun va incrementado la edad, en los
pacientes cirréticos especialmente observamos cambios a nivel macroscopicos
como disminucion del tamafio hepatico hasta microscopicos como alteraciones en
el sistema inmunologico, dentro de estas una disfuncion del sistema inmunolégico
que conlleva a incrementar la susceptibilidad de procesos infecciosos, y por otra
parte el incremento de las células proinflamatorias, exacerbando aun mas las
infecciones (28); por todo esto es esencial un seguimiento estricto en este grupo

de pacientes.

Referente al sexo, encontramos cada vez mas el incremento de la cirrosis en
mujeres; nuestros hallazgos (52% para el sexo masculino, 48% para el sexo
femenino) concuerdan con lo reportado por Ruiz Garcia et al. quienes dentro de
su estudio encontraron que el sexo masculino lo conformaron el 51.52% vy el
48.48% el sexo femenino (1); de igual forma segun Saravia et al. quienes

establecieron que el 52% lo conformaron pacientes masculinos, y el 48% pacientes
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femeninos (26). Tras el andlisis no encontramos asociacién de esta variable con
respecto al desarrollo de sepsis (p=0.754, OR=0.91, 1C:0.49-1.67), esto se ve
respaldado por lo mencionado segun Rubin et al. quienes estudiaron y evaluaron
el rol del género en la evolucion de pacientes cirréticos hospitalizados. Encontraron
que las mujeres en comparacion a los hombres tenian menos probabilidad de
desarrollar distintas complicaciones: las formas descompensadas de la cirrosis
(p<0.001), necesidad de someterse a procedimientos necesarios para el control de
la enfermedad (p<0.001), menor riesgo de muerte (p<0.001, OR=0.88, 1C:0.86-
0.90); entre otras en comparacion a los hombres (29). Con todo esto, dada la
proporcion similar de pacientes cirréticos en nuestro estudio, convendria estudiar
de forma separada a ambos géneros dado que como hemos mencionado cada uno
posee un prong@stico distinto dentro de esta enfermedad.

Por otro lado, con respecto a las comorbilidades asociacion significativa al
desarrollo de sepsis (p=0.008, OR=2.32, 1C:1.24-4.35). Esto concuerda con lo
reportado por Johnson et al. quienes realizaron una cohorte retrospectiva
buscando encontrar factores de riesgo asociados al desarrollo de bacteriemia y
sepsis en pacientes con cirrosis. Su poblacion lo conformaron un total de 103165
pacientes, de los cuales desarrollaron 3951 presentaron alguno de los dos
diagndsticos antes mencionados; encontrando que las comorbilidades expresadas
segun el indice de Charlson (OR=3.54, IC: 3.19-3.93) estan asociadas al desarrollo

de sepsis/bacteriemia (8).

Segun las comorbilidades consideradas en nuestro estudio, encontramos que la
diabetes mellitus (41.3 %) y la hipertension arterial (24.6 %) ocupan los primeros
lugares en frecuencia. Esto no concuerda con lo reportado por Lujan Ramos et al.
en su estudio hallaron que la HTA (449 %) y la DM (37.2 %) fueron las
comorbilidades asociadas de forma mas frecuente a la cirrosis (25). Asi mismo
Zubieta Rodriguez et al. quienes encontraron que la HTA fue la principal
comorbilidad en su grupo de estudio (43.5 %) y la seguia en frecuencia la DM (25.8
%) (30). Existe poca evidencia actualizada que estudie la asociacién de la HTA y
la Cirrosis hepatica, estas enfermedades tienen marcadas diferencias, dentro de
ellas los efectos en el sistema circulatorio; caracterizados por estados de

vasoconstriccion y vasodilatacion respectivamente, por lo que sus efectos se
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contraponen y conllevarian a un estado de presion en rango de normalidad durante
la cirrosis (31), convendria investigaciones actualizadas que estudien el prondstico

de estos pacientes con esta condicion asociados a esta comorbilidad.

Por otra parte, la DM esta bien establecida como factor independiente al desarrollo
de sepsis segun lo reportado por Johnson et al (OR= 1.87, IC: 1.74-2.01) Y Chu
Nan et al. (p<0.001, OR=1.98, IC: 1.59-4.15) (8,14); esto es posible dado que estas
3 enfermedades en conjunto se potencian. Por un lado, es bien conocido la
condicion de inmunosupresion por parte de lo pacientes cirréticos, si a esto le
sumamos que la DM y la sepsis inducen a un estado proinflamatorio, asi como
también un estado de inmunosupresion, todo eso conlleva a incrementar el riesgo
de obtener infecciones potencialmente mortales dado que en pacientes con DM
sSon mas propensos a ser colonizados por patdgenos resistentes (32); por todo esto
se hace necesario un control adecuado para evitar el desarrollo de eventos

potencialmente mortales.

Es bien conocido la importancia de los antibidticos, asi como también el uso
indiscriminado de este a dia de hoy. Los antibi6ticos tienen un papel fundamental
dentro de muchas enfermedades, dentro de la cirrosis el uso profilactico radica su
importancia en la prevencion de complicaciones, las cuales pueden ir desde las
hemorragias variceales hasta la muerte (9). Nuestro estudio busco establecer si el
uso de antibidticos ya sea con fines profilacticos o como parte de cualquier
esquema terapéutico se encontraban asociados a la sepsis en pacientes cirréticos,
mas sin embargo no hallamos relacion de esta como factor de riesgo asociado al
desarrollo de sepsis (p=0.600, OR=0.83, IC: 0.42-1.65). Chan et al. quienes
realizaron una cohorte retrospectiva buscando hallar que factores de riesgo se
encontraron asociados al desarrollo de sepsis a las 48 horas en pacientes
sometidos a endoscopia gastrointestinal, hallaron que el no uso de la
antibioticoprofilaxis estuvo asociado al desarrollo de bacteriemia (p=0.017) en
pacientes cirréticos que presentaron infecciones de piel y partes blandas de forma

concomitante (13).

Gennaro D’Amico et al. en el afio 2017 plantea una nueva clasificacion, la cual

busca agrupar, describir el curso de la enfermedad y estratificar el riesgo segun el
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tipo de descompensacion que pueden presentar los pacientes cirréticos; y de
acuerdo a esto estimar el riesgo de mortalidad (18). Nuestro estudio encontré que
el estadio cirrético tiene asociacion significativa al desarrollo de sepsis (p=0,000);
por lo cual se demuestra la necesidad de agrupar de forma mas precisa a cada
paciente segun el tipo de descompensacion que estos puedan presentar. De
acuerdo a la clasificacion planteada por D’Amico et al. encontramos en nuestro
estudio que la mayoria de paciente se encontraban en una fase descompensada
(49 %), seguido por la fase compensada (33 %) y el estadio final (18 %). Asi
mismo, dentro de nuestro grupo de estudio encontramos que el sangrado por
varices esofagicas ha sido la principal forma de manifestacion de las
complicaciones cirréticas (32.3%), hallazgo similar a lo reportado por Valery et al.
quien en su estudio encontraron también que el sangrado por varices esofagicas
fue la principal forma de manifestacion de las complicaciones propias de esta
enfermedad (38 %) (33).

Calderdn et al. realizaron un estudio de tipo transversal, en el que encontraron que
la presencia de hipoalbuminemia fue del 67.6 % con respecto a toda su poblacién
de estudio (2). Chu-Nan et al. encontraron que la hipoalbuminemia era un factor
asociado a bacteriemia en pacientes cirréticos adultos (14); por otra parte, Zubieta
Rodriguez et al. estudio mdltiples variables laboratoriales, de los cuales valores
bajos de albumina incrementaban en 6 veces el riesgo de mortalidad en pacientes
con cirrosis (p=0.037, OR=6.7, IC: 1.5-32.5 %) (28). Esto guarda relacion con
nuestros hallazgos (p=0.001, OR=4.97, IC:1.76-13.99), dado que la albumina al
ser sintetizada a nivel hepatico, una deficiente produccion refleja un deficiente
funcionamiento del higado; por lo que es esperable encontrar un inadecuado
funcionamiento del sistema inmunitario dada la relacion estrecha de esta con la
albumina (34).

Con respecto al INR nuestro estudio aquellos pacientes que presentaban valores
altos (> 1.5), tenian 5 veces mas riesgo de desarrollar sepsis que aquellos que
tenian este parametro dentro del rango de normalidad (p=0.000, OR=5.04, IC:2.58-
9.83). Estos hallazgos son respaldados por Ximenes et al. quienes realizaron un
estudio cuyo objetivo fue determinar predictores tempranos que permitieran

determinar la presencia de infecciones de origen bacteriano y mortalidad
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hospitalaria. Evaluaron multiples parametros de laboratorio, dentro de los cuales
encontraron que valores de INR mayores a 1.65 incrementaban en mas de 3 veces
el riesgo de mortalidad en pacientes cirréticos (p=0.002, IC: 1.6-8.61), lo cuales
asociados a otros disturbios sistémicos potenciaban ain mas el riesgo de muerte
en estos pacientes (15). Recordemos que el INR se calcula utilizando el tiempo de
protrombina, este es un elemento importante de la cascada de coagulacion y
también una proteina sintetizada a nivel hepatico; por lo que un INR en el contexto
de pacientes cirréticos, es esperable que sus valores se encuentren elevados; lo
cual se traduce en hemorragias prolongadas (21), y en asociacion a otros factores
en nuestro grupo de estudio conllevan a incrementar el riesgo de eventos

adversos, dentro de ellos la muerte.

Finalmente, dentro del andlisis realizado encontramos que los procedimientos
invasivos incrementan en dos veces el riesgo de desarrollar sepsis en nuestro
grupo de estudio (p=0.003, OR=2.58, IC: 1.37-4.85), asi también encontramos que
las endoscopias digestivas fueron el principal procedimiento realizado en nuestro
grupo de estudio (34%). Estos resultados son respaldados por Li et al. quienes en
su estudio encontraron que las endoscopias fueron el principal procedimiento
realizado en pacientes cirréticos (37.5%) (35). Ademas, Kou et al. reconocen la
dificultad de predecir el desarrollo de sepsis, por lo que desarrollaron una cohorte
retrospectiva encontrando que la ventilacion mecanica es un factor de riesgo
independiente asociado a mortalidad en la UCI (p=0.040, OR: 1.41, IC: 1.01-1-95)
(36). Los procedimientos invasivos se hacen necesarios en este grupo de
pacientes, dado que gran parte de ellos desarrollan distintas complicaciones
derivadas de las descompensaciones propias de la cirrosis o0 alguna otra
enfermedad agregada, las cuales requieren de estas intervenciones con fines
diagndsticos o terapéuticos para mejorar el prondstico y evitar realizar tratamientos
mas agresivos (37), por lo que es fundamental poder corregir cualquier disturbio
en lo posible previo a la realizacion de estos para evitar la aparicion de diversas
complicaciones derivadas de estas; dentro de ellas infecciones, sangrados, entre

otras.

Dentro de las limitaciones encontramos que, debido a la naturaleza del presente

estudio, puede existir sesgo de informacion; asociados a la omision o error al
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momento de su registro, los cuales se pudieron generar al realizar en la historia
clinica la busqueda de informacion. Ademas, al ser un estudio unicéntrico, los
datos obtenidos solo pertenecen al HVLE; no pueden generalizarse y por ende ser

representativo de otros centros hospitalarios.
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V. CONCLUSIONES

e Existe una distribucion similar de cirrosis hepatica entre hombres y mujeres.

e Las comorbilidades, el estadio cirrético, la hipoalbuminemia, el INR elevado y
los procedimientos invasivos son factores de riesgo para el desarrollo de
sepsis en pacientes cirroticos adultos.

e Laedad, el género y la antibioticoterapia no son factores de riesgo asociados

al desarrollo de sepsis en pacientes cirréticos adultos.
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VI. RECOMENDACIONES

e Dada la alta prevalencia de Hipertension arterial en nuestro medio, convendria
la realizacibn de investigaciones que estudien la asociacion de esta
enfermedad con la Cirrosis hepética.

e Fomentar el uso de otras escalas que evallen el prondstico de los pacientes
con cirrosis, dentro de ellas el propuesto por Gennaro D" Amico.

e Realizar estudios mas especificos que no solamente se limiten a fines
descriptivos, sino evalten también el prondstico y sobrevida de la cirrosis en

nuestro medio.
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VIII.

ANEXOS

ANEXO N°1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE SEPSIS EN PACIENTES
CIRROTICOS ADULTOS. HVLE. 2018 - 2022

CASO () - CONTROL ()

Numero de Historia Clinica: ...................

1. Sepsis: Si() No ()

2. Edad: 260 afios () <60 anos ()

3. Sexo: M () F ()

4. Comorbilidades:

e HTA SI() NO() DM SI() NO ()

e FRA SI() NO() ERC SI() NO()

5. Antibioticoterapia previa: Si () No ()

6. Complicaciones cirréticas:

e Sangrado de origen variceal Sl () NO ()

e Varices esofagicas Sl () NO ()

e Encefalopatia hepatica SI() NO ()

e Ascitis SI() NO ()
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e Peritonitis bacteriana espontanea Sl () NO ()

e Sindrome hepatorrenal SI() NO ()

7. Cirrosis descompensada: Compensada () Descompensada () Estadio final

()

8. Valorde albumina: ........................

9. Valorde INR: .. ..o,

10. Procedimientos invasivos:

a. Endoscopia SI() NO ()

b. Catéter venoso central SI() NO ()

c. Cirugia SI() NO ()

d. Ventilacién mecénica Sl () NO ()

e. Puncion lumbar SI() NO ()

Fecha de recoleccion: ......cooveeiiiiiiiiian...
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ANEXO N° 2
RESOLUCION DEL COMITE DE BIOETICA

|'.If?r 1.' \?""
e I.!:- l I PAO VICERRECTORADO DE INVESTIGACION
\_, 4 Comité de Bioética

RESOLUCION COMITE DE BIOETICA N°0050-2023-UPAO

Trujillo, 24 de febrero de 2023

VISTO, el corren electronico de fecha 23 de febrero de 2023 presentado por el Programa de
Estudio de Medicina Humana, quien solicita autorizacion de el (1a) alumno (a) DIAZ DIAZ JOSE
FRANCO CESAR para realizadon de investigacion, y;

CONSIDERANDO:

Que por correo electranice, se solicita que a el (1a) alumno (a) DIAZ DIAZ JOSE FRANCO CESAR se
le de conformidad a su proyecto de investigacion, de conformidad con el Reglamento del Comité
de Bioética en Investigacion de la UPAD.

Que en virtud de la Resoludion Rectoral N* 3335-2016-R-UPAD de fecha 7 de julio de 2016, se
aprueba el Reglamento del Comité de Bioetica que se encuentra en la paging web de la
universidad, que tiene por objetivo su aplicacion obligatoria en las investigaciones que
comprometan a seres humanos y otros seres vivos dentro de estudios que son patrocinados por
la UPAD v sean conducidos por algin docente o investigador de las Facultades, Escuela de
Posgrado, Centros de Investigacion y Establecimiento de Salud administrados por la UPAD.

Que en el presente caso, después de la evaluacion del expediente presentado por el Programa
de Estudio de Medicina Humana, el Comité Considera que el proyecto no contraviens las
disposiciones del mencionado Reglamento de Bioética, por tal motivo es procedents su
aprobadon.

Estando a las razones expuestas y de conformidad con el Reglamento de Bioética de
Investigacion;

SE RESUELVE:

PRIMERO: APROBAR | proyecto de investigacion: FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO
DE SEPSIS EN PACIENTES CIRROTICOS ADULTOS.

SEGUNDO: DAR cuenta al Vicerrectorado de Investigacion.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y ARCHIVESE.

D, José Guilleravo Gonzidles Cabea
Previdente del Cowiré de Biodtica
UPAD
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