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RESUMEN

Objetivo: Nos propusimos determinar si el consumo de betabloqueantes
es factor protector para peritonitis bacteriana espontanea en cirrgticos
con varices esofagicas en el Hospital Belén de Trujillo en el periodo 2012
- 2015.
Material y Métodos: Se llevé a cabo un estudio de casos y controles. La
poblacion de estudio estuvo constituida por 126 pacientes adultos con
cirrosis hepatica descompensada; los cuales fueron divididas en 2
grupos: con peritonitis bacteriana espontanea o0 sin ella.
Resultados: .- La edad promedio en pacientes con Peritonitis bacteriana
espontanea fue de 48.3 y la edad promedio de pacientes sin peritonitis
bacteriana fue 49.7. La etiologia alcohdlica y la hipoalbuminemia se
observaron con una frecuencia significativamente mayor en los pacientes
con peritonitis bacteriana espontanea en comparacion con los pacientes
sin esta complicacion. La frecuencia de consumo de betabloqueadores
en pacientes cirréticos con peritonitis bacteriana espontanea fue 52%y
de 77% en pacientes cirroticos sin peritonitis bacteriana espontanea. Asi
mismo, los hallazgos observados en el analisis multivariado identifican la
etiologia alcohdlica (ORa 2.5 1C95%[1.3-4.1]) vy la hipoalbuminemia
(ORa 2.8 IC95%]1.7-4.2]) como factores de riesgo asociado a Peritonitis
bacteriana espontanea. El consumo de betabloqueantes es factor
protector para peritonitis bacteriana espontanea con un odds ratio de
0.31.

Conclusiones: El consumo de betabloqueadores es factor protector
para peritonitis bacteriana espontanea en cirr6ticos con varices

esofagicas en el Hospital Belén de Trujillo.

Palabras Clave: Betabloqueantes , peritonitis bacteriana espontanea,

varices esofagicas.



ABSTRACT

Objective: To determine if the consumption of beta-blockers is a
protective factor for spontaneous bacterial peritonitis in cirrhotic patients
with esophageal varices in the Belén Hospital of Truijillo in the period 2012
- 2015.
Material and Methods: An analytical, observational, retrospective, case
and control study was carried out. The study population consisted of 126
adult patients with liver cirrhosis; which were divided into 2 groups: with
or without spontaneous bacterial peritonitis.

Results: The average age in patients with spontaneous bacterial
peritonitis was 48.3 and the average age of patients without bacterial
peritonitis was 49.7. The alcoholic etiology and hypoalbuminemia were
observed with a significantly higher frequency in patients with
spontaneous bacterial peritonitis compared to patients without this
complication. The frequency of consumption of beta-blockers in cirrhotic
patients with spontaneous bacterial peritonitis was 52% and 77% in
cirrhotic patients without spontaneous bacterial peritonitis. Likewise, the
findings observed in the multivariate analysis identify the alcoholic
etiology (ORa 2.5 1C95% [1.3-4.1]) and hypoalbuminemia (ORa 2.8
IC95% [1.7-4.2]) as risk factors associated with spontaneous bacterial
peritonitis.The consumption of beta-blockers is protective factor for

spontaneous bacterial peritonitis with an odds ratio of 0.31.

Conclusions: The consumption of beta-blockers is a protective factor for
spontaneous bacterial peritonitis in cirrhotic patients with esophageal
varices in the Belén Hospital of Truijillo.

Keywords: Beta-blockers, spontaneous bacterial peritonitis, esophageal

varices.



INTRODUCCION

La cirrosis hepatica corresponde a la fase terminal de muchas
enfermedades hepéticas de etiologia diversa que tienen una historia
natural con frecuencia larga, con un sustrato morfol6gico que comprende
la alteracién de la arquitectura lobulillar, de caracter difuso, con
compromiso del patron vascular y que se expresa clinicamente con una
sintomatologia variada generalmente relacionada con la hipertension

portal?.

A medida que la enfermedad progresa con el desarrollo de mayor
hipertension portal y mayor deterioro de la funcion hepética aparecen las
complicaciones de la denominada cirrosis descompensada como ascitis,

hemorragia por varices, encefalopatia hepatica o ictericia®.

La Peritonitis Bacteriana Espontanea (PBE) es la infeccion bacteriana del
liquido ascitico. Ocurre con mayor frecuencia en pacientes con Cirrosis
Hepdatica, sin embargo también puede observarse en pacientes con
ascitis por otras causas como sindrome nefratico, insuficiencia cardiaca,
carcinomatosis peritoneal; se define por la presencia de recuento de
polimorfonucleares mayor de 250/mm y cultivo de liquido ascitico
positivo34,

Se ha descrito ademas otras variantes de infeccion como la ascitis
neutrocitica en la que se aprecia recuento de polimorfonucleares mayor
de 250/mm pero con cultivo negativo, en ausencia de tratamiento

antibiético previo o de otra causa que aumente el recuento®®.



Ademas tenemos a la bacteriascitis monomicrobiana en la que se
produce colonizacién del liquido ascitico por una bacteria, por lo tanto se
identifica cultivo positivo pero sin reaccion inflamatoria es decir con
recuento de polimorfonucleares menor de 250/mm3 y en la que solo los
pacientes sintomaticos, deben ser tratados’#.

En el seguimiento a 1 afio de los pacientes cirréticos descompensados,
laincidencia de PBE es del 10% al 25%; y cuando se realiza paracentesis
diagnostica de rutina en pacientes cirréticos asintomaticos con ascitis en
el momento de admision al hospital, la incidencia de PBE es de 10% a
27%°.

Por otra parte, la prevalencia de PBE en los pacientes cirrgticos
asintomaticos en el contexto ambulatorio es de 1,5% a 3,5%. Esta
complicacion se observa con mayor frecuencia en los estadios finales de
los pacientes con cirrosis hepatica y es motivo frecuente de

hospitalizaciéon e ingreso a cuidados intensivos®1:,

Aproximadamente el 50-60% se adquieren de manera comunitaria
mientras que la fraccion restantes resulta siendo una complicaciéon
adquirida durante la estancia hospitalaria en cirréticos ingresados por

otra morbilidad?213,

El mecanismo mas importante en su patogénesis es la translocacion
bacteriana, fendmeno consistente en el paso de bacterias desde la luz
intestinal hacia los ganglios linfaticos mesentéricos; este proceso es
favorecido por 3 factores principales: el sobrecrecimiento bacteriano, la
alteracion de la barrera mucosa intestinal y la alteracion de la inmunidad

tanto a nivel local como sistémicol41516,



Los sintomas y signos de infeccion en la PBE a menudo son sutiles, por
lo que es necesario un elevado indice de sospecha ya que la demora
diagnostica supone un considerable empeoramiento en el prondéstico de
la enfermedad, especialmente en pacientes con mayor deterioro de la

funciéon hepatical’8.

El diagnostico de la PBE se basa fundamentalmente en el recuento de
polimorfonucleares en el liquido ascitico, obtenido mediante paracentesis
diagnostica. Debido a la escasa concentracion de bacterias en el liquido
ascitico en la PBE, el cultivo convencional es positivo sélo en el 40% de

los casos19:20:21,

La flora microbiana detectada en los cultivos positivos esta constituida,
en el 68 % de los casos, por gérmenes gramnegativos de origen
intestinal, en los cultivos se aislan, por orden de frecuencia, la
Escherichia coli, seguido de estreptococo, principalmente neumococo
(Streptococcus pneumoniae) y Klebsiella. La infeccidon espontanea del

liquido ascitico es monomicrobiana??2324,

El tratamiento antibiético empirico ideal en estos pacientes deberia
cumplir los siguientes requisitos: actividad sobre las bacterias mas
frecuentemente responsables de PBE (enterobacterias y estreptococos
no enterococos), concentraciones adecuadas en liquido ascitico y

ausencia de efectos indeseables sobre la funcién hepatica y renal?>26.
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Los bloqueantes de los receptores 3-adrenérgicos producen un bloqueo de los
efectos de las catecolaminas. Los betabloqueantes no selectivos reducen el
flujo sanguineo esplacnico y la presién portal; al reducir el volumen minuto del
gasto cardiaco y generar vasoconstriccion esplacnica por incremento del tono
a-vasoconstrictor. Esto condiciona una disminucion del flujo a través de las
colaterales portosistémicas y reduccion del gradiente de presion portal y la

presion de las varices esofagicas?’28,

La respuesta del paciente cirrético al efecto betabloqueante es peor en los
pacientes con episodios previos de hemorragia por varices o con ascitis. La
falta de respuesta terapéutica se observa en casos de resistencia de los vasos

portocolaterales?%:30,

Los betablogueantes en modelos tedricos reducen la translocacion bacteriana
al disminuir el tiempo de transito intestinal. Por otro lado controlan la
hiperactividad simpéatica caracteristica del paciente cirrético; la cual genera un
retraso en el tiempo de transito intestinal a través de un adrenorreceptor 3-2;
por ello, el bloqueo de esta ruta con propranolol puede acelerar la motilidad

intestinal31:32,

Cholongitas E, et al (Grecia, 2006); llevaron a cabo un estudio de cohortes
prospectivas con la finalidad de precisar la influencia del consumo de
betabloqueantes respecto a la aparicién de peritonitis bacteriana espontanea
en cirréticos descompensados; en el que se incluyeron a 134 pacientes, en un
periodo de seguimiento de 2 afos, se registré una frecuencia de peritonitis
bacteriana espontanea de 29%; siendo la frecuencia de esta infeccion de 18%
en el grupo expuestos a betabloqueantes y de hasta 33% en el grupo no
expuesto a betabloqueantes; siendo esta diferencia de significancia
estadistica (p<0.05) (OR = 0.46, IC 95%: 0.17-1.22, p = 0.17)%,

11


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cholongitas%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16638103

Gonzalez B, et al (Espafia, 2011); desarrollaron una investigacion aplicando
un disefio de cohortes prospectivas con la finalidad de precisar la influencia
del consumo de betabloqueantes respecto a la aparicion de peritonitis
bacteriana espontanea en cirroticos descompensados, en el que se incluyeron
a 230 pacientes divididos en 2 grupos segun la exposicion al farmaco en
estudio; tras un seguimiento de 24 meses; la frecuencia de peritonitis
bacteriana espontanea fue de solo 9% en el grupo expuestos a
betabloqueantes y fue de hasta 15% en el grupo de no expuestos, siendo esta

diferencia significativa (p<0.05)34.

Senzolo M, et al (Reino Unido, 2011); realizaron una investigacion a traves de
una revision sistematica de tipo metaanalisis en el que se incluyeron a 3
ensayos clinicos y 3 estudios retrospectivos con el proposito de precisar la
relacion de proteccion entre el consumo de betabloqueantes y la frecuencia de
peritonitis bacteriana espontanea; encontrando que el empleo de
betabloqueantes en pacientes descompensados condiciond una reduccion
relativa de riesgo promedio de 12% en la frecuencia de Peritonitis Bacteriana
Espontanea en los estudios de cohortes no experimentales y una reduccion
relativa de riesgo promedio de 8% en los ensayos clinicos experimentales;

siendo esta diferencia significativa (p<0.05)%.

Bajaj J, et al (Norteamérica, 2013); llevaron a cabo un estudio por medio de
un disefio de cohortes prospectivas con la finalidad de identificar la asociacion
entre el consumo de betabloqueantes y la aparicion de peritonitis bacteriana
espontanea y otras infecciones, en pacientes cirréticos descompensados en
el que se incluyeron a 12 656 pacientes de los cuales 1836 eran usuarios de
betabloqueantes; tras un seguimiento de 3 afios se registrO una menor
frecuencia de infecciones en los usuarios de betabloqueantes 4.8% en
comparacion con 13.7%; siendo esta diferencia significativa (p<0.05) (OR:
1.10, CI: 0.96-1.25)%6,
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gonzalez-Suarez%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16357619
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Senzolo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19508620
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bajaj%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23786291

Merli M, et al (Italia, 2015); llevaron a cabo un estudio con el objeto de precisar
la asociacion entre el consumo de betabloqueantes y el desarrollo de
peritonitis bacteriana en pacientes cirréticos descompensados, por medio de
un disefio prospectivo de cohortes en el que se incluyeron a 400 pacientes de
los cuales el 39% fueron usuarios de betabloqueantes en algiin momento del
periodo de seguimiento; observando que esta exposicion farmacologica se
consideré como un factor protector para la aparicion de peritonitis bacteriana
espontanea (p =0.001; OR 0.46; IC 95%: 0.3-0.7); con un odds ratio y un

intervalo de confianza inferior a la unidad 2.

La Peritonitis Bacteriana Espontanea es una de las complicaciones que
comprometen con mayor frecuencia a los pacientes con Cirrosis Hepatica y
una de sus principales causas de ingreso hospitalario; siendo responsable de
una carga de morbilidad y mortalidad considerable asi como de un importante
costo sanitario y social; es en este sentido que la identificacion de aquellas
condiciones asociadas resulta de interés en particular si son factores
potencialmente controlables. Tomando en cuenta que  existe evidencia
reciente que sostiene la influencia del consumo de propranolol en reducir la
prevalencia e incidencia de esta infeccion y considerando que esta droga esta
indicada en la profilaxis primaria y secundaria de varices esofagicas; resulta
de interés verificar si esta tendencia descrita en otros contextos se replica en
nuestra poblacidén; considerando por otro lado que no existen estudios

recientes en nuestro medio que valoren esta inquietud.

13
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1.1

1.2.

1.3.

Identificacién del Problema

En nuestra contexto sanitario; el Hospital Belén de Truijillo pertenece al
sistema del Ministerio de Salud y constituye un centro de referencia a
nivel local y regional ; y en relacion a la atencion de los pacientes con
enfermedades hepaticas; cuenta con el Servicio de Gastroenterologia,
en el cual es posible ofrecer el diagnostico y tratamiento de esta
enfermedad, en particular en relacién a la complicacion que es objeto de
nuestro interés; asi mismo en este contexto se aplica el procedimiento
diagnastico y terapéutico de paracentesis diagnostica y terapéutica en el
cual se realiza el diagnostico definitivo en relacion con la presencia de
peritonitis bacteriana espontanea; habiendo sido identificados durante el
periodo Enero — Diciembre 2015 un aproximado de 46 casos de esta

infeccion.

Problema

¢ Es el consumo de betabloqueantes (propanolol 40 mg) factor protector
para peritonitis bacteriana espontanea en cirréticos con varices

esofagicas en el Hospital Belén de Trujillo?

Hipotesis (si corresponde)
Hipo6tesis nula (Ho):
El consumo de betabloqueantes no es factor protector para peritonitis
bacteriana espontanea en cirréticos con varices esofagicas en el Hospital

Belén de Truijillo.

Hipo6tesis alterna (Ha):
El consumo de betabloqueantes es factor protector para peritonitis
bacteriana espontanea en cirréticos con varices esofagicas en el Hospital

Belén de Truijillo.

14



1.4

Objetivos

Objetivos generales:
Determinar si el consumo de betablogueantes (propanolol 40 mg) es
factor protector para peritonitis bacteriana espontanea en cirréticos con

varices esofégicas en el Hospital Belén de Trujillo.

Objetivos especificos:

Precisar la frecuencia de consumo de betabloqueantes
(propanolol 40 mg) en pacientes cirréticos con peritonitis

bacteriana espontanea.

Sefialar la frecuencia de consumo de betabloqueantes (propanolol
40 mg) en pacientes cirréticos sin  peritonitis bacteriana

espontanea.
Comparar la frecuencia de consumo de betablogueantes
(propanolol 40 mg) entre pacientes cirréticos cony sin peritonitis

bacteriana espontanea.

Contrastar las caracteristicas sociodemograficas entre pacientes

cirréticos con y sin peritonitis bacteriana espontanea.

15



II. MATERIAL Y METODO

2.1. Poblacion Universo:
Pacientes con cirrosis hepéatica descompensada atendidos en el
Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2012 —2015.

Poblaciones de Estudio:
Pacientes con cirrosis hepéatica descompensada atendidos en el
Hospital Belén de  Trujillo durante el periodo 2012 — 2015 y que

cumplieron con los siguientes criterios de seleccion:

2.2 Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusion: (Casos):

1. Pacientes con peritonitis bacteriana espontanea; mayores de 15
afios; de ambos sexos; con ascitis; con historias clinicas

completas.

Criterios de Inclusion: (Controles):

1. Pacientes sin peritonitis bacteriana espontanea; mayores de 15
afios; de ambos sexos; con ascitis; con historias clinicas

completas.

16



Criterios de Exclusion.

1. Pacientes con antecedente de peritonitis bacteriana
espontanea; con aclorhidria; con leucemia, sindrome
mielodisplasico, infecciébn por virus de inmunodeficiencia
adquirida, neutropenia, desnutricibn severa; con exposiciéon
previa a: quimioterapia, corticoides a dosis elevadas,

ciclofosfamida, azatrioprina.

2.3 Muestra:

Unidad de Analisis
Estuvo constituido por cada paciente con cirrosis hepatica
descompensada atendidos en el Hospital Belén de Trujillo durante el

periodo 2012 — 2015 y que cumplieron con los criterios de seleccion.

Unidad de Muestreo
Estuvo constituido por la historia clinica de cada paciente con cirrosis
hepatica descompensada atendidos en el Hospital Belén de Truijillo

durante el periodo 2012 — 2015 y que cumplieron con los criterios de

seleccion.

17



Tamafo muestral:

Para la determinacion del tamafo de muestra se utilizé la féormula estadistica

para 2 grupos de estudio®.

(Zar+Zp)?2P(1-P)(r+1)

d?r
Donde:

P2 + 1 p1
P= = promedio ponderado de p1 Yy p2

1+

p1= Proporcion de casos que presentan el factor de riesgo.

p2 = Proporcion de controles que presentan el factor de riesgo.
r = Razon de nimero de controles por caso

n = Numero de casos

d = Valor nulo de las diferencias en proporciones = p1 — p2

Z q2=1,96 para a=0.05

Zg =0,84 parap =0.20

P1 = 0.09 (Ref. 34)
P2 = 0.33 (Ref. 33)

R=2

18



Reemplazando los valores, se tiene:

n= 63
CASOS: (Cirréticos con PBE) = 63 pacientes
CONTROLES: (Cirréticos sin PBE) = 63 pacientes

2.4 Disefo de Estudio

Tipo de estudio:
El estudio fue analitico, observacional, de casos y controles.

Disefo Especifico:

G1 O1
P NR
G2 O1
P: Poblacién
NR: No randomizacion
G1: Cirréticos con PBE
G2: Cirréticos sin PBE
O1: Consumo de betabloqueantes

19



Tiempo

Casos:

Cirréticos con PBE

POBLACION

Controles:

/ Cirréticos sin PBE

Direccion

<€

PBE: Peritonitis bacteriana espontanea.

20



2.5 Variables y escalas de medicion:

VARIABLE TIPO ESCALA INDICADORES INDICES
DEPENDIENTE:
Peritonitis bacteriana | Cualitativa | Nominal Valoracion clinica Si-No
espontanea
INDEPENDIENTE:
Consumo de Cualitativa | Nominal Consumo de Si - No
betabloqueantes betabloqueantes 90
dias previos a su
abordaje.
INTERVINIENTE
Sexo Cualitativa | Nominal H. clinica Masculino —
Femenino

Edad Cuantitativ | Discreta H. clinica AfRos

a
Diabetes mellitus Cuantitativ | Nominal H. clinica Si- No

a
Tiempo de Cuantitativ | Discreta H. clinica ARos
enfermedad a
Etiologia alcohdlica Cualitativa | Nominal H. clinica Si-No
Hipoalbuminemia Cualitativa | Nominal H. clinica Si - No

21




2.6 Definiciones operacionales:

Betabloqueantes: Grupo farmacologico de uso en el contexto de
pacientes con cirrosis hepética descompensada e hipertension
portal, para la presente investigacion se tomara en cuenta el
consumo de propanolol por indicacion médica como profilaxis
primaria 0 secundaria en los ultimos 90 dias desde su ingreso al

hospital®.

Peritonitis Bacteriana Espontanea: Presencia de una cifra de
polimorfonucleares (PMN) superior a 250/mm3 con o sin cultivo
positivo en una muestra de liquido ascitico de un paciente con

Cirrosis Hepatica descompensada®’.

2.6.1 Procedimientos:

Ingresaron al estudio las pacientes con cirrosis hepatica descompensada
atendidas en el Servicio de Gastroenterologia del Hospital Belén de
Trujillo durante el periodo 2012 — 2015 y que cumplieron con los
siguientes criterios de seleccion; se solicitd la autorizacion en el
departamento académico correspondiente desde donde se obtuvieron

los niameros de historias clinicas para luego proceder a:

1. Realizar la captacion de las historias clinicas de los pacientes
segun su pertenencia a uno u otro grupo de estudio por muestreo

aleatorio simple.

22



2. Recoger los datos pertinentes correspondientes a las variables en
estudio: resultado de estudio de liquido ascitico y consumo a
betabloqueantes; las cuales se incorporaron en la hoja de

recoleccion de datos (Anexo 1).

3.  Continuar con el llenado de la hoja de recoleccion de datos hasta

completar los tamafios muestrales en ambos grupos de estudio.

4. Recoger la informacion de todas las hojas de recoleccion de datos
con la finalidad de elaborar la base de datos respectiva para

proceder a realizar el analisis respectivo.

2.7Procesamiento y analisis de la informacion:

El registro de datos que fueron consignados en las correspondientes
hojas de recoleccion fueron procesados utilizando el paquete
estadistico SPSS 22 los que luego fueron presentados en cuadros de

entrada simple y doble, asi como en graficos de relevancia.

Estadistica Descriptiva:
Se obtuvieron datos de distribucién de frecuencias de las variables

cualitativas.

Estadistica Analitica

En el andlisis estadistico se hizo uso de la prueba Chi Cuadrado (X?)
para variables cualitativas; las asociaciones fueron consideradas
significativas si la posibilidad de equivocarse fue menor al 5% (p <
0.05).

23



Estadigrafo de estudio:

Dado que fue un estudio que evaluara la asociacion entre 2 variables
a través de un disefio de casos y controles; se obtuvo el odss ratio
(OR) que ofreci6 el consumo de betabloqueantes en relacién al
desarrollo de peritonitis bacteriana espontanea.

Se realiz6 el célculo del intervalo de confianza al 95% del estadigrafo
correspondiente.

CIRROTICOS

CON PBE

S| NO

EXPOSICION A Si a b

BETABLOQUEANTES o . .
Odss ratio: a X d / C X b

2.8 Aspectos éticos:

La presente investigaciéon contd con la autorizacién del comité de
Investigacion y Etica del Hospital Belén de Trujillo y de la Universidad
Particular Antenor Orrego. Debido a que fue un estudio de casos y
controles en donde solo se recogieron datos clinicos de las historias de
los pacientes; se tomd en cuenta la declaracién de Helsinki Il (Numerales:
11, 12, 14, 15,22 y 23)* y la ley general de salud (D.S. 017-2006-SA y
D.S. 006-2007-SA)%.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio a una poblacion de 126 pacientes cirréticos
con varices esoféagicas durante el periodo de estudio 2012 — 2015.

En la Tabla n° 1 se aprecia que Unicamente la etiologia alcohdlica y la
hipoalbuminemia se registran con una frecuencia significativamente
mayor en el grupo de pacientes con peritonitis bacteriana que en el grupo
sin esta complicacion; por lo que se puede afirmar que ambas variables

se asocian con este desenlace.

En la Tabla n° 2 precisamos el grado de asociacion que implica el
consumo de betablogueantes respecto al desenlace PBE; el cual se
expresa como un odds ratio de 0.31; que al ser expuesto al analisis
estadistico con la prueba chi cuadrado verifica su presencia en toda la
poblacién al tener gran significancia estadistica (p<0.01); lo que permite

afirmar que el uso de betabloqueantes es factor protector para PBE.

En la Tabla n° 3 se aprecia el andlisis multivariado en el que se puede
reconocer a través de la técnica de regresion logistica la influencia de
cada factor en un contexto mas sistematico e integrado y con un mejor
control de sesgos y a través de este se corroboran los hallazgos
observado en el analisis bivariado al reconocer como factores de riesgo

a la etiologia alcohdlica y a la hipoalbuminemia.
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Tabla N° 01. Caracteristicas de los pacientes incluidos estudio en el

Hospital Belén de Trujillo durante el periodo 2012-2015:

Caracteristicas PBE Sin PBE Significancia
sociodemograficas (n=63) (n=63)
Edad :
- Promedio 48.3 49.7 T student: 1.08
- D. estandar 171 18.5. p>0.05
Tiempo
enfermedad:
- Promedio 7.5 6.7 T student: 0.68
- D. estandar 3.1 2.5. p>0.05
Género :
- Masculino 43(68%) 48(76%) Chi cuadrado: 1.5
- Femenino 20(32%) 15(24%) p>0.05
Diabetes mellitus:
- Si 8(13%) 6(10%) | Chi cuadrado: 1.38
- No 55(87%) 57 (90%) p>0.05
Etiologia
alcohdlica:
- Si 45(71%) 29(46%) | Chi cuadrado: 6.4
- No 18(29%) 34(54%) p<0.05
Hipoalbuminemia:
- Si 47(75%) 31(49%) | Chi cuadrado: 5.7
- No 16(25%) 32(51%) p<0.05

FUENTE: HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO-Archivo historias clinicas: 2012-

2015.
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Tabla n® 2: Consumo de betabloqueadores en pacientes cirréticos cony
sin peritonitis bacteriana espontanea en el Hospital Belén de Trujillo
durante el periodo 2012-2015:

Consumo de PBE
betabloqueantes Si No Total
Si 33 (52%) 49 (77%) 82
No 30 (48%) 14 (79%) 44
Total 63 (100%) 63 (100%) 126

FUENTE: HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO-Archivo historias clinicas: 2012-

2015.

= Chi Cuadrado: 9.3

= p<0.05

= (Odds ratio: 0.31

= Intervalo de confianza al 95%: (0.24; 0.78)

En el anadlisis se observa que el consumo de betabloqueante tiene efecto
protector sobre la aparicion de PBE a nivel muestral lo que se traduce en un
odss ratio <1; expresa esta mismo proteccion a nivel poblacional lo que se
traduce en un intervalo de confianza al 95% < 1 y finalmente expresa
significancia de estas tendencias al verificar que la influencia del azar es decir
el valor de p es inferior al 5%; estas 3 condiciones permiten afirmar que el

consumo de este farmaco es factor protector para PBE.
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Grafico N°2: Consumo de betabloqueadores en pacientes cirréticos con

y sin peritonitis bacteriana espontanea en el Hospital Belén de Trujillo

durante el periodo 2012-2015:
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La frecuencia de consumo de betabloqueantes en el grupo con PBE

fue de 52% mientras que en el grupo sin

PBE fue 77%.
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Tabla n® 3: Andlisis multivariado de los factores de riesgo para peritonitis
bacteriana espontanea en cirroticos en el Hospital Belén de Trujillo
durante el periodo 2012-2015:

Variable
B Wald Sig. ORa IC95%
LI LS
Etiologia alcohdlica 056 5.5 0.039 2.5 1.3-4.1
Hipoalbuminemia 059 6.1 0.031 2.8 1.7-4.2
Diabetes mellitus 046 2.2 0.086 2.3 0.8-3.7
Género masculino 038 24 0.081 1.6 06-23

FUENTE: HOSPITAL BELEN DE TRUJILLO-Archivo historias clinicas: 2012-

2015.

En el andlisis multivariado se corrobora como factores de riesgo para PBE

a las variables etiologia alcohdlica e hipoalbuminemia.
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V.

DISCUSION

Aunque la patogénesis exacta de la PBE aun no sido identificados, la
translocacién de bacterias de la luz entérica a los ganglios linfaticos
mesentéricos y luego a la circulacion sistémica probablemente
desempeiia un papel importante como un evento iniciador de PBE,
porque resulta en colonizacién del liquido ascitico y una posterior
reaccion inflamatoria del peritoneo. Recientemente, estudios
experimentales en modelos animales de hipertension portal han sugerido
gue el propranolol puede reducir la incidencia de PBE, como resultado
de un mayor transito intestinal y reduccion de la translocacion bacteriana
del intestino a la circulacion sistémica. El efecto del propranolol en la
incidencia de PBE no se ha estudiado adecuadamente en humanos,
aunque los betabloqueantes se prescriben cominmente en pacientes
cirréticos con varices esofagicas para prevencion primaria o secundaria

del sangrado variceal.

Respecto a las variables intervinientes para la asociacion en estudio; se
verificaron algunas caracteristicas tales como edad, genero, tempo de
enfermedad, diabetes mellitus, hipoalbuminemia y la etiologia alcohdlica
de la cirrosis; encontrando que Unicamente las 2 Gltimas se asociaron de
manera directa con un incremento en el riesgo de PBE; estas constituyen
asociaciones ya descritas en la literatura correspondiente a factores de
riesgo para PBE; en este sentido nuestros hallazgos concuerdan con lo
observado por Senzolo M, et al*® en Reino Unido, en el 2011; Bajaj J,
et al®® en Norteamérica en el 2013 y Merli M, et al®’ en ltalia en el
2015; quienes reconocen también la influencia de la hipoalbuminemia

respecto al incremento en el riesgo de PBE.

30


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Senzolo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19508620
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bajaj%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23786291
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Merli%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24836902

En relacion al analisis entre las variables de interés; se observa que la
influencia del consumo de betabloqueantes es significativa y se
caracteriza por una reduccion en el riesgo de desarrollar PBE; al verificar
gue la frecuencia de consumo de betabloqueantes fue significativamente
menor en el grupo que presento esta complicacion infecciosa; cabe
precisar que la poblaciébn escogida correspondié a cirréticos con
diagnostico endoscépico de varices esofagicas; en quienes es pertinente
la indicacion de uso de betabloqueantes en el contexto de profilaxis de

sangrado variceal.

En relacion a estudios previos podemos mencionar a
Cholongitas E, et al en Grecia en el 2011 quienes encontraron que la
frecuencia de esta infeccion de 18% en el grupo expuestos a
betabloqueantes y de hasta 33% en el grupo no expuesto a
betablogueantes; siendo esta diferencia de significancia estadistica 3.
Cabe mencionar las tendencias descritas por Gonzalez B, et al en
Espafa,en el 2011 quienes registraron que la frecuencia de peritonitis
bacteriana espontanea fue de solo 22% en el grupo expuestos a
betabloqueantes y fue de hasta 36% en el grupo de no expuestos, siendo
esta diferencia significativa (p<0.05)3*. Cabe hacer referencia las
conclusiones a las que llegd Bajaj J, et al en Norteamérica en el 2013
guienes en usuarios de betabloqueantes; tras un seguimiento de 3 afios
verificaron menor frecuencia de infecciones en los usuarios de
betabloqueantes 4.8% en comparacion con 13.7%; los no usuarios
(p<0.05) 36, Cabe precisar que en estudios previos las poblaciones en las
gue se valoraron la relacion uso de betabloqueantes y el efecto protector
sobre la PBE, presentaron caracteristicas sociodemograficas y sanitarias
muy distintas a la nuestra, en este sentido es posible reconocer por ello
gue la asociacion entre las variables estudiadas se mantiene a pesar de

las diferencias poblacionales evidentes.
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Por otro lado tenemos el estudio de Senzolo M, et al en Reino
Unido, en el 2011 quienes encontraron que el empleo de
betablogueantes en pacientes descompensados condiciond una
reduccion relativa de riesgo promedio de 12% en la frecuencia de
Peritonitis Bacteriana Espontanea (p<0.05)%. Finalmente es de resaltar
lo encontrado por Merli M, et al en Italiaen el 2015 quienes observaron
gue esta exposicion farmacoldgica se consideré como un factor protector
para la aparicion de peritonitis bacteriana espontanea (p =0.001; OR
0.46; IC 95%: 0.3-0.7); con un odds ratio y un intervalo de confianza
inferior a la unidad *’. La utilidad del presente estudio radica en la puesta
en evidencia de un beneficio adicional a la prescripcion ya protocolizada
de los betabloqueantes en cuanto al control de la hipertension portal, al
reconocer su utilidad ademéas como elemento de profilaxis en la aparicion
de peritonitis bacteriana espontanea; deja ademas abierta la posibilidad
para explorar el efecto beneficioso de este grupo farmacolégico respecto
a la reduccion de otras patologias responsables de sepsis en pacientes

cirréticos ademas de la peritonitis bacteriana espontanea.
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V. CONCLUSIONES

1.-La etiologia alcohdlica y la hipoalbuminemia se observaron con una
frecuencia significativamente mayor en los pacientes con peritonitis
bacteriana espontanea en comparacion con los pacientes sin esta

complicacion.

2.-La frecuencia de consumo de betabloqueantes en pacientes cirréticos

con peritonitis bacteriana espontanea fue de 52%.

3.-La frecuencia de consumo de betabloqueantes en pacientes cirroticos

sin peritonitis bacteriana espontanea fue de 77%.

4.-El consumo de betablogueantes es factor protector para peritonitis

bacteriana espontanea con un odds ratio de 0.31 el cual fue significativo.

5.-En el analisis multivariado se corrobora como factores de riesgo para

PBE a las variables etiologia alcohdlica e hipoalbuminemia.
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VI. SUGERENCIAS

1. Es conveniente corroborar los hallazgos registrados en el presente
estudio, desarrollando nuevas investigaciones multicentricas
prospetivas y que tomen en cuenta un tamafio muestral mas humeroso
con la finalidad de verificar la significancia de esta asocacion de

proteccion en un mayor contexto poblacional.

2. Es necesario reconocer nuevas variables relacionadas con la aparicion
de peritonitis bacteriana espontanea en pacientes cirréticos con la
finalidad de intentar modificar el curso natural de la enfermedad a fin

de mejorar la calidad y expectativa de vida en estos pacientes.

3. Resultarecomendable verificar los efectos alcanzados a través del uso
de betabloqueantes de manera cronica en este tipo de pacientes con
hepatopatia cronica con el fin de mejorar su indicacion terapéutica y

garantizar la efectividad de su aplicacion.
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ANEXOS

PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS GENERALES:

1.1. NUmero de historia clinica:

1.2. Edad:

1.3. Sexo:

1.4. tiempo de enfermedad:

1.5. Hipoalbuminemia:

1.6. Diabetes mellitus 2:

1.7. Etiologia ALcoholica:

DATOS DE VARIABLE DEPENDIENTE:

Peritonitis bacteriana espontanea:
Si ()

No( ) Motivo de ingreso:

DATOS DE VARIABLE INDEPENDIENTE:

Consumo de betabloqueantes:
Si () No ()

Tipo de betabloqueante:

41



42



