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RESUMEN

Objetivo: Determinar si existe asociacion entre el uso de inhibidores de bomba

de protones (IBP) y la progresion de la enfermedad renal cronica (ERC).

Metodologia: Se analiz6 una cohorte retrospectiva de 300 pacientes con ERC
en estadios Il y IV divididos en dos grupos: los expuestos a IBP (tiempo minimo
de exposicion de 3 meses consecutivos) y los no expuestos. En ambos grupos
se determind si presentaron o no progresion de la ERC definido como un
descenso en la tasa de filtracidn glomerular > 30% respecto al basal, la
duplicacién de la relacion albumina/ creatinina, o la duplicacion de la creatinina
respecto a un valor previo; ademas, se relaciond con variables intervinientes. Se
realizé analisis bivariado calculando el riesgo relativo (RR) con intervalos de
confianza al 95%, se considerd asociacion significativa si p<0,05.

Resultados: 20 (17,2%) pacientes expuestos a IBP y 37 (20,1%) pacientes no
expuestos a IBP presentaron progresion de la enfermedad renal crénica (RR:
1,17 IC 95%: 0,71-1,91; p= 0,53). La covariable relacionada a la progresion de
la ERC fue la edad = 65 afios (RR: 1,81; IC 95%: 1,14-2,90; p=0,014).

Conclusiones: El uso de inhibidor de bomba de protones no se asocié a

progresion de la enfermedad renal crénica.

Palabras clave: enfermedad renal crénica, progresion de la enfermedad,

inhibidores de la bomba de protones.




ABSTRACT

Objective: To determine whether there is an association between the use of
proton pump inhibitors (PPI) and the progression of chronic kidney disease
(CKD).

Methodology: We analyzed a retrospective cohort of 300 patients with stage IlI
and IV CKD divided into two groups: those exposed to PPls (minimum exposure
time of 3 consecutive months) and those not exposed. In both groups it was
determined whether or not they presented progression of CKD defined as a
decrease in the glomerular filtration rate > 30% with respect to baseline, a
doubling of the albumin/creatinine ratio, or a doubling of creatinine with respect
to a previous value; in addition, it was related to intervening variables. Bivariate
analysis was performed by calculating the relative risk (RR) with 95% confidence
intervals, the association was considered significant if p<0.05.

Results: 20 (17.2%) patients exposed to PPl and 37 (20.1%) patients not
exposed to PPI presented progression of chronic kidney disease (RR: 1.17 ClI
95%: 0.71-1.91; p= 0.53). The covariate related to CKD progression was age 2
65 years (RR: 1.81; 95% CI: 1.14-2.90; p=0.014).

Conclusions: Proton pump inhibitor use was not associated with CKD

progression.

Key words: chronic kidney disease, disease progression, proton pump inhibitors.




PRESENTACION

De acuerdo con el Reglamento de Grados y Titulos de la Universidad Privada
Antenor Orrego, presento la Tesis Titulada “USO DE INHIBIDORES DE BOMBA
DE PROTONES COMO FACTOR ASOCIADO A PROGRESION DE LA
ENFERMEDAD RENAL CRONICA”, un estudio observacional retrospectivo de
tipo cohorte, que tiene el objetivo de determinar si existe asociacion entre el uso
de inhibidores de bomba de protones y la progresion de la enfermedad renal
crénica. Con la intencién de contribuir a la evidencia cientifica y evitar el avance
de la enfermedad y la dialisis temprana. Por lo tanto, someto la presente Tesis

para obtener el Titulo de Médico Cirujano a evaluacion del Jurado.
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I. INTRODUCCION:
La enfermedad renal crénica (ERC) es problema de salud publica (1). En el
Pera se ha encontrado una prevalencia de ERC de 18,1% de los cudles el
98.5% correspondian a estadios I-lll, y solo el 0,2% a estadio V. Asi mismo
de ese porcentaje de prevalencia total el 20,2% correspondia a pacientes
con hipertensién arterial, y el 24,3% a pacientes con diabetes mellitus 2 (2).
La relevancia de la ERC no solo estriba en las cifras de incidencia y
prevalencia sino también en la mayor carga econdémica que conlleva, el
deterioro de la calidad de vida y la alta morbimortalidad que tiene, la misma
que va en aumento conforme la funcidn renal vaya disminuyendo (2,3).
En el paciente con ERC una vez establecido el diagnostico y el estadio en el
gue se encuentra se intenta preservar la funcidn renal, evitando la progresion
de la enfermedad (4). La progresién de la ERC se define segun la “Clinical
Practice Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney
Disease” KDIGO tomando criterios del afio 2012 y 2023 como un descenso
en la tasa de filtracion glomerular (TFGe) > 30% respecto al basal, o una
duplicacién del valor previo de albumina/ creatinina en orina (ACR), o una
duplicacién de creatinina respecto a un valor previo (5-7). El deterioro de la
funcién renal puede verse influenciada por distintos factores algunos de ellos
no modificables como la edad, hipertension arterial, diabetes mellitus y otros
modificables como obesidad, dislipidemia, tabaquismo y consumo de
farmacos (8—10).
Dentro de los farmacos mas prescritos y consumidos por los pacientes con
ERC se encuentran los inhibidores de bomba de protones (IBP) entre ellos
el omeprazol (11,12). El incremento en la prescripcion y uso de IBP en este
grupo de pacientes se debe a que en mdltiples estudios se ha encontrado
una alta prevalencia de patologia acido-péptica por la disminucion en la
cantidad de prostaglandina existente en la mucosa, la hipersecrecion de
acido gastrico y la acidez que ocurriria en los pacientes con ERC (13-15).
Tseng et al. encontraron un incremento en la recurrencia de Ulceras pépticas
asociados a Helicobacter Pylori en los pacientes con ERC (13), y Kim et al.
demostraron que la hipoalbuminemia y la desnutricion se asociaron con un
incremento en la prevalencia de Ulcera péptica en pacientes con ERC en
estadio V (16).




Otro factor a considerar es que los pacientes con ERC tienen mayor riesgo
de mortalidad cardiovascular por lo cual que se les prescribe anticoagulantes
o antiplaguetarios y simultineamente IBP para disminuir el riesgo de
hemorragias gastricas o Ulceras, y esto aumenta también la exposicion a IBP
en este grupo de pacientes (12,17).

Los IBP se han asociado a deterioro de la funcion renal en pacientes con
ERC. Los mecanismos moleculares que le confieren potencial nefrotdxico a
los IBP no estan del todo esclarecidos; sin embargo, existen algunas teorias
gue intentan explicarlo (18). La ingesta de IBP causa nefritis intersticial
aguda que es un tipo de injuria renal aguda (19-21), la misma que si se
mantiene por mas de 6 meses puede generar ERC incidente por fibrosis
intersticial (22,23). Praga et al encontraron que del 30 al 70% de pacientes
gue desarrollaron una nefritis intersticial por farmacos no recuperan su tasa
de filtracidn glomerular basal (24). La nefritis intersticial se explicaria
tedricamente porque los metabolitos de los IBP actian como haptenos
imitando a ciertos antigenos renales y depositandose en el intersticio renal
como inmunocomplejos, lo que da lugar a una reaccién inflamatoria en el
tejido renal (25); sin embargo, los estudios que han encontrado esta
asociacion no han podido establecer el tiempo de exposicion ni la dosis que
predispondrian a un dafio renal agudo o crénico. Moledina et al observaron
gue la presentacion de nefritis intersticial aguda asociada al uso de IBP se
podia presentar desde 1 semana de consumo de IBP hasta 9 meses y esta
misma variabilidad se encontrd con la dosis del IBP (26); asimismo, Nam et
al. en un estudio prospectivo encontraron que la nefritis intersticial asociada
a IBP se presentaba en las dos primeras semanas de haber iniciado el
consumo de IBP (27). Sin embargo, Xie et al encontraron ERC incidente en
pacientes que no habian presentado nefritis intersticial aguda desde que
iniciaron su consumo de IBP, esto indicaba que los IBP que podrian producir
ERC sin que exista una lesion renal aguda previa a su cronicidad (28).

Otro mecanismo por lo cual los IBP se asocian a ERC seria porque los IBP
alteran la homeostasis del microbioma intestinal por la hipoclorhidria
generada (29,30), dando lugar a una disbacteriosis en la cual proliferan
microorganismos con actividad triptofanasa que interviene en el metabolismo
del triptéfano, del cual derivan toxinas urémicas, las mismas que al

acumularse generan dafio renal (31-33). Asi mismo, otra posible explicacion
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del potencial nefrotoxico renal estribaria en que el consumo prolongado de
IBP disminuye la acidificacién lisosoma-endotelial y una disminucion de la
sintesis de o6xido nitrico con incremento en la produccidn de aniones
superoxido que generan dano renal (18). Los IBP también generan
hipomagnesemia por disminucion en la absorcion gastrointestinal del
magnesio, esto incrementaria la secrecion de marcadores aterogénicos y
proinflamatorios, asi como un incremento de la agregacion plaquetaria con
actividad protrombética que se asocia a deterioro de la funcion renal (18,34—
36); aunque la hipomagnesemia también se encuentra solamente en los
pacientes tratados con diuréticos (37,38).

Muchos estudios han demostrado la relacion entre nefritis intersticial aguda
por consumo de IBP e injuria renal aguda (19,24,25,39) y ERC incidente
(23,28,40—-43); no obstante, existen resultados contradictorios respecto al
riesgo de progresion de ERC y el consumo de IBP.

Grant CH et al (39) en una cohorte prospectiva de 3824 pacientes con ERC
seguidos por 5 afos encontraron una asociacion significativa entre la
exposicion a IBP y los eventos renales adversos mayores que fueron
duplicacién de la creatinina, progresitn a terapia sustitutiva renal. El uso de
IBP se asoci6 con la progresién a eventos adversos renales mayores con
HR: 1,13; IC 95%: 1,02-1,25 y p=0,021.

Peng et al (44) en un estudio de casos y controles en una poblacion de 7616
pacientes con enfermedades renales (nefritis, sindrome nefrotico,
glomerulonefritis, nefropatia y ERC), seguidos por 5 afios encontraron una
asociacion significativa entre el uso de IBP y el riesgo de enfermedad renal
en etapa terminal con un OR ajustado de 1,88, IC 95%:1,71-2,06 y p <0,001.
Xie et al (45) en una cohorte retrospectiva de 5 afios de seguimiento en
pacientes sin ERC previa, donde evaluaron el riesgo de ERC incidente y la
progresion de la ERC con el uso de inhibidores de bomba de protones (IBP)
vs antagonistas de los receptores de histamina (H2R) encontraron gue el
riesgo de duplicacion de la creatinina sérica y la disminucion de la TFG >30
% fue significativamente mayor en aquellos tratados con IBP con HR: 1,53;
IC 95%: 1,42-1,65) a comparacion de aquellos tratados con H2R que
presentaron HR:1,32; IC 95%: 1,28-1,37; p<0,001.

Guedes et al (7) analizaron una cohorte retrospectiva de pacientes con ERC

estadio | a IV evaluando la exposicion a la prescripcién de omeprazol (IBP)
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y como resultado la progresion de la ERC. Se encontré asociacion
significativa entre las variables estudiadas en el andlisis multivariado con un
HR: 7,34; IC 95%: 3,94-13,71; p<0,05.

Chen et al (46) estudiaron una cohorte de 102 802 pacientes con ERC y
midieron el riesgo de progresion de la ERC y muerte en pacientes tratados
con IBP, H2R y pacientes sin terapia supresora de acido encontrando una
relacion estadisticamente no significativa entre los IBP y el riesgo de
progresion de la ERC con un valor de p=0,32.

Cholin et al (47) en un estudio realizado en 25 455 pacientes con ERC previa,
compararon la progresion de la ERC ante la exposicién de IBP y H2R y
ausencia de terapia supresora de acido, encontrando la interaccion entre el
estadio de ERC y el uso de IBP no significativa con un valor de p=0,11.
Zhang et al (48) en una cohorte prospective donde midieron la incidencia de
lesién renal aguda, y como resultado secundario la ERC incidente y la
progresion de ERC; hallaron gue no hubo una asociacion estadisticamente
significativa entre el uso de PPl y el riesgo de progresion de la enfermedad
renal con un HR=1,49; IC 95 %: 0,51-4,36; p=0,002.

Cabe recalcar que ademas de la controversia por la heterogeneidad de los
resultados hallados, la gran mayoria de estudios que miden el riesgo de
progresidbn de ERC con resultados significativos se han realizado en
poblaciones sin ERC (11,29,40,45,49), en contraste con los resultados
encontrados en estudios realizados en pacientes con enfermedad renal
previa sin embargo la evidencia ain no es solida debido a que los estudios
en pacientes con ERC son escasos, esto es llamativo ya que la poblacién de
pacientes con ERC corresponden a una de las méas expuestas al consumo
de IBP por la mayor prevalencia de patologia acido-péptica que presentan,
el presente estudio ha sido realizado en poblacién con ERC previa por lo
tanto se consideran relevantes los aportes de los hallazgos de este estudio
a fin de contribuir a la limitada evidencia existente en esta poblacion
especifica y aportar a la toma de decisiones basada en evidencia respecto a

la prescripcién y uso de IBP en pacientes renales.
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Il. PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION:
I.1. Planteamiento del Problema
¢,Existe asociacion entre el uso de inhibidores de bomba de protones (IBP)

y la progresion de la enfermedad renal crénica (ERC)?

11.2. Justificacion:
Los pacientes con ERC suelen tener mayor prevalencia de patologia acido

péptica, razén por lo cual es comin que se les prescriba terapia supresora
de &cido, sin embargo, en esta pablacion se debe tener especial cuidado con
los farmacos que se indican, ya que la exposicion prolongada a farmacos
con potencial nefrotéxico tendria una implicancia directa en el deterioro de la
tasa de filtrado glomerular y por ende en la progresion de la ERC. Dentro de
los medicamentos mas usados para terapia supresora de &cido se
encuentran los inhibidores de bomba de protones, siendo actualmente el uso
de estos farmacos en pacientes renales objeto de controversia debido a que
en algunos estudios se observo progresion de la enfermedad renal crénica
posterior a su uso, pero hubieron estudios en pacientes renales donde no se
hallé relacion entre el uso de estos farmacos y la progresion de la
enfermedad; no obstante son pocos aun los estudios donde se ha evaluado
la relacion entre el uso de inhibidor de bomba de protones y la progresion de
la enfermedad renal crénica, ya que la mayor cantidad de estudios donde se
relaciona el deterioro de la funcion renal posterior a la exposicion de estos
farmacos se ha realizado en pacientes sin enfermedad renal, esto es
paraddjico ya que la poblacidn con enfermedad renal es una de las
principales consumidoras de estos medicamentos, Por lo antes mencionado
se considera relevante este estudio ya que al determinar la existencia de la
relacién entre la progresiéon de la ERC y los IBP, se podria optar por otro
grupo farmacoldgico para terapia supresora en pacientes con enfermedad

renal a fin de evitar el avance de la enfermedad y la dialisis temprana.

IL.3. Objetivos:
11.3.1. Objetivo general:
o Determinar si existe asociacién entre el uso de inhibidores de bomba de

protones y la progresion de la enfermedad renal crénica.

12




11.3.2. Objetivos especificos:

e Comparar la frecuencia de progresion de ERC en pacientes con uso y
sin uso de inhibidores de bomba de protones.

e Evaluar el impacto de variables asociadas en la relacion entre el uso
de inhibidores de la bomba de protones y la progresion de la ERC.

e Analizar la relacion entre el uso de inhibidores de la bomba de protones

y la progresion de la ERC.

I.4. HIPOTESIS:
1.4.1. Hipotesis nula:

« No existe asociacion entre el uso de IBP y la progresion de la ERC.
11.4.2. Hipétesis alterna:

« Existe asociacion entre el uso de IBP y la progresion de la ERC.

13
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ll.2. POBLACION:

Poblacion diana o universo: Pacientes con ERC atendidos en el

Hospital Victor Lazarte Echegaray de Trujillo

Poblacion accesible: Pacientes con ERC.

Poblacién de estudio: Todos los pacientes con ERC estadio Ill y IV

atendidos en el Hospital Victor Lazarte Echegaray de Truijillo entre el 2019
al 2023.

lIl.2.1. Criterios de inclusion:

n.2.2

Pacientes de ambos sexos mayores de 18 anos.

Nuevo diagnéstico de ERC estadio Il y IV.

Registro de receta de inhibidor de bomba de protones mensual y
sucesiva en el sistema de Essalud durante un tiempo minimo de 3
meses, y que a su vez los medicamentos figuren como

dispensados

. Criterios de exclusion:

Pacientes que se encuentran en estadio |, Il y V de ERC.

ERC en terapia de reemplazo de la funcién renal.

Antecedente de ser sometido a trasplante renal.

Injuria renal aguda

Uso concomitante de cualquier tipo de antiinflamatorio no
esteroideo, aminoglucésido o droga nefrotdxica

Hospitalizacién por cualquier causa

Contar con datos de historia clinica incompletos respecto a las
variables estudiadas.

Comorbilidades de neoplasias o en tratamiento con
guimioterapicos.

Inicio de terapia de IBP anterior al periodo de tiempo del estudio.

1.3. MUESTRA, MUESTREO:
l11.3.1. Muestra:

Ingresaron al estudio todos los pacientes con ERC estadio IlI-IV tratados

en el hospital Victor Lazarte Echegaray entre el 2019-2023 que cumplan

criterios de seleccion.

15




lIl.3.2. Tamano de muestra:

Para calcular el tamafio de la muestra se uso el programa Epidat 4.2 con

los datos extraidos del estudio de Guedes et al (7) usando la siguiente
férmula:

, 61 las varianzas son iguales

Z o tZip ) 1+0 z;_uj
n, = 2 + 2
A 0 2(1+¢)

n, =¢n,

d es la diferencia esperada entre las dos medias,

b es la razén entre los dos tamafios muestrales,

A = —es la diferencia estandarizada de medias,
G

es la desviacion estandar comun esperada en las dos poblaciones.

*  z;_g..= 1,96= Coeficiente de confiabilidad del 95 %

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

= of esla varianza esperada en la poblacién i, i=1,2,

?

Datos:
+ Varianzas: Iguales
¢ Opcion: Opcion 1

o Diferencia de medias a detectar: 3,300
¢ Razdn entre tamafos muestrales: 1,34

« Nivel de confianza: 95,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamario de la muestra
Poblacién 1 Poblacion 2 Total
80,0 115 155 270

Segun el calculo realizado fueron necesarios 115 pacientes con prescripcion
de IBP y 155 pacientes sin prescripcion de IBP, haciendo un total de 270
pacientes con enfermedad renal crénica estadio IlI-1V atendidos en el HVLE

entre el 2019 al 2023 que cumplan criterios de seleccion.
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Como se hizo la evaluacion en su totalidad de los pacientes con ERC Il y
IV se recolectaron datos de 300 pacientes.

ll.3.3. Marco muestral: Se consideraron todas las historias clinicas de
pacientes con ERC estadio 3 y 4 de nuevo diagnéstico en el servicio de
nefrologia del HVLE en el periodo 2019-2023 que cumplieron los criterios
de seleccion.

1Il.3.4. Muestreo: El muestreo fue por conveniencia incluyendo todos los
pacientes que cumplieron criterios de seleccion.

11l.3.5. Operacionalizacion de variables

VARIABLE ‘ TIPO l ESCALA [ FORMA DE REGISTRO

VARIABLE EXPOSICION

Uso de IBP ‘ Cualitativa l Nominal \ SI/NO
VARIABLE RESPUESTA

Progresion de ERC ‘ Cualitativa ‘ Nominal \ SI/NO

VARIABLES INTERVINIENTES
Edad 2 65 anos Cualitativa Nominal SI/NO
Sexo Cualitativa Nominal Femenino/Masculino

» 3- 6 meses
Tiempo de uso de IBP Cualitativa Ordinal s >6 — 9 meses

s >0 - 12 meses

Estadio de ERC Cualitativa Nominal /v
Hipertension Cualitativa Nominal SI/NO
Diabetes mellitus Cualitativa Nominal SI/NO
Obesidad Cualitativa Nominal SI/NO
Terapia farmacolégica Cualitativa Nominal SI/NO
nefroprotectora

Definiciones operacionales de variables:

1) Edad > 65 afios: Hace referencia al tiempo en afios transcurrido desde
su nacimiento. Para fines del estudio se toma como punto de corte los 65
afios, dado que estudios previos hallaron que en poblacién mayor de esa
edad la tasa de filtracién glomerular disminuia independientemente de
cumplir los criterios para calificarlo como progresion de la ERC (39,40,49).

2) Sexo: Fenotipo sexual registrado en la historia clinica.
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3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Hipertension arterial: Registro de diagnéstico de hipertension arterial en
historia clinica (50).

Diabetes mellitus: Registro de diagndstico de diabetes mellitus en
historia clinica (51).

Obesidad: Registro en historia clinica de un indice de masa corporal
(IMC) =30 (52).

Terapia farmacoldgica nefroprotectora: Se refiere a los farmacos
recomendados por la Kidney Disease Improving Global Outcomes 2012
(KDIGO): Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y
antagonistas de los recetores de angiotensina Il para la nefroproteccién
en pacientes con enfermedad renal cronica y nefropatia diabética (6).
Uso de IBP: Hace referencia a la indicacion de tratamiento con
inhibidores de bomba de protones, registrado en historia clinica. Se
considerd como expuesto a IBP al paciente que registrd receta mensual y
sucesiva en el sistema de Essalud durante un tiempo minimo de 3 meses,
y que a su vez figuren como dispensados. Se hizo alusion a los usuarios
de IBP como “el grupo expuesto” y a los no usuarios como "grupo no
expuesto”. El IBP en el que se baso este estudio fue Omeprazol, ya que
fue el anico recetado en la poblacion estudiada.

Tiempo de uso de IBP: Periodo de tiempo transcurrido desde que se le
recetd IBP por primera vez hasta el Gltimo dia de prescripcién durante el
tiempo se seguimiento.

Progresion de ERC: Definida como un descenso en la tasa de filtracion
glomerular(TFGe) > 30% respecto al basal, la duplicacion de la relacion
albumina/ creatinina, o la duplicacién de la creatinina respecto a un valor
previo(5-7). La TFG se determiné mediante la ecuacion CKD-EPI 2021
(53). La confirmacién de los resultados requirid de un segundo analisis

dentro de los 6 meses siguientes.

lIl.5. Procedimientos y Técnicas:

El proyecto de tesis fue aprobado por la Escuela de Medicina Humana de
la Universidad Privada Antenor Orrego mediante resolucion N° 3261-
2023-FMEHU-UPAQ, asi como por el Comité de Bioética de la Escuela
de Medicina de la UPAO con resolucién N°0902-2024-UPAQ y por el
Comité de Investigacion de Essalud — La Libertad con resolucién Pl N°

138 CIYE- O.C.L.Y D-RALL-ESSALUD-2023
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Para llevar a cabo la ejecucion del proyecto de investigacion, se acudio al
Hospital Victor Lazarte Echegaray de la ciudad de Trujillo portando una
copia del proyecto a realizar y la autorizacién para la ejecucion a fin de
tener acceso a las historias clinicas.

Posterior a ello se identificaron las historias clinicas de los pacientes con
ERC estadio Ill (CIE10: N18.3) y estadio IV (CIE10: N18.4) entre enero
2019 y enero 2023 que en total fueron 2062 historias clinicas; luego de
aplicar los criterios de seleccion se quedo con un total de 300 historias
clinicas. El registro de informacion se realizd6 mediante el llenado de una
ficha de recoleccion (anexo 1) confeccionada exclusivamente para este
fin.

El periodo de seguimiento fue de 12 meses, es decir desde el momento
en que el paciente presentd por primera vez valores de creatinina
correspondientes a estadio de ERC Il o IV y fueron seguidos durante los
12 meses siguientes.

Se consideré como expuesto o usuario de IBP al paciente que registro
receta mensual y sucesiva en el sistema de Essalud durante un tiempo
minimo de 3 meses, y que a su vez los medicamentos figuraron como
dispensados. El IBP en el que se baso este estudio fue Omeprazol, ya
gue fue el Unico recetado en la poblacién estudiada.

La determinacidn de la progresion de la ERC se baso en la TFG estimada
> 30% respecto al basal, y en la duplicacion de |a creatinina sérica, ya que
ningdn paciente seleccionado presentd datos completos de la relacion
albumina/creatinina en orina.

El fallecimiento de un paciente durante el seguimiento se consider6 caso
censurado y fue excluido del estudio. Los pacientes perdidos durante el
seguimiento se consideraron como casos retirados y fueron retirados del
estudio

Al culminar la recoleccion de datos se procedié a elaborar una base de
datos en una hoja de Excel, la misma que se usd para el analisis
estadistico a través del software SPSS V29.0

l1l.6. Procesamiento y andlisis de datos:

Los datos fueron procesados en el paquete estadistico IBM SPSS
Statistics 29.0
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o Estadistica descriptiva: Para realizar el andlisis de los datos se
elaboraron tablas de distribucion bidimensionales con valores
absolutos y relativos. El andlisis bivariado se realizé con la prueba
U de Man Whitney para las variables cuantitativas y la prueba de
Chi cuadrado para variables cualitativas, considerando
significancia estadistica si el valor de p< 0,05.

« Estadistica analitica: Para determinar si el uso de inhibidor de
bomba de protones es un factor de riesgo para progresion de la
enfermedad renal crénica se calculé el riesgo relativo (RR) con su
intervalo de confianza al 95% a través de la prueba de chi cuadrado
con un nivel de significancia del 5% (p<0.05)

lll.7. Consideraciones éticas:

La presente investigacion se realizd respetando lo estipulado en la
Declaracion de Helsinki Modificada en 2008 y las pautas Internacionales
de Salud para la investigacion en seres humanos proporcionada por la
CIOMS — OMS en el cual se hacen mencion que el propésito principal de
la investigacion médica en seres humanos es mejorar los procedimientos
preventivas, diagndsticos y terapéuticos(54), asimismo se tomaron en
cuenta normas éticas nacionales como la ley general de salud N°26842
y el codigo de ética del CMP en su articulo 146, donde avalan el uso de
informacién en historias clinicas para fines cientificos o académicos ,
siempre preservando el anonimato de los pacientes(55,56)

Ademas, cuenta con la aprobaciéon del comité de ética de la UPAQ. Los
datos recolectados fueron manejados siguiendo el principio de
confidencialidad.

Dada la naturaleza del estudio no se requirid consentimiento informado
puesto solo se hizo revision de datos consignados en las historias clinicas

sin que exista intervencién alguna en pacientes.

IV. RESULTADOS:
Se realizé una cohorte retrospectiva de 300 pacientes, de los cuales 116

(38,79%) usaron un inhibidor de la bomba de protones (grupo expuesto) y 184

(61,3%) no usaron inhibidor de bomba de protones (grupo no expuesto).

En la comparacion de las caracteristicas del grupo expuesto a IBP y no

expuesto encontramos que la mediana de la edad del grupo expuesto fue 75
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anos vs 71 afios del grupo no expuesto (p= 0,006); en el grupo de pacientes
expuestos hubieron 97 (42,7%) pacientes 2 65 afios vs 130 (57,3%) en el
grupo no expuesto (p= 0,011). Entre el grupo expuesto y no expuesto no hubo
diferencias en sexo, obesidad, hipertension arterial, diabetes mellitus, estadio
de ERC, tasa de filtrado glomerular ni terapia nefroprotectora (tabla 1).

De la totalidad de pacientes, 57 (19%) presentaron progresién de la
enfermedad renal crénica y 243 (81%) no presentaron progresion de la
enfermedad renal (tabla 3). De los 57 pacientes en los que hubo progresion
20 (17,2%) pertenecieron al grupo de expuestos vs 37 (20,1%) en el grupo
de no expuestos. No se encontré asociacion estadisticamente significativa
entre el uso de IBP y la progresion de la ERC (RR:1,17; IC 95%: 0,71-1,91;
p=0,538) (tabla 2). En el analisis por subgrupos entre el tiempo de exposicion
y la progresion de la ERC no se encontraron diferencias significativas ( >3
meses RR: 1,23 IC 95%,; 0,69-2,19; p=0,482; >6m meses RR: 1,14 |C 95%;
0,31-4,15; p=0,833; >9 meses RR: 0, 87 IC 95%; 0,41-1,85; p=0,731)(tabla
3).

En la comparacion de las caracteristicas de los pacientes que presentaron
progresion de la ERC vs los pacientes que no presentaron progresion se
observé que la mediana de edad de los pacientes que progresaron fue de 74
afos, mientras que la de los pacientes que no progresaron fue 67 afos
(p=0.014). Asi mismo, pacientes > 65 afios que presentaron progresion
hubieron 36 (15.9%) pacientes vs 191 (84,1%) pacientes que no presentaron
progresidon de la ERC (p=0,014). El riesgo relativo de progresion de
enfermedad renal crénica en pacientes con edad = 65 afios fue 1,81 (IC: 95%
1,14 -2,90, p=0,014) (tabla 3). No se encontraron diferencias significativas en
sexo, hipertension arterial, diabetes mellitus, obesidad, estadio de
enfermedad renal, ni terapia nefroprotectora (tabla 4).
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Tabla 01. Caracteristicas de los pacientes con enfermedad renal crénica segtn
consumo de inhibidores de bomba de protones

Uso de IBP
Si No Valor de p
116 (38.7%) 184 (61,3%)
Edad (afios)* 75,00 (14)q 71,00(16)q 0,006**
Edad
2 65 afos 97 (42,7%) 130 (57,3%)
< B5 afos 19 (26,0%) 54 (74,0%) 0,011
Sexo
Femenino 53 (41,1%) 76 (58,9%) 0.455
Masculino 63 (36,8%) 108 (63,2%) '
Hipertension Arterial
Si 102 (39,2%) 158 (60,8%) 0.609
No 14 (35,0%) 26 (65,0%) '
Diabetes Mellitus
Si 61 (38,9%) 96 (61,1%) 0.944
No 55 (38,5%) 88 (61,5%)
Obesidad
Si 19 (41,3%) 27 (58,7%) 0,690
No 97 (38,2%) 157(61,8%)
Estadio de ERC
m 103 (42,7%) 138 (57,3%) 0,003
v 13 (22,0%) 46 (78,0%)
Tasa de filtrado glomerular
basal (ml/min/1,73 m?)* 4500 (16)Y 41,00(21) 9 0,003**
Tasa de filtrado glomerular
final (ml/min/1,73 m?2)* 42,00(16.2) ] 39,00(26) v 0,239**
Terapia Nefroprotectora
Si 111 (39,5%) 170 (60,5%) 0.953
No 5 (26,3%) 14 (73,7%) '

Valor p: para prueba de Chi cuadrado, *valor para mediana, § rango intercuartilico,
**valor para prueba U de Mann-Whitney.

Fuente: Histarias clinicas del Hospital Victor Lazarte Echegaray.
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Tabla 02. Relacion entre el uso de inhibidor de bomba de protones y la progresion
de enfermedad renal crénica.

Progresion de Enfermedad

Uso de IBP Renal Crénica RR (IC 95%) Valor p
S| NO
si 50 (17,2%) 96 (82,8%) 117
0,538
NO 37(20,1%)  147(799%) (0,71 -1,91)

Fuente: Historias clinicas del Hospital Victor Lazarte Echegaray.
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Tabla 03. Relacion entre el uso de inhibidor de bomba de protones y la progresion
de enfermedad renal crénica segun el tiempo de exposicion.

UsodeBP — rrogresiondeERC  ppico59)  valorp
S| NO

123

~3m 12(162%) 62 (838%)  (0,69-2.19) 0,482
114

~6m 2(167%) 10(83,3%)  (0,31-4,15) 0,833
0,87

~9m 6(214%)  22(786%) (1 11 gs) 0,731

Fuente: Historias clinicas del Hospital Victor Lazarte Echegaray.
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Tabla 04. Caracteristicas de los pacientes con enfermedad renal crénica segtn

progresion de la ERC

Progresion de ERC

Factores SI= 57 (19%) NO= 243 (81%) RR (IC 95%) Valor p
Edad (afios)* 74,00 (14) 67,00 (16) § No aplica 0,014**
Edad
2 65 afos 36 (15,9%) 191 (84,1) 1,81 0.014
< 65 afios 21 (28,8 %) 52(71,2%) (1,14 -2,90) ’
Sexo
Femenino 25 (19,4%) 104 (80,6%) 0,97 0.884
Masculino 32 (18,7%) 139 (81,3%) (0,60 — 1,55) '
Hipertension Arterial
Si 50 (19,2%) 210 (80,8%) 0,91 0.795
No 7 (17,5%) 33(82,5%) (0,44 —1,87) ’
Diabetes Mellitus
Si 36 (22,9%) 121 (77,1%) 0,64 0.069
No 21 (14,7%) 122 (85,3%) (0,39 - 1,04) ’
Obesidad
Si 4 (8,7%) 42 (91,3%) 2,40 0.053
No 53 (20,9%) 201(79,1%) (0,91 — 6,30) ’
Taﬁagf{m;‘fgﬁfgg‘ﬁ:ﬁ;'a’ 19,00 (15)§ 44,00 (18) No aplica  <0,001**
Estadio de ERC
I 41 (17,0%) 200 (83,0%) 0,63 0076
IV 16 (27,1%) 43 (72,9%) (0,38 — 1,04) ’
Terapia Nefroprotectora
Si 54 (19,2%) 227 (80,8%) 0,82 0,712
No 3(15,8%) 16 (84,2%) (0,28-2-39)

Valor p: para prueba de Chi cuadrado, *valor para media de edad, { rango intercuartilico,
**valor para prueba U de Mann-Whitney.

Fuente: Historias clinicas del Hospital Victor Lazarte Echegaray.




V. DISCUSION:
Se analizo una cohorte retrospectiva de 300 pacientes con ERC de nuevo

diagnostico de los cuales 116 pacientes estuvieron expuestos al uso de IBP y
184 pacientes conformaron el grupo de no expuestos, ambos grupos fueron

seguidos por 12 meses.

Diversos estudios han investigado la relacion entre la exposicion a los IBP y la
progresion de la ERC, en este estudio no se encontr a asociacion estadistica.
Existe discrepancia en los resultados de los diferentes estudios que tuvieron
como objetivo determinar la existencia de asociacidon entre el uso de inhibidor de
bomba de protones y la progresion de la ERC, esto podria deberse a que en
algunos estudios se define como progresion de la ERC al avance directo de la
enfermedad desde el estadio en el que se encuentra el paciente al inicio del
estudio a la terapia sustitutiva de la funcion renal tal como Grant et al (39), en
otro estudio realizado por Guisti et al (57) toman como progresion de la
enfermedad a la disminucién de la tasa de filtrado glomerular mayor a 10ml en
un afio (57) y otros autores como Guedes et al (7) consideran progresion si la

disminucion de la TFG anual es >25% (7).

Por otro lado hay autores que aun tomando la misma definicion para progresion
de la enfermedad renal para sus estudios, obtuvieron resultados contrarios
respecto a su asociacion con IBP, tales como Cholin et al (47) quienes analizaron
una cohorte retrospectiva en poblacion americana con ERC en estadios 11,1l y IV
gue tuvo exposicidon a terapia supresora del acido con IBP y bloqueadores de
los receptores de histamina y pacientes sin exposicion, se considerdé como
progresién al inicio de la terapia sustitutiva de la funcién renal, no se encontrd
asociacion estadisticamente significativa entre IBP y progresion (p= 0,22);
considerando la misma definicion que Cholin et al en su estudio, Grant et al
analizaron una cohorte retrospectiva en poblacién americana en pacientes con
ERC en estadios del Il al IV y observaron asociacién estadisticamente
significativa en el analisis multivariado (HR: 1,13 IC 95:1,02-1,25; p=0,021). Es
dificil determinar la relacion entre el consumo de IBP y la progresion de la
enfermedad ya que al igual que Grant et al, otros estudios como el de Peng et al
(44) encontraron asociacién (ORa= 1,88 IC 95%; p <0,001), sin embargo
observaron que con una dosis diaria definida mayor del farmaco el riesgo de
progresion disminuia, otro hallazgo paradojico fue el de Xie et al (45) dado que
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si bien hallaron relacion gradual entre el tiempo de uso de IBP y la ERC incidente
(HR:1,28 IC 95%:1,23-1,34; p<0,001), observaron que después de los 720 dias
esta relacion se invertia.

Esta heterogeneidad en la medicién de la progresion puede dar como resultado
una sobre o subestimacion de la asociacion y ser una de las posibles causas de
los resultados contradictorios, pero no la Unica, ya que como bien se mencioné
incluso en estudios donde se toman los mismos criterios para determinar
progresion los resultados de los estudios son contrarios entre si y se desconoce
el mecanismo especifico que podria acelerar la progresion. Para efectos de esta
investigacion se uso la definicion de la KDIGO 2023 (5) donde se considerd
progresion de la enfermedad renal al descenso de la TFG >30% respecto al
basal, este planteamiento es similar al realizado por Guedes et al (7) en una
cohorte retrospectiva en Brasil, donde se considerd progresion de la ERC al
descenso de la TFG > 25%, en ese estudio se hallé asociacién significativa (HR:
7,34 IC 95%: 3,94-13,71; p<0,05).

Aunque en la presente investigacion no se hallé significancia estadistica entre el
uso de IBP y la progresion de la enfermedad renal es relevante que el descenso
de la tasa de filtrado glomerular media al final del seguimiento respecto al basal
haya sido considerablemente mayor en los pacientes con IBP en comparacion a
los pacientes sin IBP, estos hallazgos son similares a los de Wakabayashi et al
(58) donde no encontraron asociacion significativa con progresion (p=0,18) pero
observaron un descenso en la tasa de filtrado glomerular en los pacientes que
consumieron IBP, en contraste con los que no consumieron, hallaron ademas
que a mayor dosis de farmaco y mayor tiempo de exposicidbn mayor fue la
disminucion de la TFG.

Respecto a las caracteristicas generales de los pacientes que presentaron un
mayor consumo de IBP se pudo observar que los pacientes > de 65 afios fueron
los que presentaron mayor uso de estos farmacos, asi mismo la gran mayoria
fueron varones e hipertensos, estos datos se deben tener en especial
consideracion ya que si bien no esta del todo determinada la implicancia de los
IBP en la progresion de la enfermedad como tal, si se ha observado una
disminucién de la TFG anual en los que lo consumen y al ser un medicamento
de venta libre no existe restricciéon para su consumo, ademas la edad avanzada

por si sola representa un factor de riesgo para el avance de la enfermedad (7,59).
27




En este estudio se hallo relacion entre la edad = 65 afios y la progresion de la
enfermedad (RR=1,81 IC 95%:1,14-2,90 ;p=0,014), la mediana de edad de los
pacientes que presentaron progresion de la enfermedad renal fue de 74,00 afios
en contraste con 67,00 afios que fue la mediana de pacientes que no presentaron
progresion, esto es lo esperado ya que estd ampliamente documentada la
relacion entre la edad y la disminucién de la tasa de filtrado glomerular, incluso
se considera fisiologica una disminucion de 0,7-1ml/min/1,73m2/afio después de
los 40 anos.(6) La asociacion con edad encontrada en la presente investigacion
tiene concordancia con lo observado por Guisti et al (57), Guedes et al(7) y Kim
et al (60), ya que en el envejecimiento se producen una serie de cambios
morfolégicos y fisiologicos en el rifidn que conducen a una diminucién en la TFG,
se ha planteado que la presencia de arterioesclerosis en las arterias pequefias
del glomérulo del rifibn produciria isquemia que con el pasar del tiempo
evolucionaria a fibrosis y atrofia tubular disminuyendo asi la cantidad de nefronas
viables (59).

El sexo en esta investigaciéon no estuvo asociado a progresion de la enfermedad
renal(p=0,88). Marques et al (p=0,40) y Arora et al (p=0,09) de forma similar a
lo observado en este estudio, tampoco encontraron asociacién.(7,23,47) Existen
estudios como los realizados por Tsai et al (61) donde se encontrd asociacion
entre el sexo masculino y la progresion de la enfermedad renal (HR:1,37 IC
95%:1,17-1,62; p < 0,001), esta diferencia podria explicarse porgue la poblacion
que incluyé fueron pacientes con ERC mayores de 60 afios, es decir mujeres
postmenopausicas en las que el efecto renoprotector del sexo femenino estaria
mellado por la edad, asi mismo basaron la progresion solo en la medida sérica
de creatinina y siendo que los hombres presentan mayor masa muscular en
comparacion con las mujeres, y por ende producen mayor cantidad de creatinina

ello pudo contribuir a las diferenciar aparentes que encontraron (62).

En este estudio tampoco se encontrd asociacidon con hipertension arterial
(p=0.79) ni diabetes mellitus (p=0,06), coincidente a lo hallado por Margues,
Arora y Cholin, sin embargo si se pudo observar que de los pacientes en los que
la ERC progrest la mayoria fueron hipertensos, y mas del 50% fueron diabéticos;
en estos grupos el uso de IBP debe ser cuidadoso, ya que aunque no se hallo
asociacion, si se observo gque tras la exposicion al IBP al cabo de un afo de

seguimiento la TFG se observé notablemente disminuida en el grupo de
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consumo de IBP. Ahora bien una de las teorias que explica el posible potencial
nefrotoxico de los IBP dicta que estos farmacos interfieren con la absorcion
gastrica del magnesio dando lugar asf a la hipomagnesemia, lo que provoca un
aumento de flujo de calcio en las células endoteliales ocasionando
vasoconstriccion y por ende un aumento de la presion arterial, lo cual a su vez
perpetua un ambiente inflamatorio que tendria repercusién en la funcién
renal.(18)

Al igual que Guedes et al, no se encontr6 asociacion entre el uso de terapia
nefroprotectora y la progresion de la ERC en este estudio (p < 0,20), pero se
observo que la gran mayoria de la poblacién estudiada en esta investigacion tuvo
terapia nefroprotectora con inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina(IECA) o antagonistas de los receptores de angiotensina (ARA 1),
es relevante la no existencia de esta asociacion ya que los pacientes renales
tienen mayor riesgo cardiovascular y por ende se les prescribe inhibidores del
sistema renina-angiotensina como parte de la nefroproteccion, sin embargo los
hallazgos de Ahmed et al(63) y Fu et al(64) provocan incertidumbre sobre la
proteccion que confieren debido a que hallaron que la suspension de inhibidores
del sistema renina-angiotensina en pacientes con ERC V-V supuso una
disminucién del riesgo absoluto de avance a terapia sustitutiva de la funcién
renal, pero un incremento en el riesgo de mortalidad por causa cardiovascular
(65). Respecto al estadio de la ERC este no se asocid con la progresion de la

enfermedad, al igual que lo encontrada por Chen et al.(46)

VI. LIMITACIONES :
1. Podemos mencionar las limitaciones asociadas al disefio de cohorte

retrospectivo, tales como el sesgo de informacién ya que los datos se
obtuvieron a través de historias clinicas y no se sabe son seguridad si los
pacientes consumieron el medicamento tal como estaba indicado en la
receta, no obstante, gran parte de los datos esenciales fueron
laboratoriales por lo que su objetividad esta asegurada.

2. No hubo aleatorizacidon de la muestra, ni se hizo analisis de propension
para compensarlo, sin embargo, se realizd un muestreo por conveniencia
gue ayudo a incluir en la cohorte a todos los pacientes con ERC en estadio
Il y IV que cumplieron criterios de seleccion por lo que no se tuvo que

seleccionar una muestra poblacional.
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VII.

VIIL

. Otra limitacién por mencionar es el tiempo de seguimiento de un afio, es

conocido que la progresion de la ERC es lenta, progresiva e irreversible y
pudiera ser que haber seguido solo durante un afio no ha sido un tiempo
suficiente para detectar diferencias que pudieran presentarse mas
adelante.

CONCLUSIONES:

La frecuencia de progresién de ERC en los pacientes que usaron IBP fue
de 17,2% en contraste con 20,1% en los que no lo usaron.

La variable edad > 65 afnos se asocid a progresion de la ERC; las variables
de sexo, hipertension arterial, diabetes mellitus, obesidad, estadio de ERC
y terapia nefroprotectora no se asociaron a progresion de la enfermedad.
El uso de inhibidor de bomba de protones no presentd asociacion con la
progresion de la enfermedad renal crénica.

RECOMENDACIONES:

Se recomienda ampliar el estudio de forma multicéntrica a fin de que la
muestra estudiada sea mayor y con un tiempo mayor de seguimiento.

Se recomienda pese a lo encontrado, ser cuidadosos al indicar inhibidor
de bomba de protones ya que adn la evidencia no es concluyente al

respecto, y se debe evaluar riesgo-beneficio en favor del paciente.
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X.

ANEXOS:

Anexo 1: Formato de recolecciéon de datos

Estudio: “Prescripcion de inhibidores de bomba de protones asociado a
progresion de la enfermedad renal cronica”

Datos Generales

I = =
2 Geénero: M( ) F( ) 3. Edad:......... <65( ) >65( )
4. EstadiodeERC:............... 5. Prescripcion de IBP: SI( ) NO (

6. IBP prescrito:

Omeprazol ( ) Esomeprazol ( ) Pantoprazol ( ) Otro ( )
7. Tiempo de prescripcion de IBP:

o >3m-<6m( )

e BM-<9m( )

e 9m-12m( )
8. Comorbilidades:

DM2( JHTA( ) Obesidad( ) Nopresenta( )
9. Terapia nefroprotectora:

ARAII( ) IECA ( ) No aplica ( )
10. Creatinina sérica:

6 mesesdeiniciado IBP: .................................

)
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