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RESUMEN

Objetivo: Determinar que el uso de inhibidor de la bomba de protones constituye un
factor asociado al desarrollo de encefalopatia hepatica en pacientes cirréticos que
acuden por el servicio de Emergencia del hospital Victor Lazarte Echegaray durante
el periodo 2019 - 2021.

Material y método: Se realizd un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal,
correspondiente a casos y controles, donde se evalu6 116 historias clinicas de
pacientes cirroticos, 58 que presentaron encefalopatia hepatica y 58 que no
presentaron encefalopatia hepatica, esta muestra se obtuvo a través de un método
probabilistico aleatorio simple. Y para el analisis estadistico se empled la prueba no
paramétrica de Chi Cuadrado de Pearson y la prueba U de Mann-Whitney, ademas
se calculo el estadigrafo propio del estudio a través del Odds ratio.

Resultados: Los pacientes cirroticos que desarrollaron encefalopatia hepatica
expuestos a IBP representaron el 56,9% (33), mientras que los pacientes que no
desarrollaron EH expuestos a IBP representaron 34,5% (20) , (OR:2.51; 1C95%,
1,18 - 5,31; p=0,015). En relacion a las variables intervinientes, la edad (OR:1.054
; 1C95%,1.009 - 1.101; p=0.017 ), el uso de lactulosa (OR:5.374 ; 1C95%,1.285 -
22.477; p=0.021) vy el antecedente de encefalopatia (OR: 2.522 ; 1C95%,1.092 -
5.826 ; p=0.030) presentaron una asociacion estadisticamente significativas ( p <
0.005) a Encefalopatia hepética en cirroticos.

Conclusion: El uso de inhibidor de la bomba de protones es un factor asociado a

desarrollo de encefalopatia hepatica en pacientes cirréticos.

Palabras clave: Encefalopatia hepatica, inhibidor de la bomba de protones,

cirréticos



ABSTRACT

Objective: Determine the use of proton pump inhibitor constitutes a factor
associated with the development of hepatic encephalopathy in cirrhotic patients
attending the Emergency service of the Victor Lazarte Echegaray hospital during
the period 2019 - 2021.

Material and method: An observational, retrospective, longitudinal study was
carried out, corresponding to cases and controls, where 116 medical records of
cirrhotic patients were evaluated, 58 who presented hepatic encephalopathy and 58
who did not present hepatic encephalopathy, this sample was obtained through a
simple random probabilistic method. And for the statistical analysis, the non-
parametric Pearson Chi Square test and the Mann-Whitney U test were used, and
the study's own statistician was also calculated through the Odds ratio.

Results: Cirrhotic patients who developed hepatic encephalopathy exposed to PPI
represented 56.9% (33), while patients who did not develop HE exposed to PPI
represented 34.5% (20), (OR: 2.51; 95% CI, 1.18 - 5.31;p=0.015). In relation to the
intervening variables, age (OR: 1.054; 95% CI, 1.009 - 1.101; p=0.017), the use of
lactulose (OR: 5.374; 95% CI, 1.285 - 22.477; p=0.021) and the history of
encephalopathy (OR: 2.522; 95%CI, 1.092 - 5.826; p=0.030) presented a
statistically significant association (p < 0.005) with the development of hepatic
encephalopathy in cirrhotic patients.

Conclusion: The use of proton pump inhibitor is a risk factor associated with the

development of hepatic encephalopathy in cirrhotic patients.

Keywords: Hepatic encephalopathy, proton pump inhibitor, cirrhotics



INTRODUCCION
La encefalopatia hepatica (EH) es una de las complicaciones mas frecuentes en

pacientes cirréticos, se trata de un sindrome neuropsiquiatrico, que se presenta
a lo largo de un espectro que comprende desde una disfuncion cognitiva minima
hasta estados de confusion e incluso coma. Se ha considerado una posible
asociacion con los medicamentos inhibidores de bomba de protones (IBP), y
debido al uso de estos medicamentos en la poblacién cirrética seria importante
investigar mas acerca de esta asociacion. (1,2)

Se sabe que la poblacion cirrética va cada vez en aumento, debido a multiples
causas, las cuales varian de acuerdo a la localizacion geogréfica. Es necesario
tener en cuenta que entre las causas mas comunes a nivel mundial se
encuentran el consumo cronico de alcohol, hepatitis cronica B y C, y la
enfermedad del higado graso no alcohdlico. (2,3) En el Peru, la cirrosis hepética
es considerada como la enfermedad digestiva no neoplasica con mayor tasa de
mortalidad, especialmente en la costa norte del pais en los departamentos de
Piura, Lambayeque y La Libertad. (4)

El prondstico de cada paciente se encuentra determinado tanto por el grado de
insuficiencia hepatica como por la presencia de complicaciones en el momento
del diagnéstico. (4,5) Estas complicaciones se producen en etapa tardia,
generalmente debido a la hipertensién portal, la cual puede conducir a la
descompensacién en forma de ascitis, varices esofagicas, gastricas o
encefalopatia. (2,6) Se estima que la incidencia de EH en pacientes
compensados al momento del diagndstico se encuentra alrededor del 30% a los
5 afios, y la presencia de esta se encuentra entre un 10%-18% al momento del
diagnéstico en pacientes descompensados. Ademas, la presencia de EH no
representa un buen prondstico de supervivencia, dado que tras un episodio la
mortalidad es inclusive superior al 75% a los 3 afos. (7)

Entonces el avance de la enfermedad en pacientes con cirrosis hepatica puede
predisponer a un paciente a desarrollar encefalopatia, sin embargo, se han
identificado otros desencadenantes que pueden precipitarla o0 empeorar su
gravedad. Dentro de estos desencadenantes se encuentran las infecciones, el
estrefiimiento, hemorragia gastrointestinal, la hipokalemia, el uso de
medicamentos como los opioides y las benzodiacepinas. Ademas, se han

encontrado otras etiologias como los cambios de la microbiota intestinal, el
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sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado y el uso de IBP. (8,9)

Los IBP son medicamentos que intervienen reduciendo la secrecion géstrica, y
tienen la funcion de inhibir de forma irreversible a la enzima H/K ATPasa de las
células parietales que se encuentran en la mucosa gastrica. La importancia del
estudio de estos medicamentos en la poblacion cirrética radica en la cantidad de
pacientes que hacen uso de IBP, la cual es relativamente considerable. Asi, Dultz
y col, en un estudio prospectivo realizado en Alemania durante el periodo 2009-
2011 encontraron una frecuencia de uso de IBP de 46 % en pacientes cirréticos
hospitalizados y 78% ambulatorios, la principal indicacién en mas del 50% de los
casos del uso de IBP fue hemorragia gastrointestinal reciente, ligadura
endoscépica reciente de varices, reflujo grave o Ulcera péptica . En los pacientes
restantes el uso de IBP fue principalmente por automedicacion . Ademas, se
encontré que el uso de los IBP no siempre es justificada y en parte se debe a
que los pacientes toman el medicamento durante mas tiempo del necesario bajo
la idea de que, ademas de eficaces, son muy seguros. (9,10)

Los motivos del uso frecuente de IBP son las enfermedades gastrointestinales
como ERGE, Ulcera péptica y gastritis; también en casos de hemorragia digestiva
alta sin diagnostico endoscoépico. (10) Si bien su uso es efectivo para controlar
estas patologias, sin embargo, varios estudios actuales sugieren que este
medicamento se asocia a EH en pacientes con cirrosis. (2) Se ha demostrado
qgue con la progresién de la enfermedad existen cambios en la microbiota
intestinal, los cuales favorecen al desarrollo de la encefalopatia hepatica.
Ademas, el mecanismo por el cual se podria asociar el uso de los IBP al
desarrollo de ésta se debe a la alteracion de la microbiota intestinal y aumento
de la proliferacion bacteriana. (11,12) Se hipotetiza que esta asociacion se
podrian fundamentar en que el IBP suprime la produccion de acido gastrico
alterando el pH gastrico y la barrera mucosa. Esto conlleva a una alteracion de
la microbiota intestinal (Disbiosis) .También los IBP alteran la motilidad intestinal
favoreciendo el sobrecrecimiento bacteriano intestinal (SIBO), lo que da como
resultado la proliferacion de especies bacterianas que aumentan la produccion
de ureasa, por lo tanto de amonio y otras endotoxinas en la circulacion general.
El nivel alto de amoniaco promueve el desarrollo de EH al intervenir
principalmente en el metabolismo energético del cerebro y el sistema nervioso
central.(13, 14)



Tsai y col en Taiwan en el afio 2017, publicaron un estudio de casos y controles
para evaluar la asociacion entre el uso de IBP y el desarrollo de encefalopatia
hepatica en pacientes cirréticos beneficiarios del Seguro Nacional de Salud de
Taiwan , en este estudio evaluaron un grupo del1166 pacientes con cirrosis y un
episodio de EH como los casos y 1166 pacientes cirréticos sin EH como el grupo
de controles, encontrando que el 38% del total de los pacientes cirréticos que
presentaron EH usaron IBP y el 21% que no presentaron EH usaron IBP
(OR=1,51, IC del 95 %: 1.11-2.06, p= 0.04). Concluyeron que el uso de IBP se
podria asociar a un aumento de riesgo de desarrollo de encefalopatia hepatica
en pacientes cirroticos. (11)

ZHU J. y col en el afio 2018, realizaron en Shenyang-China una investigacion
de casos y controles, para ver la asociacion de IBP con el aumento de riesgo de
EH durante el periodo de hospitalizacion por cirrosis hepatica, se incluyeron 128
pacientes en cada grupo de casos conformado por pacientes con cirrosis y un
episodio de EH, 128 pacientes cirrgticos sin EH como el grupo de controles,
ademas consideraron como criterio de exclusién el diagndstico de neoplasia
maligna. La proporcion de uso de IBP fue significativamente mayor en el grupo
de casos que en el grupo de controles 79,7% vs 43% (ODDS RATIO = 3.481, IC
del 95%: 1.651-7.340, P = 0.001). Concluyeron que el uso de IBP podria
aumentar el riesgo de encefalopatia hepatica durante la hospitalizacion. (8)
Fasullo M y col en el afio 2019, realizaron un estudio en Estados Unidos tipo
cohorte con el objetivo de evaluar si los inhibidores de la bomba de protones
aumentan la gravedad de la EH en pacientes cirréticos, incluyendo pacientes
con diagndstico de EH y cirrosis al ingreso .Ademas el grado de EH se determiné
usando los criterios de West Haven (Ver anexo N°01). Encontrando que el grado
de EH al ingreso fue mayor en el grupo de IBP en comparacion del grupo de no
usuarios de IBP (P = 0.001). Concluyeron al final que el uso de IBP se asocia
con un aumento de la gravedad de la EH. (2)

Yang M y col en el aflo 2022 , realizaron un estudio en China , tipo cohorte con
el objetivo de evaluar si los IBP representaban un factor de riesgo para
desarrollo de complicaciones ( donde se encontraba la EH) en pacientes
cirréticos durante la hospitalizacion , la poblacién considerada fue dividida en 2
grupos : los no usuarios de IBP (190) y los usuarios de IBP (299). Encontrando

que la proporcion de pacientes que desarrollaron EH durante la hospitalizacion
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e hicieron uso de IBP fue de 12.6%, mientras que los que hicieron uso de IBP y
no desarrollaron EH representaron el 11%( p=0.162). Concluyeron que el uso
de IBP no se asocio significativamente con el riesgo de desarrollar EH en
pacientes con cirrosis. (12)

Por lo tanto, se desarroll6 el presente estudio para evaluar la asociacion entre el
uso de IBP y el desarrollo de encefalopatia hepética, teniendo en cuenta que es
una de las complicaciones mas frecuentes en los pacientes cirréticos que
ingresan por el servicio de Emergencias; ademas, se conoce que la EH no
representa un buen prondstico de supervivencia tras el primer episodio.

Si bien se han descrito ciertos factores desencadenantes de EH , al evidenciar
en algunas investigaciones la posibilidad de una asociacion entre IBP y la EH en
la poblacion cirrética y considerando que en la practica clinica hay cierto
porcentaje de pacientes cirrticos a quienes se les prescribe estos
medicamentos ( debido a la alta frecuencia de problemas dispépticos y a la
recurrencia de estos) , sumado a la automedicacion por parte de muchos
pacientes, creimos necesario el estudio de esta asociacion en nuestra realidad.
Asi mismo, la sumatoria de evidencias reforzaria la recomendacion de evitar su
uso, cuando sea posible, en la poblaciéon de cirréticos y plantear estrategias
alternativas, las cuales deben ser individualizadas para cada paciente.
Asimismo, teniendo en cuenta la falta de investigaciones similares en nuestro

medio se planeo realizar el presente estudio.

1.1. ENUNCIADO DEL PROBLEMA:

¢Es el uso de inhibidor de la bomba de protones un factor asociado a desarrollo

de Encefalopatia Hepatica en pacientes cirrGticos?

1.2 OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL:

Determinar que el uso de inhibidor de la bomba de protones constituye un

factor asociado de encefalopatia hepatica en pacientes cirréticos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

10



e Determinar la frecuencia del uso de inhibidor de bomba de protones en
pacientes cirréticos que presentan encefalopatia hepéatica.

e Determinar la frecuencia del uso de inhibidor de bomba de protones en
pacientes cirréticos que no presentan encefalopatia hepatica.

e Comparar la frecuencia del uso de inhibidor de bomba de protones en
pacientes cirréticos que presentan y no encefalopatia hepatica

¢ Analizar el uso de inhibidor de bomba de protones es un factor asociado a
encefalopatia hepatica en pacientes cirréticos controlado por variables

intervinientes.

1.3. HIPOTESIS:

HIPOTESIS NULA:

El inhibidor de la bomba de protones no es un factor asociado a desarrollo de

Encefalopatia Hepatica en pacientes cirréticos.
HIPOTESIS ALTERNATIVA:

El inhibidor de la bomba de protones es un factor asociado a desarrollo de
Encefalopatia Hepética en pacientes cirréticos.
MATERIAL Y METODO:

2.1. DISENO DE ESTUDIO:
Estudio observacional, longitudinal, retrospectivo; disefio

correspondiente a casos y controles

Pacientes con tratamiento

de inhibidores de protones .
Pacientes que presentan

encefalopatia hepatica POBLACION

Pacientes sin tratamiento

de inhibidores de protones Pacientes

CONTROLES cirroticos

Pacientes con tratamiento

de inhibidores de protones Pacientes que no presentan

encefalopatia hepatica

Pacientes sin tratamiento

de inhibidores de protones DIRECCION

11



2.2. POBLACION, MUESTRA Y MUESTREO:

POBLACION DIANA:

Pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica

POBLACION ACCESIBLE

Pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica que asisten por el servicio de
Emergencia del Hospital Victor Lazarte Echegaray

POBLACION DE ESTUDIO

Pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica que asisten por el servicio de
Emergencia del hospital Victor Lazarte Echegaray durante el periodo 2019-

2021.

2.3. CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION:
CRITERIOS DE INCLUSION PARA GRUPO DE CASOS

e Pacientes con diagndstico previo de Cirrosis hepética que asistieron
por el servicio de emergencia durante el periodo de estudio.

¢ Pacientes que tengan una edad mayor a 18 afios.

e Pacientes que presenten historias clinicas con datos completos.

e Pacientes con Encefalopatia Hepatica.

CRITERIOS DE INCLUSION PARA GRUPO DE CONTROLES

e Pacientes con diagnéstico previo de Cirrosis hepatica que acudieron
por el servicio de emergencia durante el periodo de estudio.

e Pacientes que tengan una edad mayor a 18 afos.

e Pacientes que presenten historias clinicas con datos completos.

e Pacientes sin Encefalopatia Hepética.
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CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Pacientes con trastornos electroliticos como hiponatremia severa,
hipernatremia severa, hipocalcemia severa e hipercalcemia severa,
sindrome urémico, shock séptico, shock hipovolémico.

e Pacientes que presentan hipoglucemia.

¢ Pacientes que presenten trastornos del sistema nervioso central debido
a tumores, accidente cerebrovascular, encefalitis, meningoencefalitis
o traumatismo encefalocraneano.

e Pacientes con Demencia Senil.

2.4. MUESTRA 'Y MUESTREO:
UNIDAD DE ANALISIS

Cada uno de los pacientes con diagnéstico de cirrosis hepética que asisten por
el servicio de Emergencia del Hospital Victor Lazarte Echegaray durante el
periodo 2019-2021.

UNIDAD DE MUESTREO

Cada una de las historias clinicas de los pacientes con diagndéstico de cirrosis
hepatica que asisten por el servicio de Emergencia del Hospital Victor Lazarte
Echegaray durante el periodo 2019-2021.

TIPO DE MUESTREO: Muestreo probabilistico aleatorio simple

TAMANO MUESTRAL:

Tamafio de muestra para estudios de casos y controles (Machin D, 1997)

f — '-2
| 2,0/ \(1+$)P(1=P) +2, o \[oP,(1-P,) +P,(1-P,) }
n; =- 2 P, = dy

o(P, ~P,)?

Tamafios de muestra para aplicar el test y? con la correccion por continuidad de Yates (3 o

el test exacto de Fisher:

[ e |

¢on, [P, — By |

; My, = ¢y

Donde:
* P;eslaproporcion esperada en la poblacion i, i=1, 2,
* ¢ eslarazon entre los dos tamafios muestrales,
P, + 9B,
1+ ql

P-



= 1 6 1mm es el niamero de casos en la muestra,

= 1N O me es el niimero de controles en la muestra,

= ¢ es el n® de controles por caso,

= P; es la proporcion de casos expuestos,

= D esla proporcion de controles expuestos,

= D1 v P2 se relacionan con OR del modo siguiente:

OR P,

»  Zi-a2)= 1,96 coeficiente de confiabilidad al 95% de confianza
» Z1p=1,2816 coeficiente asociado a la potencia de prueba del 90%

P,

= ;P: .
' (1-P,)+ORP,  * OR(1-P,)+P,

Para el calculo se usO el programa EPIDAT 4.2: Usando referencia:

Asociacion de inhibidores de la bomba de protones con el riesgo de

encefalopatia hepatica durante la hospitalizacion por cirrosis hepatica. Zhu J,
Mendez N, Yu H, Yoshida, Qi X, E Zhang X, Deng H, Wang R.

Datos:
Proporcidn de casos expuestos: 76,700%
Proporcidn de controles expuestos:  46,000%
Odds ratio a detectar: 3,864
MNumero de controles por caso: 1
Nivel de confianza: 95,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamarnio de la muestra®
Casos|  Controles Total
an,0 28 28 116

#Tamatios de muestra para aplicar 21 test ¥° con la correcion por

continmdad de Yates (3e%)

Se considerara 58 que presentan encefalopatia hepética y 58 que no

presentan encefalopatia hepatica haciendo un total de 116 pacientes

cirroticos.
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2.5. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES:
Variable Tipo Escala Indicador indice
de
medicion
Variable de Exposicion:
Inhibidores de la Cualitativa Nominal | Historia Sl
bomba de clinicay
protones registro NO
meédico
electronico.
Variable de Respuesta:
Encefalopatia Cualitativa Nominal | Historia Sl
hepatica clinicay
egistro NO
médico
electrénico
VARIABLES INTERVINIENTES:
Edad Cuantitativa De Razén | Historia Afios
clinica
Sexo Cualitativa Nominal Historia Masculino
clinicay
registro Femenino
médico
electronico
Zona de Cualitativa Nominal Historia Zona Urbana
procedencia clinica
Zona Rural
Dosis de IBP Cualitativa Nominal Historia 20mg/ dia
(Omeprazol) clinica )
40mg/ dia
indice de Cuantitativa De razén Historia Puntos
comorbilidad de clinicay
Charlson. registro
médico
electronico
Hemorragia Cualitativa Nominal Historia Sl
digestiva alta clinicay
registro NO
médico
electronico

15



Escala Child Pugh | Cualitativa Ordinal Historia A
clinicay
registro B
médico
electronico ©
Infeccién Cualitativa Nominal Historia Peritonitis
clinica'y bacteriana
registro espontanea
médico
electrénico Neumonia
ITU
Otra infeccion
Uso de opiaceos Cualitativa Nominal Historia Sl
clinica
NO
Uso de Cualitativa Nominal Historia Sl
benzodiacepinas clinicay
registro NO
médico
electrénico
Uso de Cualitativa Nominal Historia Sl
antipsicoticos clinicay
registro NO
médico
electrénico
Tiempo de Cuantitativa | De Razon | Historia Afnos
enfermedad clinicay
registro
médico
electrénico
Uso de lactulosa Cualitativa Nominal Historia Sl
clinicay
registro NO
médico
electrdnico
Antecedente de Cualitativa Nominal Historia Sl
encefalopatia clinicay
hepética registro NO
médico
electrénico
Estrefiimiento Cualitativa Nominal Historia Sl
clinica
NO
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2.6.

DEFINICIONES OPERACIONALES:

VARIABLE

DEFINICION OPERACIONAL

Uso de inhibidores de
la bomba de
protones

Los pacientes seran considerados usuarios de
IBP si recibieron IBP durante un minimo de 30
dosis diarias acumulativas, durante los ultimos 6
meses anteriores al ingreso a Emergencia. (2,15)
Dichos datos seran recogidos de la historia
clinica.

Encefalopatia
hepética

El diagnostico de EH se asienta tanto en la
presencia de manifestaciones neurologicas (ECG <
15) y en el diagnéstico de Cirrosis Hepéatica
determinada por gastroenterélogo, asi mismo se
debe haber descartado otras causas de alteracion
de la conciencia (considerados en los criterios de
exclusion) (16, 17). Este dato sera recogido de la
historia clinica.

Edad

Cantidad de afios de vida, registrado en la historia
clinica.

Sexo

Dicho dato sera recogido de la historia clinica.

Dosis de IBP
(Omeprazol)

Dicho dato ser& recogido de la historia clinica.

Zona de procedencia

Este dato serd determinado de acuerdo al area
donde habita el paciente(dato recogido de la
historia clinica) , y sera clasificado en area urbana
o rural de acuerdo a lo establecido en el perfil
sociodemografico del INEI .(18,19)

indice de
comorbilidad de
Charlson.

El puntaje del Iindice de Charlson sera
determinado segun las comorbilidades
registradas en la historia clinica (20). (Ver anexo
N°02)

Hemorragia digestiva
alta

Nuevo episodio de melena o hematemesis dentro
de los 3 meses previos al ingreso a Emergencia,
dicho dato se recogera de la historia clinica.

Escala Child-Pugh

Clasifica las enfermedades hepaticas cronicas en
las clases A, B o C, en base a la sumatoria de la
puntuacion de la escala (21). Dicho dato sera
recogido de la historia clinica. (ver anexo N°03)
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Infeccién

Se considerard si en la historia clinica el paciente
cursa con un proceso infeccioso durante los
ultimos 3 meses como peritonitis bacteriana
espontanea, neumonia infeccién del tracto
urinario u otras (22,23). Dicho dato sera tomado
de la historia clinica.

Uso de analgésicos
opioides

Se considerara si el paciente ha consumido el
farmaco en los dltimos 3 meses anteriores al
ingreso a Emergencia. (24). Dicho dato sera
recogido de la historia clinica.

Uso de
benzodiacepinas

Se considerara si el paciente ha consumido el
farmaco en los dltimos 3 meses anteriores al
ingreso a Emergencia. (11).Dicho dato sera
recogido de la historia clinica.

Uso de antipsicoticos

Se considerara si el paciente ha consumido el
farmaco en los ultimos 3 meses anteriores al
ingreso a Emergencia. (10). Dicho dato sera
recogido de la historia clinica.

Tiempo de
enfermedad

Tiempo que el Paciente lleva con diagnoéstico de
cirrosis, dato descrito en la historia clinica. (25)

Uso de lactulosa

Pacientes que llegan con tratamiento médico
con lactulosa durante los 6 meses anteriores a la
admision (26)

Antecedente de
encefalopatia
hepatica

Antecedente de haber presentado uno o mas
episodios de encefalopatia hepatica antes del
ingreso a Emergencia. (2)

Estrefiimiento

Se considerara si el paciente presenta el
diagndstico de estrefiimiento (no ha presentado
deposiciones por lo menos los ultimos 3 dias) al
momento de ingreso a Emergencias. (27) Dicho
dato sera recogido de la historia clinica.

2.7. PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS:
Primero se solicitd la autorizacion para la ejecucion del estudio en el Hospital

Victor Lazarte Echegaray. Luego se acudi6é al departamento de estadistica
donde se identificaron las Historias clinicas de los pacientes con diagnostico
de cirrosis hepatica con la codificacion k74.3(C. Biliar Primaria), k.74.4(C.
Biliar Secundaria), k74.5(C. Biliar, no especificada), k70.3(C. Hepatica
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alcohdlica) y K74.6(Otras cirrosis de higado y no especificadas) de acuerdo al
CIE 10. que hayan ingresado por el servicio de Emergencias de este hospital
durante el periodo de 2019 — 2021.

Posteriormente se evaluaron las historias clinicas que cumplian con los
criterios de inclusion y exclusion ya detallados anteriormente. Y luego de
identificar a los pacientes, se separaron los pacientes en dos grupos, aquellos
con diagnodstico de cirrosis y encefalopatia hepatica al ingreso por
Emergencias y aquellos con cirrosis que no presentaron encefalopatia. Para
la recoleccion de datos de las historias clinicas de cada paciente se registraron
en una ficha especificamente disefiada para este estudio (ver anexo N°04).
La cual se divide en 3 segmentos; el primero, el cual esta formado por datos
generales; el segundo segmento si presenta encefalopatia hepatica o no y si
son consumidores o0 no de IBP y en la tercera parte datos relacionados con
las distintas variables intervinientes. Se consideraron consumidores de IBP
cuando hicieron uso de Omeprazol(inico IBP usado en este establecimiento
de salud) durante un minimo de 30 dosis diarias acumulativas, durante los
ultimos 6 meses anteriores al ingreso a Emergencia.

Finalmente, mediante el método aleatorio simple se llevé a cabo la seleccién
de las historias clinicas. De manera que los datos obtenidos se colocaron en
una base de datos de Excel para que posteriormente se realice el analisis

estadistico en el programa SPSS.

2.8. PLAN DE ANALISIS DE DATOS:
Para el procesamiento de los datos se uso el paquete estadistico IBM SPSS

STATISTICS 27 y Microsoft Office Excel.

ESTADISTICA DESCRIPTIVA:

Los resultados de la investigacion se presentaron usando medidas de
tendencia central (mediana), medidas de dispersion (RIC), tablas cruzadas,
frecuencias simples y porcentuales, grafico de barras comparativo.
ESTADISTICA ANALITICA:

Primero se midio la relacion entre la exposicion y la enfermedad con el
analisis bivariado de Chi Cuadrado de Pearson y con la prueba U de Mann-
Whitney, ademas se calculd el estadigrafo propio del estudio el cual es el

Odds ratio con su respectivo intervalo de confianza del 95%, la significancia
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estadistica es considerada si es menor del 5% (P < 0,05). Posteriormente los
factores significativos del analisis bivariado se usaron para hacer el analisis

multivariado a través de la regresion logistica maltiple.

2.9. ASPECTOS ETICOS:

El presente estudio de investigacion se realiz6 basandose en los principios
bésicos de la ética de la investigacion, encontrados en el Consejo de
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS), se consideré
basicamente la pauta 12, la cual se trata de la Proteccion de la
confidencialidad (debido a la importancia de establecer medidas seguras
para proteger la confidencialidad de los datos generados por la
investigacion).

Este estudio es de tipo observacional, es decir no se realizé intervencion
alguna y unicamente se hizo uso de los datos recogidos de las historias
clinicas y registro médico electrénico, por lo cual no representé riesgo alguno
para el paciente. Tampoco fue necesario solicitar el consentimiento informado
para obtener estos datos por parte del paciente o de la persona responsable
de él.

Para poder llevarlo a cabo se consiguié ademas la aprobacion del comité de
ética del Departamento de Investigacion de la “Universidad Privada Antenor
Orrego”. Se solicitd la aprobacién del director del Hospital Victor Lazarte
Echegaray, teniendo presente gque toda informacion brindada es de caracter

confidencial, teniendo acceso a ella solo el personal investigador.

RESULTADOS

El presente estudio evalué un total de 116 pacientes con diagnéstico de
cirrosis hepatica, divididos en dos grupos, conformados por 58 pacientes con
encefalopatia hepatica ( EH ) y 58 controles sin EH; los cuales fueron
atendidos en el servicio de Emergencia del HVLE de Trujillo, durante el
periodo 2019 -2021.

En la tabla 1 se evidenci6é que del total de pacientes cirréticos y con EH , el

56,9% usaron IBP y del total de pacientes sin EH , el 34,5% usaron IBP,
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obteniéndose que el uso de IBP es un factor asociado de 2.51 veces mas en
el desarrollo de EH en pacientes cirréticos en comparacion a los pacientes
gue no usaron dicho medicamento con un OR de 2.51 , ademas la prueba
Chi Cuadrado de Pearson confirma de que si existen una asociacion
significativa entre las variables (p < 0,05).

En relacion a las variables intervinientes, las variables edad , indice de
comorbilidad de charlson y tiempo de enfermedad no presentan una
distribucion normal de acuerdo a las pruebas de normalidad para variables
cuantitativas, por lo cual se us6 para el calculo la prueba de u de Mann
Whitney . En cuanto a la edad se evidencié que la mediana en los pacientes
qgue desarrollaron EH fue de 71.5 (64-75) y en el grupo control de 64 ( 58-72)
, encontrdndose diferencia estadisticamente significativa p =0 0.011 ( p<
0.05).En cuanto a las variables cuantitativas tiempo de enfermedad e indice
de comorbilidad de Charlson no presentaron diferencias estadisticamente
significativas.

La dosis de IBP en los pacientes que desarrollaron EH de 20 mg y 40 mg
representd un 56.9% y 6.9 % respectivamente , en los pacientes que no
desarrollaron EH la dosis de 20 mg representd un 29.3% y la dosis de 40 mg
15.5 % ( p=0.009) .

El uso de lactulosa en el grupo de pacientes con EH representd un 94.8 % y
un 75.9% en pacientes que no desarrollaron EH (p =0.004) , el antecedente
de Encefalopatia Hepatica estuvo presente en un 68.4% de pacientes que
desarrollaron EH ; asimismo estuvo presente este antecedente en el 43.1%
en los que no desarrollaron EH ( p= 0.006) .La variable estrefiimiento
representd un 31% en el primer grupo y un 15.5% en el segundo grupo ( p=
0.048) . Finalmente las variables sexo , zona de procedencia , presencia de
hemorragia digestiva alta , escala Child Pugh , infeccion , uso de
benzodiacepinas o antipsicéticos no mostraron diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos.
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Tabla 1.

Uso de inhibidor de la bomba de protones como factor asociado a
desarrollo de Encefalopatia Hepatica en pacientes cirroticos que fueron
atendidos por el servicio de Emergencia del hospital Victor Lazarte Echegaray
durante el periodo 2019-2021

. Encefalopatia hepética
Inhibidores de

la bomba de Si No
protones ) )

Frecuencia % Frecuencia %
Si 33 56.9% 20 34.5%
No 25 43.1% 38 65.5%
Total 58 100.0% 58 100.0%

X2 de Pearson =5,871 p =0,015
OR (IC 95%): 2,51 (1,18 - 5,31)

Fuente: Historias clinicas y registro electronico de la muestra estudiada

Figura 1
Uso de inhibidor de la bomba de protones como factor
asociado a desarrollo de Encefalopatia Hepatica

65.5%

70.0%
“ 56.9%

60.0%
50.0%
40.0% uSi
30.0% mNo
20.0%

10.0%

Inhibidores de la bomba de proton

§

Si No

Encefalopatia hepatica

Fuente: Historias clinicas vy registro electrénico de la muestra estudiada
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Tabla 2:

Variables intervinientes como factores asociados a desarrollo de EH en pacientes
cirréticos que fueron atendidos por el servicio de Emergencia del hospital Victor
Lazarte Echegaray durante el periodo 2019-2021

Encefalopatia hepéatica

Variables intervinientes p
Si=58 No =58
Edad 71,5 (64 75) 64 (58 72) 0.011
indice de comorbilidad de Charlson 4,5 (4 6) 4 (35) 0.054
Tiempo de enfermedad (afios) 4 (2 5) 4(1,55) 0.717
Masculino 32 55.2% 30 51.7%
Sexo ) 0.710
Femenino 26 44.8% 28 48.3%
) Urbana 51 92.7% 52 89.7%
Zona de procedencia 0,565
Rural 4 7.3% 6 10.3%
20 mg. 33 56.9% 17 29.3%
Dosis de IBP 40 mg. 4 6.9% 9 15.5% 0.009a
No 21 36.2% 32 55.2%
o _ Si 20 34.5% 23 39.7%
Hemorragia digestiva alta 0.564
No 38 65.5% 35 60.3%
A 0 0.0% 3 5.2%
Child Pugh B 35 60.3% 37 63.8% 0.160a
C 23 39.7% 18 31.0%
Neumonia 1 1.7% 8 14%
ITU 13 22.4% 6 10%
Infeccidn PBE 3 5.2% 1 2% 0,047a
Otra 6 10.3% 9 16%
No 35 60.3% 34 59%
_ Si 2 3.4% 0 0.0%
Uso de opiaceos 0,154ab
No 56 96.6% 58 100.0%
Si 9 15.5% 11 19.0%
Uso de benzodiacepinas 0.623
No 49 84.5% 47 81.0%
Si 1 1.7% 1 1.7%
Uso de antipsicéticos 1.000
No 57 98.3% 57 98.3%
Si 55 94.8% 44 75.9%
Uso de lactulosa 0.004
No 3 5.2% 14 24.1%
Antecedente de Si 39 68.4% 25 43.1% 0.006
encefalopatia hepética No 18 31.6% 33 56.9% ’
Si 18 31.0% 9 15.5%
Estrefiimiento 0.048
No 40 69.0% 49 84.5%

mediana (P25 P75), U de Mann Whitney, p < 0,05

X2 de Pearson, p < 0,05 significativo
a. Mas del 20 % de las casillas de esta subtabla habian previsto recuentos de casillas menores que 5
b. El recuento de casilla minimo previsto en esta subtabla es menor que uno.
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Tabla 3:
Uso de inhibidor de bomba de protones como factor asociado a encefalopatia hepética
en pacientes cirrdticos controlado por variables intervinientes.

Estadigrafos

Valor
Coeficiente  Error 95% C.I. para OR

Variables Wald gl OR dep
B estandar

Inferior Superior

Inhibidores de la

bomba de 0.890 0.424 4.398 1 2.434 1.060 5,589  0.036
protones

Edad 0.053 0.022 5.681 1 1.054 1.009 1.101 0.017
Uso de lactulosa 1.682 0.730 5.306 1 5374 1.285 22477 0.021
Antecedente de

encefalopatia 0.925 0.427 4.693 1 2522 1.092 5.826 0.030
hepatica

Constante -6.064 1.817 11.138 1 0.002 0.001

Regresion logistica
multiple

Fuente: Historias clinicas y registro electréonico de la muestra estudiada

IV.  DISCUSION:
La Encefalopatia Hepética es una de las complicaciones mas comunes en la

poblacion cirrética, es un trastorno neuropsiquiatrico que puede variar desde un
deterioro cognitivo leve hasta confusion y coma. Se conoce que tanto la poblacién
cirrética como la poblacion que usa IBP (dada la alta prevalencia de problemas
dispépticos) va cada vez en aumento; asi mismo la encefalopatia es una
complicacion frecuente en esta poblacion. Identificar la presencia de una asociacion
entre el uso de IBP y el desarrollo de EH es util para prevenir el desarrollo de esta
complicacion. (1,2)

El presente estudio de casos y controles tiene como objetivo analizar si el uso de
inhibidor de bomba de protones es un factor asociado a encefalopatia hepatica en
pacientes cirroticos atendidos en el servicio de Emergencia del HVLE de Truijillo
durante el periodo 2019 -2021, donde se evidencid que de los pacientes cirrdticos
que desarrollaron EH, usaron IBP el 56,9%, mientras que el porcentaje de cirréticos
gue no desarrollaron HE y que usaron IBP fue de 34,5%; se encontro que el uso de
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IBP es un factor que aumenta el riesgo de desarrollo de EH en 2.51 en comparacion
a los pacientes cirréticos que no usaron dicho farmaco.

Estos resultados coinciden con los hallazgos encontrados por Nardelli S. y col el
afio 2019 en ltalia, en el que analizaron la relacion entre EH y el uso de IBP en
cirréticos, por medio de una investigacion similar al disefio del presente estudio , en
el que evaluaron la relacion entre EH y el uso de IBP en cirréticos, conformado por
131 pacientes con EH( casos) y 179 pacientes sin EH (controles) ; donde se
encontré que el desarrollo de EH fue mayor en los pacientes que usaron IBP en
comparacion a los que no hicieron uso de este medicamento, representando un
64% y 25% respectivamente OR :3.96 (P < 0,001). (5)

También se evidencio esta asociacion en el estudio de ZHU J. y col, realizado en
el aflo 2018 en China , por medio de una investigacion conformada por 128
pacientes con EH( casos) y 128 pacientes sin EH (controles) , con el fin de ver la
asociacion de IBP con el aumento de riesgo de EH durante el periodo de
hospitalizacion por cirrosis , donde se encontrd que la proporcion de uso de IBP fue
significativamente mayor en el grupo de casos que en el grupo de controles 79,7%
vs 43% con un OR de 3.4 ( P = 0.001); sin embargo en este estudio no se precisa
los motivos de la hospitalizacién del paciente , los cuales pueden ser factores
precipitantes para el desarrollo de EH.(8) Otra investigacibn que apoya esta
asociacion es la de Sakamaki K. y col, realizada el afio 2021 en Japoén, un estudio
de cohorte , multicéntrico, conformado por 2 grupos de 120 usuarios de IBP y 120
no usuarios de IBP; donde también analizaban la asociacion de IBP con el
desarrollo de EH vy algunas las variables intervinientes del presente estudio,
encontraron que el porcentaje de pacientes que presentaron EH fue mayor entre
los pacientes tratados con IBP en comparacion de los no tratados con IBP, con un
RR de 2,162 (p =0,032).(25)

Con respecto a la variable interviniente edad, se ha asociado que una edad
avanzada representa un factor de riesgo para desarrollo de EH. En el presente
estudio la mediana en los pacientes que desarrollaron EH fue de 71.5 y en el grupo
control de 64, encontrandose un OR = 1.054 (p =0.011), dichos resultados
concuerdan con el estudio tipo cohorte realizado por Tapper E. y col, en el afio 2018
en Estados Unidos, en un total de 1864 pacientes cirréticos que desarrollaron EH ,
en los cuales se analiz6 el efecto de los opiaceos, las benzodiazepinas y los IBP,

donde mostrd una asociacion similar respecto a la edad con una mediana a los 65
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(57-73) en los pacientes cirréticos con EH. (28) En la misma investigacion realizada
por Sakamaki y col, en el afio 2021,al asociar el desarrollo de EH y la edad se
evidencio una mediana de 68 en los que presentaron EH y 64 en el grupo sin EH ,
apoyando la afirmaciéon que una edad avanzada representa mayor riesgo de
desarrollo de complicaciones como la EH. Por otro lado, Fasullo M. y col en el afio
2019 , realizaron un estudio en Estados Unidos tipo cohorte con el objetivo de
evaluar si los IBP aumentan la gravedad de la EH en pacientes cirroticos,
incluyendo pacientes con diagndéstico de EH y cirrosis al ingreso , se considerd un
tamarfo muestral menor al que se tiene en nuestro estudio, conformado por 103
pacientes .Encontraron que la variable edad no mostré una asociacion significativa
entre usuarios y no usuarios de IBP(p= 0.44a) en pacientes con EH y cirrosis (25) .
De acuerdo al trabajo de Tsai y col ,realizado en Taiwan en el afio 2017, con un
disefio similar al presente estudio donde se buscaba evaluar la asociacion entre el
uso de IBP y el desarrollo de EH en pacientes cirréticos , poblacion recogida de
aguellos que contaban con el seguro nacional , con un gran tamafio, conformada
por 11666 pacientes con EH ( casos) y 1166 pacientes sin EH (controles) , las
variables sexo masculino (74% y 51% en cada grupo respectivamente) y zona de
procedencia urbana mostraron un mayor porcentaje de riesgo de EH; sin embargo
, €n nuestro estudio no se ha evidenciado una asociacion significativa del desarrollo
de EH con estas dos variables , hallazgo que también es compartido por Zhu J.y
col, en la investigacion realizada en Taiwan en el afio 2018 , lo cual guarda relacién
a la diferencia en cuanto al tamafo muestral de estos trabajos.(8,11)

Otra variable interviniente es el antecedente de Encefalopatia hepatica; en el
presente estudio se encontré en el 68.4% del grupo de casos y en el 43.1% del
grupo control con un OR de 2.5 (p=0.006), datos similares a los reportados en el
estudio de Nardelliy col, el afio 2019 en Italia, en el que realizaron una investigacion
similar al disefio del presente estudio , conformado por 131 pacientes con EH(
casos) y 179 pacientes sin EH (controles) ; se presentd este antecedente en 51
pacientes de los casos y 26 de los controles ( p <0.001); asi mismo, porcentajes
similares se obtuvieron en el estudio del mismo disefio de Cole H. y col, realizado
el afio 2016 ,donde se evalla el impacto de la terapia con IBP en pacientes con
enfermedad hepatica, se encontrd que en el grupo de casos ( cirrticos con EH) se
presentd este antecedente en un 63.2% y grupo de controles ( cirréticos sin EH)

representd un 35.9%.(2) Por lo tanto , la sumatoria de evidencia sugiere que el
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antecedente previo de EH es un factor de riesgo asociado a EH.

El tiempo de enfermedad en el cirrotico también esta asociado al desarrollo de EH;
sin embargo, existe una amplia variabilidad en cuanto al porcentaje de desarrollo
de EH, segun el tiempo de enfermedad. En el articulo de revision de Bajaj E. y col,
realizado el afio 2020, encontré que al afio de cirrosis , la EH se presenta en el 0 al
21% de pacientes, a los 5 afios entre el 5y 25% y a los 10 afios entre el 7y 42%
(30). Ademas, en el estudio de Zu y col, realizado en el afio 2018 en China, por
medio de una investigacion conformada por 128 pacientes con EH (casos) y 128
pacientes sin EH (controles), encontraron que un mayor tiempo representa un factor
de riesgo para desarrollo de EH, obteniendo como resultados una mediana de 6 y
4 afios en el grupo de casos y controles respectivamente. En nuestro estudio no se
encontré una asociacién estadisticamente significativa (p =0.717) entre estas
variables, obtuvimos una mediana de 4 afios en ambos grupos. Lo cual podria
fundamentarse en el sesgo que se presenta cuando el tiempo de enfermedad de
diagnéstico difiere del tiempo de enfermedad real, el cual muchas veces no se no
se conoce con exactitud.

El uso de lactulosa se ha vinculado de acuerdo a Hudson M., en su trabajo realizado
el afio 2019 en Estados unidos , donde ademas de analizar la asociacion entre IBP
y EH ,observé la asociacion del uso de la lactulosa y la EH encontrando que
representaba un factor protector de desarrollo de EH; datos que son similares a los
reportados en el articulo de revision de Bajaj y col en el afio 2020y lo cual difiere
a lo encontrado en el presente estudio, donde se observé que los pacientes que
desarrollaron EH y tomaban este medicamento representaban el 98.9% de,
mientras que en el grupo control el uso de lactulosa fue un 75.9% (p = 0,004). Estos
hallazgos se podrian fundamentar en que se encontr6 un mayor porcentaje de
pacientes con el antecedente de episodio previo de EH en el grupo de casos, en
comparacion del grupo control. De acuerdo a las guias internacionales el uso de la
lactulosa se recomienda como parte del tratamiento después de un episodio de eh
manifiesta como medida de prevencion secundaria ,por tal motivo, en el nuestra
investigacion el porcentaje de pacientes que hicieron uso de la lactulosa en el grupo
de casos fue mayor en comparacion del grupo control .(29,30,31) Ademas, segun
el registro electronico del presente trabajo, los pacientes tenian prescripcion de
lactulosa; sin embargo no se puede asegurar que las dosis que al final tomaban los

pacientes eran las adecuadas, el cumplimiento del tratamiento como estaba
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indicado en la prescripcion o si presentaban una mala dieta alimentaria, factores
que podrian precipitar a desarrollo de una EH.

Al analizar la escala Child Pugh en el estudio de Tapper y col el afio 2018 en
Estados Unidos, en un total de 1864 pacientes cirréticos que desarrollaron EH, se
observo que los grados B y C mostraban riesgo de desarrollo de EH. En el trabajo
de Nardelli y col, realizado en Italia con un disefio similar a nuestro trabajo ,
conformado por 131 pacientes con EH( casos) y 179 pacientes sin EH (controles) ,
encontraron que en el grupo de casos la cantidad de pacientes Child A(43), Child
B(65) y child C (23) fue mayor en comparacion del grupo control en Child C (12) ,
no hubo diferencia significativa en Child B(68) y en Child A(99) fue menor en
relacion al grupo control ( p=0.001), hallazgo similar al reportado en nuestro trabajo
al encontrar que en el grupo de pacientes que desarrollaron EH un 60.3% era Child
B y un 39.7% Child C; sin embargo, el valor de p=0.160 indica que no representa
una asociacion significativa lo cual sugiere que se deberia trabajar con un mayor
tamafio muestral. (28)

La variable indice de Charlson presenté una media de 4.5y 4 en el grupo de casos
y controles respectivamente y no se encontré asociacion significativa, resultados
similares a los encontrados en el mismo estudio de Tsai y col realizado en Taiwan
en el afio 2017, con un tamafio muestral mayor al usado en la presente
investigacion, donde se encontré una puntuacion de 2.56 en el grupo de cirréticos
con EH y 2.33 en el grupo de cirréticos que no presentaron EH.(5)

Las variables HDA e infeccién , de acuerdo al estudio de Cole et al. realizado el afio
2016 en Escocia , donde se evalla el impacto de la terapia con IBP en pacientes
con enfermedad hepatica, por medio de un trabajo de tipo retrospectivo , donde se
encontré a ambas variables como factor precipitante de EH (OR = 5.078 p=0.014)
y ( OR=6.105 P=0.005) respectivamente , una asociacion estadisticamente
significativa, lo cual difiere de lo encontrado en la presente investigacion , se puede
fundamentar en el tamafio muestral limitado de nuestro estudio y en la exclusion
tanto el shock séptico como shock hipovolémico, las cuales son complicaciones
frecuentes en esta poblacién y también son causas de Encefalopatia . Un resultado
similar se encontr6 en el estudio de Nardelli S. y col el afio 2019 en Italia, en el que
analizaron la relacion entre EH y el uso de IBP y donde al excluir estas 2 patologias
se encontrd una asociacion no significativa .(32,5)

En cuanto a la dosis de IBP (Omeprazol) en el presente estudio , en los pacientes
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que desarrollaron EH la dosis de 20 mg y 40 mg representd un 55.9% y 6.9%
respectivamente, en los pacientes que no desarrollaron EH la dosis de 20 mg
representd un 29.3% y la dosis de 40 mg un porcentaje de 15.5 % (p=0.009a) , en
ambos grupos se evidencio un mayor porcentaje de uso de la dosis de 20 mg , lo
cual es apoyado por el trabajo de Gonzales et al , revision realizada el afio 2016 ,
en la cual se detalla que en pacientes con enfermedad hepética crénica avanzada
la dosis diaria de IBP recomendada a corto plazo es de 20 mg.(33) .

Otra variable importante que podria precipitar el desarrollo de la EH es el
estreflimiento de acuerdo al articulo de Bellafante et al y Poudyal et al., ambos
articulos de revision publicados el 2023 y 2019 respectivamente , lo cual concuerda
con el analisis del presente trabajo donde esta variable representé un 31% en el
primer grupo y un 15.5% en el segundo grupo ( p= 0.048).(34,35)

El uso de Benzodiacepinas y antipsicéticos en el estudio de Watson J. y col
realizado en Dinamarca en el 2016 , donde ademas de evaluar la asociacion de IBP
y EH se analiz6 el efecto de estos medicamentos en pacientes con cirrosis y
ascitis , encontrando que representaba un riesgo de desarrollo de EH ; en el
presente estudio no se evidencia dicha asociacion , lo cual guarda relacion al
tiempo de uso y la poblacion que hace uso de estos medicamentos , la cual es
minima y dado que solo se indica en casos excepcionales en pacientes
cirréticos.(30,36)

En el analisis multivariado es necesario destacar que se evidencié que el uso de
IBP es un factor asociado a desarrollo de EH en la poblacion cirrética ajustado por
variables como uso de lactulosa, edad y antecedente de encefalopatia hepatica;
estableciéndose de esta manera como factores independientes de riesgo la edad y
antecedente de EH para desarrollo de esta patologia. Por lo tanto, es necesario
realizar estudios futuros prospectivos para determinar de manera concluyente y

corroborar los hallazgos encontrados.

V. LIMITACIONES

e El estudio presentado corresponde a un disefio de casos y controles, por lo cual
se encontrara limitado por el sesgo del registro de la base de datos, debido a

gue fue recogida unicamente de las historias clinicas y electronicas, siendo esta
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la base de donde se recoge el dato de uso de IBP, sin embargo no se puede

corroborar con certeza el consumo del medicamento indicado, ni el tiempo de

e

nfermedad real, ni la dosis de IBP usada .

Debido al pequefio tamafio de muestra utilizado para este estudio, varios de los

resultados secundarios analizados no fueron estadisticamente significativos.

VI.

VII.

CONCLUSIONES

El uso de inhibidor de bomba de protones es un factor asociado a desarrollo

de encefalopatia hepatica en pacientes cirroticos.

La frecuencia del uso de inhibidor de bomba de protones en pacientes

cirréticos que desarrollaron encefalopatia hepatica fue de 56.9 %.

La frecuencia del uso de inhibidor de bomba de protones en pacientes

cirréticos que no desarrollaron encefalopatia hepatica fue de 34.5 %.

La razén entre consumo de IBP versus no consumo de IBP es 2,51 veces en
los pacientes con Encefalopatia hepatica en comparacion a los pacientes sin

esta patologia.

El uso de inhibidor de bomba de protones es un factor asociado a desarrollo
de encefalopatia hepatica en pacientes cirréticos ajustado por las variables

uso de lactulosa, edad y antecedente de EH.

RECOMENDACIONES

e Teniendo en cuenta los hallazgos del estudio, se recomienda el uso de
medicamentos alternativos al IBP como parte del manejo de las
patologias dispépticas como la Ranitidina, Magaldrato, Sucralfato,
procinéticos (metoclopramida, mosaprida, cisaprida), incluso medidas
higiénico dietéticas.

30



VIII.

o Se sugiere reservar el uso de IBP para patologias donde son
estrictamente necesarias ( HDA por ulcera péptica demostrada,
pacientes criticamente enfermos)

e Se sugiere la realizacion de mas estudios futuros prospectivos, con un
mayor tamafio muestral para determinar en mejor magnitud el impacto
del IBP en el desarrollo de la EH.

e Se debe educar a los pacientes cirréticos para que acudan con un
profesional sanitario y evitar la automedicacion con IBP, ademas de la
iImportancia de seguir las pautas establecidas en cuanto al tratamiento

de este farmaco con respecto a la dosis correcta y al tiempo de uso.
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IX. ANEXOS

Grado
]

ANEXO N°01
CRITERIOS DE WEST HEAVEN

Caracteristicas

Sin cambios detectables en la personalidad o el comportamienta.

Sin asterigs.

Falla en & conodmiente, disminucion de la capacidad de atenddn,
trastornos del suefio y alteraciones del humor.

Puede haber asterixis.

Letargia, desorientacion en el tiempo, amnesia de eventos recientes,
persamientos inapropiados, dificultades enel habla.
Asterixis presente,

Somnolencia, confusion, desorientacion en el espacio,
comportamientos extranos, clonus, nistagmus, signo de Babinski
positivo.

Usualmente no hay asterixs.

Coma, no hay respuesta verbal ni visual,

ANEXO N°02

indice de comorbilidad de Charlson.

Puntuacion

Enfermedades comdrbidas asignada

Cardiopatia Isquémica 1
Insuficiencia cardiaca

congestiva 1
Enfermedad vascular

periférica 1
Enfermedad cerebrovascular 1
Demencia 1
Enfermedad pulmonar

cronica 1
Enfermedad reumatica 1
Ulcera péptica 1
Enfermedad hepatica leve 1
Hipertension Arterial 1
Diabetes Mellitus 2
Hemiplejia o paraplejia 2
Enfermedad renal 2
Turmores malignos 2
Enfermedad hepatica 3
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ANEXO N°03: ESCALA CHILD PUGH

Parametros Puntos asignadas
1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina, mg/dL </=2 2-3 >3
Albdmina, g/dL >3,5 2,8-3,5 <2,8
Tiempo de protrombina
* Segundos sobre el control 1-3 4-6 >6
* INR <1,8 1,8-2,3 >2.3
Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4
Sobrevida al Sobrevida a 2
Grado Puntos afio (%) afios (%)
A: enfermedad bien compensada 5-6 100 85
B: compromiso funcional significativo 7-9 80 60
C: enfermedad descompensada 10-15 45 35
ANEXO N°04: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
[.-DATOS GENERALES
NRO DE HISTORIA CLINICA:
EDAD:
SEXO: FEMENINO ( ) MASCULINO ( )
ZONA DE PROCEDENCIA:
ZONA RURAL ( ) ZONA URBANA ( )
Il.- VARIABLES DEPENDIENTE E INDEPENDIENTE
INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES:  SI( ) NO ()
ENCEFALOPATIA HEPATICA: SI( ) NO ()
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lll.- VARIABLES INTERVINIENTES:

INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON: ........ PUNTOS

DOSIS DE IBP(Omeprazol): 20 MG ( ) 40 MG( ) NO ()
HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA SI( ) NO ( )
ESCALA CHILD PUGH: A() B() C()
INFECCION:

« PERITONITIS BACTERIANA ESPONTANEA ( )
« NEUMONIA ( )

« ITU( )

+ OTRA INFECCION ( )

USO DE OPIACEOS: SI( ) NO ( )
USO DE BENZODIACEPINAS: SI( ) NO ()
USO DE ANTIPSICOTICOS: SI( ) NO ()
TIEMPO DE ENFERMEDAD:  ....... ANOS

USO DE LACTULOSA: SI( ) NO ( )
ANTECEDENTE DE EH SI( ) NO ()

ESTRENIMIENTO SI( ) NO ( )
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ANEXO N°4: AUTORIZACION DE ESSALUD

| s s Ak Essalud

Peru saludabile

*Afo del fortalecimiento de la soberania nacional”

RED ASISTENCIAL LA LIBERTAD
OFICINA DE CAPACITACION, INVESTIGACION Y DOCENCIA
COMITE DE INVESTIGACION Y ETICA

PIN° 25 CIYE- 0.C.1Y D-RALL-ESSALUD-2022
CONSTANCIA N° 31

El presidante del Comité da Investigacidn de la Red Asistencial La Libertad — ESSALUD, ha aprobado &l
Proyecto de Invesbgacion Titulado:

“INHIBIDOR DE LA BOMBA DE PROTONES COMO FACTOR
ASOCIADO DE ENCEFALOPATIA HEPATICA EN PACIENTES
CIRROTICOS *

PESANTES CARRASCO, ANA CLAUDLA

Alﬁndzarel desarrolo de su proyecto daberd alcanzar un ejemplar del trabajp desarrolado via virtual al

emai (capacitacionrali@gmail.com), segin Directva N° 04-IETSI-ESSALUD-2016, a la Oficna de
Capacitacidn, Investigacion y Docencia - GRALL, caso contrario la informacion del Trabajo de Investigacion
no serd avalada por ESSALUD.

Trujillo, 13 de mayo del 2022

".HN(‘YI' sonchat Ry /
e & sm TS
. m:.w“""" .nn.d 9
Pt ANl i L2 E e
:ﬁ Sl"'

“
h
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ANEXO N°5: RESOLUCION DE APROBACION DE PROYECTO DE TESIS

AN

7 PA Facultad de Medicina Humana
DECAMNATO

Trujilla, 22 de abril del 2023

RESOLUCKNN M® 06 X3-2023 -FREHL-UPAD

WISTO, el expediente organizado por Don [fia] PESANTES CARRASCO ANA CLAUDIA alumno (a) de la Escwela
Profesional de Medicinag Mumana, solicitando INSCRIPCION de proyecto de tesis Titulado “INHIBIDOR DE LA BOMBA
DE PROTONES COMO FACTOR ASOCIADD DE ENCEFALOPATIA HEPATICA EN PACIENTES CIRROTICOS”, para obtensr
#| Titulo Profesional de Médico Cirujano, yv;

COMNSIDERANDO:

Oue, &l (la) alumno (2] PESANTES CARRASCO AMA CLAUDIA ha culminado ef total de asignaturas de los 12 ciclos
académioos, y de conformidad con el referido proyecto revisada y evaluado par el Comité Técnico Permanente de
Investigacion de la Escuela Profesional de Medicing Hurmana, de conformidad oon el Oficio M 0316-2022-C1-FRMEML-
UPALY;

Oue, de la Evaluacitn efectuada se desprende gue &l Proyecto referido redne las condiciones y caractenisticas téonicas
de un trabajo de imestigaciin de la especialidad;

Oue, de conformidad a lo establecido en la seccidn 1l — ded Titulo Profesional de Médico Cirujano y sus equivalentes,
del Reglamento de Grados y Titulos Articulo del 26 al 29, & recurrente ha optado por la realizacién del Proyecto de
Tesis;

Oue, habigndose cuomplido con los procedimientos académicos y administratives reglamentariamente establecidos,
par lo que el Proyecto debe ser inscrito para ingresar a la fase de desarrolia;

Estando a las consideracionss expusstas y &n o a las atribeciones conferidas a este despacho;
SE RESUELVE:

Primera.- AUTORIZAR la inscripcidn del Proyecto de Tesis Titulado “INHIBIDOR DE LA BOMBA DE PROTOMNES
COMO FACTOR ASOCADD OE ENCEFALOPATIA HEPATICA EN PACIENTES CIRROTICOS”, presentado par
el {la] alumna [a] PESANTES CARRASCD ANA CLAUDIA en e registro de Proyectos oon e NE 4169 por
reunir las caracberisticas y reguisitos reglamentarios declarandolo expedito para la realizacién del trabajo
correspondiente.

Segundo.- REGISTRAR el presente Proyecto de Tesis con fecha 22.04.22 manteniendo la vigencia de registro hasta
el 22.04.24.

Tercero.- ROMBRAR como Asesor de la Tesis al profesor {a) ALAGA DiAT ROGER MARCILIO
Cuartg.- DERIVAR al 3efior Director de la Esceela Profesional de Medicing Humana para gue & sirva disponer lo
gue carresponda, de conformidad con la normas Institucionales establecidas, a fin gue &l slumno cumpla

l&s acciones que e competen.

Cuinto.- POMER en conocimiento de e unidades comprometidas en &l cumplimiento de lo dispuesto en la
presente resalucidan.

REGESTRESE, COMUNICIUESE ¥ ARCHIVESE.

% b o Wy - o
; ] ‘:3“ . ; s
'IL';'H; i — f ﬁ
._ = : f; l'l‘"""“':- g | I
AN DIAZ PLASENCIA L MEA ADELA CACERES ANDONAIRE
Dhecams ie) '1:.-. Secreeeria de Faculead
e it
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ANEXO N°6: RESOLUCION DE COMITE DE ETICA

VICERRECTORADO DE INVESTIGACION
Comité de Bioética

- W

RESOLUCION COMITE DE BIOETICA N°0100-2022-UPAO

Truijillo, 25 de abril de 2022

VISTO, la solicitud de fecha 23 de abril de 2022 presentada por el (la) alumno {(a) PESANTES CARRASCO
ANA CLAUDIA, quien solicita autorizacion para realizacion de investigacion, y;

CONSIDERANDO:

Que por solicitud, el (Ia) alumno (a) PESANTES CARRASCO ANA CLAUDIA solicita se le de conformidad a
su proyecto de investigacion, de conformidad con el Reglamento del Comité de Bioética en
Investigacion de la UPAO.

Que en virtud de la Resolucion Rectoral N* 3335-2016-R-UPAO de fecha 7 de julio de 2016, se aprueba
el Reglamento del Comité de Bioética que se encuentra en |a pagina 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 UPAO y sean conducidos por algun docente
o investigador de las Facultades, Escuela de Posgrado, Centros de Investigacion y Establecimiento de

Salud administrados por la UPAO.

Que en el presente caso, después de |a evaluacion del expediente presentado por el (la) alumno (3), el
Comité Considera que el mencionado proyecto no contraviene las disposiciones del mencionado
Reglamento de Bioética, por tal motivo es procedente su aprobacion.

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

SE RESUELVE:

PRIMERO: APROBAR el proyecto de investigacion: INHIBIDOR DE LA BOMBA DE PROTONES COMO
FACTOR ASOCIADO DE ENCEFALOPATIA HEPATICA EN PACIENTES CIRROTICOS.

SEGUNDO: DAR cuenta al Vicerrectorado de Investigacion.

REGISTRESE, COMUNIQUESE Y ARCHIVESE.

Presidente del Comité de Bioética
UPAO
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