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Enfermedades infecciosas y tropicales.
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3.1. De acuerdo a la orientacion: Basica.
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Hospital Regional Lambayeque

. DURACION

Fecha de inicio: Enero 2023
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PLAN DE INVESTIGACION

. RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

Las investigaciones anteriores sobre la asociacion entre el uso de inhibidores
de la bomba de protones (IBP) y COVID-19 ha generado hallazgos
inconsistentes. Por lo tanto, este estudio se realizd para aclarar el resultado

en pacientes con uso actual de IBP a dosis altas.

Palabras Claves: Inhibidores de bomba de protones, altas dosis, SARS COV-
2

. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Es el uso actual de inhibidores de la bomba de protones (IBP) a altas dosis,
factor de riesgo para presentar infeccion por SARS COV-2 en pacientes
atendidos en CCEE DEL HRL?

. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

En el metaanalisis realizado por Cunye Yan y cols con ocho articulos y mas
de 268.683 sujetos, encontraron que la utilizacion de inhibidores de la bomba
de protones no se relaciona con un aumento o disminucion de la probabilidad
de infectarse con COVID-19 (OR: 3,16, IC del 95% =0,74-13,43, P =0,12) 0
riesgo de mortalidad de los pacientes con COVID-19 (OR =1,91, 95% CI =
0,86-4,24, P = 0,11). Si bien puede aumentar el riesgo de enfermedad grave
(OR = 1,54, 95% CI = 1,20-1,99, P < 0,001;) e infeccion secundaria (OR =
4,33, IC del 95% = 2,57-7,29).1

En un estudio realizado por Christopher V. Almario y cols con 53.130
participantes, 3.386 (6,4%) informaron una prueba COVID-19 positiva. En el
analisis de regresion, los individuos que usaban IBP hasta una vez al dia
(ORa 2,15; IC del 95%, 1,90-2,44) o dos veces al dia (ORa 3,67; IC del 95%,



2,93-4,60) tenian probabilidades significativamente mayores de informar una
prueba COVID-19 positiva en comparacion con los que no toman IBP. 2

En un estudio tipo cohorte realizado por Seung Won Lee y cols. con 111 911
no usuarios, 14 163 usuarios actuales de PPl y 6242 usuarios previos de
PPI. Después de comparar la puntuacién de propension, la tasa de
positividad a la prueba SARS-CoV-2 no se asocio con el consumo actual o
previo de IBP. Del total de pacientes con COVID-19, con consumo vigente
de IBP confirié el riesgo de 79% mayor de clinica grave de COVID-19, y su
asociacion con uso previo de IBP siguié siendo irrelevante. EI consumo
actual de IBP a partir de 30 dias previos se relacion6 al 90% mas de

probabilidad de presentar clinica severa en la infeccion por coronavirus.s

El andlisis post-hoc de la cohorte nacional coreana realizado por Seung Won
Lee y cols. encontraron que los pacientes que tomaban IBP durante 7 a 30
dias tenian mas riesgo de COVID-19 clinicamente severa (criterio valoracion
combinado 1, ORa completa: 1,76; IC del 95%: 1,01 a 3,05; y variable de
valoraciéon combinada 2, ORa completa: 2,16; IC del 95%: 1,02 a 4.58), en

comparacion con pacientes que nunca han tomado IBP.4

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

Se han documentado los efectos adversos de los inhibidores de la bomba de
protones (IBP) para la neumonia; sin embargo, no hay consenso en cuanto
a si el uso de IBP puede ser perjudicial con respecto al riesgo de infectarse
con SARS-CoV-2. Por lo tanto, nuestro objetivo fue medir las asociaciones

potenciales del uso actual de IBP con las tasas de infeccion por COVID-19.

. OBJETIVOS

Objetivo General:

Establecer si el uso actual de inhibidores de la bomba de protones (IBP) a
altas dosis es factor de riesgo para presentar infeccion por SARS COV-2 en
pacientes atendidos en CCEE DEL HRL



Objetivos Especificos:

— Calcular la frecuencia de pacientes con infeccién por SARS COV-2,
segun comorbilidades, sexo y edad.

— Conocer la proporcién de pacientes con uso actual de Inhibidores de
bomba de protones (IBP) a altas dosis en pacientes atendidos por
CCEE en HRL e infeccion por SARS COV-2

— Determinar la proporcion de pacientes con uso actual de inhibidores
de la bomba de protones (IBP) a altas dosis en pacientes atendidos
por CCEE en HRL sin infeccion por SARS COV-2

6. MARCO TEORICO
Desde fines de 2019 globalmente hemos sido afectados por la pandemia la
cual es causada por el virus SARS-CoV-2, de la familia de B-coronavirus, con
su enorme capacidad infecciosa, veloz transmision y por presentarse como
un sindrome respiratorio que provocé el fallecimiento de mas de 300,000

personas en el mundo.s

El virus SARS-COV-2 demoré cerca de 3 meses en ingresar a América
Latina, con el 1° caso en Brasil a fines de febrero. Extendiéndose en casi un
mes por todo América. s Peru, tuvo su 1° caso de COVID-19 a inicios de
marzo en 2020, presentandose los dos primeros fallecidos por esta

enfermedad trece dias después.7

La transmision directa entre personas por via respiratoria es la forma
fundamental de transmision del SARS-CoV-2. Ocurre esencialmente por
contacto a distancias pequefas (2 metros aproximadamente) mediante
particulas respiratorias; SARS-CoV-2 se liberaliza si el infectado presenta
tos, estornudo o simplemente emite palabras infectando a los demas si lo
inhala o0 si se contacta a sus membranas mucosas. Asi mismo infecta
siempre y cuando tenga contaminadas sus manos con estas secreciones o

al tener contacto con superficies contaminadas y después palpan sus 0jos,



Su nariz o su boca, sin embargo las superficies contaminadas no son el
camino imprescindible para transmitirlo. s Se desconoce el tiempo exacto en
el cual la persona infectada transmite la infeccion. El SARS-CoV-2 se puede
transmitir previamente al inicio de sintomatologia siendo mayor al inicio de la
evolucion; el riesgo de transmitir es bajo desde entonces. La transmision
desde el dia 7 al 10 de la enfermedad es improbable, en especial en

pacientes inmunocompetentes con infeccion leve. o

Para diagnosticarla en pacientes sintomaticos, debe sospecharse
esencialmente en pacientes si presentan fiebre recientemente y / o sintomas
respiratorios. Ademas se sospecha si presentan sintomatologia respiratoria
inferior grave y no tiene etiologia. 10 Otra sintomatologia persistente incluye
la modificacién del gusto o el olfato, mialgias y diarrea, y la probabilidad
aumenta aun mas si el paciente: Radica o viajo en los 14 dias previos a una
zona con transmisién comunitaria del sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2 o tuvo contacto préximo con casos confirmados o sospechosos
de COVID-19 en 14 dias previos, incluido en el trabajo de la atencion
médica. El contacto préximo aproximadamente seis pies del infectado con
COVID-19 por poco tiempo sin el uso del equipo de proteccion personal
(EPP) o contactarse directamente con secreciones infectadas y no usan
EPP.g

La prueba diagndstica de transcripcién reversa de la reaccion en cadena de
la polimerasa (RT-PCR), que identifica el ARN del virus SARS-CoV-2 en la
via respiratoria superior es lo primero que se realiza preferentemente. Ciertos
lugares, usan como primer examen la prueba de antigeno, sin embargo su
sensibilidad es méas bajo que la RT-PCR, y los exdmenes de antigeno con
resultado negativo comunmente debe corroborarse con RT-PCR. 11 Asi
mismo, las pruebas serolégicas identifican anticuerpos contra el SARS-CoV-
2 en muestras sanguineas, y las ratificadas adecuadamente ayudarian a

detectar pacientes que previamente estuvieron infectados por el SARS-CoV-



2, ademas de pacientes infectados actualmente y que tuvieron
sintomatologia por tres o cuatro semanas. Siendo menos probable la
positividad de las pruebas seroldgicas en las primeras semanas de infeccion,
con el rendimiento muy limitado para diagnosticar en estadios agudos. La
ratificacion de la serologia después de tres o cuatro semanas de iniciado la
sintomatologia mejora la precision del examen, porque la sensibilidad

posterior a las cinco semanas es imprecisa. 12

Actualmente han surgido articulos sobre si la utilizacion de los medicamentos
supresores de acido gastrico se relaciona con la infeccion por sarscov-
2. Existen metaandlisis, en los cuales los autores encontraron que el
consumo actual de este medicamento tiene mayor posibilidad de presentar
sintomas severos de COVID-19 que quienes no consumian, sin embargo, no

hay una asociacion significativa con el uso anterior de IBP. 13

Lee et al identifico al consumo vigente de IBP aumentar la probabilidad de
presentar sintomatologia grave en la infeccion por SARS COV-2 en vez de
ser susceptible a infectarse por coronavirus. Por el contrario, otros autores
identifican una asociacién estadisticamente significativa entre la
vulnerabilidad de infectarse con SARS-CoV-2 y el consumo vigente de IBP,
incluyendo 1 o 2 veces en un dia con datos de EE. UU. Estas conclusiones
discordantes se deberian a la desigualdad epidemiolégica regional o a los

cambios entre los estudios y pueden arriesgar las decisiones clinicas. 14

La razdn de esta asociacion puede ser la reduccion de la secrecion de acido
gastrico que puede neutralizar el SARS-CoV-2. 13 Ya que existe una fuerte
inhibicion de la secrecién de acido gastrico con el uso de IBP, lo cual aumenta
la alcalinidad de jugo gastrico, reduciendo asi el efecto protector sobre el
tracto gastrointestinal, que potencialmente podria ayudar al SARS-CoV-2 a

sobrevivir en el estomago e infiltrar el epitelio GI. 1



Los IBP son bastante usados incluso en Europa y Estados Unidos, siendo
relacionados con muchas reacciones adversas, por ejemplo, en el sistema
esquelético, sistema renal, sistema gastrointestinal, carencia de vitaminas,

etc. 15

Es asi que en el 2019, Vilcu et al, identifico que la utilizacion constante de
IBP se relaciona con mas probabilidad de presentar infecciones virales en la
etapa de mayor prevalencia endémica. 16

Muchos estudios explican el efecto de la hipoclorhidria secundaria a estos
medicamentos, lo cual desmejora la inmunidad de la via digestiva superior
contra microorganismos, ademas usar extensamente los IBP aparenta
disminuir el microbiota intestinal.1z Lo cual es relevante, porque el SARS-
CoV-2 ingresa al organismo también por via digestiva y no solo a través del

aparato respiratorio.1s

De cualquier modo, pacientes con clinica mas grave de COVID-19 y
necesiten medicarse con IBP en la unidad de cuidados intensivos hay que
garantizar que la ventaja de estos medicamentos es mayor a las desventajas.

Hasta la actualidad, las desventajas de los IBP son hipotéticos.19

Asi mismo Fan et al. Determinaron en Reino Unido que de 9.469
participantes infectados por SARS COV-2, un dieciséis% consumian
regularmente un medicamento supresor de la acidez gastrica y ochenta
cuatro% no lo consumian. Entre estos pacientes que consumian
habitualmente supresores de la acidez eran mayormente pacientes menores
de sesenta y cinco afios y tenian elevada prevalencia de morbilidades
asociadas a comparaciéon con los que no consumian, esto disminuye
confusores de las variables de riesgo propuestas y algun sesgo en el
resultado. El odds ratio de positividad al SARSCOV-2, relacionado al
consumo de Inhibidores de Bomba de Protones o antihistaminicos H2 en la
cohorte de emparejamiento, fue de 1,08 (IC 95%, 0,8-1,3) y 0,94 (IC 95%,

10



0,6-1,3), correspondientemente. Pero, se identific6 que el consumo de
omeprazol, esta significativamente asociado a un elevado riesgo de infeccion
por el SARS-CoV-2. En otra parte, ni el consumo de Inhibidores de Bomba
de Protones (HR, 0,8; IC 95%, 0,5-1,1), ni anti-Hz2 (HR, 1,1; IC 95%, 0,6-2,2)
se relacion6 con la posibilidad de fallecimiento en pacientes infectados por
SARS COV2. 20

El verdadero beneficio del dltimo estudio, comparado con los demas, son los
datos precisos y ratificados en un estudio tipo cohorte la cual comprende lo
diferentes medicamentos que suprimen la acidez del estobmago y los
probables confusores, esto contribuye a la mayor verosimilitud.

Por ultimo, las personas que toman IBP dos veces al dia tienen mayores
probabilidades de informar una prueba positiva en comparacion con las que
usan IBP en dosis mas bajas hasta una vez al dia, y las que toman
antagonistas del receptor de histamina-2 menos potentes para aumentar el

riesgo. 21

Estos hallazgos enfatizan la buena préctica clinica de que los IBP solo deben
usarse cuando estén indicados en la dosis efectiva mas baja, como la dosis
aprobada una vez al dia en la etiqueta de los IBP de venta libre y recetados.
Se concluye que se necesitan mas estudios que examinen la asociacion
entre los IBP y COVID-19 siendo primordial verificar la importancia de
suprimir el &cido gastrico en pacientes que consumen IBP. Se debe verificar
gue las ventajas tengan equilibrio con las desventajas del consumo de IBP,
utilizando dosis mas reducidas y eficaces durante el tiempo mas corto

recomendado.

. HIPOTESIS

Hipotesis Nula: El uso actual de inhibidores de la bomba de protones (IBP)
a altas dosis no es factor de riesgo para presentar infeccion por SARS COV-
2 en pacientes atendidos en CCEE DEL HRL

11



Hipodtesis Alternativa: El uso actual de inhibidores de la bomba de protones
(IBP) a altas dosis es factor de riesgo para presentar infeccion por SARS
COV-2 en pacientes atendidos en CCEE DEL HRL

. MATERIAL Y METODOLOGIA

a. Disefio del estudio: Estudio observacional, casos y controles

retrospectivo.
Disefio especifico:

INICIO DEL ESTUIDIO
1

I
»

. TIEMPO
Dosis alta
EXPUESTO con IBP
con
infeccion CASOS
NO EXPUESTO Sin dosis de SARS
alta de I1BP COV 2
Dosis alta /\
EXPUESTO e _ S|n_ ]
infeccion
de SARS
COov 2
Sin dosis
NO EXPUESTO alta de IBP \/
CONTROLES

7

DIRECCION DE LA INVESTIGACION
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b. Poblacion, muestray muestreo:

Poblacion Diana o Universo:

Constituida por pacientes adultos con uso actual de inhibidores de la bomba
de protones (IBP) a altas dosis atendidos en la Unidad de Gastroenterologia
del Hospital Regional Lambayeque entre enero 2022 y Julio 2022.

Poblacion de Estudio:

Constituida por pacientes adultos con uso actual de inhibidores de la bomba
de protones (IBP) a altas dosis atendidos en la Unidad de Gastroenterologia
del Hospital Regional Lambayeque entre enero 2022 y Julio 2022, que

cumplan con los criterios de seleccion:

Muestra
Unidad de andlisis: Personas con uso actual de inhibidores de la bomba de

protones (IBP) a altas dosis y que cumplan con los criterios de seleccion.

Unidad de muestreo: Historia clinica de personas con uso actual de

inhibidores de la bomba de protones (IBP) a altas dosis

Tamafio muestral: Se utilizé la siguiente férmula: (RJ, 1987)

2

<Zl—a/2J(1 + §0)£(1 - B) + Zl—,B\/‘PP1(1 —P))P,(1— Pz))

@ (P, — P,)?

ny = ;y Ny = PNy

Donde:
— @ es el numero de controles por caso,

— P1es la proporcién de casos expuestos,

— P2 es la proporcién de controles expuestos,

P;+@P
P:l_(pz
- 1+¢

—  Z1_q2= 1,96= Coeficiente de confiabilidad del 95 %

es el promedio ponderado

- z;-p = 0,8416 = Coeficiente asociado a una potencia de la prueba del

80 %

13



Célculo:
- P1=36,8%
- P2=16,8%

— ® =3 (3 controles por caso)

Datos:

— Proporcién de casos expuestos: 36,800%

— Proporcién de controles expuestos: 16,800%

— Odds ratio a detectar: 2,884

— Numero de controles por caso: 3

— Nivel de confianza: 95,0%
RESULTADOS:

POTENCIA (%) TAMANO DE LA MUESTRA *
CASOS CONTROLES TOTAL
80,0 48 144 192

Se necesitara 48 pacientes adultos con infeccion de SARS COV 2y 144 sin
infeccion de SARS COV 2, en total se necesitaran 192 pacientes adultos que

cumplan con los criterios de seleccién.

c. Definicion operacional de variables:

Variables
VARIABLES DEFINICION TIPO ESCALA
_ Uso actual de dosis o Nominal
Dependiente Cualitativa _ _
alta de IBP Dicotomica
_ Infeccion por o Nominal
Independiente Cualitativa _ _
SARSCOV2 Dicotomica

14



Definiciones operacionales

DEFINICION DEFINICION ;
VARIABLE INDICADOR | INDICE
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Uso de dosis: 40
Uso de dosis: 40 mg mg /dia de
Uso actual |/dia de Omeprazol, 60 | Omeprazol, 60 o _
_ ) ) Historia *Si
de dosis alta mg/dia de mg/dia de o
clinica *No
de IBP Lansoprazol, 40 mg | Lansoprazol, 40
/dia de esomeprazol mg /dia de
esomeprazol
Enfermedad por
COVID 19 se define
como la patologia Diagnastico:
infecciosa la cual tiene | A) (RT-PCR),
como etiologia el que identifica
coronavirus recién | ARN del SARS-
descubierto. CoV-2 de las
Infeccion por | La mayor parte de vias Historia *Si
SARSCOV?2 | pacientes infectados respiratorias clinica *No

por el COVID-19
cursan un cuadro
respiratorio de leve a
moderado con una
mejoria clinica sin
tratamiento especial.
(OMS)

superiores
B) Pruebas que
detectan el
antigeno del
SARS-CoV-2

15




d. Procedimiento y técnicas:

La recopilacion de datos la realizara el investigador. Se presentara una
solicitud dirigida al director del hospital Regional Lambayeque (Anexo 2). Una
vez aceptada la solicitud se procedera a recoger la informacion adquirida de
la historia clinica desde el 1° de Enero del 2022 al 31° de Julio de los 2022
seleccionados segun los criterios de inclusion y exclusion. Se elegira las
diferentes historias clinicas por muestreo aleatorio simple hasta el tamafio de
muestra requerido en cada grupo. Se registré los datos en la ficha de
recoleccion de datos (Anexo 1). El reconocimiento de la informacion estara
asignado en cada hoja de recoleccion utilizando Excel y el paquete
estadistico IBM SPSS STATISTICS 29 lo cual se presentara en tablas con
simple y doble entrada, ademas de graficos relevantes.

e. Plan de anélisis de datos:

Los datos de las historias clinicas seran registrados en la hoja de recoleccién
de datos (Anexo 1) que se disefid con el fin de procesar y analizar los datos
del estudio y asi poder obtener resultados y concluir. Esta constituida por 4
partes: Una con datos generales entre estos la edad y sexo; otra con datos
de la hospitalizacién como el dia de ingreso, dias de estancia y si el paciente
ingresa a Cuidados Intensivos; otra con el dato de la prueba realizada para
diagnosticar infeccion por sarscov2 virus identificado y por ultimo la condicion
del alta con opciones de fallecimiento o no.

Loa informacidn se procesara en el paquete estadistico IBM SPSS Stadistics
29.

Estadistica descriptiva: En las variables cualitativas se usaran las
frecuencias y los porcentajes (las tablas cruzadas) y los graficos de barras
comparativos; en las variables cuantitativas si es que lo hubiera se usara las
medianas y la desviacion estandar (el rango intercuartilico) segun verificacion

el supuesto de normalidad.

16



Estadistica analitica: Al examinar los resultados se usara el analisis
bivariado con la medida de riesgo del OR con su IC del 95% respectivamente
y la prueba Chi Cuadrado de Pearson para la determinacion de su
asociacion. Las variables que salieran significativas en el analisis bivariado
se utilizaran para realizar un analisis multivariado con regresion logistica

multiple.

Estadigrafo: Por la naturaleza del disefio se usara el odds ratio (OR) crudo

y ajustado.

f. Aspectos éticos:

La investigacion se realizara considerando los principios descritos en la
Declaracion de Helsinki; en particular la Beneficencia y la justicia, valorando
principalmente el bienestar de las personas de cada historia clinica usada en
nuestro estudio por encima de otros intereses.

También se considera algunos articulos del cédigo de ética del Colegio
Médico del Per: como el art. 43 por lo cual nuestro proyecto de investigacion
contara con la aceptacion de un Comité de Etica de Investigacion acreditado,
segun el art. 47 el presente estudio contiene datos descritos en diferentes
investigaciones médicas, para su publicacion, independiente de nuestros
resultados, no habra falsificacion ni plagio y segun el art. 48 se hara
declaracion de la presencia o no de conflicto de interés.

Finalmente, en el articulo 3 de la ley general de salud, la investigacion para
la salud incluye el desarrollar actividades que contribuyen en prevencion y
controlar problemas de salud, en tanto esta investigacion busca contribuir en

prevenir y predecir mortalidad.

17



9. CRONOGRAMA DEL TRABAJO

N TIEMPO 2023
Actividades Responsable
Ene Feb Mar Abr May Jun Jul
Planificacion y Investigador X X
elaboracién del proyecto Asesor
Presentacion y _
y Investigador X
aprobacion del proyecto
y Investigador
Recoleccion de datos X X
asesor
Procesamiento y Investigador «
andlisis de datos estadistico
Elaboracién del informe Investigador X
DURACION DEL PROYECTO 1 2 3 4 5 6 7

PERIODO DE ACTIVIDADES PROGRAMADAS POR SEMANA
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10.PRESUPUESTO DETALLADO

Insumos para la Investigacion

_ ) ) Costo _ )
Partida Insumos Unidad | Cantidad (/) Financiado
Papel Bullky millar 1 17.00 Propio
Papel Bond A4 Millar 1% 37.00 Propio
Lapiceros Unidad 6 6.00 Propio
2.3.15.12
Tinta compatible
para impresora | Unidad 2 80.00 Propio
EDSON 670
SUBTOTAL 140.00
Servicios
. . . Costo |
Partida Servicios Unidad | Cantidad S/ Financiado
Asesoria _
2.3.27.22 ) Horas 15 300.00 Propio
estadistica
Transporte y )
2.3.21.21 o Dia 40 200.00 Propio
viaticos
2.3.22.23 Internet Horas 15 15.00 Propio
2.3.22.44 | Encuadernacion | Ejemplar 3 100.00 Propio
Procesamiento
2.3.27.42 Automatico de Horas 6 100.00 Propio
datos
SUBTOTAL 715.00
INSUMOS: S/ 140.00
SERVICIOS: S/ 715.00
TOTAL S/ 855.00
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12. ANEXOS

ANEXO 1: PROTOCOLO DE RECOLECCION DE DATOS

USO ACTUAL DE INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES (IBP) A
ALTAS DOSIS COMO FACTOR DE RIESGO PARA PRESENTAR
INFECCION POR SARS COV-2

Fecha:

. DATOS GENERALES:
Numero de historia clinica: ..o
Nombres y apellidos: ...
Edad: afios

Género: Masculino () Femenino ( )

.  HOSPITALIZACION:
Dia de hospitalizacion: ....................

Dias de estancia hospitalaria: ............

Ingreso a UCI: Si( ) No( )
lll.  ANALITICA:
Infeccion por COVID19, Virus identificado Si () No( )

IV. CONDICION AL ALTA:
Fallecido: Si ( ) No( )
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ANEXO 2

Estimado director del Hospital Regional Lambayeque

Me dirijo a usted con la finalidad de solicitarle permiso para poder acceder a
realizar una recoleccion de datos obtenidos de historias clinicas del servicio

de Gastroenterologia.

Los datos obtenidos seran de utilidad para llevar a cabo el proyecto de
investigacion llamado USO ACTUAL DE INHIBIDORES DE LA BOMBA DE
PROTONES (IBP) A ALTAS DOSIS COMO FACTOR DE RIESGO PARA
PRESENTAR INFECCION POR SARS COV-2 realizado por la alumna:

Yuliana Terrones Angulo

DNI FIRMA

Quedo a la espera de su respuesta.
Gracias.
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