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ESTUDIO PARA EVALUAR EL USO DE INHIBIDORES DE LA BOMBA DE
PROTONES EN PACIENTES CIRROTICOS COMO FACTOR DE RIESGO
ASOCIADO A MAYOR FRECUENCIA DE INFECCIONES BACTERIANAS Y

MORTALIDAD.

1.- ANTECEDENTES

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la insuficiencia hepatica
cronica o cirrosis hepatica, se define como un proceso difuso, caracterizado por
fibrosis y conversion de la arquitectura normal en una estructura nodular anormal,
como consecuencia de un gran numero de padecimientos inflamatorios cronicos
que afectan al hl'gado.“’z) Los aspectos epidemiologicos de la cirrosis hepatica se
caracterizan por una diferencia marcada entre géneros, grupos étnicos y regiones
geograficas. En paises occidentales el alcoholismo y la hepatitis virica C son las

causas principales de la enfermedad hepatica cronica."?

De acuerdo con el boletin de estadisticas de mortalidad en México, emitido por la
Direccion General de Informacion en Salud, de la Secretaria de Salud, para el afio
2003, se registraron 26,810 defunciones por cirrosis hepatica en México. Se
considera que existen alrededor de 100,000 a 200,000 pacientes cirréticos en

México.
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En gran medida, el padecimiento afecta a la poblaciéon en edad productiva, por lo
que es considerado un problema de salud publica y de prioridad nacional, por la
alta prevalencia en la morbilidad y mortalidad reportadas. Las principales
complicaciones de la cirrosis hepatica se relacionan con la hipertension portal
hemorrégica(z), la encefalopatia, la ascitis refractaria, las infecciones que
evolucionan a sepsis grave y la malnutriciéon que afectan directamente la sobrevida

del paciente. ("

De acuerdo con un modelo pronostico propuesto por D’Amico, la apariciéon de
varices inicia la segunda etapa de la cirrosis, la tercera fase se define por el
desarrollo de ascitis, la hemorragia variceal inicia la cuarta etapa. La aparicion de
infecciones bacterianas, delinea una quinta etapa denominada “el paciente critico
con cirrosis”, ya que aumenta la mortalidad de los pacientes con cirrosis
descompensada hasta cuatro veces. El treinta por ciento de los pacientes mueren
dentro de 1 mes y otro 30% muere durante el primer afio después de la aparicién

de la infeccion. @

Los pacientes con cirrosis hepatica tienen mayor riesgo de desarrollar una amplia
gama de infecciones bacterianas, incluyendo peritonitis bacteriana espontanea
(PBE), infecciones del tracto urinario, neumonia, infecciones de la piel vy

bacteriemia / sepsis. %)
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Estas infecciones bacterianas ocurren predominantemente en pacientes

descompensados con cirrosis avanzada que suelen tener ascitis.

La PBE es la infeccidbn mas comun entre los pacientes con cirrosis, consecuencia

3678proceso definido como la migracion de

de la translocacion bacteriana
microorganismos viables y productos microbianos desde el intestino al sistema
venoso portal, los ganglios linfaticos mesentéricos y otros sitios extra-intestinales,

en ocasiones puede ocurrir también en individuos sanos, pero es

significativamente mas comun en condiciones patoldgicas. ©

En los pacientes con enfermedad hepatica avanzada, la translocacion bacteriana
se incrementa debido a multiples factores, por ejemplo, desequilibrio cualitativo y/o
cuantitativo de la microbiota intestinal, deficiencia inmunitaria local (problemas de
inmunidad causado por la disminucién de la actividad fagocitica, sistema
reticuloendotelial, deficiencia del complemento y disfuncion de los neutréfilos!™ y

alteraciones en la barrera intestinal.®

El sobrecrecimiento bacteriano intestinal (SBI), que se define como una carga
bacteriana superior a 10° UFC / ml en el aspirado de intestino delgado, se ha
informado con frecuencia en pacientes cirroticos.® Este puede ser favorecido por

las alteraciones en los mecanismos capaces de restringir la colonizacion
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bacteriana en el intestino, por ejemplo la falla de la barrera de acido gastrico
puede llevar a un crecimiento excesivo de la flora del tracto respiratorio superior
(caracterizada por una alta carga de bacterias Gram-positivas). Una disminucién
de la motilidad intestinal puede facilitar un crecimiento excesivo de la flora
intestinal (caracterizado por una alta carga de Enterobacteriaceae vy

Enterococcus).

Es bien sabido que algunos medicamentos pueden interactuar con los
mecanismos anteriormente descritos por lo que diferentes tratamientos modulan
la composicion microbiana intestinal disminuyendo el tiempo de transito oro-cecal
(procinéticos intestinales y beta-bloqueadores), mediante la modificacion de la
prevalencia de diferentes especies bacterianas (antibiéticos no absorbibles o
sistémicos, probidticos y prebidticos, disacaridos no absorbibles tales como

lactulosa. ©

Los beta-bloqueadores (BBS), que son los antagonistas de receptores b-
adrenérgicos, son conocidos por reducir el tiempo de transito intestinal y
normalizar la permeabilidad intestinal mediante la reduccién de la presion portal.®
Estos farmacos se prescriben en gran medida en pacientes cirréticos para
profilaxis primaria o secundaria de la hemorragia variceal, aunque se ha sugerido
que se debe tener precaucién en su uso por posibles efectos deletéreos de la

respuesta hemodinamica durante complicaciones agudas. ©
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Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son también frecuentemente

incluidos en el plan terapéutico del paciente cirrético sobre todo asociado:

) A la prevenciéon del resangrado postratamiento endoscopico de varices

gastricas @124
II) Bajo el entendido de que los pacientes cirréticos presentan un incremento de la
produccion de acido sin embargo existen estudios que la reportan como normal o
incluso disminuida esto ultimo resultado de alteraciones hemodinamicas
consecuencia de la hipertension portal. Se han realizado estudios donde se
corroboran niveles elevados de gastrina esto se ha propuesto es debido a: a)
alteracién del catabolismo hepatico, b) alteracion de la funcion renal(en casos con
sindrome hepatorrenal), c) alteracion de la mucosa gastrica debido a gastropatia
portal (1%
[II) Debido a estudios que muestran una tasa incrementada de Ulcera péptica en la
poblacion cirrética comparados a los no cirréticos debido a que la mucosa
afectada por la hipertension portal es mas susceptible a agentes agresores como

acidos biliares, aspirina y alcohol.™®

Su uso se ha ido incrementando en los ultimos anos, y no existe un incremento en
las patologias para las cuales estan indicados o nuevas indicaciones que puedan
explicar esto, hasta un 40-80% se prescriben sin una causa bien justificada de

acuerdo a las guias de tratamiento.('>"®)
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Estos farmacos en la poblacién general, pueden aumentar el riesgo de infeccion a
través de una reduccion en la acidez gastrica con un aumento a mas de 4 en el pH
tras 7 dias de administracion @, un retraso en el vaciamiento gastrico y un efecto
directo sobre el sistema inmunolégico (inhibicion de la actividad de neutrdfilos,

linfocitos T citotoxicos y las células asesinas naturales). ®

El uso IBP puede aumentar el riesgo de infecciones bacterianas como neumonia,
colitis por Clostridium difficile, bacteremia resistente a multiples farmacos (MDR),
peritonitis bacteriana espontanea. #1314

Dado que IBP puede facilitar la colonizacion bacteriana del tracto gastrointestinal
superior y el intestino delgado, pacientes cirréticos que recibieron terapia de
supresion de acido también puede estar en un riesgo creciente de ser colonizado
con bacterias resistentes a multiples farmacos. @

Varios estudios han observado una asociacion entre el consumo de IBP y el
desarrollo de la PBE y esta relacion ha sido confirmada recientemente por un
meta-analisis. Sin embargo, esta asociacién no se observo en todas las cohortes,
como se ha demostrado por uno de los pocos estudios prospectivos sobre la
asociacion entre la ingesta de PPl y el desarrollo de peritonitis bacteriana

espontanea. De hecho, otros estudios han observado una falta de efecto sobre la

mortalidad. ©®
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Sin embargo la evidencia de que los IBP puedan tener efectos adversos
relacionados con la mortalidad y empeoramiento del prondstico aun es

controvertido.®

Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Sabemos que existen estudios que han encontrado asociacion entre el consumo
de IBP vy el desarrollo de infecciones bacterianas graves tales como la PBE en
pacientes cirréticos. Sin embargo, este hecho no ha sido estudiado en la poblacién
de pacientes cirréticos atendidos en nuestro hospital y se ha detectado que
muchos de ellos reciben tratamiento a base de IBP. Proponemos evaluar en
nuestra poblacion de pacientes si en realidad existe asociacion entre el uso de IBP
y el desarrollo de infecciones bacterianas e incremento en la mortalidad en estos

pacientes.

ll. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢El uso crénico de inhibidores de la bomba de protones incrementa el riesgo de

infecciones y/o mortalidad por otras causas en pacientes cirréticos?

IV. JUSTIFICACION
Los inhibidores de la bomba de protones son medicamentos muy utilizados en la

practica clinica diaria, esto se ha incrementado en los ultimos afos, en ocasiones

9
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de manera no justificada. Existe controversia si el uso de inhibidores de la bomba
de protones es un factor de riesgo para infeccion y/o muerte en el paciente
cirrético, hasta el momento no hemos encontrado articulos publicados en revistas
indexadas que hayan evaluado esto en poblacion mexicana, por lo que resulta

importante realizarlo.

V. HIPOTESIS

Si el consumo crénico de inhibidores de la bomba de protones en pacientes
cirréticos es un factor de riesgo relacionado a mayor frecuencia de infecciones y/o
mortalidad, entonces encontraremos que los cirréticos que consumen de forma
cronica inhibidores de la bomba de protones, tendran mayor riesgo de presentar

infecciones o muerte versus los que no consumen IBP.

VI. OBJETIVO GENERAL
Evaluar si el consumo de inhibidores de la bomba de protones se comporta como
factor de riesgo que favorezca el incremento de infecciones bacterianas y/o la

mortalidad en pacientes cirroticos.

Objetivo secundario:

a) Describir si la prescripcion de y uso de inhibidores de la bomba de protones
en pacientes cirréticos se justifica o no a partir de algun padecimiento que

fundamente su uso.

10
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b) Evaluar si en los pacientes cirréticos existe alguna patologia acido péptica
que justifique el uso crénico de inhibidores de la bomba de protones, y si
esto se comporta como un factor protector de la recurrencia de sintomas o

lesiones acido pépticas.

VIl. METODOLOGIA
1) Tipo y disefio del estudio: Estudio observacional prospectivo, retrolectivo,

analitico, de cohortes.

2) Poblacion y tamafo de la muestra:
2.1.- Poblacion:

Pacientes con diagndstico de cirrosis:

1) Cohorte de expuestos: Uso de inhibidores de la bomba de protones de

manera cronica (al menos 2 semanas de duracion) en pacientes atendidos en la

clinica de Higado del Hospital General de México desde 2012.

2) Cohorte sin exposicion: Sin uso de inhibidores de la bomba de protones

previo.

11
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2.2.- Tamano de muestra:
Se tomaron en cuenta 113 pacientes que contaban con expedientes completos de

la clinica de higado.

3) Criterios de inclusion:

Pacientes con diagndstico de cirrosis por cualquier etiologia.

Para la cohorte de expuestos se incluiran todos aquellos pacientes que consumen
IBP.

Para la cohorte de no expuestos se incluiran todos aquellos pacientes cirroticos

sin consumo de IBP.

4) Criterios de exclusion:

Diagndstico previo de cualquier neoplasia

Pacientes menores de 18 afios de edad

En profilaxis secundaria de peritonitis bacteriana espontanea
Sangrado gastrointestinal reciente con uso de profilaxis antibiodtica
Terapia inmunosupresora

Paciente trasplantado (renal, hepatico..)

Pacientes con antecedente de anastomosis vascular

Antecedente de alergia o reacciones adversas a inhibidor de bomba de protones

12
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5) Criterios de eliminacién:

Pacientes que cuenten con expediente incompleto.

6) Definicién de las variables a evaluar y forma de medirlas:

e Cirrosis : Valorado por Escala Child Pugh

o Peritonitis Bacteriana espontanea: >250 PMN en ascitis

e Bacteriascitis: Cultivo de ascitis positivo sin recuento de PMN >250 células

¢ Infeccion de vias urinarias: Urocultivo con > 100 000 UFC

e Neumonia adquirida en la comunidad: Infeccion aguda del parénquima
pulmonar, que afecta a pacientes no hospitalizados y que se caracteriza por
la aparicion de fiebre y/o sintomas respiratorios (tos que puede ser
productiva con expectoracion purulenta), junto con la presencia de
infiltrados pulmonares en la radiografia de térax.

e Herpes Zoster: Enfermedad infecciosa aguda que afecta a los ganglios
nerviosos sensoriales y a sus areas de inervacion y que se caracteriza por
un dolor intenso a lo largo del recorrido del nervio y la posterior aparicion de
vesiculas o ampollas arracimadas en la zona de la piel correspondiente al

trayecto del nervio.

13
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e Candida esofagica: Esofagitis infecciosa causada por Candida albicans,
clinicamente se presenta con odinofagia, disfagia y dolor retroesternal; se
caracteriza endoscopicamente por la formacion de placas blanquecinas
aisladas o confluentes que presentan hemorragia al ser removidas,
inicialmente son mas intensas en el eséfago proximal y progresivamente,
se extienden de forma distal.

e Celulitis miembro pélvico: Inflamacion cutanea de origen infeccioso, con
limites imprecisos, no palpable, de inicio agudo y asociado a fiebre en
ocasiones.

e Absceso dental: Acumulacién de material resultante de una infeccién
bacteriana a nivel dental, normalmente en la raiz / pulpa.

e Infeccion de vias respiratorias altas: Son las infecciones que afectan la

nasofaringe, orofaringe, laringe, traquea, oido y senos paranasales

14
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Dependiente / Forma de
Variable Tipo
Independiente Medicion
Cualitativa A (1), B(2),
Child Pugh I
Ordinal C(3)
Cuantitativa,
Edad | Anos
Continua
Cualitativa,
Género I Nominal, F(1), M(2)
Dicotémica
Etilismo,
Etiologia de la Cualitativa, NASH, VHC,
I
Cirrosis Nominal HAI, CBP,
Criptogénica
Cualitativa,
Infeccidn D Nominal, o (0), Si (1)
Dicotémica
Cualitativa,
Uso de IBP D 0(0)Si(1)
Dicotomica
Tiempo de Cuantitativa
D Meses
uso delBP Continua

15
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7) Procedimiento

7.1.- Fase de pre-inclusion:

Se evaluaran los expedientes del archivo de Clinica de Higado, de pacientes con
diagndstico de cirrosis con historia clinica completa , sexo, edad, etiologia de la
cirrosis, DM2 o no, estudios de laboratorio: glucosa, urea, Creatinina, Sodio,
leucocitos, neutrofilos, linfocitos, plaquetas, bilirrubina total , bilirrubina directa |,
proteinas totales, AST, ALT, fosfatasa alcalina, GGT, albumina, TP, INR. Detalles
de examen fisico que especifiquen presencia y grado de ascitis y encefalopatia.
En la Endoscopia se especifique si hubo 0 no hemorragia reciente.

Se indagara ingesta de lactulax, rifaximina , beta bloqueador, esteroides,
antibiéticos, AINES, tipo de IBP, dosis de IBP, tiempo de uso, y fundamento de su
indicacion en el paciente. Si el paciente cursé o no con alguna infeccién, su fecha
y su asociacion temporal con el uso de IBP.

Se calcularan escalas de MELD y CHILD.

Se realizara entrevista via telefonica acerca del uso de inhibidores de la bomba de
protones y presencia de infecciones, se realizara busqueda de cultivos que
documenten infecciones en la base de datos del HGM y tiempo de ocurrencia de

las mismas en su caso.

16
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7.2.- Fase de estudio:

Los pacientes que cumplan criterios de seleccidon seran incluidos en el estudio.

Se analizaran sus expedientes en busqueda de indicios de cualquier tipo de
infeccion, se revisara el sistema de bases de datos de examenes de laboratorio
disponibles en HGM, se completara con entrevista via telefénica.

Se indicé continuar con IBP a quienes contaban con indicaciones bien
fundamentadas de su uso (hemorragia gastrointestinal, enfermedad ulcerosa
péptica, ERGE, pos ligadura variceal ), 6 sintomas como dolor epigastrico, nausea

0 vomito.

17
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

Dic | Ene | Feb | Mar | Abr | May | Jun | Jul

Valoracion de expedientes | X X X X X X X

Entrevista telefénica X X X X X

Verificacién de examenes
de laboratorio
relacionados con probable
foco infeccioso en base de
datos del Hospital General

de México.

Valoracion de criterios de

inclusion y exclusion

Analisis estadistico X X

Resultados X X

IX. ANALISIS ESTADISTICO

Se empleara el programa estadistico SPSS (Versién 19.0; IBM, New York, USA) y
el programa Epidat 3.1 (Galicia, Espafa). Las diferencias entre grupos seran
evaluadas a través de t de Student en caso de variables cuantitativas con

distribucion normal o U de Mann Withney en caso de variables cuantitativas con

18
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distribucion no normal. Las variables categoéricas se compararan mediante prueba
de X2 o prueba exacta de Fisher segun sea apropiado. Para evaluar los factores
de riesgo predictores independientes asociados a desarrollo de infecciones
bacterianas o mortalidad se empleara el modelo de regresion de Cox multivariado.

Se considerara estadisticamente significativo un valor de P < 0.05

Xl. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

La informacion obtenida a través de la entrevista telefénica sera confidencial.

Xll. RESULTADOS:

Este estudio incluyé a 113 pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica de los
cuales:

57.5% (65) fueron mujeres y 42.5% (48) fueron hombres.

De éstos 66% (58.4) correspondieron a Child Pugh A, 40% (35.4) Child Pugh B y
6.2% (7) Child Pugh C.Del total de pacientes 61.1% (69) no consumian IBP,
38.9% (44) si consumian, el 30.1% a dosis de 20mg cada 24hrs y 8.8% 40mg
cada 24hrs.Se detectaron un total de 24 infecciones que se distribuyeron de la
siguiente manera: En el grupo con consumo de IBP se encontraron 14 casos de
infecciones (2 casos de IVU, 3 casos de neumonia, 1 caso de herpes zoster, 1

caso de candidiasis esofégica, 2 de celulitis de MPI, una IVRA, 4 PBE)

19
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En el grupo sin consumo de IBP se encontraron 10 casos de infecciones (6 casos
de IVU, 2 casos de neumonias, 1 absceso dental, 1 PBE)

En el analisis univariado, de acuerdo al estado compensado (Child A) o
descompensado (Child B/C) de la cirrosis encontramos que 7 (10.6%) pacientes
catalogados como Child A desarrollaron algun tipo de infeccién bacteriana, en
comparacién con 17 (36.2%) pacientes catalogados como Child B/C (RR = 3.4; IC
al 95% 1.5 a 7.6, P = 0.001). Cuando se evalu6 especificamente el riesgo de
desarrollo de infeccién entre la cohorte de pacientes con consumo cronico de IBP
en comparacion con la cohorte de pacientes sin consumo de IBP, se encontré que
14 (31.8%) pacientes desarrollaron algun tipo de infeccion bacteriana en la cohorte
de expuestos al consumo cronico de IBP, en comparacion con solo 10 (14.5%)
pacientes en la cohorte sin consumo de IBP (RR =2.1; IC al 95% 1.1 a 4.3; P =
0.03). Ademas, la mediana de tiempo en el que se desarrollaron infecciones en la
cohorte de expuestos al consumo cronico de IBP fue menor en comparaciéon con
la cohorte que no tuvo exposicion a IBP: 10 meses (rango intercuartilico 7 a 12
meses) vs.16 meses (rango intercuartilico 6 a 28 meses) respectivamente (P =
0.02) (FIGURA 5)

En el analisis multivariado se consideraron las variables estadio de Child A, By C;
asi como consumo croénico de IBP, resultando significativa Unicamente el consumo
cronico de IBP como factor asociado a riesgo de desarrollo de infecciones.

(TABLA 1.)

20
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Un segundo analisis multivariado se realizé considerando el estadio de Child en

forma de variable dicotomica: Child A (cirrosis compensada) y englobando a los
pacientes en Child B/C (cirrosis descompensada) y se contrasto con la variable
consumo croénico de IBP, en este segundo analisis fue también el consumo crénico
de IBP la variable asociada a incremento en el riesgo de desarrollo de infecciones.

(TABLA 2.)

DISCUSION:

Recientemente se han investigado las consecuencias del uso de IBP en pacientes
cirrdticos, la aparicion deresultados que comprometen el prondstico de éstos
pacientes ha iniciadoun intenso debatesobre sila ingesta delBPes un factor de
riesgo parala aparicion de complicacionesinfecciosas en esta poblaciéon. La
probabilidad de infecciones graves aumenta con el tiempo desde que el
diagndstico de cirrosis se establece. ® Si a esto sumamos el hecho de que los IBP
se recetan con frecuencia en pacientes cirroticos, y que solo se fundamentan con
una adecuada indicacion para su uso, en menos de la mitad de los usuarios de
IBP con cirrosis ('® ') nos damos cuenta que esto representa un gran problema de

salud.

Ratelle et al, realizé un estudio retrospectivo de casos y controles, con una

muestra de 51 pacientes con cirrosis hepatica, el 68% de los que tuvieron PBE vs
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el 42.2% de los que no tuvieron PBE usaban IBP, en el analisis multivariado el uso

de IBP fue el tnico factor independiente asociado a PBE.""

Gati Goel et al, estudid 65 pacientes cirroticos hospitalizados con PBE, el 71%
utilizaba IBP, se utilizaron 65 pacientes control sin PBE de éstos solo 42%
utilizaban IBP, basado en el analisis de regresion logistica multivariado se valoro
que existia mayor riesgo en los que tomaron IBP dentro de los 7 dias previos al
ingreso a hospitalizacién vs los que lo tomaron 8-90 dias antes de presentar

PBE (")

Lotte et al analizé tanto en un modelo experimental con ratas el sobrecrecimiento
bacteriano en el yeyuno de 30 ratas tras 6 semanas de tratamiento con IBP,
determinando con mayor sobre crecimiento a las expuestas a IBP vs el grupo sin
exposicion. En este mismo estudio analizé 84 pacientes cirréticos valorando el
riesgo de manera prospectiva de infeccion bacteriana en relacion a IBP, de los
cuales en 12 pacientes valord la permeabilidad intestinal con polietilenglicol, sus
resultados fueron que si bien hubo mayor numero de infecciones en el grupo
tratado con IBP no se demostré como factor independiente luego de corregir por

Child y edad. (¥

Mandorfer et al realizé un analisis retrospectivo con los datos de seguimiento de
607 pacientes con cirrosis hepatica, sometidos a su primera paracentesis,
mediante modelo binario de regresidn logistica investigd la asociacion entre la
toma de IBP y PBE, con analisis de competencia de riesgos y modelos Cox se
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investigd los efectos de los IBP sobre la incidencia acumulada de PBE y otras
infecciones ademas de la sobrevida libre de transplante. Sus resultados fueron
que 86% de los pacientes ingerian IBP y después de ajustar por posibles factores
de confusion , la ingesta de IBP no se asocié a un aumento de la prevalencia de
PBE ni a incidencia acumulada de PBE ni otras infecciones, tampoco mostré tener

impacto en la supervivecia libre de transplante.®

Kwom et al realizé un estudio en 1140 pacientes cirréticos con edad media de 62
afios, MELD 17, 533 de ellos padecian PBE, durante el analisis de regresion
logistica el uso de antagosnistas H2, IBP, MELD, mayor edad se asociaron a PBE.
Y el uso de IBP, MELD y hepatocarcinoma se asoci6 a mortalidad. Este estudio es
el primer analisis de cohortes multicéntrico que incluyé el mayor numero de

pacientes cirroticos estudiados en la literatura médica. (12)

Terg et al realizd un analisis prospectivo en 770 pacientes cirréticos
descompensados, hospitalizados en 23 diferentes centros, los cuales habian
recibido IBP en los ultimos 3 meses, 135 de ellos por mas de 2 semanas, se
documentd en 255 de ellos infecciones bacterianas, PBE en 95 pacientes, pero
en los resultados no se encontré asociacion entre el consumo de IBP ni su

duracién en la aparicion de PBE.??

Dultz et al realizé un estudio en 272 pacientes cirréticos de los cuales 213 (78%)
presentaban consumo IBP, en el analisis multivariado de regresion logistica el
tratamiento con IBP se asocio a puntajes de MELD mas elevados y ascitis. En el
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modelo de regresién multivariado de Cox, el IBP resulté un factor de riesgo
independiente para mortalidad (ademas de MELD alto, carcinoma hepatocelular y

descompensacion hepatica)®

Algunos estudios previos tienen limitaciones en su disefio como por ejemplo:
tamano de muestra muy pequeno, retrospectivos , casos y controles en lugar de

disefio longitudinal®

Es importante destacar que, la mayoria de los estudios no proporcionaron
informacion suficiente sobre potenciales factores de confusion . Por lo tanto, no se
puede excluir que la gravedad de la enfermedad hepatica subyacente y otros
factores, mas que el tratamiento con IBP en si, pueden predisponer para

complicaciones infecciosas en los pacientes con cirrosis.

Otros estudios retrospectivos longitudinales con una gran cohorte y aplicando
andlisis de riesgo de competencias (tratando la muerte como riesgo de
competencia) en una poblacién con prevalencia alta de consumo de IBP no

establecieron asociacion entre IBP y PBE o mortalidad ®

Y otros que no han logrado establecer a los IBP como factor precipitante de
infecciones en pacientes cirrdticos, siendo el estado de la enfermedad hepatica el
mas importante factor en el desarrollo de infecciones bacterianas, con Child-Pugh
B o C pacientes con un aumento de tres veces el riesgo de infeccion bacteriana en

comparacion con los pacientes Child-Pugh A.
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Por otra parte, el aumento de la edad fue un predictor independiente para

infecciones bacterianas. '®

Varios estudios han informado de un aumento del riesgo de infecciones
bacterianas, en particular, la gastroenteritis y neumonia, en los usuarios de IBP

cirroticos( %1120

Nuestros resultados estan de acuerdo con los datos previamente publicados que
demuestran que la mayoria de infecciones graves en la cirrosis estan asociadas

con consumo de IBP.

CONCLUSIONES:

Este estudio ha mostrado que el uso de IBP en pacientes cirréticos es un factor de
riesgo independiente para la apariciéon de infecciones bacterianas. ldealmente un
estudio aleatorizado, prospectivo debe llevarse a cabo; sin embargo, un estudio de

este tipo seria dificil de realizar y éticamente cuestionable.

Asi también las indicaciones del uso de IBP en pacientes cirréticos deben ser
reevaluados con frecuencia en nuestra practica diaria, con especial atencion
dedicada a la duracién del tratamiento, especialmente después de escleroterapia o
ligadura de varices esofagicas tanto en pacientes hospitalizados como
ambulatorios, con la interrupcion de IBP, podria mejorarse potencialmente el perfil

de riesgo de infeccion de estos pacientes.
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ANEXOS:

Figura 1. Distribucion por sexo de pacientes con cirrosis

32



Faculiad de Medicing

HOSPITAL
GENERAL
de MEXICO

DR. EDUARDO LICEAGA

Figura 2. Distribucion del total de pacientes en base a
escala de Child Pugh
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Figura 3. Consumo de IBP y dosis administrada
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Figura 4. Infecciones documentadas
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TABLA 1.

REGRESION DE COX: MODELO 1.

IC al 95.0%
P OR
Inferior Superior
IBP consumo crénico 0.037 3.380 1.075 10.630
CHILD A 0.923
CHILD B 0.748 0.838 0.285 2.461
CHILD C 0.702 0.799 0.254 2.517

TABLA 2.

REGRESION DE COX: MODELO 2

FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLO DE INFECCIONES
EN PACIENTES CIRROTICOS.

P OR IC al 95.0%
Inferior ~ Superior
Consumo cronico de IBP 0.037 3.380 1.075 10.631
Cirrosis descompensada 0.697 0.821 0.305 2.214

(Child Pugh B/C)
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ENTREVISTA TELEFONICA ‘

¢, Se encuentra consumiendo alguno de estos medicamentos?:

omeprazol, pantoprazol, rabeprazol, lanzoprazol, dexlanzoprazol?

¢, Desde cuando lo consume?

¢, Sabe por qué se lo indicaron?

¢ Presenta algun sintoma que lo justifique? (tabla 3)

¢ Ha cursado con algun tipo de infeccon en los ultimos 6 meses? (IVU,

IVRA, neumonia, PBE, infecciones cutaneas...)

¢ Ha tenido fiebre?

¢, Ha sido hospitalizado en estos ultimos 6 meses?

TABLA 3

Indicaciones para el uso de inhibidores de la bomba de protones
ADECUADAS
Reflujo gastroesofagico
Tratamiento y profilaxis de Ulcera péptica
Erradicacion de Helicobacter Pilory
Condiciones patoldgicas de hipersecredion de acido (por ejem. Sindrome de
Zollinger Ellison)
Diagnastico histologico de gastrtitis
Prevencion de ulceras inducidas por medicamentos
AINES: en pacientes >65 afios, combinados con esteroides, mas warfarina, con
historia de ulcera o hemorragia gastrointestinal
Aspirina: con esteroides, warfarina o AINES

INCIERTAS

Dispepsia

Esofago de Barret

Varices esofagicas

Profilaxis con clopidogrel y bajas dosis de aspirina
Historia de gastritits, sin endoscopia ni mas informacién
Anemia sin endoscopia
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