UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
ESCUELA PROFESIONAL DE MEDICINA HUMANA

TESIS PARA OPTAR EL TiTULO PROFESIONAL DE MEDICO CIRUJANO

“Consumo prolongado de inhibidores de bomba de protones como factor de

riesgo para sindrome de intestino irritable en pacientes adultos”

Area de Investigacion:
Céancer y Enfermedades no trasmisibles
Autor:
Br. Sanchez Ruiz Juan Renato.
Jurado Evaluador:
Presidente: Cesar Morales Rodriguez.
Secretario: Sandra Reyes Aroca.
Vocal: Nolberto Tapia Silva.
Asesor:
Marifios Llajaruna Humberto
Cédigo Orcid:0000-0003-1711-893X

Fecha de sustentaciéon: 2020/12/30
Trujillo = Peru
2020



Dedicatoria

A Dios, quien en todo momento me acompafa y es la guia en cada uno de mis

pasos.

A mi abuela, quien, a pesar de no estar presente, sigue presente en mi dia a

dia.

A mis padres Elio y Angélica, por el apoyo incondicional, que me motivo a

continuar luchando ante las adversidades.

A mi hermana, Ménica, quienes es mi modelo de vida y me alientan a ser mejor

cada dia.



Agradecimiento

A mi asesor, Humberto Marifios, por su apoyo durante esta investigacion, cuya
dedicacion de tiempo y orientacion fue parte importante para la elaboracion y

culminacién de la misma.

A mi coasesor, Niler Segura, por el interés, el apoyo y la ensefianza brindada

para la redaccion de esta investigacion.

A mis mejores amigas, Shirley y Sofia por su apoyo incondicional, y su gran

dedicacion al estudio, que me inspiran a ser mejor persona y mejor profesional.



Resumen:

Objetivo: Determinar que el consumo prolongado de inhibidores de
bomba de protones es un factor de riesgo para sindrome de intestino

irritable en pacientes adultos.

Material y Métodos: Se llevo a cabo un estudio de casos y controles. La
poblacién de estudio estuvo conformada por 136 pacientes del servicio de
gastroenterologia, atendidos de manera ambulatoria, en el Hospital
Regional Docente de Trujillo. De estos pacientes se dividid, en grupo
casos, pacientes con diagnostico de sindrome de intestino irritable (n=68)
y grupo control, pacientes sin diagnéstico de sindrome de intestino irritable
(n=68). Para la estadistica analitica se utilizo la prueba de Chi- cuadrado
(X?), se analizé el Odds Ratio para establecer la relacién de asociacion
con el sindrome de intestino irritable. Ademés, se hizo andlisis

multivariado, utilizando la regresion logistica.

Resultados: ElI consumo prolongado de Inhibidores de bomba de
protones en el grupo de pacientes con sindrome de intestino irritable fue
del 61,8%, mientras el consumo prolongado de Inhibidores de bomba de
protones en el grupo de pacientes sin de sindrome de intestino irritable
fue del 29,4%. Los pacientes que consumieron de forma prolongada
inhibidores de bomba de protones presentaron 4.5 veces mas riesgo de
desarrollar sindrome de intestino irritable en comparacion con los
pacientes que no consumieron de forma prolongada inhibidores de bomba
de protones (ORa 4.5; IC 95%: 2.06 — 9.84; p<0.05)

Conclusiones: El consumo prolongado de inhibidores de bomba de

protones es un factor de riesgo para sindrome de intestino irritable.

Palabras claves: Inhibidores de bomba de protones, sindrome de

intestino irritable.



Abstract

Objective: Determine if prolonged consumption of proton pump inhibitors

is a risk factor for irritable bowel syndrome in adult patients.

Material and Methods: A study of case-control was carried out. The study
population consisted of 136 patients from the gastroenterology service,
treated of ambulatory way, at the “Hospital Regional Docente de Trujillo”.
Of these patients, were divided, case group, patients diagnosed with
irritable bowel syndrome (n = 68) and control group, patients without a
diagnosis of irritable bowel syndrome (n = 68). For the analytical statistics,
the Chi-square test (X?) was used, the Odds Ratio was analyzed to
establish the association relationship with irritable bowel syndrome. In

addition, multivariate analysis was realized, using logistic regression.

Results: The prolonged consumption of proton pump inhibitors in the
group of patients with irritable bowel syndrome was 61.8%, while the
prolonged consumption of proton pump inhibitors in the group of patients
without irritable bowel syndrome was 29.4%. Patients who prolonged
consumption of proton pump inhibitors were 4,5 times more at risk of
developing irritable bowel syndrome compared to patients who did not
consumption proton pump inhibitors for a prolonged period (ORa 4.5, 95%
Cl 2.06 - 9.84; p <0.05).

Conclusions: Prolonged consumption of proton pump inhibitors is a risk

factor for irritable bowel syndrome.

Key words: Proton pump inhibitors, irritable bowel syndrome.
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I. Introduccioén

Los inhibidores de bomba de protones (IBP) son un grupo de farmacos
ampliamente utilizados por su efectividad en pacientes con afecciones
relacionadas al acido gastrico. La accién de los IBP provoca la disminucion del
pH gastrico, sin embargo, este efecto se ve disminuido por la interrupcion del
consumo en un lapso entre 12 a 24 horas, por tal motivo el consumo prolongado
de IBP es habitual.(1)

El mecanismo de accion de los IBP se ejerce inhibiendo irreversiblemente la
bomba de protones H* / K* ATPasa a nivel de las células parietales, mediante
este mecanismo impiden la secrecién de acido gastrico.(2,3)

En la actualidad los IBP son la base del tratamiento farmacolégico de pacientes
que padecen reflujo gastroesofagico, ulceras pépticas e infecciébn por
Helicobacter pylori. (1,4) La Administracién de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos, actualmente  aprobd los siguientes IBP: Omeprazol,

Esomeprazol, Pantoprazol, Lansoprazol, Dexlansoprazol, y Rabeprazol.(3)

EL consumo de IBP inhibe la secrecion de las células parietales y al citocromo
P450, asociandose a complicaciones tales como enfermedad renal cronica,
fracturas 6seas, demencia, sobrecrecimiento intestinal bacteriano, peritonitis
bacteriana espontanea, neumonia, cancer gastrico e infecciones por

Campylobacter y Clostridium difficile. (3,5-7)

Pese a las posibles complicaciones y a los efectos adversos que se estan
reportando, es indiscutible los beneficios que generan los IBP sobre pacientes
con enfermedades relacionadas con el acido gastrico, por lo tanto es crucial que
las prescripciones de IBP se den con indicaciones establecidas, con dosis

minimas necesarias y en periodos de tiempo no muy prolongados.(8,9)



El sindrome de intestino irritable (Sll) se define como una alteracién digestiva
caracterizada por dolor o en algunos casos molestia abdominal, acompafiada
de alteraciones de los habitos intestinales y ademas, éstos no deben estar
asociados con ninguna anomalia estructural.(10) El Sll tiene una prevalencia
mundial variable que va del 7% al 18%.(11,12)

Para diagnosticar el SlI, se utilizan criterios de Roma IV. Se incluyen la presencia
de dolor recurrente a nivel abdominal como minimo 1 dia a la semana durante
los 3 meses previos, sumado a esto debe estar relacionado con 2 0 mas de los
siguientes: se asocia a la defecacién, cambios de la frecuencia en las
deposiciones o cambios en la apariencia de las deposiciones(13). El Sl se
clasifica en: SlI diarrea predominante, Sll estrefiimiento predominante, SII mixto

y SllI sin clasificar.(14)

Los factores de riesgo y los mecanismos fisiopatologicos para el Sll no se
encuentran bien definido, se considera como factores de riesgo el sexo
femenino, personas jovenes, ansiedad, depresion, gastroenteritis, estrés y
trastornos relacionados con el dolor. (15) Se han propuesto algunas teorias que
explican en parte la fisiopatologia, como las anomalias motoras
gastrointestinales, hipersensibilidad visceral, trastornos psicopatolégicos y

alteraciones de la microbiota intestinal.(16)

Una de las teorias que se plantean es la alteracion de la microbiota intestinal.
Normalmente, los microorganismos se encuentran aislados en la superficie del
epitelio o a nivel de la luz del intestino, por la barrera del epitelio mucoso; en
donde se producira respuesta inmunitaria para mantener la integridad de la
barrera. Esto generaria una colonizacién constante en el intestino formando asi
una asociacién de simbiosis. Si la barrera se rompe por causa de: agentes
patogenos, entrada de mediadores inflamatorios, reacciones inmunitarias
exageradas o cualquier otro factor externo como algun farmaco; entonces se
activard una cascada inflamatoria la cual llevara a una alteracion de la microbiota
intestinal.(17-19)



Se demostré que los Inhibidores de bomba de protones (IBP) producen una
reduccion del 80% en la microbiota intestinal, y con un minimo cambio en la
morfologia de la mucosa del intestino. Esta reducciéon de la microbiota se
relaciona con la hipoclorhidria que producen los IBP, facilitando la colonizaciéon

bacteriana patégena, con el consiguiente desarrollo de Sl (20-23).

Estudios de base de datos trasversales sefialan que los IBP son capaces de
modificar la microbiota del intestino de forma mas agresiva que los
antibiéticas.(24) DuPont H et al, plante6 la relacion entre el aumento del pH
gastrico por el consumo de IBP, el sobrecrecimiento bacteriano y el posterior
desarrollo de SlI (25-27).

Keszthelyi D. et al, en el afio 2012 realiz6 un estudio retrospectivo,
observacional, de casos y controles, con el objetivo de demostrar que los
pacientes con Sll se encuentran expuestos a cambios de la homeostasis
intestinal por consumo de IBP y AINES. El estudio se realizé en un total de 574
pacientes de los cuales 287 fueron los controles y 287 fueron los casos. De estos
casos se reportaron los subtipos de Sll, de los cuales el 38% Sl diarrea
predominante, 30% fueron Sl con estrefiimiento predominante y el 32% de tipo
mixto (P<0.001). Se encontré que el uso de IBP y AINE es significativamente
mayor en pacientes con Sll, 21.2% para IBP y 20.55% para AINE (p<0.001). La
exposicidn simultanea a IBP y AINE en pacientes con Sl fue de 7,6%
(p<0.001).(20)

En un estudio transversal realizado por Funaki Y. et al, dentro del Hospital de la
Universidad Médica de Aichi en Japén, publicado en el 2017, evalué el impacto
de la comorbilidad del sindrome de intestino irritable sobre el tratamiento de la
enfermedad por reflujo no erosivo con IBP a largo plazo. Se tomaron 141
pacientes que consumian IBP por enfermedad de reflujo no erosivo, de los
cuales 37 pacientes presentaron Sll y 104 no presentaron Sll. Los sintomas de
persistencia de enfermedad por reflujo no erosivo segun cuestionario GerdQ, 24
pacientes con Sl y 42 pacientes sin SlI (p=0.01).(28)

Schmulson et al, durante el 2018 realizé una investigacién con pacientes en
tratamiento con IBP, para ver la prevalencia de sintomas intestinales, se llevé a

cabo en 36 ciudades de México, en donde se aplicO una encuesta en los



servicios de gastroenterologia a pacientes tratados con IBP para determinar si
existe presencia de Sll y sintomas intestinales. Fueron un total de 1851
pacientes. Se reportaron los motivos de uso de estos farmacos, los cuales
fueron: gastritis con la mayor frecuencia 48.8%, reflujo gastroesofagico 38.5% y
ulcera péptica con la menor frecuencia 6.2%, el 55% de los sintomas se presenté
antes del consumo de IBP (p<0.05); El estrefiimiento fue en el 63.8 % y la diarrea
en el 56.5% (p<0.001). (29)

El uso de IBP es muy frecuente en pacientes con enfermedades relacionadas
con el acido gastrico, como la gastritis y enfermedad por reflujo gastroesofagico;
debemos considerar los posibles nuevos efectos adversos, que en la actualidad
se encuentran en estudio, como el Sll, el que posiblemente se asocia a
sobrecrecimiento intestinal bacteriano. Ademas, en la actualidad existe un
consumo de IBP no controlada, puesto que su venta se da sin receta médica,
por lo que algunos pacientes pueden estar expuestos a ciertos efectos adverso
si prolongan el consumo de estos farmacos. Esto genera la inquietud, sobre todo
por los datos encontrados en la encuesta realizada en un estudio en México, Si
es 0 no el consumo prolongado de IBP un factor para producir sindrome de
intestino irritable. Y no habiendo encontrado estudios sobre lo planteado en
nuestro pais y con la finalidad de contrastar los datos encontrados en los

estudios presentados se abre la interrogante.



II. Plan de Investigacién

2.1. Enunciado del problema:

¢ Es el consumo prolongado de inhibidores de bomba de protones
un factor de riesgo para sindrome de intestino irritable en pacientes
adultos en el Hospital Regional Docente de Trujillo desde, 2016-
20197

2.2. Objetivos:

2.2.1. Objetivo General:

Determinar que el consumo prolongado de inhibidores de bomba
de protones es un factor de riesgo para sindrome de intestino
irritable en pacientes adultos en el Hospital Regional Docente de
Trujillo desde el 2016-2019.

2.2.2. Objetivo Especificos:

e Determinar la frecuencia de consumo prolongado de inhibidores
de bomba de protones en pacientes adultos con sindrome de

intestino irritable.

e Determinar la frecuencia de consumo prolongado de inhibidores
de bomba de protones en pacientes adultos sin sindrome de

intestino irritable.

e Comparar la frecuencia de consumo prolongado de inhibidores
de bomba de protones entre pacientes adultos con y sin

sindrome de intestino irritable.
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2.3. Hipotesis:

e Ho: El consumo prolongado de inhibidor de bomba de protones
no es un factor de riesgo para sindrome de intestino irritable en
pacientes adultos.

e H1: El consumo prolongado de inhibidor de bomba de protones
es un factor de riesgo para sindrome de intestino irritable en

pacientes adultos.

lll. Material y método.
3.1. Poblaciéon de estudio:

Pacientes adultos del servicio de gastroenterologia del Hospital
Regional Docente de Truijillo, atendidos de forma ambulatorios, que

reunieron los siguientes criterios de inclusion y exclusion.
Criterios de Inclusion: casos

e Mayores de 18 afos.

e Historia clinica completa.

e Criterios diagnodsticos Roma IV para SlI.

Criterios de Inclusién: controles
e Mayores de 18 afios.
e Historia clinica completa.

e No cumplieron los criterios diagnésticos Roma IV para SlI.

11



Criterios de exclusion:
e Consumo de IBP después del diagnostico de SlI.

e Presencia de alteraciones estructurales del sistema
gastrointestinal;  neoplasias  gastricas, resecciones

quirdrgicas.
e Consumo de antibiéticos como profilaxis.

e Diagnostico de ansiedad y depresion.

3.2. Muestra:
Unidad de andlisis:

Pacientes adultos del servicio de gastroenterologia del
Hospital Regional Docente de Trujillo en el periodo 2016 -
2019

Unidad de Muestreo:

Historias clinicas de pacientes adultos del servicio de
gastroenterologia del Hospital Regional Docente de Truijillo
en el periodo 2016 — 2019

Tipo de Muestreo:

Probabilistico, aleatorio simple

12



Tamafio Muestral:

En este estudio de casos y controles para calcular el tamafio de

muestra se utilizé la formula estadistica siguiente:

[zl_%qfipil - p)+ 21 APl - p1 )+ pall- P jT
|:Pl - .?5':4:'2

=

oZ 1-a2: 1,96 para una confianza del 95%
¢Z 1-8: 0,84 para un poder estadistico del 80%

eP1=0,05 proporcidon de pacientes que consumieron IBP y no
tuvieron SII.(20)

eP2=0,21 proporcion de pacientes que consumieron IBP y si
tuvieron SlI.(20)

P2 +Rp1
1+R

o P: =0.13

Remplazando obtenemos:
*n=68

Luego la muestra estuvo conformada por 68 pacientes del grupo de casos

y 68 pacientes del grupo control.
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3.3. Disefio de Estudio:

El presente estudio corresponde a un disefio: casos y controles.

Tiempo

prolongado de
Inhibidores de bomba

de protones
\

-
Pacientes con consumo

\

J/

(Pacientes sin consumo
prolongado de
Inhibidores de bomba
de protones

N\

prolongado de
Inhibidores de bomba

de protones
.

-
Pacientes con consumo

N\

J

(Pacientes sin consumo
prolongado de
Inhibidores de bomba
de protones

\

Pacientes con
Sindrome de intestino
irritable

Casos

v

Poblacidon

Pacientes sin Sindrome
de intestino irritable

Controles

Pacientes mayores de
18 afos

<

<4

Direccion
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3.4. Variables:

ENUNCIADO DE LA

TIPO ESCALA REGISTRO
VARIABLE
Consumo Prolongado o
o Cualitativa .
inhibidor de bomba de o Nominal Si
Dicotémica No
protones
) _ _ Cualitativa _ Si
Sindrome de intestino Irritable . _ Nominal
Dicotémica No
Edad Cuantitativa De razén Afos
Cualitativa ~ Nominal
Sexo Dicotémica F
Omeprazol,
Esomeprazol,
IBP especifico Cualitativo Nominal Pantoprazol,
Lansoprazol,
Dexlansoprazol,
Rabeprazol
<18.5 (Bajo peso)
- o . 18.5-24.9 (Normal)
indice de Masa corporal Cualitativo Ordinal
P raina 25-29.9 (Sobre peso)
=230 (Obesidad)
Cualitativa Nominal Si
Consumo de AINEs o
Dicotémica No
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3.5. Definicion Operacional:

VARIABLES

DEFINICION OPERACIONAL

Consumo prolongado de
inhibidores de bomba de
protones
(Variable independiente)

Sindrome de intestino irritable
(Variable dependiente)

Edad

Sexo

IBP Especifico

indice de Masa corporal

Consumo de AINEsS

Usuario de IBP que han tomado una o mas
dosis al dia por mds de 8 semanas de
manera continua(27), para el control se
recurrira a los registros de las consultas

posteriores al inicio del tratamiento.

Pacientes que cumplen los criterios

diagndsticos Roma IV para SlI.

Tiempo que ha vivido una persona en afos
registrado en la historia clinica. Pacientes

mayores de 18 afios

Masculino o femenino segun registro en la

historia clinica.

Omeprazol, Esomeprazol, Pantoprazol,

Lansoprazol, Dexlansoprazol, y Rabeprazol

Relacion entre el peso y la talla (Kg/m?). Se
clasifica en: Bajo peso <18.5; normal: 18.5-
24.9; Sobrepeso: 25-29.9; obesidad: 230

Consumo de AINEs. Tales como Acido
acetilsalicilico,

Ibuprofeno,  Naproxeno,

otros.
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3.6. Procedimiento y Técnicas:

Con la aprobacion del proyecto de tesis por la Escuela de Medicina
de la Universidad Privada Antenor Orrego, se solicitdé autorizacion al
Hospital Regional Docente de Truijillo, para la ejecucion de proyecto

de tesis con la revision de historias clinicas.

Con la autorizacion correspondiente, en el area de estadistica se
identifico las historias clinicas de los pacientes con diagndéstico de Sll,
con el cédigo K58 segun CIE 10, atendidos en el periodo 2016-2019,
se elabord una lista, la cual ingreso a una herramienta de sorteo
virtual donde se generd 80 historias clinicas que corresponderian a
los casos. Del mismo modo con la lista de pacientes adultos
atendidos de forma ambulatoria en el servicio de gastroenterologia
en el periodo 2016-2019, con exclusion de los pacientes con SlI, se
procedio por medio de una herramienta de sorteo virtual a generar 80

historias clinicas las que corresponderian a los controles.

Ya en el area de archivo se procedio a revisar las 80 historias clinicas
gue se generaron para los casos, donde ingresaron a este grupo solo
las primeras 68 historias clinicas que cumplieron los criterios de
inclusion y exclusién. Del mismo modo se revisé las 80 historias
clinicas que se generaron para los controles, ingresando a este grupo
solo las primeras 68 historias clinicas que cumplieron los criterios de

inclusion y exclusion.

Los datos obtenidos se registraron en una ficha de recoleccion de
datos, que se encontrara en el anexo 1, disefiada con este fin. Estos
datos de se utilizaron para elaborar una base de datos y luego se

procesaron con el andlisis estadistico.

17



3.7. Plan de analisis de casos:

El procesamiento de la base de datos se realizO de manera
automéatica mediante el paquete estadistico SPSS V. 24

Estadistica Descriptiva:

En este estudio se utilizé para las variables cuantitativas las medidas
de tendencia central y desviacion estandar y varianzas. Para las
variables cualitativas se utilizd frecuencias y porcentajes. Se

estructuro tablas y se graficaron en diagrama de barras.

Estadistica Inferencia:

Se ha empleado x? para variables cualitativas y T-student para las
variables cuantitativas. Se realiz6 un analisis multivariado utilizando
la regresion logistica. Se consider6 p < 0.05 como diferencia

significativa.

Estadigrafos del estudio:

Se utiliz6 ODDS RATIO del consumo prolongado de IBP con relacion

al desarrollo de SlI, para determinar la asociacion de las variables.

Sindrome de Intestino Irritable

Consumo prolongado de IBP _ TOTAL
Si No
Si a b a+b
No Cc d c+d
TOTAL a+c b+d at+b+c+d

OR — axd
" bxc

e 1 no es factor protector ni de riesgo
e >les factor de riesgo
e <1 es factor protector.

18



3.8. Aspectos éticos:

La informacion que se obtuvo durante este proceso fue de uso
exclusivo del personal investigador, manteniéndose en secreto y
anonimato de los datos obtenidos al momento de mostrar los
resultados (33). En el presente proyecto se aplicé los principios N.°
21y 27 de la Declaracion de Helsinki - Seul 2008(34) y el articulo 25
de la Ley General de Salud (35). No se solicitd consentimiento
informado a los pacientes, por tratarse de datos obtenidos de los
registros de historias clinicas de del Hospital Regional Docente de
Trujillo. Adicionalmente se solicitd la aprobacion del comité de
Bioética en investigacion de la Universidad Privada Antenor Orrego.
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IV. Resultados

En la presente investigacion se realizo la seleccion de 136 historias clinicas de
pacientes adultos que fueron atendidos de forma ambulatoria, en el servicio de
gastroenterologia del Hospital Regional Docente de Trujillo, los cuales
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion, para esta investigacion, de

las 136 historias clinicas, 68 corresponden a los casos y 68 a los controles.

Al analizar las variables intervinientes edad, sexo, indice de masa corporal y
consumo de AINES; se encontré que el promedio de la edad en el grupo casos
fue de 54.9 £ 14.8 afios y en el grupo control 61.6 £ 16.7 afios (p=0.016). El sexo
femenino fue predominante, en el grupo casos representd el 84%, el sexo
masculino en el grupo casos represento el 16% (p<0.01). Para el indice de masa
corporal se encontr6 en el grupo casos: bajo peso 3%, peso normal 32%,
sobrepeso 44%, obesidad 21% y en el grupo control: bajo peso 3%, peso normal
35%, sobrepeso 44%, obesidad 18% (p=0.971). En el grupo casos el 28% de
pacientes consumieron AINES, mientras en el grupo control solo el 18% de los
pacientes los consumieron (p=0.152). Ademas, se encontré6 que omeprazol
representd el tipo de IBP con mayor frecuencia de consumo en la poblacion

estudiada, en ambos grupos. (Tabla N°1)

Al realizar el andlisis de los datos se encontr6 que el consumo prolongado de
Inhibidores de bomba de protones en el grupo de pacientes con sindrome de
intestino irritable fue del 61.8%, mientras en el grupo control fue del 29.4%. Al
evaluar los datos se obtuvo que los pacientes que consumieron de forma
prolongada inhibidores de bomba de protones presentaron 3,88 veces mas
riesgo de desarrollar sindrome de intestino irritable en comparacion con los
pacientes que no consumieron de forma prolongada inhibidores de bomba de
protones (ORc 3.88; IC 95%: 1.9 — 7.93; p<0.05). (Tabla N°2)

Se realiz6 un analisis multivariado utilizando regresion logistica, en donde se
identific a las variables edad y sexo femenino como factor de riesgo para Sll
(p<0.05), considerando dichas variables se obtuvo que los pacientes que
consumieron de forma prolongado IBP tienen 4.5 veces mayor riesgo de
desarrollar Sll en comparacién con los pacientes que no consumen de forma
prolongada IBP (ORa 4.5; IC 95%: 2.06 — 9.84; p<0.05). (Tabla N°3)
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Tabla 1

Variables intervinientes asociadas a sindrome de intestino irritable en
pacientes adultos en el Hospital Regional Docente de Trujillo. 2016 - 2019.

Sindrome de intestino irritable

Variables Si No
intervinientes . . P
Frecuencia Frecuencia
- % - %
(n=68) (n=68)
Edad (afios) 549+148* 616 +16.7 * 0.016
Sexo Femenino 57 84.0% 38 56.0% <0.001
Bajo peso 2 3.0% 2 3.0%
Normal 22 32.0% 24 35.0%
IMC Sobrepeso 30 44.0% 30 44.0% 0.971
Obesidad 14 21.0% 12 18.0%
Tipo Omeprazol 42 100% 16 80.0%
NA
Pantoprazol 0 0% 4 20.0%
Consumo de 19 28.0% 12 18.0% 0.152
AINES

Fuente: Hospital Regional Docente de Truijillo — Fichas de recoleccién: 2016 - 2019.

* Media + DE (Desviacion estandar), T-Student, n (%), X2 de Pearson, p < 0,05
significativo

IMC: indice de masa corporal; AINES: antiinflamatorios no esteroideos

NA: No Aplica.
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Tabla 2

Consumo prolongado de inhibidores de bomba de protones como factor
de riesgo para sindrome de intestino irritable en pacientes adultos en el
Hospital Regional Docente de Trujillo 2016 - 2019.

Consumo
prolongado de

Sindrome de intestino irritable

inhibidores de Si No
bomba de Frecuencia Frecuencia ORc
0 0 IC 95%
protones (n=68) & (n=68) & ( )
Si 42 61.8% 20 29.4%
3.88
(1.90—7.93) <0001
No 26 38.2% 48 70.6%

Fuente: Hospital Regional Docente de Trujillo — Fichas de recoleccién: 2016 - 2019.

ORc: ODD RATIO CRUDO

X2 = 14,347
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Tabla 3

Consumo prolongado de inhibidores de bomba de protones ajustado por
edad y sexo como factor de riesgo para sindrome de intestino irritable en
pacientes adultos en el Hospital Regional Docente de Trujillo 2016 - 2019.

95% C.I. para
Wald gl p Exp(B) EXP(B)
Inferior  Superior

Error

Variables B ,
estandar

Consumo
Prolongado 1.505 0.399 14223 1 <0.001 4503 2.060 9.841
de IBP

Edad -0.025 0.013 3864 1 0.049 0976 0.952 1.000

Sexo
femenino 1.339 0.449 8885 1 0.003 3.817 1.582 9.210

Constante -0.195 0.868 0050 1 0.823 0.823 - -

Fuente: Hospital Regional Docente de Truijillo — Fichas de recoleccién: 2016 - 2019.
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V. Discusioén

En nuestro estudio el sexo femenino represento el 84% de los pacientes con SlI
(p<0.01). Del mismo modo en el estudio de Keszthelyi D. et at, el sexo femenino
represento el 75% en los pacientes con SlI (p>0.05). La elevada frecuencia del
sexo femenino frente al sexo masculino, en los grupo de pacientes con sindrome
de intestino irritable que consumen de forma prolongada IBP, podria estar
vinculado a la influencia de las hormonas femeninas como el estrégeno, sobre
funciones biologicas a nivel intestinal lo que a su vez estaria involucrado con la
génesis del SlI.(20,30)

Otra variable interviniente estudiada fue la edad, el promedio de edad encontrada
en el grupo de casos fue de 54.9 + 14.8 afios (p=0.016). En el estudio de Funaki
Y. et at. en Japdn, encontrd que el promedio de edad de los pacientes con S|
fue de 60.7 £ 15.7 afios (p=0.47), mientras Keszthelyi D. et at, en Paises Bajos,
obtuvo en el grupo de pacientes con diagndéstico de Sl el promedio de edad fue
de 36.7 £ 16 afios (p=0.64), Estos estudios reportan resultados variables, la
diferencia en la procedencia podria explicar las discrepancia en los rangos de
edad encontrados, debido a que los niveles de ansiedad por el estilo de vida,
nivel econdmico, sociocultural y politicas en prevencion de salud de cada pais,

pueden vincularse con el inicio de Sl .(20,28)

En nuestro estudio se encontré que el Unico tipo de IBP que consumieron los
pacientes del grupo con diagnostico de SlI, fue omeprazol. En México el estudio
de Schmulson M. et at. omeprazol fue el mas consumido con 40% en el grupo
casos. En Japodn el estudio de Funaki Y. et at, rabemprazol fue el mas usado
siendo el 43% de los IBP consumidos, mientras omeprazol solo represento el
16%. En Paises bajos en el estudio de Keszthelyi D. et at, el mas usado fue
pantoprazol con 44% y omeprazol con 28.8%. El consumo de los diferentes tipos
de IBP es heterogéneo, una posible explicacion a este hallazgo es la diferencia
socio econdmica entre los diversos paises en donde se realizaron estos estudios.
En nuestro caso para los pacientes de Hospital Regional Docente de Truijillo un
porcentaje significativo contaron con el seguro integral de salud, en donde el

anico IBP que se les proporcionaba es omeprazol y el otro porcentaje de
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pacientes sin el mencionado seguro, prefirieron comprar omeprazol sobre otros

IBP debido a la cantidad de tabletas y al precio que esto implicaba. (20,28,29)

El uso de IBP en la practica clinica diaria es muy comun por su prescripcidbn como
gastro protector, ademas a largo plazo pueden causar problemas intestinales
que afecten la calidad de vida en los pacientes. Se plantea que el consumo
prolongado de IBP, esta relacionado con el desarrollo de SllI, esto se vincula con
la induccion de hipoclorhidria que provocan los IBP, en el sistema
gastrointestinal, lo que a su vez generaria un proceso de sobrecrecimiento
bacteriano, por la eliminacion del microbiota intestinal, llegando a una menor
defensa contra bacterias de tipo patdgenas. Sin embargo, los mecanismos

fisiopatolégicos necesitan mayor estudio. (20,28,31)

En este estudio se encontrd que los pacientes que consumieron IBP de manera
prolongada tuvieron 3.88 veces mas riesgo de presentar Sll, a comparacion de

los pacientes no expuestos.

Comparando nuestros resultados con el estudio de casos y controles de
Keszthelyi D. et al, donde evaluaron el incremento de la exposicion de IBP en
Sll, encontraron que los pacientes que tuvieron un consumo por 6 meses de IBP
tuvieron 3 veces mas riesgo de Sll en comparacién a los pacientes que no
estuvieron expuestos (ORa: 3.0; IC 95%: 1.3 — 7.0), la diferencia del riesgo
podria  explicarse, por los criterios diagnésticos utilizados, en nuestra
investigacion utilizamos criterios de Roma 1V, los cuales comparados con los
criterios Roma lll, son diferentes con respecto al parametro de tiempo en el que
se presentan los sintomas, donde el dolor abdominal recurrente debe estar
presente al menos un dia por semana en los ultimos tres meses. Lo que implico
que el porcentaje de pacientes que cumplieron con criterios Roma Il para SlI
(21.2%) sea menor en comparacion a nuestros pacientes que cumplieron con
criterios Roma IV (61.8%), (20)

Niu X-P. et al, realizé un estudio de casos y controles, en China, encontraron
gue los pacientes con enfermedad de reflujo no erosivo que consumieron IBP

presentaron 1.33 veces mas riesgo de Sll en comparacion a los pacientes que
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no estuvieron expuestos (ORa: 1.33; IC 95%: 1.26 — 2.55). La diferencia del
riesgo con nuestro estudio, podria explicarse por las poblaciones empleadas, en
nuestro estudio utilizamos a todos los pacientes adultos que acudieron al
consultorio de gastroenterologia, incluyendo a pacientes con enfermedad de
reflujo gastro esofagico, gastritis, ulcera, entre otras patologias, encontrando que
el 61.8 % de estos pacientes consumieron IBP y desarrollaron SIl. A
comparacion del estudio de Niu X-P. et al quien tomo como poblacion de estudio
solo a pacientes con ERGE por lo que tuvo una poblacién de estudio mas
especifica, hallando asi una menor frecuencia de pacientes que consumieron
IBP y desarrollaron SlI (21%) (32)

En México Schmulson M. et at. realizd6 una encuesta multicéntrica para
encontrar sintomas intestinales y Sl en pacientes que recibieron IBP, y
encontraron que de 1 851 pacientes que recibian IBP, el 67.5% cumplieron con
los criterios para Sll, de los cuales el 44.1% presentaron los sintomas después
del consumo de IBP (p<0.05). En nuestro estudio buscamos a los pacientes que
consumieron por lo menos 8 semanas de forma continua IBP, definiendo asi
consumo prolongado, encontrando asi que el 61.8% de los pacientes con S|
consumieron IBP. En el estudio de Schmulson M. et at. el tiempo minimo al
gue estuvieron expuestos los pacientes con IBP y desarrollaron SlI fue de 3
meses. Por lo que en ambos estudios se tuvo en cuenta el tiempo de consumo
prolongado con relacién a la aparicion de SllI, lo que explicaria los resultados

similares.(29)

Nuestro trabajo presentd diversas limitaciones como: nuestro estudio fue
unicéntrico, ademas la muestra solo pudo tomar las historias clinicas a partir del
afio 2016, debido a los criterios diagnésticos Roma IV para Sll. Al momento de
realizar la recoleccion de datos se encontraron historias clinicas con datos
incompletos y algunos casos la informacion no estaba clara por lo que se tuvieron

que excluir.
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VI. Conclusiones.

El consumo prolongado de Inhibidores de bomba de protones es un factor
de riesgo para sindrome de intestino irritable en pacientes adultos.

La frecuencia de consumo prolongado de inhibidores de bomba de
protones en pacientes adultos sin sindrome de intestino irritable fue de
29.4%.

La frecuencia de consumo prolongado de inhibidores de bomba de
protones en pacientes adultos con sindrome de intestino irritable fue de
61.8%.

. Con el analisis multivariado se encontré que el consumo prolongado de
inhibidores de bomba de protones es estadisticamente significativo en el
desarrollo de sindrome de intestino irritable.
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VIl. Recomendaciones.

1. Realizar un estudio con una muestra poblacional mas grande,
multicéntrico, prospectivo de los pacientes adultos con consumo

prolongado de inhibidores de bomba de protones.

2. Se sugiere mejorar el registro de los datos en las historias clinicas, para

evitar contratiempos durante préximos estudios.

3. Se deben plantear medidas para la correcta prescripcion de inhibidores
de bomba de protones, evitando en lo posible su uso prolongado y evitar

su uso indiscriminado.
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IX. Anexos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“CONSUMO PROLONGADO DE INHIBIDORES DE BOMBA DE PROTONES
COMO FACTOR DE RIESGO PARA SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE
EN PACIENTES ADULTOS”

l. Datos Generales: N.° Ficha:
Historia clinica N °:
Il. Variable independiente:
e Sindrome de intestino Irritable:
Si( ) No( )
Il. Variable dependiente:

e Consumo Prolongado de Inhibidor por bomba de protones:
Si( ) No( ) Control enconsulta ( )

V. Variable interviniente:

e Edad:

e Sexo: Femenino () Masculino( )

¢ IBP especifico:
Omeprazol. ( ) Lansoprazol. ( )
Esomeprazol. ( ) Dexlansoprazol ( )
Pantoprazol, ( ) Rabeprazol ( )

Consumo AINEs:
Si( ) No ( )

e |IMC:
<18.5 Bajo peso ( ) 18.5-24.9 Normal ( )

25-29.9 Sobrepeso () 230 Obesidad ()
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