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Y  Mensaije del comité editorial

Estimado lector

Es un placer saludarte en este afio 2019 que apenas comienza y que esperamos esté lleno de éxitos y avances en el
conocimiento médico por difundir. Queremos agradecer a todos y cada uno de ustedes por brindarnos su confianza y
participar en esta ardua labor de difundir temas médicos de actualidad. Cada nimero representa para nosotros la
posibilidad de brindar conocimiento de calidad, pero también un gran reto. Todas nuestras ediciones tienen como
premisa nimero uno brindar publicaciones y temas de calidad, que no solo sirvan para aportar nuevos conocimientos;
sino que también inciten a todos nuestros lectores a aventurarse en nuevas areas. Nuestro deseo no solo es brindar
espacio a los investigadores y clinicos, si no fomentar el habito de la divulgacion cientifica en cada uno de los
profesionales de la salud, para mejorar la formacién de recursos humanos que brinden atencidn de la més alta calidad
alapoblacion.

En este especial dedicado a la Hepatologia y la Gastroenterologia, se conjunté la participacion de 5 centros de
referencia en el pais para el diagnostico y tratamiento de las enfermedades hepaticas y digestivas; centros que son
formadores de profesionales de la salud y que se dedican a la investigacion y difusion de la ciencia mexicana.

Agradecemos a los autores y coordinadores de cada centro por su valiosa participacion. Por lo que estamos seguros
de que el contenido sera gratamente recibido y analizado ya que aportan informacién importante de nuestra
poblacion.

Como siempre, los seguimos invitando a participar activamente en ésta que es su publicacion. Todo el Comité
Editorial de la Revista Médica MD, les reitera nuestro mas profundo agradecimiento y les envia los mejores deseos
para este aflo.

“La formulacion de un problema, es mds importante que su solucion”
Albert Einstein




% Editorial

Aniversario de la especialidad de
Gastroenterologia en el Hospital Civil
de Guadalajara

Velarde-Ruiz Velasco José Antonio

Profesortitulardelaespecialidad de gastroenterologia
Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde

A proposito del aniversario numero 45
que cumplird este afio la especialidad de
gastroenterologia de nuestro querido
Hospital Civil de Guadalajara me
gustaria compartir algunos datos
histoéricos sobre esta hermosa
especialidad.

La gastroenterologia en México
surgié como especialidad durante la
primera mitad del siglo XX. En el afio de
1924, don Genaro Escalona, quien
dirigia el Hospital General de México,
decidid reorganizar los servicios
médicos a tono con la época, contando
con la participacion de tres entusiastas y
jovenes médicos, los cuales inician la
"era de las especialidades" en nuestro
pais: Ignacio Chavez, en cardiologia;
Aquilino Villanueva, en urologia, y
Abraham Ayala Gonzdlez en
gastroenterologia. Se considera que es la
figura de don Abraham Ayala Gonzalez
la que dominé el panorama gastro-
enterologico en esa época ya que fundo
el primer servicio de la especialidad en
México. En 1935, fundo y presidio por
muchos afios la Asociacion Mexicana de
Gastroenterologia (AMG) e inici6 la
publicacién de la revista de la AMG, que
continua hasta la fecha; asimismo, inicio
los cursos de posgrado de la especialidad
en 1936. Posteriormente los cursos de
especializacion se extendieron al
Instituto de la Nutricion, Hospital
Juarez, Hospital General del Centro
Meédico Nacional, Centro Médico La
Raza, Hospital Espafiol y al Hospital
Militar.

De esta manera, al iniciarse la
formacién de especialistas en
gastroenterologia en la Ciudad de

“Camino lento, pero nunca camino hacia atras”

México, se inicid la expansion por todo el
pais, sin ser la excepcién la ciudad de
Guadalajara. Asi, en el afio de 1947 un
visionario y ejemplar maestro con esa
mistica de vocacién y servicio, como lo
fue el distinguido maestro Luis Pérez
Parra, formo el servicio de Gastro-
enterologia en el Hospital Civil de Belén,
hoy Fray Antonio Alcalde, siendo éste
médico y quirtrgico. El Maestro Pérez
Parra fue el pionero de la endoscopia
rigida y después flexible en el occidente
del pais, siendo el primero en realizar las
esofagectomias no toracicas, la
vagotomia troncular, el manejo de la
enfermedad ulcerosa; y de igual manera
fue quien marco el camino de cémo
hacer de nuestra especialidad un arte, de
como crear, producir, fomentar y ensefiar
la Gastroenterologia en nuestro viejo
caseron de Belén, iniciando parte de la
historia de la Gastroenterologia en
Jalisco.

La Universidad de Guadalajara y el
Consejo General Universitario, a partir
del afio de 1974, y a través de la ahora
desaparecida Escuela de Graduados,
aprob6 otorgar el reconocimiento de la
Especialidad en Gastroenterologia al
Antiguo Hospital Civil de Guadalajara, y
es hasta el afio de 1976 que la otorga al
Instituto Mexicano del Seguro Social con
sede en el Centro Médico Nacional de
Occidente.

En 1986, el Dr. Pérez Parra se retird
por problemas de salud, entrando en
funciones como jefe el Dr. Alfredo Lepe
Oliva, uno de sus alumnos mas
destacados que contaba con la misma
mistica y vocacién de servicio y
docencia. El implemento los cambios y
avances de la ciencia y la tecnologia a su
servicio, luchando siempre por la

Abraham Lincoln

excelencia académica de sus residentes,
siempre con esa doctrina altruista. Con
esta vision, el Dr. Lepe Oliva dividi6 el
servicio en cinco areas basicas en la
ensefianza de la gastroenterologia,
siendo estas las clinicas de “Eso6fago,
Estomago y Duodeno”, “Higado”,
“Vesicula, vias Biliares y Pancreas”,
“Intestino delgado y Colon”; y la clinica
de “Tumores gastrointestinales”. El
servicio de Gastroenterologia del
Antiguo Hospital Civil también fue
pionero de la cirugia laparoscopica, de la
fundacién del departamento de
endoscopia y del servicio de nutricion
enteral y parenteral. Incorporando los
avances de la ciencia y la tecnologia, se
integré el departamento de Biologia
Molecular, con areas de investigacion e
innovacion en el campo de la
hepatologia. Conforme avanzo la
ciencia, crecieron las necesidades de
contar con nuevas opciones terapéuticas;
de esta forma, también se inici6 el primer
programa de trasplante hepatico del
occidente del pais. En 1996 se dictamina
la especialidad de Gastroenterologia
clinica. Durante todo este periodo el Dr.
Lepe formdé varias generaciones de
grandes especialistas.

Enelafio 2011, tras dela muerte del Dr.
Lepe, se designé al Dr. Francisco Alvarez
Lopez como jefe del servicio de
Gastroenterologia del hoy llamado
Hospital Civil Fray Antonio Alcalde,
médico con amplia experiencia y
produccién cientifica en enfermedades
pancreato-biliares que por mas de 10
afios estuvo al frente de la clinica de
“péancreas y vias biliares”. En esta fecha
se design6 también como profesor de la
especialidad al Dr. José Antonio Velarde
Ruiz Velasco, quien en conjunto con el
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Velarde-Ruiz Velasco

Dr. Alvarez Lépez han aumentado la
productividad cientifica de la
gastroenterologia, haciendo presencia
en congresos nacionales e
internacionales junto con los residentes
en formacién y logrando desde entonces
que la mayoria de los egresados
obtengan la certificacion del Consejo
Mexicano de Gastroenterologia. De esta
forma, a 45 afos de la aprobacion de la
especialidad, el Hospital Civil de
Guadalajara ha contribuido a la
formaciéon de recursos humanos en
salud de excelencia académica
reconocida en todo el pais.

Finalmente, dentro de los objetivos del
programa de posgrado de la especialidad
de gastroenterologia, nos hemos trazado
estar presentes con trabajos de
investigacion clinica en los principales
eventos académicos nacionales e

Aniversario de la especialidad de Gastroenterologia

internacionales como lo son el congreso
nacional de Gastroenterologia de la
AMG, el congreso nacional de
Hepatologia de la Asociacion Mexicana
de Hepatologia, el congreso
internacional de avances en medicina de
los Hospitales Civiles de Guadalajara,
buscando siempre culminar con la
publicacion de dichos trabajos.

Por lo anterior, el grupo de
investigacion clinica y profesores de la
especialidad de gastroenterologia del
Hospital Civil de Guadalajara hemos
preparado este numero para la Revista
Médica MD, donde se presentan
articulos de revision de cuatro problemas
clinicos comunes; trabajos de
investigacion originales de nuestro
hospital y colaboraciones con otros
hospitales de todo el pais. En este nimero
encontrardn datos interesantes sobre

en el Hospital Civil de Guadalajara

higado graso, pancreatitis aguda,
infecciones en cirrosis, sindrome de
intestino irritable y distensién
abdominal; cuestiones emergentes como
pruebas de detecciéon de sobre-
crecimiento bacteriano del intestino
delgado, sintomas gastrointestinales en
diabetes entre otros.

Los invitamos a disfrutar este excelente
suplemento de enfermedades digestivas y
pancreato-hepatobiliares.

Referencias
Plan tnico de especializaciones médicas (PUEM) en
Gastroenterologia. UNAM. México, D.F. 2008.
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Resumen

Introduccién

Las alteraciones en la quimica hepatica durante el embarazo pueden deberse a multiples causas, siendo
las enfermedades hepaticas propias del embarazo las mas frecuentes. Dentro de este grupo de
patologias se engloban la hiperémesis gravidica, preeclampsia-eclampsia, colestasis intrahepatica del
embarazo, el sindrome HELLP y el higado graso agudo del embarazo. Es importante identificarlas de
forma temprana por el impacto en el prondstico tanto parala madre como el feto.

Material y Métodos

Estudio descriptivo y retrospectivo, que incluyo a todas las pacientes ingresadas en la Unidad de
Cuidados Intensivos Obstétricos durante el periodo de julio 2017 a julio 2018 y que presentaran
alteracion en la quimica hepatica. Los datos clinicos, demograficos y laboratoriales fueron tomados de
los expedientes clinicos.

Resultados

Seingresaron un total de 352 pacientes de las cuales 14.2% presentaron alguna alteracion en la quimica
hepatica. La media de edad fue de 29 afios +3 y la media de edad gestacional de 34.7 semanas. Dentro
de las enfermedades hepaticas propias del embarazo, el 75.5% presentaron preclampsia, sindrome
HELLP en un 49%, eclampsia en el 17%, colestasis intrahepatica del embarazo en el 3.8%. Todas las
pacientes presentaron elevacion de AST con media de 181 IU/1, 39.6% en el rango de 5-15 veces el
LSN. Un 90.6% presento elevacion de ALT con una media 157 U/1, 39.6% en el rango de 2-5 veces el
LSN. No hubo mortalidad materna.

Discusion

Las enfermedades hepaticas del embarazo son la causa mas frecuente de alteracion en el perfil hepatico
de éste grupo de pacientes, especialmente a partir del tercer trimestre, siendo la preclampsia-eclampsia
las mas prevalentes. La mayoria se presentan con un patron de dafio mixto.

Palabras clave: embarazo, enfermedades hepdticas propias del embarazo, quimica hepdtica, pruebas de
funcion hepatica.
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Biochemical hepatic alterations in critically ill obstetric
patients

Abstract

Introduction.

Abnormal liver test during pregnancy can be related to multiple causes, being the liver diseases unique to the pregnant state the most frequent.
This group of pathologies include hyperemesis gravidarum, preeclampsia-eclampsia, intrahepatic cholestasis of pregnancy, HELLP syndrome
and acute fatty liver of pregnancy. It is important to identify these entities early because of the impact on the prognosis for both the mother and
the fetus.

Material and Methods.

Descriptive and retrospective study, which included all the patients admitted to the Obstetric Intensive Care Unit during the period from July
2017 to July 2018 and who presented abnormal liver chemistries. The clinical, demographic and laboratory data were taken from the clinical
records.

Resulis.

352 patients were admitted and 14.2% had some alteration in liver chemistries. The mean age was 29 * 3 years and the mean gestational age
was 34. 7 weeks. Among the liver diseases unique to pregnancy, 75.5% had preeclampsia, HELLP syndrome in 49%, eclampsia in 17% and
intrahepatic cholestasis of pregnancy in 3.8%. All the patients presented elevated AST with mean of 181 IU / I, 39.6% in the range of 5-15
times the upper limit of normal (ULN); 90.6% presented ALT elevation with mean of 157 U / I, 39.6% in the range of 2-5 times the ULN.

There was no maternal mortality.

Discussion.

The liver diseases related to pregnancy are the most frequent cause of alteration in the hepatic profile of this group of patients, especially from
the third trimester, with pre-eclampsia-eclampsia being the most prevalent. Most are presented with a mixed pattern of liver injury.

Key Words: liver chemistries, liver disease related to pregnancy, liver function test, pregnancy.

Introducciéon

A pesar de ser un grupo generalmente sano y joven, entre el
3-5% de las mujeres embarazadas presentan alteraciones en
las pruebas de funcionamiento hepatico durante este periodo,
siendo la fosfatasa alcalina y la alfafetoproteina las que
mayormente se alteran por la produccion placentaria; a su
vez, como resultado de la hemodilucidén, existe
“disminucién” de la concentracion sérica de albumina. Sin
embargo, no existen cambios significativos en las
transaminasas, en la bilirrubina y/o en el tiempo de
protrombina.

A pesar de que estos cambios son transitorios y rara vez
permanentes, el diagndstico de anormalidades de la funcion
hepatica durante el embarazo representan un reto que el
equipo multidisciplinario que atiende a la mujer embarazada
debe saber abordar.'

Las patologias propias del embarazo se dividen en tres
grupos:

A. Enfermedades hepdticas exclusivas del embarazo. En este
grupo se encuentran: el sindrome de HELLP (por sus siglas en
inglés Haemolysis, Elevated Liver enzimes and Low Platelets), la
preeclampsia, eclampsia, el higado graso agudo del
embarazo, la colestasis intrahepatica del embarazo y la
hiperémesis gravidica. Todas estas, pueden las cuales pueden
conllevar a severas complicaciones tanto a la madre como
para el producto.’

B. Enfermedades hepaticas intercurrentes en el embarazo.

C. Enfermedades cronicas del higado que pueden ser evidenciadas
porel embarazo.

El objetivo de este estudio fue describir las principales
alteraciones en el perfil hepatico en pacientes obstétricas
criticamente enfermas.

Material y métodos

Se trat6 de un estudio descriptivo y retrospectivo realizado
en la Unidad de Cuidados Intensivos Obstétricos de la
Unidad Médica de Alta Especialidad Centro Médico
Nacional de Occidente del Instituto Mexicano del Seguro
Social. Se realizo una revision de los expedientes clinicos de
todaslas pacientes ingresadas durante el periodo de julio 2017
ajulio 2018, independientemente del diagnostico de ingreso.

Se incluyeron a todas las pacientes que presentaron
alteracion en las pruebas séricas de funcionamiento hepatico.
Se tomé como rangos normales de ALT y AST los
recomendados por el Colegio Americano de
Gastroenterologia en sujetos sin factores de riesgo
identificables para enfermedad hepatica: ALT de 19-25 IU/1,
AST 181U/1.°

El diagnostico de las enfermedades hepaticas propias del
embarazo se realiz6 siguiendo los criterios de las Guias de
Practica Clinica.’ Se registraron datos demograficos,
laboratoriales y clinicos en Excel. Posteriormente, los datos
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fueron ingresados a una base y analizados utilizando el
paquete estadistico SPSS version 22.0 para realizar estadistica
descriptiva y fueron reportados como frecuencia y medidas de
tendencia central en porcentajes y promedios.

Resultados

Durante el periodo del estudio, se ingresaron un total de 352
pacientes de las cuales 50 (14.2%) presentaron alguna
alteracion en la quimica hepatica. La media de edad fue de
2943 afos y la media de edad gestacional de 34.7 semanas
(41.5% gesta 1, 35.8% gesta 2 y 65% con cesdrea previa).
Dentro delas comorbilidades, el 20.8% tuvieron dislipidemia,
el 5.7% hipertension arterial sistémica y 3.8% diabetes
mellitus. Ninguna paciente tenia antecedente de enfermedad
hepatica cronica. En cuanto a téxicos, solo el 3.8% reportod
consumo de alcohol (sin especificar gramos) y el 5.7%
tabaquismo. En el perfil metabolico, el 30.2% tenian
sobrepeso y 9.4% obesidad de cualquier grado, diabetes
gestacional en el 7.5%, ademas de hipotiroidismo en el 3.8%
delos casos.

Respecto a las enfermedades hepaticas relacionadas con el
embarazo, 40 pacientes (75.5%) presentaron preclampsia,
sindrome HELLP en un 49%, eclampsia en el 17%, colestasis
intrahepatica del embarazo en el 3.8%, ninguna paciente tuvo
historia de hiperémesis gravidica o higado graso agudo. Las
medias de las diferentes pruebas hepaticas por patologia
asociada al embarazo se describen en la Tabla 1. E1 70% de las
pacientes presentaron trombocitopenia y el 83% proteinuria
(sin especificar rango). Por ultrasonografia abdominal 5.7%
de las pacientes tuvieron esteatosis hepatica y en igual
porcentaje colelitiasis. S6lo un 9.4% desarrollaron
pancreatitis aguda. Ninguna paciente desarrollé hepatitis
viral aguda ni tampoco tenian historia de enfermedad
hepatica cronica.

En relacion con el perfil hepatico todas presentaron
elevacion de AST con media de 181 IU/1, 39.6% en el rango
de 5-15 veces el limite superior normal (LSN), 26% en el rango
2-5 veces el LSN y 15% >15 veces el LSN. Un 90.6% de las
pacientes presentaron elevacion de ALT con una media 157
U/1,39.6% en el rango de 2-5 veces el LSN, seguido deun 32%
en el rango de 5-15 veces el LSN y un 11% menos de 2 veces el
LSN. Dentro de las pruebas de colestasis, la FA estuvo elevada
en el 87% de los casos (media 143 TU/1) y no se reportaron
valores de GGT. El 25.5% presentaron elevaciéon de
bilirrubinas totales con una media de 1.26. El 95% tenian
albumina baja con una media de 2.5 0.5 g/dl. En cuanto al

Quimica hepdtica en pacientes obstétricas
criticamente enfermas

patron de dafio hepatico, el mixto fue el mas frecuente
presentandose en un 43.5% de los casos, seguido del patron
hepatocelular en un 33% y colestasico en un 23%. No se
reportd defuncién intrahospitalaria durante el periodo de
estudio.

Discusiony conclusiones

El embarazo se puede ver afectado por enfermedades
hepaticas severas que pueden poner en riesgo tanto la vida del
feto como de la madre y requieren manejo en una unidad de
terapia intensiva. Un aspecto importante que determina los
desenlaces clinicos es el reconocimiento temprano de estas
patologias, ya que pueden cursar asintomaticas y solo
manifestarse bioquimicamente. Las alteraciones en la
quimica hepatica son mas frecuentes en pacientes jovenes,
durante el tercer trimestre de gestacion y las enfermedades
hepaticas propias del embarazo representan la etiologia mas
prevalente. En nuestro estudio se confirmé todo lo
anteriormente mencionado, y contrasta con otras series, en las
cuales se ha reportado que las enfermedades hepaticas
exclusivas del embarazo son la causa de un 67% hasta un 89%
de los casos de quimica hepatica alterada, siendo la
preclampsia-eclampsia la mas frecuente.’*

Con el objetivo de identificar cudles eran las causas mas
frecuentes de alteraciéon en la funcidon hepdtica en
embarazadas de la India, se realizd un estudio prospectivo
que incluy6 a 125 pacientes. En el 57.6% la alteracion de la
quimica hepatica se debi6 a condiciones especificas del
embarazo. Durante el primer y segundo trimestre la
hiperémesis gravidica se presento6 en el 55.8% de los casos y
hepatitis virales en el 47%. En el tercer trimestre, el sindrome
HELLP ocup6 el 28% y el higado graso agudo del embarazo
un 14.8%. La mortalidad global y perinatal fue del 20% y
24.6% respectivamente.’

En un estudio retrospectivo que incluy6 48 pacientes
embarazadas con alteracion en la quimica hepatica
reportaron resultados similares. La media de edad fue de 31
afios (rango 19-40 afios) y primigestas en el 40%. E1 84% de las
alteraciones del perfil hepatico se debid a enfermedades
propias del embarazo. En el primer trimestre el 94% se debi6 a
hiperémesis gravidica; en el tercer trimestre se presentd el
sindrome HELLP en el 31% de los casos y preeclampsia en el
21%. En las pacientes con hiperémesis gravidica la media de
ALT fuede 103.5U/Ly AST 73 U/L; enlas de preeclampsia,
lamedia fue de 115 U/Ly 66 U/L, respectivamente.’

En nuestro estudio ninguna paciente fallecid, esta baja

Tabla 1. Quimica hepatica en mujeres con enfermedad hepatica asociada al embarazo

Patologia Plaquetas AST (UI/L) ALT (UI/L) FA (UI/L) Alb (g/dL) BT (mg/dL)
HELLP 63,807 250 213 152.3 2.52 1.49
Preeclampsia 99,180 186 149 145.9 2.52 1.12
Eclampsia 146,560 148 86 120 2.15 0.78

Niveles promedio de quimica hepatica en pacientes embarazadas con enfermedades hepaticas asociadas al embarazo
Abreviaturas: FA, fosfatasa alcalina; Alb, albumina; BT, bilirrubinas totales.
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mortalidad se puede explicar porque se trata de un centro de
tercer nivel y de una unidad de cuidados especializados con
un conocimiento amplio en el manejo de estos casos. La
mortalidad materna reportada en las diferentes series oscila
entre un 5% hasta un 20%.” En un estudio prospectivo
realizado en el Reino Unido, se identificaron 142 pacientes
embarazadas con alteracion de la quimica hepatica, la
mayoria de los casos por enfermedades hepaticas propias del
embarazo: preeclampsia un 48%, sindrome HELLPun21%y
colestasis obstétrica un 16%. A pesar de la elevada morbilidad
hepatica, no se reportd muerte materna, lo cual se explica por
el cuidado médico y obstétrico especializado.’

En cuanto a las limitaciones de este estudio, cabe
mencionar que no se dio seguimiento a los niveles de las
pruebas hepaticas para establecer un comportamiento.
Tampoco se evaluaron los desenlaces o complicaciones en el
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Frecuencia del sindrome de
sobrecrecimiento bacteriano intestinal en
pacientes con colitis ulcerosa mediante
pruebas de aliento

Olivares-Guzmadn LO, Escobar-Ceballos LGS, Gémez-Castafios PC, Coss-Adame E,
Furusho-Yamamoto JK, Sarmiento-Aguilar A.

Resumen

Introduccion

El sindrome de sobrecrecimiento bacteriano intestinal (SIBO) se presenta con frecuencia en diferentes
enfermedades gastrointestinales, sobre todo en presencia de condiciones predisponentes. Es dificil
definir la verdadera prevalencia de SIBO en pacientes con colitis ulcerosa (CU) por la variedad de
manifestaciones clinicas que los pacientes con SIBO presentan similares a los de otras condiciones
frecuentes en CU. No existen estudios previos realizados en este tipo de pacientes.

Obijetivo
Evaluarla frecuencia de SIBO en pacientes con CU en remision clinica mediante pruebas de aliento.

Material y métodos

Estudio transversal en pacientes con diagnodstico histopatologico de CU en remision clinica,
bioquimica y endoscépica (Mayo 0-1) que cumplieron con los criterios para la realizacion de prueba de
aliento de hidrogeno y metano. Se recabaron las variables demograficas y clinicas de los pacientes. El
analisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS version 24.

Resultados

Se estudiaron 30 pacientes con CU en remision con edad actual media 42.5 afios con una mediana de 5
afios de evolucion (rango 3-9.5). Al realizar la prueba de aliento con hidrogeno y metano se encontrd
que la frecuencia de SIBO fue de 50% (15 de 30 pacientes). El transito orocecal tuvo mediana de 120
microparticulas por millon. La frecuencia de metanogénesis fue universal en el transcurso de la prueba
con un basal del 76.6%. Ninguno de los pacientes tuvo niveles diagndsticos de metano para la
confirmacion de SIBO. Existio una correlacion significativa entre sintomas y el incremento de gas en
pacientes con SIBO (p=0.006).

Conclusion

La frecuencia de SIBO fue del 50% en pacientes con CU en remision endoscopica, la cual es mas alta
que la reportada en otras enfermedades gastrointestinales. La metanogénesis fue universal en los
pacientes con CU. Es importante considerar SIBO como una causa en los diagnodsticos diferenciales de
sintomas gastrointestinales en pacientes con CU en remision clinica.

Palabras clave: Colitis ulcerosa, metanogénesis, prueba de aliento, SIBO.
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Frecuencia de SIBO en pacientes con colitis
ulcerosa mediante pruebas de aliento

Olivares-Guzman y cols.

Frequency of small intestine bacterial overgrowth in
breath tests from patients with ulcerative colitis

Abstract

Introduction.

Small intestinal bacterial overgrowth (SIBO) is present in different gastrointestinal diseases, especially in the presence of predisposing
conditions. It is difficult to define the true prevalence of SIBO in patients with ulcerative colitis (UC) because of the variety of clinical
manifestations that patients with SIBO present, which can be similar to other conditions. There are no previous studies regarding SIBO in
Mexican patients with UC. Thus, the goal of this study was to evaluate the frequency of SIBO by means of breath tests in patients with active
and remission UC compared to non-UC controls.

Material and methods.

Cross-sectional study in patients with histopathological diagnosis of UC in clinical, biochemical and endoscopic remission (Mayo 0-1) who
met the criteria to undergo a hydrogen and methane breath test. The demographic and clinical variables of the patients were collected. Statistical
analysis was performed with SPSS software version 24.

Results.

We studied 30 patients with UC in remission with current mean age 42. 5 years with a median of 5 years of evolution (range 3-9.5). Of these,
23 were women (62.2%) and 14 men (37.8%). When the breath test with hydrogen and methane was performed, the frequency of SIBO was
SJound to be 50% (15 out of 30 patients). The orocecal transit had a median of 120 microparticles per million. The frequency of methanogenesis
was universal in the course of the test with a baseline of 76.6%. None of the patients had diagnostic methane levels to confirm SIBO. There was

a significant correlation between symptoms and gas increase in patients with SIBO (p = 0.006).

Conclusion.

The frequency of SIBO was 50% in patients with UC in endoscopic remission, which is higher than that reported in other gastrointestinal
diseases. Methanogenesis was observed in all patients. It is important to consider SIBO as a cause of gastrointestinal symptoms in patients with

UCin clinical remission.

Key Words: Breath test, metahogenesis, SIBO, ulcerative colitis.

Introducciéon

La colitis ulcerosa (CU) forma parte del grupo de las
enfermedades inflamatorias intestinales (EII) y consiste en
una condicién crénica inflamatoria continua de la mucosa del
colon. Clinicamente se presenta con dolor abdominal, diarrea
con sangre, fatiga, pérdida de peso y puede o no acompafiarse
de manifestaciones extraintestinales (MEIS).'

La expresion clinica de esta enfermedad es variable y es
concordante con el grado de severidad.' Cuando el paciente
tiene actividad leve, los sintomas pueden ser inespecificos,
como distension y/o dolor abdominal y diarrea; en cambio,
cuando el paciente con EII se encuentra en remision clinica, la
presencia de sintomas vagos gastrointestinales por otras
causas puede llegar a complicar la identificacion del origen de
los sintomas o la presencia de actividad clinica leve.

El sobrecrecimiento bacteriano intestinal (SIBO) es una
condicion en la cual el intestino delgado es colonizado por un
namero excesivo de microbios anaerobios y aerobios que
normalmente se encuentran en el colon.” Se caracteriza por
tener una expresion clinica variable, que va desde sintomas
inespecificos como diarrea y distension abdominal, hasta la
malabsorcién.’ Originalmente fue descrito hace décadas

como una causa de malabsorcion en individuos con
alteraciones en la anatomia intestinal y/o en la motilidad o
secrecion gastrica.'

Mas recientemente, el concepto de SIBO ha ido creciendo
para explicar sintomas en muchos otros grupos de pacientes y
las pruebas de aliento, especialmente aquellas basadas en la
excrecion de hidrégeno como consecuencia de la
fermentacion de sustratos de carbohidratos no absorbibles,
han reemplazado casi por completo a los aspirados yeyunales
para el diagnostico de SIBO.*

Es dificil definir la verdadera prevalencia de SIBO en
pacientes con CU, ya que la variedad de manifestaciones
clinicas que los pacientes con SIBO presentan, es similar a los
de otras condiciones frecuentes en CU como exacerbaciones
delaenfermedad o sindrome de intestino irritable.”®

Debido a que no existen estudios que analicen la frecuencia
de SIBO en pacientes con CU, se decidio realizar este analisis.

Material y métodos
Estudio transversal realizado en la Clinica de Enfermedad
Inflamatoria Intestinal del Departamento de
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Gastroenterologia del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubiran en el periodo de
marzo de 2017 aagosto de 2017.

Se incluyeron al andlisis pacientes con diagndstico
histopatologico de CU en remision clinica, bioquimica y
endoscopica (Mayo 0-1) que cumplieron con los criterios para
la realizacién de prueba de aliento de hidrogeno y metano,
como el no uso de antibidticos durante cuatro semanas
previas; 12 horas previas al estudio realizaron ayuno; 24 horas
previas consumieron una dieta baja en fibra y se restringio el
aseo dental/bucal.

Se excluyeron pacientes con antecedente de uso de enemas
o cirugia abdominal por CU u otra causa.

Se recabaron las variables demograficas y clinicas de los
pacientes incluyendo sexo, edad y afios de evolucién de la
enfermedad.’ Elanalisis estadistico se realiz6 con el programa
SPSS versién 24, utilizando numero y porcentaje para
describir frecuencia de variables categéricas, media y
desviacion estandar como medida de tendencia central para
las variables cuantitativas continuas de distribucién normal y
mediana y rango para las variables cuantitativas continuas de
distribucion anormal. Se utilizé el coeficiente de correlacion
de Pearson para mostrar relacion entre el numero de sintomas
y la cantidad de gas producido.

Prueba de aliento

Fundamento: Prueba basada en el principio de que la
fermentacion de los carbohidratos por la microbiota
intestinal, principalmente bacterias anaerobias localizadas en
el colon, esla tnica fuente de hidrogeno en el cuerpo. Cuando
las bacterias del colon colonizan el intestino delgado, como
sucede en SIBO, la fermentacion de los carbohidratos en el
intestino delgado produce una cantidad mayor y prematura
de gas hidrégeno de la esperada. Este gas hidrogeno (H,) se
produce de manera difusa en la circulacion sistémica y es
excretado a través de los pulmones al aire exhalado.*

Técnica: Previo a la realizacion de la prueba de aliento, se
solicitd a los pacientes, el no uso de antibioticos durante
cuatro semanas previas; 12 horas previas al estudio realizaron
ayuno; 24 horas previas consumieron una dieta baja en fibra y
serestringio el aseo dental/bucal.
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Frecuencia de SIBO en pacientes con colitis
ulcerosa mediante pruebas de aliento

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion

Pacientes con CU en remision

n=30 (%)

Sexo

Masculino 14 (46)

Femenino 23 (54)
Edad media en afios 425+6.2
Mediana de afios de evolucioén 5(3-9.5)
Extension de CU

Proctitis (E1) 3(10)

Pancolitis (E3) 27 (90)

Mediana de calprotectina fecal
mcg/gr (rango)

106 (47.25 a 255.25)

Los pacientes exhalaron dentro de un tubo conectado a una
bolsa obteniendo sus niveles basales de hidrégeno y metano,
posteriormente consumieron via oral un substrato con 10 g de
glucosa (fermentable) y realizaron una secuencia de
exhalaciones cada 15 minutos durante 3 horas.

Para el diagnostico de SIBO se reconocid un incremento de
hidrégeno de 20 partes por millébn o mas de la basal o un
aumento de metano de 10 partes por millén o mas y un doble
pico enla grafica de exhalacion de hidrégeno y metano.

Resultados

Se incluyeron al estudio 30 pacientes con CU en remision.
Las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion se
muestran en la Tabla 1. Al realizar la prueba de aliento con
hidrogeno y metano se encontrd que la frecuencia de SIBO
fue de 50%. El transito orocecal tuvo una mediana de 120
microparticulas por millén. La frecuencia de metanogénesis
fue universal en el transcurso de la prueba con un basal del
76.6%. Destaca que ninguno de los pacientes tuvo niveles
diagnosticos de metano para la confirmacion de SIBO.
Existi6 una correlacion significativa entre sintomas y el
incremento de gas en pacientes con SIBO (r=0.86, p=0.006).
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Figura 1. Niveles basales de metano en pacientes con colitis ulcerosa. La metalogénesis en el estudio fue universal.
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Discusiony conclusiones

Existe un nimero significativo de mecanismos que han sido
sugeridos para explicar la asociacion entre SIBO y EII; en la
enfermedad de Crohn (EC) los factores de riesgo identificados
son: antecedente de cirugias donde se involucre la valvula
ileocecal, la actividad peristaltica intestinal y los factores que
inhiben la adhesion bacteriana al epitelio incluidos la
descamacion epitelial, la mucosa productora de moco integra
ylasecrecion productora de IgA.”">"

La CU comparte algunas de estas caracteristicas con EC,
excepto que la tasa de cirugias es menor que en los pacientes
conEC.”

La frecuencia de SIBO en este estudio fue del 50% en
pacientes con CU en remision (clinica, endoscopica y
bioquimica); este porcentaje es mayor a lo reportado en otras
enfermedades gastrointestinales, sin embargo, es concordante
conlo reportado por S.V Ranay colaboradores. "

Frecuencia de SIBO en pacientes con colitis
ulcerosa mediante pruebas de aliento

El SIBO podria ser una causa frecuente de sintomas
similares a los de una exacerbacién que facilmente se puede
diagnosticar y tratar. No hay estudios similares en CU donde
la extension de la enfermedad o cronicidad y el uso de
farmacos que no sean antibioticos hayan podido ser
correlacionados como factores de riesgo para SIBO. El tiempo
de transito orocecal fue similar al reportado en estudios donde
se incluyen pacientes con EC" y similar a las medias de
transito orocecal reportado en estudios en EC.""* Por tiltimo
la metanogénesis fue universal en los pacientes con CU sobre
todo los niveles basales, sin embargo es importante recalcar
que este criterio de metanogénesis no fue utilizado para el
diagnostico de SIBO.
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Resumen

Introduccién

La falla hepatica aguda en cronico (ACLF, por sus siglas en inglés), es un sindrome con
descompensacion aguda de una enfermedad hepatica cronica asociado a falla organica y mortalidad a
corto plazo. Se han propuesto 13 definiciones para diagnosticar este sindrome. En nuestro pais no
existe un consenso sobre cual definicion es mejor para diagnosticar esta enfermedad y qué variables de
las escalas propuestas tienen una mayor asociacion a mortalidad a corto plazo. Ademas de la falla
organica, se deben buscar otras variables que se asocien a mortalidad en este tipo de pacientes. El
objetivo de este estudio es valorar la asociacion de hiperlactatemia (lactato sérico >2 mmol/L) y
mortalidad en pacientes con ACLF.

Material y Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo de una serie de casos clinicos. Se valoraron 55 pacientes con ACLF,
agrupados en aquellos con hiperlactatemia (n=35) (lactato > 2 mmol/L) y sin hiperlactatemia (n=20).
Se estudiaron las variables como falla organica; encefalopatia, coagulopatia, falla renal, falla
hepatica, falla circulatoria, necesidad de aminas y su asociacion con mortalidad. Ademas, se investigo
el rendimiento pronostico de los niveles de lactato con el desenlace primario y se desarroll6 un modelo
clinico de prediccion de éste.

Resultados

Los niveles de lactato > 2 mmol/L se asociaron con un mayor riesgo de mortalidad (OR 4.57, IC 95%
1.57-13.29), y esta asociacion persistio posterior a realizar un analisis multivariado ajustado a puntaje
de Child-Pugh, desencadenante y niimero de drganos con falla (OR 10.715, IC 95%, 1.343-85.489).
Por ultimo, los niveles elevados de lactato tuvieron una sensibilidad de 88.9% (IC 95% 70.8-97.6),
especificidad de 60.7% (IC 95% 40.9-78.5), con un area bajo la curvade 0.75 (IC 95% 0.62-0.88) parala
prediccion de muerte.

Discusion
Existe una asociacion entre la hiperlactatemia y la mortalidad en los pacientes con ACLF.

Palabras clave: falla hepdtica aguda en cronica, hiperlactatemia, mortalidad, cirrosis, lactato.
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falla hepdtica aguda en crénica

Hyperlactatemia and mortality in patients with
acute-on-chronic liver failure

Abstract

Introduction.

Acute Liver Failure (ACLF) is a syndrome with an acute decompensation of a liver chronic disease associated to organic failure, and short-
term mortality. (1). 13 definitions for the diagnosis of the syndrome have been proposed. (2) In México there is no consensus concerning which
definition is better to diagnose the disease and the variables from the proposed scales that have a higher association to short-term mortality.
Besides the organic failure, it is necessary to look for other variables associated to mortality on this type of patients. The objective of this study is

to assess the association of hyperlactatemia (Serum Lactate > 2 mmol/ L) and mortality on patients with ACLF.

Material and Methods.

An observational, descriptive, cross-sectional, retrospective study regarding a series of clinical cases was done. 55 patients with ACLF were
assessed, grouped into two, with Hyperlactatemia (n=35) Lactate > 2 mmol/ L) and with no Hyperlactatemia (n=20). The variables studied
were: organic failure, encephalopathy, coagulopathy, kidney failure, liver failure, circulatory failure, need for pressors, and their relation to
mortality. Also, the prognosis performance was researched with the primary outcome, and a prediction clinical model was developed.

Results.

The levels of lactate 2 2 mmol/ L were associated to a higher risk of mortality. (RR 4.57, IC 95% 1.57-13.29). After adjusting the variables
to the multivariate analysis of the Child-Pugh, triggers, and number of organic failures) this variable kept being statistically related to a higher
risk of death (OR 10.715, IC 95%, 1.343-85.489). Finally, there elevated Lactate levels had a sensitivity of 88.9% (IC 95% 70.8-97.6), a
specificity of 60.7% (IC 95% 40.9-78.5), with an area under the curve of 0.75 (IC 95% 0.62-0.88) for the prediction of death.

Discussion.

There is an association between the hyperlactatemia and mortality on patients with ACLF.

Key Words: acute-on-chronic liver failure, cirrhosis, hyperlactatemia, lactate, mortality.

Introduccién

La falla hepatica aguda en cronico (ACLF) se caracteriza
por ser un sindrome con descompensacién aguda de
enfermedad hepdtica crénica, asociado a falla organica y a
mortalidad a corto plazo.” A nivel mundial las causas mas
comunes son hepatitis por alcohol y hepatitis virales
crénicas. Se han propuesto mas de 13 definiciones para
diagnosticar este sindrome, siendo las mas usadas las
propuestas por la APASL (Asian Pacifici Association for the
Study of the liver), EASL-CLIF (European Association for the
Study of the Liver-Chronic Liver Failure Consortium), y la
NACSELD (North American Consortium for the Study of End-
Stage Liver Disease's) por sus siglas en inglés.

Laimportancia de este sindrome es su elevada mortalidad a
corto plazo que llega a ser de un 50% a 90%,’ permitiendo
estimar la mortalidad con las escalas previamente
comentadas y lograr el reto terapéutico de mejorar las
condiciones generales del paciente en un lapso de una
semana, tratando de revertir con las medidas terapéuticas
especificas el numero de fallas organicas, que tienen un
impacto directamente con la mortalidad,
independientemente del grado de falla hepatica aguda en
crénico o la escala conla que se valore.’

No existe un tratamiento especifico para ACLF.” Ademas
de la terapia de soporte y la correccion de las fallas organicas,

es necesario evaluar en qué momento se debe plantear la
posibilidad de un trasplante hepatico en estos pacientes. Se ha
considerado aceptable que los pacientes con un puntaje
MELD 2 30, de ser posible y no tener contraindicaciones, ser
sometidos a trasplante hepatico (LT) de manera urgente.’ Si
presentan ACLF grado 1, durante los primeros 7 dias, se
puede monitorizar hasta cumplir 28 dias, ya que la mortalidad
puede llegar a ser de un 10% a un 20%, si el paciente llega a
tener ACLF grado 2 o 3, dependera de su niamero de fallas
organicas y su score de ACLF, ya que los pacientes con > 4
fallas organicas o > 64 puntos en el EASL-CLIF score, s poco
probable que sobrevivan.’

Ademas de la falla organica, existen otras variables que se
relacionan directamente a la mortalidad en estos pacientes;
como la hiperlactatemia (lactato sérico > 2mmol/L). La cual
incluso se podria usar como meta terapéutica en este tipo de
pacientes." Por ello, el objetivo de este trabajo fue investigar la
asociacion entre hiperlactatemia y mortalidad en los
pacientes con falla hepatica aguda en cronico.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo de una seria de casos
clinicos consecutivos de 200 pacientes con cirrosis
descompensada, ingresados de manera consecutiva durante
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los periodos de abril a diciembre del 2017 en el Hospital Civil
Fray Antonio Alcalde de Guadalajara a cargo del servicio de
Gastroenterologia. Se utilizaron los criterios de la EASL-
CLIF basados en su calculador en linea ACLF-CLIF-C, para
definir falla hepatica aguda en cronico. Se obtuvieron un total
de 55 pacientes que cumplian criterios de ACLF. Se
dividieron en dos grupos, el grupo 1) los pacientes con
hiperlactatemia al ingreso (n=35), grupo 2) pacientes sin
hiperlactatemia al ingreso (n=20). El desenlace primario fue
mortalidad general y como desenlace secundarios mejoria de
ACLF. También se analizé el rendimiento de las escalas de
NACSELD y APASL, para la prediccién del desenlace
primario.

Definicion de variables

Se definié hiperlactatemia como la presencia de lactato
sérico 22 mmol/L en sangre arterial, al momento del ingreso
hospitalario. ACLF fue definida de acuerdo con APSL, que
incluye: bilirrubinas séricas > 5mg/dl, coagulopatia INR >
1.5 0 TP < 40% actividad, complicado dentro de las primeras
4 semanas con ascitis y/o encefalopatia. Asi como segun
NACSELD: Presencia de 2 o mas fallas organicas, falla
neurolégica: encefalopatia hepatica grado 3 o 4. Falla renal:
necesidad de terapia de sustitucion renal. Falla respiratoria:
Necesidad de soporte mecéanico o ventilatorio y choque: PAM
<60mmHg.

Se recolect6 informacién de cada caso como edad, sexo,
duracién de la estancia intrahospitalaria, etiologia de la
cirrosis (se dividié de manera dicotdomica entre alcohdlica y
otras, ya que la alcohdlica abarcaba el 80% de las causas, y las
otras etiologias, por ejemplo, viral, NASH, autoinmune y
criptogénica, representaron solamente 20% en total).

Otras variables como puntaje de Child-Pugh, clasificado
como A, B o C. MELD, MELD Na, lesion renal, grado de
lesion renal (I, Ia, Ib, II y III). Uso de terapia de sustitucion
renal, uso de aminas vasoactivas, APACHE II, numero de
fallas organicas, presencia de SIRS, plaquetas, INR, uso de
ventilacidon mecanica, criterios de falla hepatica aguda en
crénico segun APASL y NACSELD. Grado y puntaje de
ACLF (grado 1, 2y 3), desencadenante y/o insulto (el cual se
dividié en infeccién y otros, debido a que las infecciones
abarcaban el 50% aproximado de los desencadenantes, y
junto con el alcohol abarcaban mas del 80%). Presencia de
hemorragia de tubo digestivo alto (variceal y no variceal),
encefalopatia y grados segtin la escala de West Haven fueron
consideradas como variables intervinientes.

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo entre los grupos paras las
variables descritas en la seccion previa. Para el andlisis del
objetivo primario se desarrollé6 un modelo multivariado con
una regresion logistica binaria y se incluyeron las variables
independientes que fueron clinicamente relevantes y que
tuvieron una distribucién diferente estadisticamente
significativa (p<0.10), y posteriormente se desarrolld6 un
modelo pronoéstico y se evalu6 su rendimiento prondstico
para el desenlace de mortalidad. Se tom6 un valor de p<0.05
como estadisticamente significativo. El analisis estadistico se

Hiperlactatemia y mortalidad en pacientes con
falla hepdtica aguda en crénica

realiz6 con el programa Stata 12.0 (Statacorp LP, College
Station, Texas, EUA).

Resultados

Caracteristicas generales de los pacientes

Los pacientes con hiperlactatemia presentaban una
mediana de 4.1 mmol/L (rango intercuartil RIQ de 2.7-6.8, p
<0.001). La mediana de la edad fue similar en ambos grupos,
en los pacientes con hiperlactatemia se encontraba en 47 afios
y en los que presentaban niveles de lactato normal en 51 afios.
El sexo masculino se encontrd en un 85.7% de los pacientes
con hiperlactatemia. La duracién de la estancia
intrahospitalaria fue similar en ambos grupos, siendo una
mediana de 6 dias (RIQ 3 a 9) en los pacientes con
hiperlactatemia y de 5 a 1 dias en los pacientes con lactato
normal.

La etiologia de la cirrosis se dividié de manera dicotémica,
ya que practicamente en ambos grupos, tanto en pacientes
con hiperlactatemia como sin hiperlactatemia, el alcohol era
la principal causa, encontrandose en el 80% y 90%
respectivamente. En cuanto al puntaje de Child-Pugh se
encontr6 una tendencia de un incremento de Child clase B en
los pacientes sin hiperlactatemia, pero no hubo diferencias en
la frecuencia de Child clase C (p=0.56).

En lo que refiere a la escala MELD, se encontr6 una
mediana de 31 (RIQ 25-37), para los pacientes con
hiperlactatemia y los pacientes sin hiperlactatemia fue de 30
(RIQ 29-34) (p=0.77). Tampoco se observaron cambios
significativos en el MELD Na. La lesion renal aguda se
present6 en un 77% de los pacientes con hiperlactatemia, y en
70% de los pacientes que cursaron con lactato normal
(p=0.56). En cuanto al subtipo de lesion renal aguda, el mas
comun en los pacientes con hiperlactatemia fue el grado Ib
(44.4%), seguido del 2 (29.6%), en pacientes que se
presentaron con niveles de lactato normal, la mayoria se
encontraba en grado 3 (42.9%), seguido del grado Ib (35.7%)
(»=0.32).

La terapia renal sustitutiva se utilizd en 21.4% de los
pacientes con lactato normal, y no hubo pacientes con terapia
renal sustitutiva en el grupo de hiperlactatemia (p=0.01). E1
uso de aminas se encontrd en 48.6% de los pacientes con
hiperlactatemia, mientras, fueron requeridas en 10% de los
pacientes con lactato normal (p=0.004).

La escala de APACHE II presentaba una mediana de 20
puntos (RIQ 14-23) en los pacientes con hiperlactatemia, y 13
puntos (RIQ 9-20) en los pacientes con niveles de lactato
normal (p=0.02). La falla organica se present6 en 40% de los
pacientes con lactato normal, de los cuales, presentaron
Unicamente 1 falla organica en el 30% de ese mismo grupo,
Unicamente con 5% con dos fallas organicas y otro 5% 4 fallas.
Por otro lado, en los pacientes con hiperlactatemia, so6lo se
present6 falla organica en el 69.6% de los pacientes, de los
cuales, 25.7% tuvo solo 1 falla organica, 25.7% 2 fallas
organicasy 17.1% 3 fallas organicas (p=0.03). La presencia de
SIRS, se observd en un 94.3% de los pacientes con
hiperlactatemia, y en 95% de los pacientes sin hiperlactatemia
(»=0.91).

La mediana de plaquetas fue 128,000 (RIQ 72 mil - 179 mil)
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Tabla 1. Caracteristicas generales

Lactato Lactato
elevado normal
n=35 n=20 ?

Lactato (mmol/L) 4.1(2.7-6.8) 1.5(1.4-1.7) <0.001
Edad (afios) 47 (41-57) 51 (43-62) 0.34
Hombre 30(85.7) 18 (90) 0.65
Duracion de EIH (dias) 6 (3-9) 6 (5-1) 0.52
Muerte 24 (68.6) 3(15) 0.001
Etiologia alcoholica 28 (80) 18 (90) 0.33
Puntaje Child-Pugh 12 (11-13) 12 (11-13) 0.09
Clasificacion Child-Pugh

B 2(5.7) 2(10)

C 33(94.3) 18 (90) 0.56
MELD 31 (25-37) 30 (29-34) 0.77
MELD sodio 32 (29-38) 33 (29-34) 0.65
LRA 27(77.1) 14 (70) 0.56
Grado de LRA

la 2(7.4) 0(0)

1b 12 (44.4) 5(35.7) 0.32

2 8(29.6) 3(21.4)

3 5(18.5) 6(42.9)

Terapia de soporte renal 0 (0) 3(21.4) 0.01
Uso de albumina 15(55.6) 9(64.3) 0.59
Uso de aminas 17 (48.6) 2 (10) 0.004
APACHE II (puntos) 20 (14-23) 13 (9-20) 0.02
No falla organica 11 (31.4) 12 (60) 0.03

Valores presentados en mediana (RIQ) y frecuencia (%).

Abreviaturas: LRA, lesion renal aguda; EIH, estancia intrahospitalaria.
en pacientes con hiperlactatemia, y en los pacientes con
lactato normal la mediana fue 185,000 PLT (RIQ 139 mil -241
mil) (»p=0.005). En cuanto a los tiempos de coagulacion, el
INR, presentd una tendencia a estar mas prolongado en los
pacientes con hiperlactatemia, con una mediana de 2.15 (RIQ
1.73-2.60), mientras que, en los pacientes con lactato normal,
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lamediana fue de 1.85 (R1IQ 1.57-1.95) (»p=0.06).

Un dato relevante, fue la presencia de los desencadenantes
del insulto, ya que la infeccién como desencadenante se
encontro en un 51.4% de los pacientes con hiperlactatemia y
Unicamente en un 10% de los pacientes con lactato normal
(»=0.001). En cuanto a la presencia de HTDA, se observo una
tendencia en los pacientes con hiperlactatemia, con un 42.9%
contra un 20% en los pacientes con niveles normales de
lactato (p=0.09). La HTDA variceal se present6 en 53.3% de
los pacientes con hiperlactatemia y en el 75% de los pacientes
con niveles normales de lactato (p=0.60).

En la encefalopatia hepética también hubo una tendencia
en los pacientes con hiperlactatemia, ya que se presentd en el
82.9% de los pacientes con hiperlactatemia, contra un 60% de
los pacientes que presentaron niveles normales de lactato
(»=0.00).

En cuanto a la escala APASL, no hubo un cambio
estadisticamente significativo, se encontrd en el 71.4% de los
pacientes con hiperlactatemia y en el 60.4% de los pacientes
sin hiperlactatemia (p=0.38). Sin embargo, la escala
NACSELD, se encontrd en un 37.1% de los pacientes con
hiperlactatemia, mientras que en los pacientes con lactato
normal en un 15% (p=0.08), notando una tendencia en este
grupo. El puntaje de ACLF segtun la EASL-CLIF se mantuvo
con una mediana de 53 y 50 puntos, respectivamente para los
pacientes con hiperlactatemia y con lactato normal (p=0.43).
Pero, el grado mas avanzado lo encontramos en los pacientes
con hiperlactatemia en un 37.1% comparado con un 10% en
los pacientes sin hiperlactatemia (p=0.06). Observando una
tendencia.

Tabla 2. Causas de defuncién

Total Lactato Lactato

elevado normal
n=27 n=24 n=3

Choque séptico 19 (70.4) 18 (75) 1(33.3)

Neumonia 9(47.4) 8 (44.4) 1 (100)
vu 3(15.8) 3(16.7) 0(0)
PBE 2(10.5) 2(11.1) 0(0)
Mixto 5(26.3) 5(27.8) 0(0)
Choque hipovolémico 3(11.1) 3(12.5) 0(0)

Falla hepatica 2(7.4) 1(4.2) 1(33.3)

Falla renal 2(7.4) 1(4.2) 1(33.3)
Falla pullmonar 13.7) 1(4.2) 0(0)

Se presentan las causas de defuncion de los 27 pacientes que fallecieron durante el estudio. No hubo
diferencias significativas entre las causas y la presencia de lactato elevado.

Valores presentados en frecuencia (%).

Abreviaturas: IVU, infeccion de vias urinarias; PBE, peritonitis bacteriana espontanea.
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Tabla 3. Factores asociados con mortalidad

Muerto Vivo
n=27 n=28 ?

Lactato (mmol/L) 4.5(2.7-7) 1.8(1.5-2.4) <0.001
Edad (afios) 50 (44-58) 48 (42-62) 0.90
Hombre 23 (85.2) 25 (89.3) 0.65
Duracién de EIH (dias) 7 (3-15) 6(5-9) 0.81
Etiologia alcoholica 21(77.8) 25(89.3) 0.25
Puntaje Child-Pugh 12 (11-13) 12 (11-13) 0.05
Clasificacion Child-Pugh

B (7-9 puntos) 1(3.7) 3(10.7)

C (>9 puntos) 26 (96.3) 25(89.3) 0.32
MELD 29 (24-37) 31 (30-37) 0.34
MELD sodio 31 (28-38) 33 (30-37) 0.77
LRA 19 (70.4) 22 (78.6) 0.48
Grado de LRA

la 1(5.3) 1(4.5)

1b 7 (36.8) 10 (45.5) 0.92

2 5(26.3) 6(27.3)

3 6(31.6) 5(22.7)

Terapia de soporte renal 2 (10.5) 1(4.5) 0.46
Uso de albumina 13 (68.4) 11 (50) 0.23
Uso de aminas 16 (59.3) 3(10.7) <0.001
APACHE II (puntos) 19 (14-23) 18 (11-20) 0.14
No falla organica 4(14.8) 19 (67.9) <0.001

Valores presentados en mediana (RIQ) y frecuencia (%).
Abreviaturas: LRA, lesion renal aguda; ETH, estancia intrahospitalaria.

Desenlace primario

Las defunciones se presentaron en un 68.6% en los
pacientes con hiperlactatemia, mientras que, en los pacientes
con lactato normal, se presentaron en un 15%, (p=0.001).

En cuanto a las causas de defuncidn, en primer lugar, se
encuentra el choque séptico, en ambos grupos representé la
causa mas comun. La neumonia fue la causa mas comun de
las infecciones, presentandose en un 47.4% de toda la
poblacién, seguida de las infecciones mixtas 26.3%,
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infecciones de vias urinarias 15.8% y finalmente peritonitis
bacteriana espontanea 10.5%. En el grupo con niveles de
lactato normales, no se identificaron infecciones de vias
urinarias ni peritonitis bacteriana espontanea. La segunda
causa de defunciéon en ambos grupos fue el choque
hipovolémico 11.1% (Tabla 2).

Factores de riesgo para mortalidad

En los resultados relevantes, generales sobre mortalidad,
tenemos que en los pacientes que fallecieron, los niveles
medianos de lactato fueron 4.5 mmol/L (RIQ 2.7-7) mientras
que, enlos que no fallecieren fue de 1.8 mmol/L (RIQ 1.5-2.4)
(»=0.001). Otros factores identificados asociados con la
mortalidad fue el requerimiento de aminas vasoactivas
(»<0.001), un mayor nimero de fallas organicas (»<0.001), el
cumplir con la escala NACSELD (p<0.001), que la causa de
ACLF fuese infeccion (p=0.001), y grados elevados de
encefalopatia (p=0.02) (Tabla 3).

Lactatoy escalas de ACLF como predictores de muerte

En el analisis univariado, los niveles de lactato al ingreso >2
mmol/L se asociaron con un mayor riesgo de mortalidad (OR
4.57,1C 95% 1.57-13.29), con una sensibilidad de 88.9% (IC
95% 70.8-97.6), especificidad de 60.7% (IC 95% 40.9-78.5),
conun area bajola curva de 0.75 (IC 95% de 0.62-0.88) 1a cual
se muestra en la figura 1.

Al ajustar para diferentes variables en el analisis
multivariado (puntaje Child-Pugh, desencadenante y numero
de fallas organicas) esta variable se mantuvo estadisticamente
relacionada con un mayor riesgo de muerte (OR 10.715, IC
95% 1.343-85.489), aunque el intervalo de confianza tan
amplio disminuye el impacto de este hallazgo.

Interesantemente, la clasificacion NACSELD también
resultd ser una herramienta util para predecir mortalidad en
nuestra poblacién en un analisis univariado (OR 3.07, IC 95%
1.87-4.96). El analisis de rendimiento diagnostico arroj6 una
sensibilidad de 55.6% (IC 95% 35.3-74.5), especificidad de
96.4% (IC 95% 81.6-99.9%), y con un area bajo la curva de
0.76 (IC 95% 0.63-0.89) la cual se muestra en la figura 1. Al
ajustar para diferentes variables en el analisis multivariado
(etiologia, lactato elevado, puntaje Child-Pugh y
desencadenante) esta variable se mantuvo estadisticamente
relacionada con un mayor riesgo de muerte (OR 78.5, IC 95%
4.38-1407.06), aunque nuevamente, el intervalo de confianza
tan amplio disminuye el impacto de este hallazgo.

Modelo multivariante de prediccion de muerte

Para el modelo multivariante se desarrollé una regresion
logistica ajustada a lactato elevado =2 mmol/L,
desencadenante (1=infeccién, O=otras), puntaje de Child-
Pugh (escala 5-15), numero de fallas organicas (escala 0-4).
Los resultados del analisis se muestran en la tabla 4.

Este modelo mostr6 una asociacion independiente entre un
valor 22 mmol/L de lactato, asi como un mayor numero de
fallas organicas y un aumento en el riesgo de muerte.

Al realizar un andlisis ROC este modelo mostrd un éarea
bajo la curva (estadistico C) de 0.87 (IC 95% 0.77-0.97) que se
muestra en la figura 3, con una sensibilidad de 88.5% (IC 95%,
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Figura 1. Curvas ROC del rendimiento prondstico del lactato (A) y puntaje NACSELD (B) para
mortalidad.

69.9-97.5) y una especificidad de 86.2% (IC 95% 68.3-96.1).
Este modelo se escogio, ya que al definir las variables
mencionadas previamente se aumentaba la sensibilidad,
aunque se disminuia discretamente la especificidad si lo
comparamos con un modelo realizado con 5 variables
(afiadiendo etiologia de la cirrosis), mostraba al realizar un
analisis ROC una sensibilidad de 85.2% (IC 95%, 66.3-95.8) y
una especificidad de 89.3% (IC 95% 71.2-97.7). Ambos
modelos tienen la desventaja de presentar un IC muy amplio,
disminuyendo el impacto estadistico.

Discusion

La hiperlactatemia se encuentra relacionada con la
mortalidad en los pacientes con falla hepatica aguda en
cronico, con una adecuada sensibilidad, pero con poca
especificidad. Utilizando el método de regresion logistica de

Tabla 4. Modelo multivariado para muerte

Coeficiente OR (IC 95%)
Lactato >2 mmol/L 2.37 10.7 (1.34-85.49)
Desencadenante (infeccion) -0.18 0.8 (0.10-6.75)
Child-Pugh 0.36 1.4 (0.80-2.56)
Numero de fallas organicas 1.84 6.3 (1.79-22.26)
1.0
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Figura 3. Curva ROC para rendimiento prondstico de modelo multivariante en la prediccion de
muerte
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analisis multivariado de 4 variables, utilizando lactato,
desencadenante, escala de Child-Pugh y numero de fallas
organicas, podemos encontrar un método con una
sensibilidad y especificidad aceptable, mejor que cuando
usamos la hiperlactatemia de manera aislada. Probablemente
la hiperlactatemia y la falla orgéanica, sean los principales
factores asociados con mortalidad en los pacientes con ACLF
y se debera valorar el impacto de la terapia dirigida a mejorar
estas dos condiciones en la sobrevida de éstos pacientes.

Claramente se encuentra una correlacion con el nimero de
fallas organicas y la mortalidad, como ha sido comentado
anteriormente en las bases de datos de los estudios
CANONIC". Y se han sentado las bases para definir
claramente que el ACLF es un estado diferente del de la
cirrosis descompensada.

Es interesante comparar los resultados encontrados en este
estudio, contra los estudios que sentaron las bases del ACLF,
como el CANONIC, ya que ellos encontraron que la
mortalidad en los pacientes con ACLF y tnicamente falla
hepatica, (o cualquier otra falla organica que no fuera renal),
tenian un riesgo bajo de muerte, a menos que se
descompensaran de la funcion renal durante esa
hospitalizacién o se afiadiera cualquier grado de
encefalopatia hepatica leve o moderada. La poblaciéon
estudiada, se diferenciaba por ser personas de menor edad,
predominantemente cirrosis por alcohol con
desencadenantes por infecciones y/o alcoholismo activo,
similares a los rasgos encontrados en nuestra poblacion de
estudio. La gran diferencia con estos primeros estudios en
cuanto a la mortalidad, fue que la causa de muerte mas
frecuente fue falla organica multiple con o sin choque séptico
y/o0 hipovolémico, sin embargo al compararlo con nuestra
poblacién estudiada, el choque séptico e hipovolémico,
abarcan mas de 80% de las causas de defuncidn, siendo la
infeccién el alcohol, responsables del mas del 90% de las
causas de insultos, que llevaron a la defunciéon en estos
pacientes, con una notable diferencia de lo encontrado en
éstos estudios previos, donde notaban que hasta el 43% de los
pacientes con ACLF, no se identificaba el agente agresor de la
descompensacion aguda.''

Dentro de las limitaciones mas importantes de este estudio,
es su pequefio numero de pacientes, ademds de que los
pacientes con lactato elevado presentaban ademds mayor
numero de marcadores de severidad, por lo que no sorprende
que un mayor lactato inicial se asocie directamente con mayor
riesgo de muerte.

Por otro lado, demostramos que la adicion de lactato a los
modelos de predicciéon convencional de muerte mejora el
rendimiento diagndstico y puede ofrecer al clinico
informacién importante respecto al prondstico del paciente.
Por ultimo, si bien logramos demostrar una asociacion lineal
entre el incremento de niveles de lactato al ingreso en
pacientes con ACLF y muerte, no podemos establecer
causalidad, ni si estrategias terapéuticas destinadas a
disminuir la concentraciéon de lactato o aumentar su
depuracion modifiquen ala mortalidad.

Conclusion
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Los niveles séricos de lactato >2 mmol/L al ingreso
hospitalario en pacientes con ACLF se asocia con un
incremento en el riesgo de muerte. Y la adicion de los niveles
de lactato con el desencadenante, grado de Child, y el nimero
de fallas organicas, tiene un mejor rendimiento para
pronosticar un desenlace desfavorable en esta poblacion.

Es necesario realizar estudios prospectivos, donde se valore

Hiperlactatemia y mortalidad en pacientes con
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el empleo de terapias dirigidas en estos pacientes, sobre todo el
cuidado de utilizar esteroides, en pacientes con ACLF donde
se sospeche que el insulto precipitante fue el alcohol, ya que el
choque séptico, permanece como la principal causa de
defuncion y su uso, sin una busqueda exhaustiva de las
etiologias infecciosas, podrian acelerar el mal pronoéstico de
esta entidad.
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Indice Linfocito-Monocito y
Neutréfilo-Linfocito como predictores de
mortalidad e infeccion en pacientes
hospitalizados con cirrosis hepatica
descompensados
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Zaragoza-Scherman F, Briones-Govea D, Lépez-Cota GA, Rivera-Espiritu HJ, Schmidt-
Ramirez A, Velarde-Ruiz Velasco JA

Resumen

Introduccién

La cirrosis hepatica (CH) genera inmunocompromiso provocando desregulacion de macréfagos y
monocitos. Se han descrito los indices linfocito-monocito (ILM) y neutro6filo-linfocito (INL) como
indicadores de respuesta inflamatoria sistémica y mortalidad. Definiendo el objetivo de determinar la
capacidad de ILM e INL para predecir mortalidad e infeccion en pacientes con CH descompensada.

Material y Métodos

Se incluyeron 194 pacientes con CH descompensada del junio 2016 a junio 2018 en nuestro centro. Se
utilizaron como puntos de corte para ILM <2.1y el INL 1.9, 4 y 6.8 como marcadores de riesgo de
mortalidad e infeccion.

Resultados
Sesenta y un pacientes murieron (43 con ILM <2.1y 18 con ILM >2.1; 56 con INL 1.9, 5 con INL<1.9;
45 con INL 4, 16 con INL <4; 39 con INL 6.8 y 22 con INL <6.8) y 133 pacientes sobrevivieron (83 con
ILM<2.1y 50 con ILM>2.1; 128 con INL 1.9, 5 con INL <1.9; 93 con INL 4, 40 con INL<4; 67 con
INL 6.8), 66 conINL <6.8. No hubo diferencias en el niimero de desenlaces de acuerdo con el indice de
ILMniINL.

Discusion
Se ha descrito al ILM e INL en asociacion con mortalidad o infeccién en pacientes con CH. En nuestro
estudio se determiné que no tienen una asociacion con mortalidad.

Palabras clave: Cirrosis, cirrosis descompensada, indice linfocito-monocito, indice neutréfilo-linfocito,
mortalidad en cirréticos.
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Lymphocyte-monocyte and Neutrophil-Lymphocyte index
as predictors for mortality and infections on hospitalized
patients with compensated cirrhosis of the liver

Abstract

Introduction.

Cirrhosis of the liver (CL) creates an immunocompromise causing deregulation of macrophages and monocytes. The lymphocyte-monocyte
(LMI), and neutrophil-lymphocyte (NLI) indexes have been described as indicators of systemic inflammatory response and mortality. Thus,
defining the objective of determining the capacity of LMI and NLI to predict mortality and infection on patients with decompensated CL.

Material and Methods.

194 patients with decompensated CL from June 2016 to June 2018 in our center were included. As cut-off pointsfor LMI <2.1, and NLI 1.9,

4and 6.8 as risk markers of mortality and infection.

Results.

71 patients died (43 with LMI <2.1 and 18 with LMI >2.1; 56 with NLI 1.9, 5 with NLI <1.9; 45 with NLI 4. 16 with NLI <4; 39 with
NLI6.8and 22 with LNI <6.8), and 133 patients survived (83 with LMI <2.1 and 50 with LMI >2.1; 128 with NLI 1.9, 5 with NLI <1.9; 93
with NLI4, 40with NLI <4; 67 with NLI 6.8), 66 with NLI<6.8. There was no difference in the number of outcomes according to the LMI nor

the NLI.

Discussion.

The LMI and NLI have been described as in association to mortality and infection on patients with CL. In our study, it was determined that

there is no association to mortality.

Key Words: Cirrhosis, decompensated cirrhosis, Lymphocyte-monocyte index, neutrophil-lymphocyte index, mortality on cirrhotic

patients.

Introduccién

Dentro de las enfermedades hepaticas cronicas, la cirrosis
hepatica (CH) resulta del desarrollo de necroinflamacion y
fibrogénesis, lo que conlleva a degeneracidén de tejido
hepatico y distorsiéon de la vasculatura, generando
incremento en el flujo portal (hipertensién portal, HP)",
haciendo a esta entidad de suma importancia por el
incremento de morbi-mortalidad que se relaciona a dicha
patologia, siendo susceptible a descompensaciones como
sangrado de tubo digestivo (STD), encefalopatia hepatica
(EH), peritonitis bacteriana espontanea (PBE) e infecciones
diversas’.

En fases iniciales se presenta una permanencia de sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica, lo cual puede representar
hasta un 12.6%, 18.3% y 27.6% de mortalidad alos 3, 6 y 12
meses, respectivamente’. De igual manera, la CH presenta un
estado subyacente de circulacidén hiperdinamica, pérdida de
masa muscular, pobre reserva nutricional y de la medula ésea
lo que genera un estado de inmunoparalisis, provocando
desregulacion de macrofagos y monocitos’.

En la busqueda de modelos predictivos de mortalidad,
actualmente los puntajes MELD, Child-Turcotte-Pugh y
Chronic Liver Failure-Consortium Acute Descompensate (CLIF-C
AD) existen, sin embargo, el uso de variables subjetivas
(encefalopatia y ascitis) y analisis logaritmicos que requieren
uso de calculadores predeterminados puede dificultar su
determinacién (ejemplo, MELD, model for end-stage liver

disease).

Marcadores de sangre periférica, indice linfocito-monocito
(ILM) y neurtrofilo-linfocito (INL) como indicadores de
respuesta inflamatoria sistémica, han sido estudiados
ampliamente en problemas cardiovasculares, tumorales y de
trasplante”’.

En pacientes con CH descompensada se han propuesto
valores de ILM <1.1 y INL >5.7 como predictores de
mortalidad en pacientes cirrdticos descompensados®,
pacientes con falla hepatica aguda en crénica (ACLF),
pacientes con Hepatitis B cronica'’, cirrdsis por hepatitis B.
Aunque los resultados son contradictorios'. Por lo anterior es
de importancia determinar la relacién de ambos indices como
factor pronéstico de mortalidad y desarrollo de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica que progrese a cuadros
infecciosos en pacientes cirroticos descompensados. Por 1o
tanto, nuestro trabajo busco determinar la capacidad de ILM
e INL para predecir mortalidad e infecciéon en pacientes con
CH descompensada hospitalizados.

Material y Métodos

Se disefio un estudio transversal analitico, en donde se
incluyeron a 194 pacientes hospitalizados a cargo del servicio
de Gastroenterologia del Hospital Civil Fray Antonio
Alcalde, Guadalajara, Jalisco, México, con diagnodstico de
CH descompensada durante el periodo de junio de 2016 a
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Tabla 1. Caracteristicas generales

n=194

Hombre 145 (74.7)
Edad (afios) 52.4+12.8
MELD (puntos) 22.3+8.5
Child-Pugh

Clase A 3(1.5)

Clase B 63 (32.5)

Clase C 128 (66)
Etiologia

Alcohol 122 (62.8)

Virus de hepatitis C 29 (14.9)

EHGNA 11 (5.6)

Alcohol y VHC 10(5.1)
Motivo de consulta

Encefalopatia hepatica 43 (22)

Sangrado de tubo digestivo 38 (19.5)

Aumento de perimetro abdominal 35(18)

Dolor abdominal 30 (15.5)

Valores presentados en frecuencia (%) y media + DE
Abreviaturas: EHGNA, enfermedad hepatica grasa no alcoholica; DE, desviacion estandar; VHC,
virus de hepatitis C.

juniode 2017.

Los pacientes fueron de ambos géneros, mayores de 18
afios, con diagnostico conocido o reciente de CH, por
métodos no invasivos seroldgicos (biometria hematica,
quimica hepatica, tiempos de coagulacion), examen clinico y
método radioldgico ultrasonografico al momento del ingreso
y todo paciente que se documentd un estado de CH
descompensada (STD, EH, PBE e infecciones diversas). Se
excluyeron a pacientes con falla organica para criterios de
ACLF.

Se recabaron La recolecciéon de datos referentes a
demografia, parametros clinicos, bioquimicos y
microbiolégicos fueron recabados durante su
hospitalizacion, y se calcularon los valores del indice ILM
<2.1yelINL en 3 cortes (>1.9, 24y >6.8) de acuerdo con lo
descrito en la literatura”. Como desenlace de interés se
consider6 mortalidad general y el antecedente de infeccion
durante esa hospitalizacion.

ILM e ILN en cirrosis hepdtica descompensada y mortalidad

Analisis estadistico

Se realizo estadistica descriptiva para las variables
mencionadas en la seccién previa entre los pacientes
sobrevivientes y aquellos que fallecieron. Posteriormente se
analizo a través de un modelo de regresion logistica el valor
del indice ILM <2.1 y el INL en 3 cortes (21.9, 24y >6.8) en
la prediccion de infeccion y mortalidad. Todos los analisis se
hicieron asumiendo dos colas, con un valor de p <0.05 como
significativo.

Resultados

La edad media fue de 52.4 *+12.8 afos, 74.7% de los
pacientes fueron hombres. Tuvimos un puntaje MELD medio
de 22.3 £8.5 puntos, y el 66% de los pacientes tuvieron una
escala de Child-Pugh C. La etiologia principal de la CH fue
alcohol en 62.8% y la descompensacion mas frecuente fue EH
en22% (Tabla1).

El desempeiio del indice linfocito-monocito (menora 2.1) y
neutroéfilo-linfocito (mayor de 1.9, 4 y 6.8) fue valorado en un
total de 194 pacientes, 61 pacientes fallecidos (43 con ILM
<2.1y 18 con ILM >2.1) y 133 pacientes sobrevivieron (83
con ILM <2.1y 50 con ILM >2.1). Respecto al INL de los
fallecidos, 56 con INL >1.9; 45 conINL >4; 39 con INL >6.8
y de los que sobrevivieron 128 con INL >1.9; 93 con INL >4;
67 conINL >6.8.

Asimismo, se aplicé la prueba para valorar la capacidad de
predicciéon de mortalidad y bacteriemia de los indices
resultandoun OR de 1.238 (IC 0.670—-2.287) para ILM y para
INL >1.9 OR 2.286 (IC 0.636-8.211); INL >4 OR 0.650 (IC
0.302-1.396); y INL >6.8 OR 0.416 (IC 0.165-1.048) para
mortalidad. (Tabla 2)

Discusion

La necesidad de contar con marcadores serologicos o
escalas pronosticas fiables, practicas y objetivas que
determinen el alto riesgo de mortalidad en poblaciéon con
cirrosis descompensada, genera la intencién de haber
realizado este estudio. En estudios previos Y.J.Cai et al.
definieron los ILM <1.1 y INL >5.7 como predictores de alta
mortalidad en pacientes cirroticos descompensados, a través
de un seguimiento de 6, 12 y 36 meses’. Sabiendo que la
disregulacion inmune, es un factor prondstico en pacientes
cirréticos’, hace que Rice J, et al. decidan describir la
asociacion independiente del ILM en cirrdticos
hospitalizados al ingreso y con un seguimiento de un afio,
encontrando que un valor >5, se relaciona a mayor
mortalidad”. En nuestro estudio, se analizé una poblacion
variada en escala de Child-Pugh con predominio de clase C,
de igual manera la etiologia mas frecuente fue dada por
alcohol, y una clasificacion de MELD con valores similares a
los presentados en estudios previos respectivamente. Sin
embargo nosotros determinamos que los ILM e INL no
desempefiaron un valorar de riesgo para mortalidad o
infeccién en pacientes con CH descompensada durante el
tiempo de hospitalizacion, esto presentado como una
variante en la busqueda de determinar la efectividad de dichos
marcadores; comparado con lo descrito previamente
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ILM e ILN en cirrosis hepdtica descompensada y mortalidad

Tabla 2. Determinacion comparativa de los indices en mortalidad e infecciones

Vivo Muerto Mortalidad Infecciones
n=133 n=61 OR (IC 95%) OR (IC 95%)
ILM <2.1 83 43 0.695 (0.362 - 1.335) 1.238 (0.670 — 2.287)
INL > 1.9 128 56 2.286 (0.636-8.211) 0.785 (0.196-3.137)
INL > 4.0 93 45 0.650 (0.302-1.396) 1.590 (0.803-3.147)
INL > 6.8 67 39 0.416 (0.165-1.048) 0.790 (0.342-1.823)

ILM; indice linfocitos-monocitos; INL, indice neutréfilos-linfocitos.
consideramos que el ILM e INL no muestran una adecuada
relacién con el riesgo de mortalidad e infeccién de los
pacientes con CH descompensada durante el tiempo de
hospitalizacion y en una toma Unica, con esto no podemos
descartar la efectividad de dichos marcadores en un
seguimiento longitudinal a los 3, 6 o 12 meses como los
descritos previamente. Por lo anterior consideramos que un
seguimiento longitudinal, comparacion con otras cohortes

como pacientes con ACLF o cirrdticos compensados,
pudieran generar informaciéon complementaria para nuestra
poblacion.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no se presentd ningun conflicto de
intereses.
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Aislamientos microbiolégicos en pacientes
hospitalizados con cirrosis hepatica
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LA.°, Alonzo-Garcia CJ.°, Gonzdlez-Ruiz R.°, Morel-Cerda EC.?, Barajas-Correa DI.°,
Aldana-Ledesma JM.%, Filio-Hermosillo AC.%, Pérez-Gomez HR.?, Rangel-Orozco M.’,
Bocaletti-Garcia MM.?, Olivares-Guzman LO.5, Garcia-Jiménez ES.°

Resumen

Introduccién

Las infecciones bacterianas en pacientes con cirrosis hepatica (CH) son frecuentes, particularmente en
pacientes con CH descompensada. La prevalencia de infecciones bacterianas en CH es de 32 a 44%.
Las infecciones mas frecuentes son peritonitis bacteriana espontanea (PBE) (25-31%), infecciones del
tracto urinario (ITU) (20-25%), neumonia (15-21%), bacteremia (12%) e infecciones de tejidos blandos
(ITB) (11%). Aproximadamente 75% de las infecciones bacterianas son causadas por Gram negativas
(G-), como E. coli, Klebsiella spp y Enterobacter spp. Las infecciones causadas por Gram positivos (G+)
han ido en aumento, atribuyendo este cambio al uso de antibioticos y aumento de procedimientos
invasivos. El objetivo de este estudio fue describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas y
microbiologicas de pacientes con CH hospitalizados con sospecha de infeccion en un hospital de tercer
nivel de México.

Material y Métodos

Se analizaron datos de 194 pacientes con diagndstico de CH hospitalizados en el servicio de
gastroenterologia del Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde” desde junio 2016 hasta
junio 2017, registrando el resultado de los cultivos realizados a su ingreso.

Resultados

El sitio mas frecuente de aislamiento bacteriano fue en la orina con 39 cultivos positivos, siendo el
patogeno mas frecuente E. coli productor de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en 14
cultivos; el aislamiento microbioldgico en hemocultivos fue el segundo mas frecuente con 23
hemocultivos positivos. En tercer lugar fueron los cultivos de liquido de ascitis con 16 cultivos teniendo
aislamiento de E. colien 9 de ellos con 5 casos de espectro BLEE.

Discusion

Los hallazgos de este estudio son concordantes con estudios previos, en los que los aislamientos
microbiol6gicos en tracto urinario y en liquido de ascitis son los sitios mas frecuentes de infeccion en
pacientes con CH descompensada, siendo los bacilos G- los agentes microbianos mas frecuentemente
aislados. No se establecié asociacion entre la infeccion y los resultados clinicos del paciente ya que el
objetivo principal fue inicamente describir la etiologia de las infecciones.

Palabras clave: Bacteremia, Cirrosis hepdtica, Infecciones del tracto urinario, Peritonitis bacteriana
espontdnea.
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Bacterial microorganisms in hospitalized patients with
liver cirrhosis

Abstract

Introduction.

Bacterial infections are very common in patients with hepatic cirrhosis, especially in decompensated stages; prevalence of bacterial infections
in cirrhosis ranges from 32 to 44%. The most common sites of infection are spontaneous bacterial peritonitis (25-31%), urinary tract infections
(20-25%), pneumonia (15-21%), bacteremia (12%) and wounds (11%). Almost 75% of bacterial infections are caused by Gram negative
bacteria like E. coli, Klebsiella spp, and Enterobacer spp. In recent studies, infections caused by Gram positive bacteria have increased due to the
use of antibiotics and realization of invasive procedures. Our objective was to describe the clinical, biochemical and microbiologic characteristics

of hospitalized patients with liver cirrhosis in a third level hospital in Mexico.

Material and Methods.

We recollected data and performed cultures on 194 patients previously diagnosed with cirrhosis at Hospital Civil “Fray Antonio Alcalde”
Sfrom June 2016 to July 2017; we analyzed the cultures made upon the entry.

Results.

The most frequent site of bacterial isolation was in the urine with 39 positive cultures, the most frequent pathogen isolated was E. coli
extended-spectrum beta-lactamases (ESBL) producer in 14 cultures. The second most common site of microbiological isolation were
bloodcultures with 23 cultures. Cultures of ascites fluid were the third most common with 16 positive cultures, in 9 E. coli was isolated and 5 of

them with ESBL spectrum.

Discussion.

The findings of this study are consistent with previous studies, in which microbiological isolates in the urinary tract and in ascitic fluid are
the most frequent sites of infection in patients with decompensated CH, with the bacilli G- being the most frequent microbial agents. isolated No
association was established between the infection and the clinical results of the patient since the main objective was only to describe the etiology

of the infections.

Key Words: bacteremia, hepatic cirrhosis, urinary tract infections, spontaneous bacterial peritonitis.

Introduccion

Las infecciones bacterianas en pacientes con cirrosis
hepatica (CH) son frecuentes, particularmente en pacientes
con CH descompensada', la prevalencia de infecciones
bacterianas en CH varia desde el 32 hasta el 44%’. En
pacientes hospitalizados se ha reportado una tasa de infeccion
del 34% que puede ser hasta del 45% en los pacientes con
hemorragia gastrointestinal’. Los pacientes con CH son
propensos a desarrollar infecciones bacterianas
independientemente de la etiologia de la enfermedad
hepatica subyacente; estudios previos reportan que las
infecciones bacterianas asintomdticas y adquiridas en la
comunidad son mds frecuentes’. Aproximadamente 75% de
las infecciones bacterianas en pacientes con CH son causadas
por bacterias gram negativas como E. coli, Klebsiella spp,
Enterobacter spp, P. aeruginosa, Vibrio spp y Aeromonas spp;
mientras que las infecciones por microorganismos Gram
positivos, representan el 20.2% y los anaerobios solo el 3.2%’.

La translocacién bacteriana del intestino a los ganglios
linfaticos mesentéricos y/o extraintestinales es clave para el
desarrollo de infecciones bacterianas espontaneas en CH,
incluso en ausencia de infecciones bacterianas clinicamente
evidentes, se presenta hasta en el 30% de los pacientes con CH
descompensada, empeora el pronodstico y eleva la

mortalidad’. La mortalidad acumulativa después de cualquier
infeccién en pacientes con cirrosis es del 43.5%, mientras que
la mortalidad sin infeccion es solo del 13.6% .

La peritonitis bacteriana espontanea (PBE) es uno de los
tipos mas frecuentes de infeccion debido a una deficiencia en
el sistema inmune asociada a factores que promueven la
infeccion como la presencia de hemorragia gastrointestinal’.
Se presenta en 25 al 31% de los pacientes’, el bajo contenido
de proteinas en el liquido ascitico, los niveles elevados de
bilirrubinas y el bajo conteo plaquetario aumentan el riesgo
de desarrollar PBE’. La mayoria de las PBE en pacientes con
cirrosis son secundarias a bacterias G-, sin embargo, estos
estudios'™® se refieren principalmente a infecciones
adquiridas en la comunidad; en estudios mas recientes las
infecciones causadas por cocos G+ han ido en aumento, hasta
el 32% de las PBE son causada por estafilococos, siendo la
causa mas frecuente de infecciones en pacientes
hospitalizados, con una alta prevalencia del fenotipo
meticilino resistente’. Este cambio se ha atribuido al uso de
antibioticos, lo que favorece la translocacion bacteriana por
G+, al aumento de la realizacion de procedimientos invasivos
y episodios de bacteriemia por bacterias G+ con
diseminacion secundaria a otros 6rganos’.

Otros tipos frecuentes de infeccion incluyen: infeccion del
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tracto urinario (ITU) (20-25%), neumonia (15-21%),
bacteremia (12%) e infeccion de tejidos blandos (ITB) (11%)’.

La ITU es la segunda infeccién bacteriana mas frecuente
después de la PBE. Representa hasta 20 al 40% de las
infecciones bacterianas en estudios prospectivos en pacientes
hospitalizados®’. Los patogenos mas frecuentemente
identificados son G-, siendo E. coli el mas frecuentemente
aislado. Una peculiaridad de las ITU en CH, es que su riesgo
de adquisicion mas fuerte esta relacionado con la edad, en
contraste con otras infecciones bacterianas, en las cuales, la
severidad de la enfermedad hepatica es el principal factor de
riesgo para su desarrollo. Las infecciones de vias respiratorias
bajas y neumonia estan asociadas con el riesgo mas alto de
mortalidad’.

La caracterizacion y descripcion de los procesos infecciosos
en los pacientes con cirrosis brindard informacién util para
realizar intervenciones oportunas que mejoren su pronostico.
Por lo que, el objetivo del presente estudio fue describir las
caracteristicas clinicas, bioquimicas y microbiologicas de
individuos hospitalizados con cirrosis hepatica y sospecha de
infeccidn, en un hospital de tercer nivel del occidente de
México.

Material y métodos

Se trata de un estudio transversal, descriptivo,
observacional. Se analizaron datos de 194 pacientes con
diagnostico establecido de CH hospitalizados a los cuales se
les realizaron cultivos, se registraron datos demograficos,
calculo de Child Pugh y el indice de MELD (Model End Liver
Disease) en el servicio de Gastroenterologia del Hospital Civil
de Guadalajara Fray Antonio Alcalde durante un afo, en el
periodo dejunio 2016 hasta junio 2017.

Se incluyeron pacientes referidos con CH descompensada,
diagnosticados mediante datos bioquimicos, tales como
trombocitopenia, anemia, leucopenia, hiperbilirrubinemia,
prolongacién de tiempo de protrombina, incremento de
fosfatasa alcalina, aminotransferasas elevadas,
hipoalbuminemia, hiperglobulinemia; asi como imagen

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de pacientes hospitalizados con

cirrosis hepatica

Frecuencia (%)

Hombres 145 (74.7)
Edad 524+ 12.8
MELD 22.3+85
Child-Pugh:
A 3(1.5)
B 63 (32.5)
C 128 (66)
Etiologia:
Alcohol 122 (62.8)
Coinfeccién con VHC 10
Infeccién con VHC 29 (14.9)
Enfermedad hepatica grasa no alcoholica 11 (5.6)

Abreviaturas: MELD, del inglés Model End Liver Disease; VHC, virus de hepatitis C.

Infecciones en pacientes con cirrosis hepatica

ultrasonogréafica donde se apreciaba el tamafio hepatico, la
heterogenicidad del parénquima, el borde hepatico, la
nodularidad de la superficie hepatica, la pérdida de la
vasculatura hepatica y el tamafio esplénico, concordante con
una imagen ultrasonografica compatible con hepatopatia
cronica tipo cirrosis. Dichos estudios fueron reportados en
hospitalizaciones o consultas previas. Se defini6 como CH
descompensada a los pacientes que presentaron una
complicacién relacionada con CH, como ascitis, sangrado de
tubo digestivo, tanto alto como bajo, PBE o falla organica
(FO), las cuales fueron motivo de hospitalizaciéon en estos
pacientes.

Un paciente podia contar con multiples cultivos de uno o
varios sitios. Para la toma de cultivo de liquido peritoneal se
les realiz6 paracentesis diagnodstica, con previa asepsia y
antisepsia, se identificd sitio de puncion en una linea
imaginaria que une al ombligo a la espina iliaca
anterosuperior izquierda, puncionando en la unién de tercio
medio y tercio externo, se extrajeron de 20 a 50 ml de liquido
peritoneal y se colocaron en un frasco para bacterias aerobias
y otro para anaerobias. En la toma de cultivo de orina se
utilizo la técnica de chorro medio, previo aseo, o mediante
puncién de sonda urinaria con técnica estéril. Se realizo
hemocultivo, tomando dos muestras de 10 ml de sangre de
dos diferentes sitios de venopuncion, uno periférico y uno
central si el paciente contaba con acceso venoso central, en
dos frascos de hemocultivo para aerobios y anaerobios. Al
tomar la muestra para cultivo de esputo, se realizo mediante la
expectoracion de parte del paciente al toser con fuerza y
escupir el esputo en un recipiente esteril; si el paciente era
incapaz de expectorar por si mismo, se utilizaron técnicas
intrumentales (lavado o aspiracion bronquial). A los
pacientes con derrame pleural al ingreso, se les solicito cultivo
de liquido pleural mediante toracocentesis diagnostica con
técnica estéril en hemitérax con derrame pleural mayor al
30%. Se tomd cultivo de secrecion de lesiones de tejidos
blandos que presentara el paciente.

Todas la informacion fue registrada en una base de datos de
SPSS version 22.0, los datos se concentraron las variables
continuas se expresan en medias y desviacion estandar, las
variables categoricas en frecuencias y porcentajes.

Resultados

Se realizaron 103 cultivos y se analizaron datos de 194
pacientes con CH, 145 hombres (74.7%) y 49 mujeres
(25.3%). La edad promedio fue de 52.4 + 12.8 afios. La
etiologia mas frecuente de CH fue el consumo de alcohol con
122 pacientes (62.8%), seguida de infeccion por virus de
hepatitis C (VHC) en 29 (14.9%) pacientes, 11 pacientes por
enfermedad hepatica grasa no alcoholica (EHGNA) (5.6%), 9
por hepatitis autoinmune (HAI), 7 con CH criptogénica, 2 por
infeccién por virus de hepatitis B (VHB), 1 por cirrosis biliar
primaria (CBP) y el resto fueron por etiologias
indeterminadas. De los 122 pacientes con CH alcohdlica, 10
tenian coinfeccion por VHC. La mayor parte de los pacientes
tenia CH descompensada (98.5%), de los cuales la mayoria se
encontraban en clasificaciéon C de Child Pugh siendo 128
pacientes (66%), con solo 63 pacientes (32.5%) en Child Pugh
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B(Tabla1).

El puntaje de MELD promedio fue de 22.3 + 8.5. El dafio
renal agudo al ingreso, estuvo presente en 84 pacientes
(43.3%). Todos ellos eran pacientes con CH descompensada
(Child-Pugh B [23 pacientes] o C [61 pacientes]). Se detectd
hiponatremia en 142 de los pacientes (73.2%). Las
bilirrubinas totales fueron mayores a 5 mg/dl en 37.6% de los
pacientes. De los 194 pacientes, 61 fallecieron,
correspondiendo a 31.4%.

Se obtuvieron 103 cultivos positivos, con un total de 68
pacientes, un paciente podia contar con multiples cultivos
positivos de uno o varios sitios.

Se tuvieron 39 (38%) casos de identificacién microbioldgica
en urocultivo con los siguientes aislamientos: en 22 cultivos se
aislo E. coli, de los cuales 14 tuvieron espectro BLEE y el resto
fue susceptible; 10 urocultivos tuvieron aislamiento de
Candida spp; 2 tuvieron Klebsiella pneumoniae con espectro
BLEE y se tuvo un cultivo positivo para los siguientes
microorganismos: Proteus mirabilis, S. aureus, S. coagulasa
negativo, Pseudomonas putida 'y Enterococcus gallinarum (Figura
1).

El segundo sitio mas frecuente de aislamiento bacteriano
fue en hemocultivos, se tuvieron 23 positivos. El
microorganismo mas frecuentemente aislado fueron los
COCos gram positivos en racimos, coagulasa negativos: 6
cultivos con S. epidermidisy 4 con S. hominis.

Se tuvieron 3 casos de bacteriemia por S. aureusy 4 casos de
bacteriemia por E. colicon 50% de ellas con espectro BLEE.

El tercer sitio mas comun de aislamiento bacteriano fue en
cultivos de liquido ascitico con un total de 16 cultivos
positivos. En 9 de ellos se aislo E. coli, de los cuales 5 tuvieron
espectro BLEE. Se identificaron 5 cultivos positivos con cocos
gram positivos coagulasa negativos (2 cultivos con S.
epidermidis y uno con S. cohnii, S. haemolyticus y S. carnosus
respectivamente. A la vez que se tuvo un cultivo con Candida
spp y uno con Klebsiella oxytoca. (Figura 2)

En los cultivos de secrecion traqueal, se identificaron 6
cultivos con aislamiento significativo con reporte de 2
aislamientos de E. coli, uno de A. Baumanii, un Proteus vulgaris,
una K. pneumoniae y un aislamiento de Stenotrophomonas
maltophila.

Diez cultivos positivos correspondieron a cultivos de
secrecion de heridas, en los que se reportaron los siguientes
aislamientos: 3 casos con K. pneumoniae, seguido de E. coli con
espectro BLEE y Pseudomonas aeruginosa en 2 cultivos

Il E. coli BLEE+

3 E. coli BLEE-

B Candida spp

[ Kelbsiella pneumoniae BLEE+
B Otros

Infecciones en pacientes con cirrosis hepatica

respectivamente. Porultimo, se tuvieron 3 aislamientos en los
cultivos de liquido pleural: 2 con cocos Gram positivos
coagulasa negativos y uno conun S. agalactie.

Discusion

La identificacion de la microbiologia local es un factor que
puede ayudar al mejor manejo de los pacientes con CH
descompensada de forma empirica. En este estudio, se
identificé que la el tracto urinario fue el sitio mas frecuente de
aislamiento bacteriano con 39 (37.9%) cultivos positivos, a
diferencia de otros estudios (3), donde se ha reportado que la
PBE es la complicacién infecciosa mas frecuente en el
paciente con CH descompensada. Caly y cols. reportaron una
prevalencia de desarrollo de infecciones bacterianas del
47.0% en pacientes hospitalizados con CH, de los cuales la
PBE fue el sitio mas frecuente de infeccién (31.07%), vy las
ITU se reportaron segundo sitio mds frecuente (25.24%)’.
Zhao y cols. reportaron como principal causa de infeccién
PBE (51%), seguido de neumonia (32.5%) e ITU en un 4.5%,
reportandose bacteremia e infeccién de tejidos blandos en
3.8% y 1.9%, respectivamente’. En un articulo publicado por
Nahon y cols. en el 2015, en el que se incluyeron 1672
pacientes con CH compensada de etiologia viral (VHC y
VHB), se reportdé como principal sitio de infeccion la ITU
(27.4%), seguido de pulmon (25.2%) y peritoneo (10.7%); el
riesgo de infeccion bacteriana fue mayor en pacientes con
VHC que en pacientes con VHB (riesgo acumulado a los 5
afios: 15.2% vs 5.5%, p=0.0008)’. En nuestro estudio solo 31
(16%) pacientes tenian CH de etiologia viral, de los cuales 29
(14.9%) por VHC y 2 (0.1%) por VHB. En la mayoria de los
pacientes de nuestro estudio, la etiologia de la CH fue el
consumo crénico de alcohol (62.8%). Sargenti y cols
describieron una frecuencia significativamente mayor de
infecciones adquiridas, tanto en la comunidad como en el
hospital; sepsis; sepsis severa; insuficiencia hepatica aguda en
cronico asociada a infecciones; y mortalidad asociada a
infecciones en el grupo de pacientes con CH de etiologia
etilica’.

En nuestro estudio no se compard la frecuencia ni la
etiologia de las infecciones en pacientes con CH de etiologia
alcohdlica con los pacientes con CH de etiologia viral u otras
etiologias, por lo que no puede establecerse una relacion entre
la severidad de las infecciones y la etiologia dela CH.

El patégeno mas frecuentemente identificado en las ITU
fue E. coli BLEE positivo. Estudios previos reportan que los
organismos causantes de infecciones en pacientes con CH

Bl 3130% E.coli BLEE+

[ 25.00% E. coli BLEE-

B 12.50% Coco G+ coagulasa negativo
3 31.20% Otros

Figura 2. Microorganismos aislados en urocultivos de pacientes hospitalizados con cirrosis hepatica

(39 cultivos positivos) n=68 Figura 2. Microorganismos aislados en cultivos de liquido peritoneal en pacientes hospitalizados

con cirrosis hepatica (16 cultivos positivos) n=68

M’ Revista Médica MD

Volumen 10, nUmero 2; noviembre 2018- enero 2019 - 93



Velarde-Ruiz Velasco y cols.

mas frecuentes son bacterias G-, como E. Coli, Klebsiella spp. y
Enterobacter spp., mientras que las bacterias G+ especialmente
Enterococos y Estafilococos aureus, representan sélo el 20%
delas infecciones. Dentro de los microorganismos aislados, se
encontraron, en el minimo de pacientes, algunos coagulasa
negativo, que se consideraron patdgenos en este grupo en
particular de pacientes con CH, debido a que se han reportado
complicaciones infecciosas asociadas a una ruta endogena de
contaminacién, especialmente en pacientes con
cortocircuitos portales'"".

Los factores de riesgo para infecciones por G+ incluyen
hospitalizacion reciente o actual, antecedente de profilaxis
con fluoroquinolonas y procedimientos invasivos'’.
Fernéndez y cols. realizaron un estudio prospectivo de todas
las infecciones bacterianas diagnosticadas en pacientes con
CH durante 2 afos, incluyendo 405 pacientes con un total de
572 infecciones bacterianas, siendo la PBE el sitio mas
frecuente de infeccién; los cocos G+ fueron los
microorganismos mas frecuentemente aislados,
representando el 53% de las infecciones; concluyendo que las
infecciones por bacterias G+ han ido en aumento, asociando
este fendmeno al alto grado de instrumentacion en pacientes
con CH, sin embargo en la ITU y la PBE, los bacilos G-
continuaron siendo el agente etioldégico mas frecuente, en
contraste con las bacteremias en donde las bacterias mas
frecuentemente aisladas fueron cocos G+.

Otro de los hallazgos del estudio, es la frecuencia con la que
se presentaron infecciones por E. Coli con espectro BLEE, ya
que fue el microoganismo mas frecuentemente aislado en la
ITU yla PBE. Evaluar si existe relacion entre la frecuencia de
infecciones por cepas productoras de beta lactamasas y el uso
de antibioticos previos o la severidad de la CH también quedo
fuera de los objetivos de este estudio. Aunque en estudios
previos se ha demostrado un aumento en las infecciones
causadas por microorganismos G+, estos reportes se han
realizado en pacientes con infecciones adquiridas en el
hospital. Los pacientes incluidos en este estudio se
encontraban hospitalizados, sin embargo, el criterio de
inclusién fue que a su ingreso presentaran datos clinicos o
examenes de laboratorio sugestivos de infeccion, por lo que la
mayoria de las infecciones fueron adquiridas en la
comunidad. La mortalidad acumulativa posterior a un evento
infeccioso aumenta hasta 4 veces, siendo del 43.5%,
comparado con el 13.6% de los pacientes sin infeccion. La
mortalidad reportada en este estudio fue del 31.4% (61

Infecciones en pacientes con cirrosis hepatica

pacientes), sin embargo, no se puede establecer una
asociacién entre el sitio de infeccidn, el agente microbiano
aislado ola gravedad dela CH con los resultados obtenidos.

Nuestro estudio cuenta con algunas limitaciones, a pesar de
que se intenta tener un abordaje sistematizado de las
descompensaciones en pacientes con CH (dentro del cual se
recomienda tomar al menos un cultivo de orina, sangre y, si
aplica, liquido peritoneal), no se cont6 con un cultivo de cada
sitio en todos los pacientes, lo que podria subestimar la
frecuencia de algunos microorganismos aislados. Algunos de
los microorganismos aislados en este estudio pueden
corresponder a agentes tipicamente considerados como
microbiota en ciertas secreciones 0 contaminacion en otros
casos, por lo tanto, la trascendencia de su aislamiento puede
ser debatida. No se distinguieron las caracteristicas clinicas
entre grupos de pacientes, es decir, no se tomaron en cuenta
factores de riesgo que pudieran ser determinantes en el
hallazgo de ciertas bacterias en los reportes microbiologicos
de esta poblacion; porlo tanto, pudiera no ser aplicable a otras
poblaciones de CH descompensada. Sin embargo, en el
contexto hospitalario en el que se llevo a cabo este estudio, se
observo una alta frecuencia de pacientes con etapas
avanzadas de la enfermedad, multiples complicaciones y
reingresos, lo que podria constituir un prototipo de pacientes
aptos para su abordaje y manejo basado en la epidemiologia
reportada por este estudio.

Conclusioén

Los hallazgos de este estudio son concordantes con
estudios previos, la identificaciéon de microorganismos en el
tracto urinario y en los cultivos de liquido de ascitis fueron los
mas frecuentes en pacientes con CH descompensada, siendo
los bacilos G- los agentes microbianos mas frecuentemente
aislados. En este estudio no se establecié asociacion alguna
entre la infeccion y los resultados clinicos del paciente ya que
el objetivo principal fue Gnicamente describir la etiologia de
las infecciones que estos presentaban. Es de suma
importancia conocer la etiologia de las infecciones en
pacientes con CH tanto compensada, como no compensada
ya que la mortalidad acumulativa después de cualquier
infeccién aumenta, lo que representa una ventana de
oportunidad de tratamiento que debe ser aprovechada en
busqueda de modificaciones sustanciales en el pronostico de
los pacientes con CH.
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Morel-Cerda EC®, Lépez-Cota GA®, Velarde-Ruiz Velasco JA."

Resumen

Introduccién

El sindrome de intestino irritable (SII) es un trastorno digestivo funcional de alta prevalencia que
tradicionalmente se considera un diagnéstico de exclusiéon basado en criterios definidos por el
consenso de Roma. Dentro de su abordaje, se deben descartar patologias organicas y funcionales. Es
frecuente encontrar anormalidades estructurales, cuyo valor clinico y peso deben estimarse en funcion
de los sintomas. Existen hallazgos organicos que no deben pasarse por alto, como la presencia de
polipos en el colon, cuya relacion con la historia natural del cancer colorrectal (CCR) esta bien
definida y, por lo tanto, su deteccion y reseccion es uno de los puntos a incidir para la prevencion de
estas neoplasias. El objetivo de este trabajo fue describir la frecuencia de podlipos y adenomas en
personas con SII sometidos a colonoscopia y sus caracteristicas endoscopicas e histologicas.

Material y Métodos

Se incluyeron pacientes adultos con colonoscopia y diagndstico de SII, que no contaran con
enfermedades organicas previas o datos de alarma (deteccion previa de polipos colonicos o neoplasias
coldonicas incluyendo CCR, reseccion coldnica, colitis activa, diverticulitis activa, poliposis
adenomatosa familiar, sangre oculta en heces positiva o antecedente familiar de CCR). Se reportaron
los polipos encontrados, sus caracteristicas endoscopicas e histologicas.

Resultados

Se incluyeron 233 pacientes entre enero 2015 y diciembre 2017. La tasa de deteccion de polipos en
pacientes con SII fue 24.5% (n=58), y la tasa de deteccion de adenomas fue 13.3% (n=31). De los 233
pacientes con SII sometidos a colonoscopia, 58 (24.8%) presentaron al menos un pdlipo. De los
pacientes con SII, se reportaron polipos en 10.4% de los menores de 50 afios [grupo A]; 30.1% con edad
entre 50 y 64 afios [grupo B] (30.1%), y 35.3% en mayores de 65 afios [grupo C]. La mayor prevalencia
de adenomas fue encontrada en el grupo A, 57% (4), seguido del grupo C 55% (10); la presencia de
displasia fue mas frecuente en el grupo C (50%).

Discusion

La recomendacion de colonoscopia en SII podria limitarse a pacientes con datos de alarma, sin
embargo, existen pacientes sin datos de alarma, con hallazgos endoscopicos de trascendencia, como
presencia de polipos. En este estudio se observaron hallazgos que coinciden con reportes previos de
anormalidades organicas en la colonoscopia de pacientes con SII, lo que resalta la necesidad de
individualizacion de casos al momento de la toma de decisiones diagnosticas invasivas de SII.

Palabras clave: Adenoma, cancer colorectal, colonoscopia, polipo colonico, sindrome de intestino irritable
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Polyp detection rate in patients with irritable bowel
syndrome

Abstract

Introduction.

Irritable bowel syndrome (IBS) is a digestive functional disorder of high prevalence that is considered an exclusion diagnosis based on
defined criterion on the Rome consensus. In this approach several other organic and functional pathologies must be excluded. It is frequent to
find structural abnormalities and their clinical importance must be estimated related to the symptoms. There are organic findings that must not
be overlooked, like the presence of colonic polyps. The relationship of these to colorectal cancer is well defined and therefore their detection and
resection is an important step in neoplasia prevention. The objective of this work was to describe polyps incidence and adenomas in patients with
IBS that undergo a colonoscopy and the endoscopic and histopathologic characteristics in patients from ISSS TE Guadalajara, Jalisco.

Material and Methods.

Patients with colonoscopy and irritable bowel syndrome were included, with no previous organic disease or alarm criteria (previous colonic
polyp detection or neoplasia including colorectal cancer, colonic resection, active colitis, diverticulitis, familial adenomatous polyposis, occult
blood in stool, or familiar colorectal cancer). Report includes polyps that were found, histopathologic and endoscopic characteristics.

Results.

233 patients were included with IBS between January 2015 and December 2017. The polyp detection rate in patients with IBS was 24.5%
(n=58) and the adenoma detection rate was 13.3 % (n=31). Of the 233 patients summited to colonoscopy, 58 (24.8%) presented at least 1 polyp.
Of the patients with IBS, polyps were reported in 10.4% in patients 50 years old or less (group A); 30.1% in patients between 50 and 64 years of
age (group B) and 35.3% in patients older than 65 years (group C). Mayor prevalence of adenomas was found in group A, 57% (4), followed by

group C55% (10). The presence of dysplasia was higher in group C (50%). .

Discussion.

The submission of patients with IBS to colonoscopy could be limited to patients with alarm signs, nevertheless, there are patients that present
no alarm signs that present important colonoscopic findings, like polyps. In this study findings relate to previous reports of organic
abnormalities in colonoscopies of patients with IBS, which highlights the need of individualization of diagnostic decisions taken.

Key Words: Adenoma, colorectal cancer, colonoscopy, colonic polyp, irritable bowel syndrome.

Introduccién

El sindrome de intestino irritable (SII) es el trastorno
digestivo mas frecuentemente diagnosticado en la practica
clinica'. Es un trastorno funcional caracterizado por dolor o
malestar abdominal que se asocia con alteraciones del habito
intestinal y con otros sintomas gastrointestinales como
distensién y sensacion de inflamacion abdominal,
evacuacion incompleta, urgencia, pujo y tenesmo’’. La
prevalencia informada del SII en México varia del 4.4 al 35%;
esta amplia variacion se explica, fundamentalmente, por los
criterios empleados para definir la presencia del SIT°.

Es necesario el cumplimiento de los criterios de Roma y la
falta de sefiales de alarma para hacer un diagnostico de SIT**.

Pocos estudios han examinado la prevalencia de lesiones
organicas en pacientes con SII, dentro de las cuales se
encuentran los pélipos hiperplasicos, adenomas y adenomas
avanzados’.

La importancia de diagnosticar los polipos radica en la
secuencia adenoma-—carcinoma (carcinogénesis) que esta
presente en la mayoria de los casos de carcinoma colorrectal
(CCR)*". La deteccion temprana y la reseccion de adenomas
han demostrado reducir la mortalidad por CCR"”. Sin

embargo, no existe un programa de escrutinio para deteccion
de CCR en poblacién mexicana y actualmente no se
recomienda realizar colonoscopia en pacientes con SII en
ausencia de datos de alarma, ya que su diagnéstico se
establece de acuerdo con los criterios de Roma IV™". El
objetivo de este trabajo fue determinar la prevalencia basal de
polipos y adenomas en personas que cumplen con criterios de
SII que fueron sometidos a colonoscopia, de acuerdo a grupos
etarios, asi como evaluar las caracteristicas endoscopicas e
histologicas de los pélipos colorrectales encontrados en los
pacientes del ISSSTE Guadalajara, Jalisco.

Material y métodos

Se traté de un estudio descriptivo, transversal; la
informacién se extrajo de la base de datos del servicio de
colonoscopia, de los reportes de patologia y del expediente
clinico de los pacientes de la Clinica de Especialidades con
Quir6fano del ISSSTE Guadalajara.

Se incluyeron todos los pacientes de 15 a 85 afios, con
diagnostico de SII por criterios de Roma III, que fueron
sometidos a su primera colonoscopia, no urgente, de manera
ambulatoria durante el periodo de enero 2015 a diciembre
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2017. Se excluyeron del estudio los pacientes que fueron
identificados previamente con pélipos colénicos o neoplasias
colénicas incluyendo CCR, reseccion colonica, colitis activa,
diverticulitis activa y poliposis adenomatosa familiar,
aquellos con sangre oculta en heces positiva y con
antecedente familiar de CCR. La limpieza colonica se realizd
con polietilenglicol (PEG) o con fosfatos y fue valorada conla
escala de Boston.

Todos los estudios colonoscopicos se realizaron utilizando
el colonoscopio Pentax EC-3890Li. Se recolectaron variables
demogréficas, historia familiar de CCR, presencia,
localizacién y numero de polipos identificados en cada
colonoscopia. La informacién demografica se limité a edad y
género del paciente en el momento de la colonoscopia. Todos
los pdlipos identificados durante la colonoscopia fueron
biopsiados o removidos endoscopicamente y enviados para
estudio histopatologico. Los grados de displasia observados
en los adenomas se clasificaron como bajo grado (leve y
moderado) o alto grado (severo). Los pacientes sin polipos se
reportaron como normales. Para la clasificacion de las
caracteristicas histologicas de las lesiones colorrectales se
utilizaron los criterios de la Organizacion Mundial de la
Salud. Los polipos se clasificaron como hiperplasicos y
adenomas. Microscopicamente, los adenomas fueron
categorizados como adenomas tubulares, tabulo-vellosos y
vellosos. La tasa de deteccion de polipos (TDP) general se
definié como la proporcion de procedimientos en la cual por
lo menos un pdlipo fue detectado sobre el nimero total de
colonoscopias. Las variables categdricas se expresaron como
frecuencias y porcentajes. Las variables continuas se
expresaron como medianas o medias y desviacidon estandar.
Todos los analisis se realizaron utilizando SPSS version 21.0.

Resultados

Polipos y sindrome de intestino irritable

Discusiony conclusiones

El SII es un trastorno digestivo funcional con alta carga
social y econdmica para la salud publica y gran impacto en el
bienestar y la calidad de vida con hasta 20% de pérdida de la
productividad laboral. Constituye el 30% de las referencias al
gastroenterdlogo con gastos reportados anuales de hasta 30
mil millones de dolares', lo que contrasta con reportes de
1992 en la que se reportaban gastos por el mismo concepto de
8 mil millones de délares’. Es comun que, en el proceso de
abordaje, este tipo de trastornos impliquen una gran cantidad
de visitas al consultorio, hospitalizaciones y estudios
paraclinicos, entre ellos la colonoscopia, cuya indicacion
debe ser analizada y la decision tomada de forma
individualizada. En un modelo Bayesiano teo6rico de
proyecciones economicas se demostré que la adicién de
sigmoidoscopia o colonoscopia a un modelo de abordaje de
“exclusion de anormalidades organicas” basico para SII
duplicaba el costo econémico, con un valor diagndstico
agregado tan bajo como el 6-7%". A pesar de esto, es
reconocido el valor de los estudios endoscopicos en el
“mundo real”, es decir, en la practica clinica cotidiana'. Esto
debido a la frecuencia con la que se encuentran patologias
organicas o estructurales en pacientes que cumplen criterios
de SII, como enfermedad inflamatoria intestinal'®,
enfermedad celiaca”, malabsorcién acido-biliar, colitis
microscopica”, entre otras patologias, considerando que,
incluso entre pacientes sin los datos de alarma clasicos, hasta
16% cuentan con anormalidades organicas que pudieran
explicar sus sintomas™. Se sabe que la incorporacion de la
colonoscopia en el abordaje de sintomas de SII ocurre hasta el
50% de los pacientes en alguin momento de su evolucion,
correspondiendo a 25% del total de colonoscopias, sobre todo

Tabla 1. Caracteristicas de los polipos coldnicos

Se incluyeron para el analisis 233 pacientes que reunieron

los criterios de Roma III y fueron sometidos a colonoscopia ?;:;1; (:_l:?s SoGarggoaf]?OS ?;;ll;gocs
en el periodo comprendido entre enero 2015 y diciembre _(n=67) (n=101) _(n=62)
2017; de ellos, 178 (76.7%) eran mujeres. El resultado de la —
colonoscopia fue referido como normal en 105 pacientes N"l- polipos 1% (5 571% (16 63.3% (14
(45%). La tasa de deteccion de polipos en pacientes con SII 9 28.53A)( (%) 33.1% ((9)) 31.8% ((7))
fue de 24.5% (58), y la tasa de deteccién de adenomas fue de =3 0 10.7% (3) 4.5% (1)
13.3% (31). Los pacientes que pertenecieron al tipo de SII con
estrefiimiento (SII-E) fueron 137 (58.7%), mixto 57 (SII-M) Localizacién
(24.4%) y 39 con predominio de diarrea (SII-D) (16.7%). De Ciego 0 0 0
los 233 pacientes con SII sometidos a colonoscopia, 58 Colon ascendente 14.2% (1) 10.7% (3) 9% (2)
€ Colon transverso 14.2% (1) 10.7% (3) 9% (2)
(24.8%) presentaron al menos un poélipo como hallazgo Colon descendente 42.8% (3) 39.2% (1) 31.8% (7)
macroscopico. Por grupo de edad, los pacientes menores de Colon sigmoides 14.2% (1) 21.4% (6) 40.9% (9)
50 afios fueron 67 (28.7%) [grupo A]; entre 50 y 64 afios de Recto 14.2% (1) 17.8% (5) 9% (2)
edad 101 (43.3%) [grupo B], 26.6 % fueron mayores de 65 .
~ 1 Displasia
afios de edad (62) [grupo C]. Se reportaron polipos en 7 de los Alto grado 0 3.5% (1) 1.6% (1)
67 pacientes con SII del grupo A (10.4%); 28 delos 93 sujetos Bajo grado 28.5% (2) 14.2% (4) 11.4% (7)
con SII del grupo B (30.1%), y finalmente en 23 de los 65
individuos con SII del grupo C (35.3%). La mayor prevalencia Histologia 50% (14)
de adenomas fue encontrada en el grupo A, 57% (4), seguido Hiperplésico 4.5% (3) 31.2% (9) 45.5% (10)
del grupo C 55% (10); la presencia de displasia fue mas guﬁular 6%0(4) 1345;@ ((14)) 31-8? Q)
elloso .07
frecuente en el grupo C (50%). Tabulovelloso 0 22.7% 5)

Los valores son presentados como ntiimero (%).

MD Revista Médica MD

Volumen 10, nUmero 2; noviembre 2018- enero 2019 - 98



Gutiérrez-Serrano y cols.

en pacientes menores de 50 afios, en quienes 1 de cada 10
colonoscopias realizadas es por SIT”. La heterogeneidad en
los hallazgos se explica por la complejidad del SII debido a los
diferentes fenotipos conocidos, dependientes de la
consistencia de las evacuaciones, (SII-D, SII-E o SII-M), los
diferentes grupos etarios y la presencia o no de datos de
alarma. De igual manera, los hallazgos colonoscopicos
pueden ser variables y pueden ser factores de confusion para
la asociacion de sintomas con la caracteristica endoscopica.
Se debe tomar en cuenta la incertidumbre de los pacientes
respecto a la causa de sus sintomas. En un estudio realizado
en India, la mayoria de las colonoscopias realizadas
correspondian a motivos de consulta como miedo de tener
enfermedades malignas, tuberculosis o enfermedad
inflamatoria intestinal; incluso colocandose por encima del
dolor abdominal, que fue la segunda causa de consulta en el
grupo estudiado’. Este estudio refleja la practica clinica en

Polipos y sindrome de intestino irritable

concordancia con otros reportes internacionales *.

Dentro del estudio de las patologias gastrointestinales,
incluyendo el SII, se requiere establecer un correcto proceso
de abordaje, que permita realizar los estudios necesarios con
el mayor rendimiento y beneficio diagnostico. La
recomendacion actual de la colonoscopia en SII no esta bien
establecida, pudiendo limitarse a pacientes con datos de
alarma (e.g. edad mayor de 50 afios, hemorragia, pérdida de
peso, etc). Sin embargo, existen pacientes que solamente
cumplen criterios para SII, sin datos de alarma, en quienes se
pueden tener hallazgos endoscopicos de trascendencia, como
la presencia de polipos, cuya deteccidon temprana y reseccion
han demostrado reducir la mortalidad por CCR"”. En este
estudio se observé un modesto porcentaje de polipos en
personas menores de 50 afios, lo que resalta la necesidad de
individualizacion de casos al momento de la toma de
decisiones diagnosticas invasivas de SII.
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Prevalencia de sintomas gastrointestinales
superiores en pacientes con diabetes
mellitus y factores asociados

Sdnchez-Maza YJ°, Meixueiro-Daza A°, Garcia-Zermeno KR®, Remes-Troche JM®

Resumen

Introduccién

Hasta un 76% de los pacientes que acuden a consulta por diabetes mellitus (DM) han reportado
presentar uno o mas sintomas gastrointestinales mientras que 50-55% de los pacientes refieren tener
sintomas gastrointestinales superiores. La neuropatia autonomica explica en gran medida los
trastornos de la motilidad digestiva en estos sujetos, sin embargo, es posible que otros factores se
encuentren implicados. Nuestro objetivo fue determinar la prevalencia y relacion entre los sintomas
gastrointestinales en pacientes con diabetes mellitus y sus factores asociados.

Material y Métodos

Estudio prolectivo, transversal y comparativo, en el cual se aplicaron los cuestionarios PAGI SYM
(validados en espaiiol) a sujetos con DM tipo 2 que llegaron a dos centros de referencia en 2013. Se
utiliz6 estadistica descriptivay SPSS V.22.

Resultados

Se incluyeron 157 sujetos (69.4% mujeres), con una edad promedio 55.8 afios. El tiempo promedio de
evolucion de la DM fue de 10.919.1 afios y el promedio de hemoglobina glucosilada fue de 13.5+31.5.
La complicaciéon mas comun fue la neuropatia diabética con 27.40%. El 83.4% de los pacientes
tuvieron al menos un sintoma GI superior. La presencia de sintomas GI mas comunes de acuerdo con
el PAGI SYM fueron: pirosis en el 38.9%, plenitud postprandial con 38.2% y 31.8% pirosis nocturna.
Lapresencia global de sintomas compatibles con gastroparesia fue de 71%.

Discusion

Mas del 80% de los pacientes con DM Tipo 2 tienen al menos un sintoma GI, siendo los mas frecuentes
los sintomas asociados a gastroparesia. Los factores asociados a la presencia de sintomas GI fueron el
descontrol glucémico y la presencia de neuropatia y retinopatia.

Palabras clave: gastroparesia, neuropatia autonémica, neuropatia diabética, PAGI SYM, sintomas
gastrointestinales, retinopatia, trastornos motores digestivos.
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Sintomas gastrointestinales superiores en pacientes
con diabetes mellitus

Sanchez-Maza y cols.

Prevalence of upper gastrointestinal symptoms in
patients with diabetes mellitus and associated factors

Abstract

Introduction.

Up to 76% of patients who present for consultation for diabetes mellitus (DM) have reported having one or more gastrointestinal symptoms,
while 50-55% of patients report having upper gastrointestinal symptoms. The autonomic neuropathy explains to a large extent the disorders of
digestive motility in these subjects, however, it is possible that other factors are involved. Our objective was to determine the prevalence and
relationship between gastrointestinal symptoms in patients with diabetes mellitus and its associated factors.

Material and Methods.
a prospective, cross-sectional and comparative study, in which the PAGI SYM questionnaires (validated in Spanish) were applied to subjects
with type 2 diabetes mellitus that presented to two reference centers in 2013. Descriptive statistics and SPSS V. 22 were used.

Results.

157 subjects were included (69.4% women), with an average age of 55.8 years. The average time of evolution of the DM was 10.9 + 9.1 years
and the average glycosylated hemoglobin (HbAIc) was 13.5 + 31.5. The most common complication was diabetic neuropathy with 27.40%.
83.4% of the patients had at least one upper GI symptom. The presence of the most common GI symptoms according to the PAGI SYM were:
heartburn in 38.9%, postprandial fullness with 38.2% and 31.8% nocturnal heartburn. The overall presence of symptoms compatible with

gastroparesis was 71%.

Discussion.

More than 80% of patients with type 2 DM have at least one GI symptom, the most frequent being symptoms associated with gastroparesis.
The factors associated with the presence of GI symptoms were glycemic control and the presence of neuropathy and retinopathy.

Key Words: autonomic neuropathy, diabetic neuropathy, digestive motor disorders, gastroparesis, gastrointestinal symptoms, retinopathy,

PAGISYM.

Introduccién

La diabetes mellitus (DM) afecta practicamente a todos los
sistemas organicos y el grado de afectacion depende de la
duracion y gravedad de la enfermedad, asi como de la
presencia de otras comorbilidades. La afectacion
gastrointestinal (GI) puede presentarse como dismotilidad
esofagica, enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE),
gastroparesia, enteropatia, enfermedad hepatica grasa no
alcohdlica (EHGNA) y neoplasias GI. Varios estudios han
encontrado que los pacientes afectados por la DM presentan
mayor numero de sintomas GI que los individuos sanos'”. Los
sintomas mas prevalentes son: diarrea, estrefiimiento,
saciedad, pirosis e incontinencia fecal, la mayoria de estos,
son exacerbados por episodios de estrés. Los pacientes que
acuden a consulta han reportado sufrir uno o mas sintomas
GI que ejercen un impacto negativo en la calidad de vida.

Independiente del tipo de DM, la hiperglucemia crénica
conduce a complicaciones como neuropatia (visceral y
autonOmica), retinopatia, nefropatia y vasculopatia. Se
conoce que existe una estrecha relacion de la hiperglucemia
aguda con los sintomas digestivos altos y retraso en el
vaciamiento géstrico”.

La poblacion en México con diabetes fluctia entre los 6.5 y
10 millones (prevalencia nacional de 10.1% en personas entre
20y 79 afios). México ocupa el décimo lugar de diabetes en el
mundo y se estima que para el 2030 alcanzara el séptimo

puesto’.

Debido al creciente niimero de pacientes con DM es
esperado que los sintomas GI sean una de las causas mas
frecuentes de demanda de atencion médica, discapacidad y
mortalidad en la poblacion adulta en paises en desarrollo y
desarrollados. Sin embargo, existen estudios que sugieren
tasas mucho mas bajas de prevalencia para sintomas GI en
pacientes con diabetes, y mas aun, no existe informacion al
respecto en nuestro pais *’.

La evaluacion de la prevalencia de sintomas se ve limitada
por la dificultad de realizar estudios poblacionales, sin sesgo
de seleccidon y por la distincion imprecisa entre diabetes tipo 1
ytipo 2, losestudios longitudinales no han logrado establecer
una asociacion entre las fluctuaciones en el control glucémico
y el cambio en los sintomas gastrointestinales, posiblemente
porque el control glucémico es evaluado por autoinforme, en
lugar de una medida objetiva como la hemoglobina
glucosilada (HbA1c)'.

Por lo anterior, el objetivo de este trabajo fue evaluar y
determinar la prevalencia y asociacion entre los sintomas GI
en pacientes con DM y sus factores asociados utilizando
como herramienta el cuestionario de Evaluacion del paciente
de los trastornos gastrointestinales: indice de gravedad de los
sintomas (PAGI-SYM) el cual captura datos sobre los
sintomas GI comunes. Es una herramienta facil de utilizar. Ya
que se autoevalua la gravedad de los sintomas, y es utilizada
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en pacientes con ERGE, dispepsia y gastroparesia’.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio prolectivo, transversal, observacional
y comparativo en pacientes con DM tipo 2 mayores de 18
afios, a los que se invitdé previa firma de consentimiento
informado y aceptacion de forma voluntaria. Los pacientes
estudiados acudieron para ser evaluados sobre sintomas GI a
3 centros clinicos (Instituto de Investigaciones Médico-
Bioldgicas, Consulta de Endocrinologia Privada, Clinica San
Luis y Clinica del Pie Diabético, San Elian) en el periodo de
febrero del 2013 a octubre del mismo afio. Los datos
analizados fueron: tipo de diabetes, niveles de HbAlc, edad,
peso, talla, indice de masa corporal (IMC), evolucién de DM,
uso de farmacos y sintomas GI, ademas, todos los pacientes
respondieron el cuestionario PAGI SYM version validada en
espafiol.

Se utiliz6 estadistica descriptiva usando proporciones para
las variables categoricas y promedio para las variables
nominales. La prevalencia de sintomas GI se expresd en
proporciones. Se realizd una comparacién entre los pacientes
con DM y sintomas GI y los que no reportan sintomas Gl y se
compararon estos grupos utilizando prueba t de student para
variables numéricas y chi cuadrada para variables categoricas.
Aquellas variables que alcanzaron significancia estadistica se
sometieron a un analisis multivariado de regresion logistica.
Se realizé un analisis de correlacién entre los niveles de
glicemia y HbAlc con los puntajes de calidad de vida y se
establecio significancia estadistica cuando la p fue menor a
0.05%.

Resultados

Se incluyeron 157 sujetos con diagnéstico de DM tipo 2 con
una edad promedio de 55.8+12.3 (rango 21-83), la mayoria de
los pacientes fueron de sexo femenino (69.2%), el nivel
académico predominante fue primaria (33.8%). Se realizd
una comparacion en los pacientes con sintomas GI superiores
ylos que no tenian sintomas (Tabla 1).

Lasadicciones observadas de los pacientes fueron minimas,
siendo mas frecuente el consumo de tabaco en el 10.2% de los
pacientes.

Se obtuvo solo la talla, peso e IMC en 121 de los 157
pacientes, conun promedio de 29.5+7.2. (Figura 1A).

La media de tiempo para el diagnostico de DM fue de
10.9£9.1 afios. El tratamiento prescrito con mayor frecuencia
fue la metformina en el 75.2%.

La complicacién mas comun fue la neuropatia diabética
con 27.4% (Figura 1B). Para una mejor lectura se dividieron
los sintomas GI superiores presentes en el cuestionario PAGI-
SYM en dos grupos de 10 sintomas (Figura 2A y 2B). Se
encontr6 que 131 de los pacientes (83.4%) tuvieron al menos
un sintoma GI superior, de estos la gastroparesia se encontrd
en 71% de los pacientes. La puntuacion total (GCSI=27) que
se clasificd como gastroparesia grave fue del 5%.

Discusion
El presente estudio es el primero en México en evaluar los
sintomas GI superiores utilizando el cuestionario PAGI-

Sintomas gastrointestinales superiores en pacientes
con diabetes mellitus

Tabla 1. Caracteristicas generales

Con

sintomas GI

Sin

sintomas GI

Grupos de edad
21-35
36-50
51-65
66-80
>80

Edad (afios)*

Mujeres

Escolaridad
Ninguna
Primaria

Secundaria

Bachillerato o técnico

Licenciatura o superior

Tabaquismo

Alcoholismo

Tiempo de diagnostico

<5 afios

5-15 afios

16-25 afios

26 a >40 afios

Tratamiento de DM

Metformina

Glibenclamida

Insulina

Acarbosa

Otros

Glucosa sérica (mg/dL)*

HbAIc (%)*

8 (6.1)
35 (26.7)
64 (48.9)
22(16.8)

2(1.5)
55.14+1.98

91 (69.5)

9(6.9)
45 (34.4)
24 (18.3)
32 (24.5)
21 (16)
13(9.9)

9(6.9)

41 (31.3)
60 (45)
19 (15.3)

11 (8.4)

95 (72.8)
65 (49.8)
24 (18.4)

5(3.9)
6 (4.8)
171.2477.8

16.07+37.6

2(7.7)
5(19.2)
10 (38.5)
7(26.9)
2(7.7)

59.31+14.03

18 (69.2)

0(0)
8 (30.8)
9 (34.6)
4(15.4)
5(19.2)
3(11.5)

1(3.8)

8(30.8)
8(30.8)
5(19.2)

5(19.2)

22 (84.5)
11 (42.2)
3(11.5)

0 (0)
4(15.3)
145.72+43.94

7.60£2.32

Valores presentados en frecuencia (%) y mediaxDE.

* p<0.05
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Figura 1. IMC y complicaciones de DM de acuerdo con la presencia de sintomas GI
Abreviaturas: DM, diabetes mellitus; IMC, indice de masa corporal; GI, gastrointestinal.

SYM (version validada en espafiol) en pacientes con DM y sus
factores asociados. Se encontrdé que la prevalencia de estos
sintomas es tan alta como en otros estudios reportandose
hasta en 70% de los pacientes .

En cuanto a los sintomas de plenitud, saciedad, nauseas y
vomitos se debe considerar también, que estos pueden indicar
un sindrome de insuficiencia postprandial o deterioro de la
acomodacion gastrica en lugar de retraso en el vaciamiento.
La neuropatia autonomica de los pacientes evaluados estuvo
presente en un 30.5% (p< 0.05) de los pacientes con sintomas
y la retinopatia en un 24.4%, siendo casi el doble que en los
pacientes asintomaticos.

Se ha sugerido que los sintomas reflejan una motilidad
anormal GI como una manifestaciéon de la neuropatia
autondmica irreversible, sin embrago la evidencia para apoyar
este concepto es limitada. En los estudios que han
demostrado diferencias, parece ser que la presencia de
neuropatia periférica y autondémica en sujetos con diabetes
tipo 1 se asocian a sintomas GI cuando se compararon con
controles. Por otra parte, Kojecky y cols''. encontraron que las
tasas de sintomas GI en pacientes con DM con y sin
neuropatia periférica fueron similares, mientras que Clouse y
Lustman encontraron que los sintomas GI fueron
pobremente correlacionados con complicaciones
neuropaticas”. Por otra parte, la HbAlc parece ser un factor
decisivo en el establecimiento de los sintomas, Kim y
colaboradores” encontraron 3.38 veces mas sintomas en los
casos con HbA1c>8% en comparacion con aquellos con
HbAlc <6%". En este estudio los pacientes que presentaron
sintomas GI tuvieron un promedio de HbAlcde 16.07% y un
promedio de glucemia capilarde 171.22 mg/dl (p< 0.05). Este
resultado apoya la recomendacion de un adecuado control
glucémico para evitar complicaciones.

Sintomas gastrointestinales superiores en pacientes
con diabetes mellitus

Dailor abdominal beo

B

Malestar abdomomal 2o
Figura 2. Sintomas GI superiores de acuerdo con PAGI-SYM

No se ha reportado estudios que asocien otros factores de
riesgo importantes en la patogénesis de los sintomas GI en
diabetes, tales como, estrés psicolégico o comorbilidad
psiquiatrica o la ingesta de alcohol. Sin embargo, la obesidad
esun estado de inflamacion crénica de bajo grado que afecta a
todo el cuerpo, incluidos los 6rganos gastrointestinales. Por lo
tanto, la obesidad esta asociado con un aumento de las
citocinas inflamatorias, activacién de respuestas inmunes y
alteracion en la seflalizacion celular de las vias metabdlicas,
participando de esta manera, en el desarrollo de alteraciones
gastrointestinal “.

Sin embargo, a pesar de que gran parte de los pacientes con
DM presentan obesidad coexistente, en este trabajo el IMC no
tuvo significancia estadistica (p>0.05) asi como la ingesta de
alcohol y el consumo de tabaco (toxicomanias).

El tiempo de evolucion de los sintomas GI en nuestros
pacientes no tuvo una significancia estadistica. En Hong
Kong" se realizé un estudio donde se informo una tasa mayor
de todos los sintomas gastrointestinales en 149 pacientes con
DM tipo 2, en comparacion con los controles, la duracion de
la diabetes fue el unico factor independiente asociado. La
presencia global de sintomas compatibles con gastroparesia
fue de 71%. Resulta de interés que la gastroparesia ocurre en
pacientes con diabetes tipo 1 o tipo 2 y con presencia o
ausencia de complicaciones asociadas. Las complicaciones
sistémicas de la diabetes, incluidas la neuropatia autonémica
y periférica, no son predictores confiables del desarrollo de
gastroparesia diabética, sin embargo, como ya se menciond la
neuropatia fue estadisticamente significativa ante la presencia
de sintomas GI superiores.

Sobre la influencia de factores como el sexo, edad y nivel
académico de los pacientes en cuanto a los sintomas GI, es
necesario realizar otro tipo de analisis para poder discutir si
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existe alguna asociacion.

Conclusion

Mas del 80% de los pacientes con DM Tipo 2 tienen al
menos un sintoma GI, los mas frecuentes son sintomas
asociados a gastroparesia. Los factores asociados a la
presencia de sintomas GI fueron la presencia de neuropatia y
retinopatia, sin embargo, estos podrian ser también causa del
descontrol glucémico. Aunque los sintomas pueden atribuirse
a condiciones distintas, tales como trastornos
gastrointestinales funcionales, identificar la prevalencia
elevada de estos sintomas en pacientes diabéticos es de suma
importancia, debido a que el tratamiento tendria que ser
enfocado no unicamente al control sintomatico sino al
control metabolico, especificamente a las cifras de glucemia.

Los resultados de este estudio deben ser considerados a la
luz de sus limitaciones, los sintomas GI superiores fueron
registrados para sugerir gastroparesia, pero la enfermedad no
se diagnostica objetivamente con el cuestionario PAGI-SYM;
por lo tanto, se puede s6lo hablar de los sintomas sugestivos de

Sintomas gastrointestinales superiores en pacientes
con diabetes mellitus

Debido alos hallazgos encontrados en nuestro estudioy ala
cifra creciente de diabetes mellitus tipo 2 en nuestra
poblaciéon, se recomienda que, en estos pacientes,
especificamente, con descontrol glucémico se busque
intencionadamente la presencia de sintomas GI superiores,
con la finalidad de incrementar la calidad de vida. Ademas,
utilizar el cuestionario PAGI-SYM como herramienta de
referencia para centralizar la busqueda de gastroparesia
diabética, como un criterio de valoracion clinica y en la
monitorizacion del paciente después de recibir tratamiento.
Los tratamientos de la dismotilidad gastrica se basan en
terapéuticas dietéticas, farmacologicas y quirdrgicas que
alivian los sintomas y conservan una nutricién adecuada.
Esta es un area de investigacion importante, ya que ayudaria a
definir mejor las conductas apropiadas para los sintomas GI
superiores.
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Resumen

Introduccién

Los trastornos digestivos funcionales (TDF) son alteraciones del eje cerebro-intestino en ausencia de
patologia organicay representan el principal motivo de las consultas en gastroenterologia. Con
frecuencia acuden pacientes con multiples sintomas gastrointestinales que no se pueden encasillar
en un solo TDF; esto ha sido reportado a manera de sobreposicion de TDF. El conocimiento del
comportamiento epidemioldgico de estas sobreposiciones es de importancia y utilidad para la
busqueda de objetivos terapéuticos que mejoren la morbilidad de estos trastornos. El objetivo fue
reportar la prevalencia de sobreposicion de TDF en pacientes que acudieron a consulta de
especialidad en diferentes regiones del pais.

Material y Métodos

Se presentan los resultados de un estudio descriptivo y transversal denominado SIGAME-2
(Sintomas Gastrointestinales en México-version 2) el cual evaluoa través de una herramienta
electronica compuesta por 184 preguntas las caracteristicas clinicas, uso de recursos y
prescripciones de pacientes que acudierona consulta con 11 especialistas en gastroenterologia
provenientes de ocho diferentes estados de la Republica Mexicana. El objetivo fue recolectar la
informacion de 1,000 casos en el periodo comprendido entre enero y mayo del2017.

Resultados

Se seleccionaron 836 pacientes para el analisis, de estos el 71% fueron mujeres. Se encontraron
respuestas positivas para enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) en 372 (44.4%) sujetos,
247 individuos (29.5%) respondieron afirmativamente a criterios de sindrome de intestino
irritable (SII), mientras que 87 pacientes (10.4%) tuvieron criterios de dispepsia. El1 complejo
ERGE-SII se presenté en 106 pacientes; la ERGE-dispepsia en 68 sujetos; yel SII-dispepsia en
55 personas. Finalmente los 3 trastornos (ERGE-dispepsia-SII) se hallaron simultaneamente en 26
delos sujetos de estudio.

Discusion

En México, es frecuente encontrar sobreposicion de sintomas gastrontestinales de diversos TDF.
En esta encuesta el principal TDF fue el ERGE, que coexistio con otro trastornoen cerca la mitad
de los pacientes. Esimportante un correcto juicio y abordaje de los sintomas individuales que
permita definir la mejor estrategia de tratamiento en aras de disminuirla carga morbida de los TDF.

Palabras clave: dispepsia, reflujo, sindrome de intestino irritable, sobreposicion, trastornos digestivos
funcionales.
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Prevalence of overlapping functional gastrointestinal
disorders: results from a national study (SIGAME 2)

Abstract

Introduction.

Functional gastrointestinal disorders (FGIDs) are recognized as agroup of diseases with altered gut-brain interaction but without
organic abnormality. FGIDs are the most common diagnoses in gastroenterology consults. It is frequent to find patients that cannot be englobed
in one FGID, namely overlap of these disorders. Research studies of the epidemiological behavior of these overlaps are very important to
develop therapeutic targets that improve morbidity of these disorders. The aim of this study was to know the prevalence of overlap FGIDs in
patients that attended a specialty consultation in different states of the country.

Material and Methods.

A descriptive, transversal study based on a survey about gastrointestinal symptoms in Mexico (SIGAME second version) was conducted. It
consisted of an online questionnaire that included 184 items inquiring on clinical characteristics, resource utilization and prescription of
patients attending consultation with 11 different Mexican gastroenterologists among 8 different states in Mexico. The objective was to recollect
atleast 1000 cases between January to May 2017.

Results.

We included 925 patients, among who 71% were women. The final study population was 836. We found positive answers for
gastroesophageal reflux disease (GERD) in 372 (44.4%) subjects; 247 individuals (29.5%) satisfied irritable bowel syndrome (IBS)
criteria, finally, 87 patients (10.4%) fulfilled dyspepsia criteria. GERD-IBS complex was present in 106 patients; GERD-Dyspepsia was
found in 68 subjects; and IBS-Dyspepsia was identified in 55 people. Finally, triple overlap (GER D-Dyspepsia-IBS) was found in 26 patients.

Discussion.

In Mexico, it is frequent to find gastrointestinal symptoms overlap from different FGIDs. In this survey, the main FGID was GERD, which
coexisted with another disease in nearly half of patients. A correct approach to individual gastrointestinal symptoms is important in order
to define the best treatment strategy to lower the morbidity of FGIDs.

Key Words: dyspepsia, functional gastrointestinal disorders,irritable bowel syndrome, overlap, reflux.

Introducciéon

De acuerdo al consenso de Roma IV los trastornos — embargo, en la practica clinica con frecuencia acuden
funcionales digestivos (TFD) se definen como alteraciones  pacientes con multiples sintomas intestinales y
en el eje cerebro-intestino en ausencia de patologia organica.  extraintestinales, que no pueden encasillarse en un solo
Se describen y se clasifican para adultos 33 entidades clinicas  TFD y cuya patologia no puede explicarse mediante un
que han sido agrupadas en seis dominios anatdmicos u  solo mecanismo fisiopatolodgico. En afios recientes, multiples
organicos: esofgicos, gastroduodenales, de vesicula biliar,  estudios han reportado la asociacién o sobreposicién de
intestinales, anorectales y en trastornos de dolor estos TFD. La sobreposicion con otros trastornos GI
gastrointestinal (GI) mediado centralmente™. Los TFD son o enfermedades extraintestinales podria deberse auna
muy frecuentesy constituyen la mayoria de las consultas  asociacion al azar como resultado de la alta prevalencia de
en gastroenterologia, representan una carga social ¥  estos padecimientos, sin embargo se ha confirmado que la
econémica a la salud pablica dado su curso cronico y  sobreposicion de TFD sucede con mayor frecuencia que la
recurrente con un impacto significativo en el bienestar general  esperada, lo que indica que esta sobreposicion no esta dada
de los individuos que los padecen’. Ademas de las  sglo por casualidad y que probablemente sea causada por
molestias gastrointestinales, muchos pacientes presentan  ajgunos mecanismos fisiopatologicos comunes. Ademas, se
alteraciones psicologicas asociadas, somatizacion, ha demostrado que una proporcién considerable de
disminucion importante de la calidad devidayunaumento  pacientes con sintomas de enfermedad por reflujo
importante en demanda de servicios de salud, como  gastroesofigico (ERGE) presentan TFD altos o bajos*’. La
consultas, hospitalizaciones y cirugias™’. Los criterios de prevalencia de la ERGE y del sindrome de intestino irritable
Roma para TFD son principalmente, mutuamente (SII) es alta en la poblacién general. Respecto al SII, la
exclusivos en términos de definir cada uno de losTFD  prevalencia en los Estados Unidos es de 10-20%, se presenta

con propositos de Investigacion y para promover  con mayor frecuencia en mujeres que en hombres y es mas
homogeneidad para la inclusion de estudios clinicos. Sin  frecuente entre los 20 y 45 afios de edad™'. Estudios
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poblacionales reportan que entre el 32 y 57% de la
poblacién en paises occidentales presenta sintomas de
ERGE. La prevalencia de pirosis por lo menos una vez a
la semanavaria de 10-21% y de porlo menosuna vezal mes
de 44%" Los sintomas cldsicos de ERGE son pirosis,
regurgitacion acida, disfagia y eructos. Los sintomas
extraesofagicos incluyen tos cronica, ronquera, dolor
toracico y trastornos del suefio. También podemos encontrar
en pacientes con ERGE otros sintomas originados en otro
nivel del tracto GI como flatulencia, dolor abdominal,
diarrea o estrefiimiento, entre otros”. El SII también se
presenta de manera diversa, con sintomas tanto de origen
colénico comoextra-colénico'’. Tanto ERGE como
dispepsia son enfermedades con una alta prevalencia y su
sobreposicion es una de las mas altas. Un meta-analisis
reciente reporta una prevalencia global de dispepsia no
investigada de 21%". El término dispepsia se refiere a
cualquier sintoma que se origine en la region gastroduodenal,
de acuerdo a los criterios de Roma. La presencia de una
tlcera péptica o rara vez de neoplasias gastroesofagicas,
pueden causar sintomas de dispepsia. Sin embargo, la
mayoria de los individuos no tendran una explicacién
estructural de sus sintomas y seran etiquetados como
portadores de una dispepsia funcional (DF). Existen
numerosos mecanismos implicados en la patogénesis de
la DF, algunos de ellos son comunes también ala ERGE como
la hipersensibilidad visceral y un retardo en el vaciamiento
gastrico'’.La alta prevalencia de DF y de SII puede deberse a
que ambas entidades tienen una alta prevalencia en la
comunidady quiza algunos casosde sobreposicion sean por
azar. Uno de los primeros estudios en describir esta
asociacion encontré que entre un 13% y 29% de individuos
con dispepsia presentaban sintomas de SII, mientras que la
prevalencia de DF en pacientes con SII fue de 29% a 87%"".
Hasta hace algunos afios no existian reportes de estudios
que investigaran la prevalencia de sobreposicion de TFD en
Meéxico. En un reporte que incluy62,270 pacientes con SIT
para evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de la
administracién de 100 mg de bromuro de pinaverio y 300 mg
de dimeticona por 4 semanas, se demostrd que los pacientes
con SII-M reportaron mayor intensidad de sintomas
gastrointestinales superiores, como saciedad temprana,
plenitud postprandial, nduseas, vomitos y eructos, lo que
sugiere que estos pacientes con SII-M tienen mayor
sobreposicion de sintomas con DF®. El estudio inicial
SIGAME consistio en encuestar a 3925 sujetos adultos de la
poblacion general en diferentes regiones de México,
mediante el cuestionario modular de Roma III, el
cuestionario PAGI-SYM vy el cuestionario PAGI-Qol,
ademas de un cuestionario de datos sociodemograficos. Se
encontr6 una prevalencia de DF de 6.6%, de SII de 5.5% y
de ERGE, definido como pirosis cuando menos una vez
a la semanadeacuerdo con Roma III. La prevalencia de
sobreposicion entre los diferentes TFD fue de 3.9% (IC95%
3.3%-4.6%, n=133) entre ERGE vy dispepsia, 1.1% (IC95%
0.7%-1.5%,n=37) entre ERGE y SII, del 0.9% (IC95% 0.6%-
1.2%, n=31) entre dispepsia y SII, y del 0.6% (I1C95% 0.4%-
0.9%,n=21) entre SIT, ERGE y dispepsia”.

Por lo anterior, el conocer el comportamiento

Sobreposicién de trastornos funcionales digestivos

epidemioldgicoy los mecanismos fisiopatoldgicos de esta
sobreposicion nos llevara consecuentemente a buscar nuevos
objetivos terapéuticos para estos trastornos. El objetivo de este
trabajo fue reportar la prevalencia de sobreposicion de TDF
en pacientes que acudieron a consulta de especialidad en
diferentes regiones del pais y los sintomas gastrointestinales
predominantes.

Material y métodos

Se presentan los resultados de un estudio prolectivo,
observacional, denominado SIGAME-2 (Sintomas
Gastrointestinales en México-version 2) el cual evaltio a
través de una herramienta electrénica compuesta por
184 preguntas lascaracteristicas clinicas, uso de recursos
y prescripciones de pacientes que acudiera a consulta
con 11 especialistas en gastroenterologia (cinco en
instituciones publicas y seis en instituciones privadas)
provenientes de ocho diferentes estados de la Republica
Mexicana. Previo consentimiento informado de los
pacientes, fueron entrevistados por los médicos
participantes, quienes procedieron al llenado de la encuesta
inicial (datos generales e identificacién del sintoma
funcional predominante) directamente en la plataforma
electrénica, lo que tom6 25-35 min por cada caso. En la
primera parte de la entrevista se obtuvieron los datos
generales de los pacientes, sus antecedentes personales
patologicos y no patologicos, datos antropométricos y
motivo por el cual acudierona la consulta, ya fuera ERGE,
SII, estrefiimiento o dispepsia. Posteriormente, de acuerdo
con las respuestas, se consignaron los datos de la patologia
de interés en la encuesta correspondiente. En los pacientes
que acudieron por mas de un TFD, la informacion se registrd
para ambos trastornos, de tal forma que se consiguieron
datos de sobreposicion entre los trastornos evaluados. La
informacion obtenida al momento de la entrevista se
incorpord a la base de datos SIGAME 2, disefiada para tal fin
por la empresa ASECOM. Calculo del tamafio de la muestra
y analisis estadistico.El cdlculo del tamafio de la muestra se
establecio por convenienciae incluy6 al menos a 100 sujetos
en cada una de las ocho regiones evaluadas, conel
objetivode obtener lainformaciéon de 1,000 casos en el
periodo comprendido entre enero y mayo de 2017.La
frecuencia de los TFD vy los sintomas individuales se
expresan en frecuencias relativas (%) con intervalos. Se
realizo estadistica descriptiva para las variables
sociodemograficas como sexo, edad, estado civil, nivel de
escolaridad y profesion. La comparacion entre variables
categoricas se realizd mediante la prueba de chi cuadradayla
prueba exacta de Fisher; para las variables continuas se utilizo
la prueba t de Student. Para la comparacion entre mas de tres
grupos se empled la prueba de ANOVA con correccién de
Bonferroni. Se establecio significancia estadistica cuando el
valor de p fue <0.05.

Resultados

Se realizaron 1,000 entrevistas de las cuales se
seleccionaron 925 (92.5%). La distribucion de los pacientes
en los ocho estados participantes se muestra en la Figura 1.
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De los 925 pacientes evaluados, 655 fueron mujeres (71%).
La edad promedio de la muestra fue de 44 + 14 afos, con un
rango de 18-89 afos; ademas, se observo que la poblacion
con nivel de escolaridad mas alto se encontr6 entre los 20
y 40 afios (62%). En este estudio se mostré que, de la
poblacion total, 372 participantes (40%) cumplieron con los
criterios para ERGE (61% mujeres), 247 casos (26.7%) para
SIT (79% mujeres), 87 pacientes para DF y 89 para
estrefiimiento funcional. De los 925 pacientes encuestados,
seincluyeron 836 para el diagnostico desobreposicién de
TDF, esto debido a la eliminacién de individuos con
estrefiimiento funcional. Hecha esta aclaracién, la
sobreposicion de ERGE con SII se presentd en 106 pacientes,
la de ERGE con dispepsia en 68, la de dispepsiacon SII
en 55 y la de ERGE con dispepsia y SII en 26 (Figura 2). Es
importante sefialar que en todos los casos de sobreposicion
de TDF las mujeres resultaron con mayor prevalencia (Tabla

1).

Sobreposicion de sintomas dispepsia en pacientes con

ERGE

En los pacientes con ERGE se presentaron sintomas de
dispepsia de manera frecuente. La sensaciéon de plenitud
gastrica en pacientes con ERGE se present6 en 262 pacientes
(70%), sintoma que predomino en el género femenino (63%).
Por otro lado, la incapacidad para terminar una comida de
tamafio normal se presentd en poco mas de la mitad de los
pacientes con ERGE (52%), la mayoria fueron mujeres (64%)
y la sensaciéon de estar excesivamente lleno después de una
comida se presentd en 233 pacientes con ERGE (62%)
también predominando en mujeres (61%).

Sobreposicion ERGE-SIT

La sobreposicion de ERGE-SII se encontré en 106
pacientes (11.4%) de los cuales 74 fueron mujeres. Es
interesante mencionar que el grupo de edad de mayor
afectacion de las mujeres fue el de 31 a 40 afios, mientras que
el grupo de mas prevalencia en los hombres fue el de 41-50
afios. Esta sobreposicion se presentd con mas frecuencia en
pacientes con estudios universitarios (51 pacientes de 106).

Sintomas Gastrointestinales en sobreposicion ERGE-
SIT
Respecto a la evolucion de los sintomas con sobreposicion

Tabla 1. Sobreposicion de TDF en pacientes incluidos en SIGAME 2

Sobreposicion N Sexo Porcentaje
TDF (Mujer/Hombre)

ERGE-SII 106 74/32 12.6%
ERGE-Dispepsia 68 43/25 8.1%
Dispepsia-SII 55 38/17 6.5%
ERGE-Dispepsia- 26 17/9 3.1%
SII

n=836

Abreviaturas: TDF, trastornos digestivos funcionales; ERGE, enfermedad por reflujo
gastroesofagico; SII, sindrome de intestino irritable.

Sobreposicién de trastornos funcionales digestivos

SLP=100
CDMX=136
Veracruz

=100

Puebla=100 Mérida=104

Figura 1. Distribucion de pacientes incluidos en SIGAME 2 en las diferentes regiones de la republica
mexicana. CDMX, Ciudad de México; GDL, Guadalajara; MTY, Monterrey; SLP, San Luis Potosi.
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Figura 2. Sobreposicion de trastornos funcionales digestivos en pacientes incluidos en SIGAME 2.

de ERGE-SII, la mayoria de los pacientes refiri6 tener una
historia de 1 afioo mas (51% de los pacientes). En la
encuesta se incluyeron sintomas esofagicos asociados con
esta sobreposicion. Delos 106 pacientes con sobreposicion
ERGE-SII que realizaron la encuesta, 85 identificaron su
principal sintoma de reflujo, 50 pacientes (58%), presentaron
pirosis como principal sintoma de reflujo, de los cuales
el 62% fueron mujeres, el segundo sintoma principal mas
frecuente fue la nausea para las mujeres ylas regurgitaciones
para los hombres. Las regurgitaciones fueron mas frecuentes
en hombres que en mujeres, solo las mujeres refirieron
nauseas, carraspeo, disfagia, dolor toracico y tos. En lo
referente a la evolucion de los sintomas gastrointestinales en
pacientes con sobreposicion de ERGE-SII el 75% tenian mas
de un afio de evolucidn, siendo la mayoria de los pacientes
del sexo femenino (31 pacientes), llamando la atencién que la
mayoria (58%) ya habia asistido a consulta por sus sintomas
masde una vez. En cuanto a la gravedad de los sintomas,
la mayoria de los pacientes refirieron sintomas de leves a
moderados, solo un pequefio porcentaje refirié6 sintomas
muy severos; delos 39 pacientes que presentaban nauseas,
el 69.2% presentaba sintomas leves a moderados, de los
pacientes con arcadas y vomito, 60% presentaba sintomas de
muy leves a leves, de lo 58 pacientes que presentaban
sensacion de llenura casi el 80% presentaba sintomas de
muy leves amoderados, de los 51 pacientes que presentaron
incapacidad para terminar una comida de tamafio normal, el
90% presentaban sintomas de muy leves a moderados, 31
pacientes presentaron pérdida de apetito y solo un paciente
presentd sintomas muy severos, el resto presento sintomas de
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muy leves a moderados con una distribucion equitativa y
sin diferencia para el sexo.La frecuencia de agruras (dolor
quemante en el pecho o garganta) durante el dia o lanoche fue
similar (69.8% contra 63%), con un aumento en la presencia
de sintomas severos respecto al resto de los sintomas,
reportandose del 21%y 26% para las agruras durante el dia y
mientras estaban acostados respectivamente, con un
predominio en el sexo femenino. La opresion toracica
nocturna fue menos comun y estuvo referida solo por el
28%, mientras quela regurgitacion diurna y nocturna se
refirid en 58% delos pacientes. En cuanto a la presencia
de regurgitacién o reflujo, en los pacientes con sobreposicion
ERGE-SII no hubo diferencia entre el reflujo durante el dia 'y
el reflujo mientras el paciente se encontraba acostado, con 62
y 61 pacientes respectivamente, siendo mas frecuentes los
sintomas leves a moderados, con un porcentaje del 66% y 59%
respectivamente. De los 39 pacientes con sobreposicion
ERGE-SII que presentaban nauseas (sentirse mal del
estomago como si fuera a vomitar) 14 pacientes 35%
presentaban sintomas moderados, 13 pacientes (33.3%)
presentaron sintomas leves y solo 2 pacientes refirieron la
nauseacomo muy severa. El esfuerzo para vomitarsin llegar
al mismo (arqueo) también estuvo referido por los pacientes
con ERGE-SII. De los 28 pacientes que presentaban
arqueadas, la mayoria refirieron sintomas moderados (10
pacientes), siendo en su mayoria mujeres (8 pacientes) y solo
1 paciente refirié sintomas muy severos. Por otrolado, los
vomitos estuvieron presentes en 15 de los 106 pacientes con
sobreposiciéon ERGE-SII, de los cuales la mayoria(10
pacientes), describieron la gravedad de lossintomas como
leve amoderado, sin diferencia en cuanto al sexo, solo un
paciente del sexo masculino refirid presentar sintomas muy
severos. Es interesante mencionar que los pacientes con
ERGE-SII también refirieron sintomas de sobreposicién con
dispepsia. En 58 de los 106 pacientes con sobreposicién
ERGE-SII se presentd sensacion de llenura, de los cuales, la
mayoria (19 pacientes) describieron sus sintomas como
moderados, 11 pacientes como severos y solo 1 paciente
refirid presentar sintomas muy severos. No hubo diferencia
en cuanto al sexo en los pacientes que presentaban sintomas
moderados. Un total de 51 pacientes con sobreposicién
ERGE-SII presentaron incapacidad para terminar una
comida de tamafio normal, de los cuales el 31%presentaron
sintomas leves, 31% sintomas moderados, no hubo diferencia
en el sexo para los pacientes con sintomas moderados, 57%
de los pacientes con sintomas leves fueron mujeres, 14
pacientes ( 28%) refirieron presentar sintomas muy leves, con
un ligero predominio del sexo femenino (8 pacientes), solo 1
paciente del sexo femenino present6 sintomas muy severos.
La mayoria de los pacientes con sobreposicion ERGE-SII
que presentaban sensacion de estar excesivamente lleno
después de una comida, presentaban sintomas moderados
(33.9%), 49% presentaban sintomas de muy leves a leves, con
un predominio en el sexo femenino para los sintomas leves,
9 pacientes presentaban sintomas severos y solo un paciente
sintomas muy severos.

Sobreposicién de trastornos funcionales digestivos

Discusiony conclusiones

Los TFD son padecimientos con alta prevalenci en
poblacion general y es muy frecuente encontrar sintomas de
varios TFD en un mismo paciente. La prevalencia de ERGE
en pacientes con SII, y la prevalencia de SII en pacientes
con ERGE es mayor que su prevalencia individual en la
comunidad. La prevalencia de sobreposiciéon entre ERGE
y dispepsia es de las mas altas. Es mas frecuente encontrar
sintomas dispépticos en pacientes con ERGE que en
personas sin ERGE. Las prevalencias de sobreposicion de
TFD en paises asiaticos son menores que las reportadas
en paises occidentales. Los pacientes que tienen dos o mas
TFD tienen manifestaciones clinicas mas intensas, un
incremento en la somatizacién, menor calidad de vida y
mayor uso de medicamentos que los pacientes con un solo
TFD. Las hipotesis postuladas para explicar la sobreposicion
de sintomas entre varios TFD incluyen que éstas tienen
varios mecanismos fisiopatolégicos en comuin como
trastornos de motilidad, hipersensibilidad visceral,
inflamacién de bajo grado post-infecciosa o alteraciones en
las vias de dolor en el sistema nervioso'*”. En México, en el
estudio poblacional SIGAME, 6.5% de la poblacion
encuestada tuvo sobreposicion de TDF. La mayor
prevalencia de sobreposicion encontrada fue entre ERGEy
dispepsia. En el estudio SIGAME 2 fue interesante encontrar
que la prevalencia de sobreposicion entres los diversos TDF es
variable. La variabilidad encontrada en esta investigacion
tiene que ver con la aplicacion de cuestionarios validados
para la identificacién de TDF en estudios epidemioldgicos;
tales hallazgos podrian no reflejarse por completo en el
contexto de practica clinica, en el que el paciente acude con
uno o mas sintomas predominantes, sin ser consciente de la
concomitancia con otros sintomas gastrointestinales. La
identificacién de estas sobreposiciones debe realizarse de
forma sistematica, ya que en la clinica, la expresion de los
sintomas gastrointestinales puede ser dificil de describir
por parte de los pacientes e igualmente dificil de intepretar
por parte del clinico. El tratamiento dependera de un
correcto discernimiento de las manifestaciones principales y
su correcta caracterizacion en los diversos TDF. El correcto
juicio y abordaje de los sintomas individuales es de
importancia para definir una estrategia terapéutica
personalizada que resulte en la diminucién de la carga
morbida de los TDF, a través del adecuado manejo de los
sintomas principales que conforman los TDF, que, como se
vio en este trabajo, pueden variar de acuerdo a caracteristicas
inherentes, como el sexo.

Declaracion de intereses
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Resumen

Introducciéon

La pancreatitis aguda (PA) es una condicion inflamatoria del pancreas que puede causar
complicaciones locales, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) y falla organica (FO). La
mayoria de los casos de PA tienen un curso leve, pero los que progresan a formas moderadamente
severay severa tienen mayor tasa de morbi-mortalidad. Anteriormente, se ha relacionado la presencia
de sindrome metabdlico (SMet) como factor predictor de severidad en pacientes con PA, pero muy
pocos estudios han evaluado el higado graso no alcoholico (HGINA) y su asociacion con los desenlaces
clinicos. Nuestro objetivo fue determinar la prevalencia de higado graso en pacientes con PA. Ademas,
como objetivos secundarios, determinar si existe asociacion entre el higado graso y la severidad de la
PA.

Material y Métodos

Se incluyeron todos los pacientes hospitalizados de enero 2017 a junio 2018, con diagnostico de PA,
cuyos datos clinicos, pruebas de laboratorio y hallazgos imagenologicos se recopilaron de sumarios de
alta hospitalaria anteriores y de la base de datos de nuestra institucion. Se evalué la prevalencia de
higado graso mediante ultrasonido abdominal.

Resultados

Durante el periodo de estudio se tuvieron 199 pacientes con PA. 62.8% de estos, fueron mujeres; la
media de edad de los individuos incluidos fue de 41 afios. La principal etiologia de 1a pancreatitis fue la
biliar (70%). En 26% de los pacientes incluidos, se cumplieron criterios para SMety 36.5% presentaron
esteatosis hepatica. E111% de los pacientes con SMet tuvieron higado graso. 14.6% tenian diagnostico
de diabetes mellitus, asi como el 14% de hipertension arterial; mientras que el 39% de la poblacion
tenia obesidad. De los pacientes con higado graso un 25% present6é PA severa por APACHE I1 y un 7%
FO persistente. El SRIS tanto transitorio como persistente se presento con igual frecuencia en ambos
grupos, asi como la PA severa no se asocio con higado graso. La mortalidad intrahospitalaria fue de
1.5%.

Discusion

La prevalencia de higado graso en pacientes con PA es mayor en nuestra poblacion que la reportada en
la literatura, por lo que se necesitan mas estudios para determinar factores de riesgo asociados. No
hubo diferencia estadisticamente significativa entre la presencia de higado graso, necrosis
pancreatica, ni tampoco severidad de la PA.

Palabras clave: falla organica, higado graso, pancreatitis aguda, severidad, sindrome metabdlico.
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Prevalence of fatty liver in patients with acute
pancreatitis

Abstract

Introduction.

Acute pancreatitis (AP) is an inflammatory condition of the pancreas that can cause local complications, systemic inflammatory response
syndrome (SIRS) and organ failure (OF). Most cases of AP have a mild course, but those who progress to moderately severe and severe forms
have a higher rate of morbidity and mortality. Previously, the presence of metabolic syndrome (MetS) has been related as a predictor of severity
in patients with AP, but very few studies have evaluated nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and its association with clinical
outcomes. Our objective was to determine the prevalence of fatty liver in patients with AP, In addition, as secondary objectives, to determine if
there is an association between fatty liver and the severity of AP.

Material and Methods.

All patients diagnosed with AP hospitalized from January 2017 to June 2018 were included. Their clinical data, laboratory tests and
imaging findings were collected from previous hospital discharge summaries and from the database of our institution. The prevalence of fatty
liver was evaluated by abdominal ultrasound.

Results.

During the period of study, there were 199 patients with PA. 62.8% of these were women; the average age of the individuals included was 41
years. The main etiology of pancreatitis was biliary (70%). In 26% of the included patients, criteria for MetS were met and 36.5% presented
hepatic steatosis. 11% of patients with MetS had fatty liver. 14.6% had a diagnosis of diabetes mellitus, as well as 14% of arterial hypertension;
while 39% of the population had obesity. Of the patients with fatty liver, 25% presented severe PA by APACHE II and 7% persistent FO.
Transient and persistent SIRS presented with equal frequency in both groups, as severe BP was not associated with fatty liver. In-hospital

mortality was 1.5%.

Discussion.

The prevalence of fatty liver in patients with AP is higher in our population than that reported in the literature, therefore more studies are
needed to determine associated risk factors. There was no statistically significant difference between the presence of fatty liver, pancreatic

necrosis, nor severity of AP.

Key Words: acute pancreatitis, fatty liver, metabolic syndrome, organic failure, severity.

Introducciéon

La pancreatitis aguda (PA) es una condicion inflamatoria
del pancreas que puede causar complicaciones locales,
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) y falla
organica (FO), ademas de asociarse a una morbilidad
sustancial y costos incrementados en los sistemas de salud a
nivel mundial. La mayoria de los casos de PA tienen un curso
leve, pero los que progresan a formas moderadamente severa
y severa tienen mayor tasa de mortalidad. Predecir la
severidad en pacientes que cursan con PA es de utilidad para
identificar aquellos que tienen riesgo bajo o alto de desarrollar
complicaciones y poder ofrecer una intervenciéon oportuna.
Existen multiples sistemas de puntajes que combinan tanto
parametros clinicos como de laboratorios para establecer la
probabilidad de una evolucién severa de la enfermedad.
Ejemplo de estos ultimos se encuentran el APACHE-II (por
sus siglas en inglés Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation 1I), criterios de Ranson, BISAP (por sus siglas en
inglés Bedside Index for the Severity in Acute Pancreatitis), puntaje
de Glasgow/Imrie modificado, y el mas reciente de todos el
PASS (por sus siglas en inglés (Pancreatitis Activity Scoring
System); ademas, de monomarcadores como son los niveles de

proteina C reactiva, el hematocrito, la creatinina sérica y el
nitrogeno ureico en sangre. Parece ser que la combinacion de
éstos puntajes con los diferentes parametros simples, ofrecen
la mayor certeza en cuanto a predecir los desenlaces clinicos
en pacientes con PA'.

Por su lado, la enfermedad hepatica grasa no alcohélica
(EHGNA), es la enfermedad hepatica mas comun en los
paises industrializados de Occidente, con una prevalencia
mundial reportada del 6-35%°. En México, la frecuencia
reportada de EHGNA es de 17% en sujetos asintomaticos’.
Laincidencia de EHGNA haido en aumento en conjunto con
la obesidad y el SMet. La presencia de SMet se asocia a mayor
incidencia de PA severa en comparacién con aquellos sin
SMet (22.7% vs. 12.8%), ademas de incremento en el nimero
de complicaciones locales y sistémicas’. Considerando que la
esteatosis hepatica es el componente hepatico del sindrome
metabolico, se hace necesario estudios que evalien la relacion
entre ésta enfermedad y la evolucion de la pancreatitis aguda.

Objetivos
Esta investigacidén tuvo como objetivo primario determinar
la prevalencia de higado graso en pacientes con pancreatitis
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aguda. Ademads, como objetivos secundarios determinar si
existe asociacion entre el higado graso y la severidad dela PA.

Material y métodos

Es un estudio descriptivo y transversal, en el cual se
incluyeron a todos los pacientes mayores de 18 afios que
estuvieron hospitalizados con diagnoéstico de PA en el
servicio de Gastroenterologia del Hospital Civil de
Guadalajara “Fray Antonio Alcalde” durante el periodo de
enero del 2017 a junio 2018. Se excluyeron pacientes con otra
causa coexistente identificada de enfermedad hepatica
crénica, pancreatitis cronica o neoplasia y se eliminaron los
pacientes con expediente clinico incompleto. Se hizo el
diagnostico de PA de acuerdo a la revision de Atlanta 2012
cuando el paciente cumplia con dos de los siguientes tres
criterios: (1) sintomas como dolor epigastrico, consistente con
la enfermedad (inicio agudo, severo, persistente, que se irradia
a espalda); (2) amilasa o lipasa sérica mayor a tres veces el
limite superior normal; o (3) imagen radioldgica consistente
con el diagnostico, generalmente, utilizando tomografia
computarizada contrastada (TC), imagen por resonancia
magnética (MRI) o ultrasonido abdominal (US)’. Se tomaron
del expediente clinico los datos demograficos (edad y sexo),
peso, talla, circunferencia abdominal, consumo de alcohol,
enfermedades cronicas degenerativas (hipertension arterial,
diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia, SMet, etiologia de la
PA, SRIS, falla organica, APACHE II al ingreso, hallazgos en
US, TC, indice de severidad tomografico (IST) y grado de
severidad de la PA. Esta altima se clasifico en tres grupos de
acuerdo a la revision de Atlanta 2012: leve cuando existe
ausencia de falla organica y de complicaciones locales y
sistémicas (exacerbaciéon de una enfermedad de base);
moderadamente severa se caracteriza por la presencia de falla
organica transitoria (duracion <48 horas) o complicaciones
locales o sistémicas; severa cuando hay falla organica
persistente (duracién >48 horas)’. Las complicaciones locales
incluyeron: coleccion liquida aguda, coleccién necrotica
aguda, pseudoquiste y necrosis pancredtica organizada. Para
evaluar la presencia de FO se consideran tres sistemas:
respiratorio, cardiovascular y renal, considerandose FO como
un puntaje de 2 6 mas en uno de los tres sistemas evaluados
utilizando el Puntaje de Marshall modificado’. El diagndstico
de higado graso se realiz6 por US, el cual provee una
evaluacién cualitativa de la infiltracion grasa hepatica o
esteatosis hepatica (EH) teniendo en cuenta lo siguiente: a)
EH grado 1/leve: aumento de la ecogenicidad del
parénquima hepatico respecto a la ecogenicidad del rifion
derecho sin atenuacién de la vasculatura hepatica b) EH
grado 2/moderada: aumento en la ecogenicidad del
parénquima hepdatico con borramiento de la vasculatura c)
EH grado 3/severa: el higado es lo suficientemente ecogénico
como para borrar el diafragma y limita una evaluacion
profunda del parénquima hepatico.

La recoleccion de los datos y el analisis estadistico se
realizaron en el programa SPSS versién 22.0, arrojandose
como resultado las tablas de contingencia necesarias para

Higado graso en pacientes con pancreatitis aguda

responder los objetivos de la investigacion. Se utilizd
estadistica descriptiva (media y desviacion estandar), asi
como Ji cuadrado y prueba de T para el cruce de variables. Se
consider6 estadisticamente significativa un valor de p<0.05.

Resultados

Durante el periodo de estudio ingresaron 199 pacientes con
diagnostico de PA de las cuales el 70% eran de etiologia biliar,
alcohdlica 11% y por hipertrigliceridemia 5%. El 62.8% de
sexo femenino, con una media de edad 41 afos +17.7. El
14.6% tenian antecedentes de diabetes mellitus, el 14.1% de
hipertension arterial y un 5% ambas. La media de indice de
masa corporal (IMC) fue de 29 t6kg/m2, un 39% de la
poblacion tenia sobrepeso y obesidad en igual porcentaje. De
los 78 pacientes con obesidad, n=55 eran grado 1, n=15 grado
2 yn=8 grado 3. La media de circunferencia abdominal fue de
98 +12cm. El 26% de los pacientes cumplian criterios para
SMet. Respecto al consumo de alcohol, hasta un 29% tenian
un consumo medio de 32g/dia. En cuanto al perfil de lipidos,
la media de triglicéridos fue de 193 mg/dl (rango de 30-3843),
media de colesterol de 158 mg/dl y de HDL 29 mg/dl. Las
caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes se
muestran enla Tabla 1.

Al ingreso el 49% presenté SRIS, siendo transitorio en el
72% de los casos; y un 30% desarroll6 falla orgénica, siendo
persistente en el 54% de los casos y la falla pulmonar fue la
mas frecuente. E1 APACHE II promedio al ingreso fue de 6
puntos (rango de 0-28), APACHE II-O promedio de 7 puntos.
Solo 2 pacientes requirieron ingreso a terapia intensiva. La
mortalidad intrahospitalaria fue de 1.5%.

De 186 pacientes con ultrasonido abdominal se report6d

Tabla 1. Caracteristicas clinicas

Total Sin HG Con HG

Edad (afios) 41+17.7  40.46+18.14 40.85+16.1
Mujer 125 (63) 81 (69) 39 (57.4)
Dm2 29 (14.6) 12 (12.7) 10 (14.7)
HAS 28 (14) 14 (11.9) 12 (17.6)
Obesidad 78 (39) 40 (34.5) 33 (49)
SMet 51 (26) 27 (23) 21 (31)
IMC (kg/m’) 29+6 28.4+6 30.1245.6
Circunferencia abdominal 98+12.9 94.921+2.84 102.7+11.95
(cm)
Etiologia

Biliar 139 (70) 95 (80.5) 41 (60)

Alcohol 21 (11) 7(6) 11 (16)

Valores presentados en frecuencia (%) y mediat DE.

Abreviaturas: DM2: diabetes mellitus tipo 2; HAS: hipertension arterial sistémica; SMet: sindrome

metabdlico; IMC: indice de masa corporal; HG: higado graso.
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Figura 1. Severidad de PA en pacientes con HG

Panel A: Puntaje de acuerdo con APACHE II en pacientes con y sin HG; Panel B: Presencia y
persistencia de FO en pacientes con y sin HG; Panel C: Presencia y persistencia de SIRS en pacientes
conysin HG.

Abreviaturas: PA, pancreatitis aguda; HG, higado graso; FO, falla organica; SIRS, sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica.

esteatosis hepdtica en el 36.5%, siendo leve en 63% y
moderada en 37%. Se realiz6 TC de abdomen contrastada en
58 pacientes encontrando necrosis pancreatica y/o
peripancreética en el 38% (59% con necrosis <30%, y 18% con
necrosis >50%); con Balthazar E en e140% de los estudios.

En relacion a la severidad de la PA el 62% cursd como leve,
13% moderadamente severa y el 25% severa. De los pacientes
con higado graso un 25% presento6 PA severa por APACHE II
vs.un 51% en los que no tenian HGNA (p=0.078)(Figura 1A).
En el grupo de higado graso un 7% present6 falla organica
persistente vs. un 9.1% en el grupo control (p=0.40) (Figura
1B). E1 SRIS persistente estuvo en el 5.9% de los pacientes con
higado graso vs. un 8.1% en el grupo control
(»=0.512)(Figura 1C). El SMet se encontr6 en el 11% de los
pacientes con HGNA vs. 14.5% en el grupo control (p=0.22).
No hubo diferencia estadisticamente significativa entre la
presencia de higado graso y necrosis pancreatica, ni tampoco
con la etiologia de la pancreatitis.

Higado graso en pacientes con pancreatitis aguda

Discusiony conclusiones

La EHGNA es una condicion benigna en la mayoria de los
casos, pero existen grupos de alto riesgo como son los
pacientes con obesidad, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia
y SMet, los cuales progresan mas rapido a fibrosis, cirrosis y
hepatocarcinoma. Se ha reportado un incremento del riesgo a
mayor edad y en el sexo masculino’. En el presente estudio se
encontr6 que el 36.5% de los pacientes con PA tenian higado
graso por US abdominal, porcentaje que resulta mas elevado
alo reportado en la literatura mundial donde la prevalencia es
de 25.2%; ademas, se presentd con mayor frecuencia en el
sexo femenino y en pacientes menores de 50%. A pesar de ser
controversial, el sexo masculino se ha considerado un factor
de riesgo para EHGNA y su prevalencia es dos veces mayor en
este grupo; también se ha visto que la prevalencia de EHGNA
incrementa con la edad, contrario a lo observado en este
estudio®’.

Enun estudio retrospectivo, evaluaron a 2671 pacientes con
diagnostico de PA y analizaron la relacion entre higado graso
y los desenlaces clinicos. Reportaron que los pacientes con
higado graso tenian una mayor incidencia de complicaciones
locales y sistémicas (22% y 40.4%) que los pacientes sin
higado graso (10.8% y 16%), ademas mayor incidencia de
SRIS (38% vs. 17.8%). En cuanto a la clasificacién clinica, los
de higado graso desarrollaron con mayor frecuencia PA
moderadamente severa y severa (30.4% y 15.8%) que los
pacientes sin higado graso (17.8% y 6.66%), con un OR para
pancreatitis severa de 2.63°. Sin embargo, en nuestro estudio
no se observo que los pacientes con higado graso
desarrollaran con mayor frecuencia complicaciones locales
comparado con los que no tenian higado graso, incluso, en
estos ultimos fue mas frecuente la formacion de colecciones
necroticas agudas (9% vs. 30%). El1 SRIS tanto transitorio
como persistente se present6 con igual frecuencia en ambos
grupos, asi como la PA severa no se asocio con higado graso
(11%vs. 13%).

Por otro lado, también se ha relacionado el higado graso en
PA con un mayor puntaje de APACHE II al ingreso y mayor
Indice de Severidad Tomografico (IST). En esta cohorte, no
hubo una diferencia estadisticamente significativa entre el
higado graso y un APACHE II > 7 puntos al ingreso (p=0.07),
nitampoco con el IST (p=0.79), pero cabe destacar que sélo al
25% de los pacientes se les realiz6 TC de abdomen
contrastada, la cual se indicaba en casos de duda diagnostica,
falla organica persistente y/o sospecha de complicaciones
locales (persistencia o recurrencia del dolor abdominal,
desarrollo de signos clinicos de sepsis). Contrario a esto, en un
estudio retrospectivo en el cual evaluaron 198 casos de
pacientes con PA e higado graso, si encontraron mayor
puntuacion de APACHE II en los de higado graso
comparados con los que no tenian esta patologia (8.4 = 4.1 vs.
7.2 £4,p=0.0002), y mayor puntajeen el IST (2.9 £ 2.9vs. 1.1
+2,<0.0001)’.

Teniendo en cuenta que el HGNA es considerado el
componente hepatico del SMet, este también se ha asociado
con PA severa y mayor tasa de mortalidad, asi lo demostré el
estudio de Mikolasevic et al’, en el cual reportaron que los
pacientes con SMet tuvieron una mayor incidencia de PA
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moderadamente severa (38.2% vs. 28.5%) y severa (22.7% vs.
12.8%) en comparaciéon con los que no tenian SMet. En
nuestro estudio se analiz6 si los pacientes con DM2 y HAS
presentaban PA severa y necrosis con mayor frecuencia. Se
observo una tendencia contraria, es decir, los pacientes sin
estas comorbilidades, presentaron con mayor frecuencia
necrosis y PA severa, sin embargo, no hubo una diferencia
estadisticamente significativa. El 11% de los pacientes con
SMet tenian higado graso.

La tasa de mortalidad y la frecuencia de ingresos a terapia
intensiva fue muy baja, por lo que no permitié establecer
asociacion entre estos desenlaces, aunque existen estudios
que si han demostrado mayor tasa de mortalidad en los
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apendicectomias durante 6 anos
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Guzman-Lepe A°, Lopez-Peia LS®, Schmidt-Ramirez A°, Tapia-Calderén DK, Velarde Ruiz
Velasco JA

Resumen

Introduccion

Los tumores apendiculares son un diagndstico raro, la mayoria de las veces es hallazgo transoperatorio
o en la revision histologica. Constituyen el 0.4% de los tumores del tracto gastrointestinal, sin
embargo la presentacion como enfermedad maligna es compleja.

Obijetivo
Nuestro objetivo fue reportar la prevalencia e histologia de tumores apendiculares en las
apendicetomias realizadas en un hospital de tercer nivel durante 6 afios.

Material y métodos

Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo donde se reporta la prevalencia de tumores
apendiculares malignos y benignos por estudio histopatologico, que se encontraron incidentalmente
en pacientes diagnosticados con apendicitis aguda y apendicectomizados por el servicio de Cirugia
General en un periodo de 6 afios en el Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”. En los
pacientes que se report6 algun tipo de tumor apendicular, se reviso en su expediente clinico las estirpes
histopatologicas encontradas.

Resultados

Se encontraron 2,344 pacientes con diagnostico de apendicitis aguda y con resultado histopatologico
en el periodo de seis afios, de las cuales 10 biopsias resultaron positivas (0.42%) para tumores
apendiculares. El cuadro clinico de apendicitis aguda se present6 en todos los casos.

Conclusion

Los tumores apendiculares son extremadamente raros, nuestra prevalencia reportada es incluso un
poco mas baja que la reportada a nivel mundial (0.42% vs 0.8-1.7%). El tumor neuroendocrino
(carcinoide) fue el mas frecuente.
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Prevalencia de neoplasias apendiculares

Prevalence of apendicular neoplasms: A
clinicopathological revisit of apendicectomies during

a 6-year period
Abstract

Introduction.

Neoplasms of the appendix are a rare diagnosis, being most of the time, a transoperative or postsurgical histological finding. They constitute
0.4% of the gastrointestinal tract tumors, however, the malignant presentation of the disease is very complex.

Objective.

Our objective was to report the prevalence and histology of appendiceal tumors in appendectomies performed for a period of 6 years.

Material and methods.

Retrospective, observational and descriptive study where the prevalence of malignant and benign appendix tumors is reported by
histopathological findings. The tumors were found incidentally in patients diagnosed with acute appendicitis, surgically managed by the
General Surgery service of the Hospital Civil of Guadalajara "Fray Antonio Alcalde” for a period of 6 years. The medical records of the
patients in whom an appendix tumor was found were reviewed, including the histology.

Results.

We found 2,344 patients with a diagnosis of acute appendicitis and with a histopathological result in the period of six years, of which 10
biopsies were positive (0.42%) for appendiceal tumors. The clinical picture of acute appendicitis was presented in all cases.

Conclusion.

Appendix neoplasms are a rare finding, the prevalence found in this study is even lower than the reported worldwide (0.42% vs 0.8-1.7%).

Neuroendocrine tumors (carcinoid) were the most frequently found.

Key Words: Appendectomy, appendiceal tumor, appendicitis, histopathological, prevalence.

Introducciéon

Dentro de la patologia apendicular, los tumores
apendiculares tienen una baja incidencia y constituyen un
pequeiio grupo, en el que predominan ampliamente los
procesos inflamatorios. A pesar de ello, suimportancia radica
en que excepcionalmente son diagnosticados antes o durante
la cirugia, y en los casos en que se sospecha el diagnoéstico
intraoperatorio pueden surgir dudas respecto al tratamiento
quirtrgico de eleccion.' Los tumores apendiculares
corresponden al 0.4% de todas las neoplasias
gastrointestinales y se encuentran en el 1% de las
apendicectomias. La mayoria de los enfermos son operados
por sospecha de apendicitis aguda y el diagnostico del tumor
se realiza como un hallazgo en el estudio
anatomopatoldgico.’

La Organizacion Mundial de la Salud divide a los tumores
del apéndice cecal en dos grupos: epiteliales y no epiteliales;
en el primer grupo se incluye al adenoma, carcinoma, tumor
carcinoide (tumor neuroendocrino bien diferenciado),
carcinoide tubular, carcinoide mucinoso y mixto (carcinoide-
adenocarcinoma); dentro de los tumores no epiteliales se
incluyen el neuroma, lipoma, leiomioma, tumores del
estroma gastrointestinal, leiomiosarcoma y sarcoma de
Kaposi, entre otros.’

Clasicamente la histologia mas frecuente ha sido la
neoplasia neuroendocrina (también llamado carcinoide)

tanto en series internacionales como en reportes nacionales,’
alcanzando una frecuencia aproximada del 50% del total de
tumores del apéndice.” E1 20% son cistadenocarcinomas, 10%
adenocarcinomas, y rara vez linfosarcomas, paragangliomas
y tumores de células granulares, etc.” Sin embargo, la
distribucién de las neoplasias apendiculares podria estar
cambiando con el tiempo.’

Entre los tumores benignos los mas frecuentes son el
cistadenoma mucinoso, tumor mucoso mas comun del
apéndice y asociado con cistadenomas de ovario y tumores
colonicos,' el mucocele simple o quiste de retencion,
hiperplasia vellosa’ y, por dltimo, ain mas infrecuente, el
neurofibroma asociado con la enfermedad de Von
Recklinghausen o neurofibromatosis.” De los tumores
malignos el carcinoide es el mas frecuente reportandose en la
bibliografia un 0.1 a 1.5% de todas las apendectomias’ y
menos frecuentes son el adenocarcinoma, adenocarcinoma
mucinoso, linfoma, carcinoma primario de células en anillo
deselloy ganglioneuroma.’

Los sintomas mas comunes incluyen dolor abdominal
agudo en cuadrante inferior derecho, fiebre y leucocitosis; la
apendicetomia se realiza por el cuadro clinico indicado. La
mayoria de los canceres primarios de la apéndice ocurren
entre los 55 y 65 afios de edad,’ excepto el tumor carcinoide
donde es mas frecuente en la tercera década de la vida.’ Se ha
observado el riesgo igual tanto para mujeres y hombres, sin
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embargo el tumor carcinoide es mas frecuente en mujeres con
unarelacion 3:1 dependiendo de los estudios analizados.

En general, si se encuentra una masa incidentalmente
durante la cirugia, se hace apendicetomia con analisis de la
tumoracién debido a que la mayoria de los tumores son
mucoceles o carcinoides pequefios. Sin embargo si fuera un
linfoma o una masa tumoral grande se requerird
quimioterapia y una cirugia mas extensa. Cuando es un
adenocarcinoma el algoritmo de tratamiento es menos
definido y controversial.’

El endotelio del apéndice vermiforme es conformado por
masas de tejido linfoide y revestido por células columnares
secretoras de moco, los cambios en la capa de células
columnares causan los diferentes tumores.” Muchos
consideran estos cambios como un espectro de enfermedades
al igual que la formacién de pélipos colonicos y la progresion
a carcinoma en el cancer de colon. Igual que el cancer de
colon, ambos son hiperplasicos con cambios adenomatosos a
nivel celular.’

Obijetivo

Consideramos que es importante conocer el
comportamiento clinico de dichas neoplasias en nuestra
poblacion para otorgar un tratamiento oportuno. Debido a
que los tumores apendiculares son un diagnoéstico raro y la
mayoria de las veces es hallazgo transoperatorio o en la
revision histologica post quirtrgica y que ademas se
desconoce la prevalencia actual en nuestro medio, surge
nuestro objetivo primario que fue reportar la prevalencia e
histologia de tumores apendiculares en las apendicetomias
realizadas en un hospital universitario de tercer nivel durante
6 anos. Los objetivos secundarios; identificar la estirpe
histologica mas comun en tumores apendiculares, reportar la
edad y sexo de los pacientes afectados y especificar el tipo de
cirugia realizada a los pacientes que presentaron tumores de
apéndice.

Material y métodos

Estudio transversal, retrospectivo, observacional y
descriptivo donde se reporta la prevalencia de tumores
apendiculares por estudio histopatologico, que se
encontraron incidentalmente en pacientes diagnosticados
con apendicitis aguda y apendicectomizados por el servicio
de Cirugia General en un periodo de 6 afios (Agosto 2011-
Juio del 2017) en el Hospital Civil de Guadalajara “Fray
Antonio Alcalde”. De los pacientes que se reporto algin tipo
de tumor apendicular, se revisé en su expediente clinico el
seguimiento correspondiente a cada caso, y se describio las
estirpes histopatoldgicas encontradas en esos pacientes. Se
obtuvo la prevalencia de tumores apendiculares y datos
demograficos a través de medianas y porcentajes. Se
incluyeron pacientes de ambos sexos, de 16 a 85 aflos de edad,
con diagnostico de apendicitis aguda, sometidos a
apendicetomia por el servicio de Cirugia general del Hospital
Civil “Fray Antonio Alcalde”, con estudio histopatologico en
el laboratorio de patologia del Hospital Civil “Fray Antonio
Alcalde”. Se excluyeron los expedientes clinicos con pérdida
de datos y los registro de patologia incompletos. Para el

Prevalencia de neoplasias apendiculares

Tabla 1. Datos demograficos de los pacientes con tumor apendicular.

N  Edad Sexo Cuadro clinico Tipo de tumor

1 26 F Abdomen agudo Carcinoide

2 54 M Abdomen agudo Adenocarcinoma
mucinoso i situ

3 45 M Abdomen agudo  Cistadenoma mucinoso

4 17 F Abdomen agudo Carcinoide

5 34 F Abdomen agudo Carcinoide

6 25 M Abdomen agudo Carcinoide

7 85 F Abdomen agudo Mucocele

8 17 F Abdomen agudo Carcinoide

9 54 F Abdomen agudo Mucocinele

10 49 F Abdomen agudo Carcinoide

N: numero, F: femenino, M: masculino.

analisis estadistico se utilizé media y frecuencias, reportadas
en porcentajes para variables continuas de estadistica
descriptiva. Se empleo la version 22 de SPSS para Windows
en procesamiento y analisis estadistico, y Excel para realizar
graficasy tablas.

Resultados

Se encontraron 2,344 pacientes con diagnostico de
apendicitis aguda y con resultado histopatoldgico en el
periodo de seis afios, de las cuales 10 biopsias resultaron
positivas (0.42%) para tumores apendiculares. El cuadro
clinico de apendicitis aguda se present6 en todos los casos. De
los 10 pacientes con biopsias positivas todos fueron
intervenidos por el diagnostico de apendicitis aguda, sin
sospecha de neoplasia. En ninguno se realizé el diagnostico
de tumor en el transoperatorio. Se encontraron pacientes de

Figura 1. Microfotografia con objetivo 10X con tincion de H-E. Se observa mucosa apendicular
(derecha) con pérdida de su morfologia por una neoplasia maligna (izquierda) constituida por nidos e
islas de células que presentan nticleos redondos uniformes y citoplasma eosinéfilo moderado.
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Figura 2. Microfotografia a mayor aumento (40X) en donde se aprecia detalle citologico de las
células neoplasicas las cuales presentan nicleo redondo, uniforme, con cromatina de aspecto en sal y
pimienta, su citoplasma es eosinéfilo moderado de bordes imprecisos, consistente con un tumor
neuroendocrino bien diferenciado grado 1 (tumor carcinoide).

entre las edades de 17 a 85 afios con una media de 40.6 afios,
en donde el sexo predominante fue el femenino 7 casos (70%)
y masculino 3 casos (30%) (Tabla 1).

En el analisis histopatologico, la neoplasia mas frecuente
encontrada fue el tumor neuroendocrino o carcinoide con 6
casos (Figura 1 y 2), seguido de mucocele (2 casos),
adenocarcinoma mucinoso in situ (1) y cistadenoma
mucinoso (1) (Tabla 2).

Al analizar todos los tumores apendiculares, se observo
que los pacientes con tumor carcinoide, la mayoria
comprometian la capa muscular, en promedio median menos
de un centimetro, y la mayoria se encontraban en la parte
media de la apéndice. Los mucoceles median menos de un
centimetro, uno encontrandose en la base y otro en la parte
media. El adenocarcinoma se encontraba en la parte de la
punta apendicular. El cistadenoma mucinoso se reportd de
menos de 1 cm y se localizaba en la punta apendicular (Tabla
3).

La cirugia realizada en todos los pacientes fue
apendicectomia simple. Todas las cirugias se realizaron de
manera abierta, ninguna por via laparoscopica por cuestion
de logistica. De todos los pacientes, solo en uno se reportd
infeccién de la herida, la cual se tratd con antibidtico y
resolvié. De ningin otro paciente se reportan
complicaciones. No hubo seguimiento a largo plazo
registrado en el expediente clinico.

Tabla 2. Tipos histologicos de tumor apendicular.

Tumor apendicular n Porcentaje
Carcinoide 6 60%
Mucocele 2 20%
Adenocarcinoma mucinoso i situ 1 10%
Cistadenoma mucinoso 1 10%
Total 10 100%

Prevalencia de neoplasias apendiculares

Discusion

Los tumores de localizacion apendicular clasicamente se
consideran una entidad rara y el diagnoéstico definitivo se
realiza, generalmente, mediante la pieza anatémica analizada
por el patdlogo en el postoperatorio. En un bajo porcentaje
existiria una sospecha intraoperatoria de tumor apendicular,
situacion que retrasa su tratamiento. Comprenden entre 0.5 y
1% de las apendicectomias' cifra similar a lo reportado en el
presente trabajo del 0.42%. No se constatd que estos tumores
se presentan alrededor de los 50 aflos, ya que en nuestra serie
la edad media fue de 40.6 afios, e incluso se observaron 4 casos
con una edad <26 afios, la mayoria de pacientes afectados fue
del sexo femenino (70%) coincidiendo con la frecuencia
descrita.

El cancer de apéndice es raro y, por lo general, se
encuentra incidentalmente en una muestra de
apendicectomia que se obtuvo por una condicién no
relacionada. En nuestra serie todos los pacientes fueron
operados con cuadro clinico sugerente de patologia
inflamatoria aguda abdominal, siendo la apendicitis aguda el
diagnostico preoperatorio mas comun. Los principales tipos
histologicos son carcinoides, adenocarcinomas,
adenocarcinoides, cistadenomas, cistadenocarcinomas.” En
nuestro estudio como lo publicado anteriormente en la
literatura, las estirpes histologicas mas comunes fueron el
carcinoide y mucoceles.

El pronostico de los adenocarcinomas es mas sombrio que
el resto de los tumores apendiculares, con sobrevidas que
alcanzan un 40-50% a 5 afios en las mejores series.* Nuestro
unico caso de adenocarcinoma 7z situ se presentd en un varon
de 54 afios, generalmente este tipo de tumor se presenta a una
mayor edad, predomina en el sexo masculino y se evidencia
entrelos 50y 70 afios segtin revisiones previa.’

La mayoria de los tumores apendiculares miden <1 cm y
estan localizados en el tercio distal,’ dentro de nuestros
resultados los tumores, si son menores de 1 cm sobretodo
mucocele y carcinoides, sin embargo la localizaciébn mas
frecuentemente observada fue en tercio medio.

Si el tumor esta confinado al apéndice, es menor de 2 cm,
sin evidencia de involucrar al mesoapéndice y sin involucro de
la base del apéndice, la apendicectomia es el tratamiento
adecuado;’ misma conducta que se realizé en nuestro hospital
y se corrobora con margenes libres al estudiar la pieza
anatomica en patologia.

Mientras que en la mayoria de los estudios clasicos se ha
sefialado que la hemicolectomia derecha deberia ser el
tratamiento complementario para los enfermos que presentan
un carcinoide bien diferenciado mayor de 2 c¢cm, carcinoide
moderado o mal diferenciado, adenocarcinoma,
adenocarcinoide, cistadenocarcinoma o mucocele
apendicular. Esta conducta estaria sustentada en que estos
enfermos tendrian mayor riesgo de tener metdastasis
ganglionares.’

Beaton y cols. consideran cuatro formas de presentacion del
tumor carcinoide apendicular:'

1. Como hallazgo incidental en paciente asintomatico.

2. Como apendicitis aguda.

3. Como dolor crénico en fosa iliaca derecha.
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Tabla 3. Anatomia patologica registrada en la serie.

Anatomia patologica Carcinoide Mucocele Adenocarcinoma Cistadenoma
6) 2) mucinoso ## situ (1) mucinoso (1)
Sin invasién de la capa muscular 1
Invasion a capa muscular 1 NA SD NA
Invasion a capa serosa 3 NA SD NA
Invasion de mesoapéndice 1 NA SD NA
Metastasis 0 NA SD NA
Localizacién
Distal (punta) 1 1
Media 4 1
Base 0
Tamario
<lcm 4 2 SD 1
1-2cm 0 SD 0
>2cm 0 SD 0

NA:noaplica, SD: sin datos disponibles.

4. Como sindrome carcinoide clasico.

Siempre debe descartarse la enfermedad metastésica y
realizar un estricto seguimiento, con busqueda especifica de
sintomas, por ejemplo del tumor carcinoide. La mayoria de
los pacientes con enfermedad tumoral localizada tiene un
prondstico excelente, con alta tasa de supervivencia a largo
plazo porque la posibilidad de diseminacién de la enfermedad
esbaja.’

La mayoria de los pacientes con tumor apendicular tienen
una presentacion clinica compatible con apendicitis aguda;
por esto, el cirujano debe estar consciente de los posibles
tumores que puede encontrar en este contexto. Los tumores
del apéndice cecal cursan, en su mayoria, sin sintomas
propios; por lo general, el diagnostico se realiza mediante
estudio anatomo-patologico de la pieza quirdrgica de manera
incidental, por lo tanto se hace indispensable realizar este
examen en todas las piezas quirurgicas para otorgar el
tratamiento definitivo adecuado.

Los tumores del apéndice podrian representar un desafio
para el diagnostico y tratamiento. Actualmente no existe
alguna guia clinica estandar establecida debido a la rara
frecuencia de ocurrencia, nuestra serie de casos asi como la
revision de la literaria que se realizd contribuird a crear
expectativas y nuevas directrices para crear algoritmos de
diagnostico y manejo estandar.

El presente trabajo sugiere la necesidad de optimizar el

indice de sospecha preoperatorio e intraoperatorio, y la
oportunidad de un diagnoéstico transquirargico y
postapendicectomia, lo que permitiria un tratamiento precoz
de los pacientes portadores de tumores apendiculares, en
especial, para aquellos casos con peor prondstico como el
adenocarcinoma.

En las neoplasias mucinosas es importante evitar la
diseminacion peritoneal, debido a que si hubo perforacion de
la pared apendicular por el proceso neoplasico y/o
inflamatorio puede ocasionar un pseudomixoma peritoneal,
repercutiendo en el pronodstico del paciente.

Las limitaciones de este estudio son las que conllevan el
ser retrospectivo y descriptivo, asi como el limitado tamafio
de muestra. Sin embargo al ser una entidad tan rara, sera
dificil contar con estudios que tengan muestras superiores. A
pesar de esto, se debe continuar captando todas las neoplasias
apendiculares para su estudio y deteccion de
adenocarcinomas que necesitan un manejo mas agresivo y
temprano, para mejorar su pronostico.

Conclusion

Los tumores apendiculares son extremadamente raros, la
prevalencia reportada en nuestro estudio es incluso un poco
mas baja que la reportada a nivel mundial (0.42% vs 0.8-
1.7%). El1 tumor neuroendocrino fue el més frecuente (60%).
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Resumen

Introduccién

La hemorragia variceal es la segunda causa mas frecuente de hemorragia de tubo digestivo alto
(HTDA). El tratamiento mas efectivo para su manejo es mediante ligadura endoscépica. En el proceso,
las varices ligadas se ulceran, pudiendo desencadenar otro evento de hemorragia con aumento de la
morbi-mortalidad. El objetivo de este trabajo es describir la frecuencia y factores de riesgo asociados a
hemorragia digestiva secundaria a ulceras post-ligadura (UPL).

Material y Métodos

Se trata de un estudio retrospectivo analitico. Se incluyeron pacientes con HTDA hospitalizados en el
servicio de Gastroenterologia de Agosto 2013 a Mayo 2018. Las variables analizadas fueron: edad,
género, comorbilidades, manifestaciones al ingreso, caracteristicas laboratoriales, severidad de
hepatopatia, mortalidad. Las variables numéricas se compararon entre los grupos con la prueba U de
Mann-Whitney debido a su distribucion no paramétrica, las variables categoricas se compararon con
la prueba exacta de Fisher. Se construyo una curva ROC con la variable plaquetas para encontrar el
mejor punto de equilibrio entre sensibilidad y especificidad para predecir UPL con el indice de
Youden. Se reportan los riesgos calculados como OR.

Resultados

Se hospitalizaron 648 pacientes por HTDA, siendo 175 de origen variceal y de estos 16 (9.1%) por UPL.
Las comorbilidades, manifestaciones clinicas y laboratoriales fueron similares entre los subgrupos con
y sin UPL. El puntaje de MELD no mostré asociacion con la presencia de UPL, sin embargo, los
pacientes con Hepatopatia Child-Turcotte-Pugh (CTP) clase C presentaron un OR 2.9 (p=0.04) para
presentar UPL. Con el punto de corte de plaquetas calculado en la curva ROC (AUC 0.73, p=
<0.0001), se encontr6 que un nivel <123 103 cel/yl, se asocia a un OR de 10.8 (p=0.002) para
hemorragia de las UPL (Sensibilidad 87.5%, Especificidad 62.5%), con un valor predictivo negativo
del 98%. También se encontr6 que el DRA se asocia significativamente a dicha complicaciéon (OR 6.0,
p=0.001).

Discusion

La prevalencia reportada 9.1%, coincide con la reportada a nivel mundial (3.6-15%). Identificamos al
DRA, hepatopatia cronica avanzada CTP clase C y disminucion de plaquetas como factores de riesgo
independientes para hemorragia por UPL. Un nivel de plaquetas mayor a 123 103 cel/yl es un claro
factor protector para hemorragia.

Palabras clave: Child Turcotte Pugh, cirrosis, hemorragia gastrointestinal alta variceal, trombocitopenia,
tlceras post-ligadura.
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Prevalence and risk factors for upper gastrointestinal
bleeding secondary to post-ligation ulcers

Abstract

Introduction.

Variceal hemorrhage is the second most common cause of upper gastrointestinal bleeding (UGIB). The most effective treatment for its
management is through endoscopic ligation. In the process, the ligated varices ulcerate, which may trigger another hemorrhage event with
increased morbidity and mortality. The objective of this work is to describe the frequency and risk factors associated with digestive hemorrhage
secondary to post-ligation ulcers (PLU).

Material and Methods.

This is an analytical and retrospective study, patients with UGIB hospitalized in the Gastroenterology service from August 2013 to May
2018 were included. Variables analyzed: age, gender, comorbidities, manifestations at admission, laboratorial characteristics, severity of liver
disease, mortality. The numerical variables were compared between the groups with the Mann-Whitney U test due to their non-parametric
distribution. And the categorical variables were compared with Fisher's exact test. A ROC curve was constructed with the platelet variable to
find the best equilibrium point between sensitivity and specificity to predict PLU with the Youden index. The risks calculated as OR are reported

Results.

648 patients were hospitalized for UGIB, being 175 of variceal origin and of these 16 (9.1%) by PLU. The comorbidities, clinical and
laboratory manifestations were similar between the subgroups with and without PLU. The MELD score showed no association with the
presence of PLU, however, patients with Child- Turcotte-Pugh Hepatopathy (CTP) class C had an OR 2.9 (p = 0.04) to present PLU. With the
platelet cut-off point calculated in the ROC curve (AUC 0.73, p = <0.0001), it was found that a level <123 103 cells/ i, is associated with an
OR of 10.8 (p = 0.002) for hemorrhage of the UPL (Sensibility 87.5%, Specificity 62.5%), with a negative predictive value of 98%. It was also

Sfound that AKT is significantly associated with this complication (OR 6.0, p = 0.001).

Discussion.

The reported prevalence 9.1% coincides with that reported worldwide (3.6-15%). We identified AKI, advanced chronic hepatopathy, CTP
class C, and decreased platelets as independent risk factors for PLU hemorrhage. A platelet level greater than 123 103 cells/ il is a clear protective

factor for hemorrhage.

Key Words: Child Turcotte Pugh, cirrhosis, variceal high gastrointestinal hemorrhage, thrombocytopenia, post-ligation ulcers.

Introduccion

El sangrado variceal es la segunda etiologia mas frecuentes
de hemorragia de tubo digestivo alto (HTDA), tratandose de
una emergencia médica con una alta mortalidad (10-20%)"”.
La enfermedad hepatica crénica avanzada y la hipertension
portal pueden presentar un gran numero de complicaciones,
siendo el sangrado variceal una de las descompensaciones
mas frecuentes y con mayor morbilidad y mortalidad, por lo
que es de suma importancia tener conocimiento sobre las
herramientas diagnosticas y terapéuticas para dicha
complicacién, siendo el manejo endoscopico con ligadura
con bandas elasticas el tratamiento mas efectivo para este
grupo de pacientes™. Sin embargo, dicho procedimiento
puede tener complicaciones, como la formacion de ulceras
post ligaduras (UPL) la cuales pueden sangrar y ser causa de
una nueva descompensacion que aumenta la mortalidad*.

La historia natural de la ligadura de varices se ha descrito
previamente y se sabe que el dia posterior a la ligadura se
forma un trombo en los vasos estrangulados y
aproximadamente de 3 a 7 dias posteriores al procedimiento
laliga se cae y se desarrolla una tlcera que cura por completo
en 2 a 3 semanas, sin embargo, si la liga cae antes de la

oclusidn de la varice existe un alto riesgo de crear tlceras que
sangren exponiendo al paciente a un evento de alta
morbilidad y mortalidad®’.

La evidencia es limitada sobre los factores de riesgo o
desencadenantes para desarrollar hemorragia por tulceras
post-ligadura, asi como para su prevenciéon, de aqui la
intencion de describir la experiencia en un hospital de
concentracion de tercer nivel. El objetivo de este estudio fue
describir la prevalencia e identificar factores de riesgo
asociados a hemorragia digestiva secundaria a ulceras post-
ligadura.

Material y métodos

Se trata de estudio retrospectivo analitico, en el cual se
incluyeron pacientes hospitalizados en el servicio de
Gastroenterologia de un Hospital Universitario de tercer
nivel, con diagnésticos de HTDA en un periodo comprendido
de agosto del 2013 a mayo del 2018. Realizando endoscopia
alta con equipo Olympus Exera 150, en las primeras 24 horas
de su ingreso y diferenciando etiologia de la HTDA.
Obteniendo aquellos con diagnostico de tlceras post-ligadura
para al andlisis, tomando como grupo control al grupo de
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HTDA variceal. Se excluyeron a aquellos con HTDA no
variceal.

Las variables analizadas fueron; edad, género,
comorbilidades asociadas, manifestaciones al ingreso,
caracteristicas laboratoriales, severidad de la hepatopatia y
mortalidad.

Se realiz6 estadistica descriptiva de la poblacion estudiada,
reportando las variables categdricas como numero y
porcentaje; las numéricas como mediana y rango
intercuartila, en base a la distribucién anormal identificada
por la prueba de Shapiro-Wilk. La asociacién de variables
categdricas se realizé mediante la prueba de X de Pearson o
exacta de Fisher como correspondiera.

Para identificar diferencias entre variables continuas
distribuidas entre dos grupos se utilizo prueba U de Mann-
Whitney. Ademas, se construyd una curva ROC de las
variables significativas encontradas para prediccion del
desarrollo de UPL, encontrando el punto de corte 6ptimo con
el indice de Youden. Para todas las pruebas se consider6 un
valor de p <0.05 como estadisticamente significativo. Todo el
analisis y graficas se realizaron con el paquete estadistico
MedCalc (version 18.5 Ostend, Bélgica).

Resultados

En el periodo de estudio, se hospitalizaron 648 individuos
por HTDA, de los cuales 27% (n=175) tuvieron sangrado con
origen variceal y de estos, 16 (9.1%) individuos tuvieron
hemorragia por la presencia de ulceras post ligadura.

La edad promedio fue de 41 afios en aquellos con UPL y de
53 afios en aquellos sin UPL, esto sin diferencia estadistica
(»=0.24). Aquellos pacientes con HTDA secundario a UPL
contaron con antecedente de ligadura previa con una
mediana de 14.5 dias.

No se observé diferencia en variables clinicas entre ambos
grupos (PAM 70mmHg Vs 74mmHg p=0.09, FC: 93 L/min
Vs 90L/min p= 0.66).En cuanto a las variables laboratoriales
aquellos pacientes con HTDA secundario a UPL mostraron
una tendencia no significativa a tener menor hemoglobina (7
g/dl Vs 8.1 g/dl p=0.44), asi como mayor urea ( 72 mg/dl Vs
59 mg/dl p=0.77) y creatinina (1.3 mg/dl Vs 0.9 mg/dl
»=0.10).

El resto de las variables de laboratorio como glucosa,
tiempos de coagulacion, albumina y bilirrubina no mostraron
diferencias significativas entre ambos grupos (Tabla 1).

Se presentaron 5 muertes (31.3%) en los pacientes con UPL
y 16 (10.1%) en el grupo control. Calculando un OR de
mortalidad del 3.1 (p=0.02).

648 pacientes con|

HTDA
|
1 1
175 (27%) 473 (63%)
HTDA variceal HTDA no variceal
16 (9%) HTDA 159 (91%) Se excluyeron
variceal por UPL HTDA variceal

Figura 1. Flujograma de seleccion de pacientes. HTDA, hemorragia de tubo digestivo alto.

Hemorragia digestiva alta secundaria a Ulceras post-ligadura

Tabla 1. Variables al ingreso.

Con UPL Sin UPL ?
(n=16) (n=159)
Edad 41.5 (46-58) 53 (42-60) 0.23
Child (puntaje) 10 (7.1-11) 8 (7-10) 0.24
MELD 16.5 (13-24) 16 (11-20) 0.29
PAM 70 (59-74) 74 (70-83) 0.09
Frecuencia cardiaca 93 (76-99) 90 (76-102) 0.66
Frecuencia respiratoria 20 (16-22) 20 (18-22) 0.94
Hemoglobina 7 (5.5-10) 8.1(6.3-10.6) 0.44
Leucocitos 11.9 (7.9-13) 8.8 (6.8-11.8) 0.18
Plaquetas 110 (79-149) 148 (126-214) 0.004
Urea 72 (49-126) 148 (126-214) 0.77
Creatinina 1.3 (1.0-2.1) 0.9 (0.6-1.4) 0.10
Glucosa 116 (102-175) 123 (98-171) 0.96
TP 16.0 (14.4-19.6)  16.4 (14-19.9) 0.95
INR 1.4 (1.3-1.7) 1.5(1.2-1.8) 0.82
Albimina 2.1(1.9-2.7) 2.5(2.1-3.0) 0.99
Bilirrubina 2.0(1.5-2.8) 1.6 1-3.6) 0.58

Se reportan datos como mediana y rango intercuartil. UPL, ulceras post-ligadura; MELD, del
acronimo inglés "Model for End-stage Liver Disease"; PAM, presion arterial media; TP, tiempo de
protrombina.

En el analisis univariado para presentar UPL, el dafio renal
agudo (DRA) mostro6 riesgo de asociacion estadisticamente
significativa (56.3% Vs 17.6%, OR 6, p=0.001).

El antecedente de ingesta de antiinflamatorios no

Tabla 2. Anélisis Univariado para Ulceras Post-Ligadura.

Con UPL Sin UPL OR ?
(n=16) (n=159)
Femenino 2(12.5%) 45(28.3%) 0.38 0.24
Diabetes 2 (12.5%) 6 (3.8%) 0.41
Hipertension 0 5(3.1%) - 0.86
AINE’s 1 (6.3%) 3 (1.9%) 0.15
Melena 2(12.5%) 20 (12.6%) 0.75
Hematoquezia 0 3 (1.9%) - 0.88
Posos de café 1 (6.3%) 9 (5.7%) 0.76
Transfusion masiva 4 (25%) 21 (13.3%) 0.18
Daiio renal agudo 9(56.3%) 28 (17.6%) 6.0 0.001
Choque 2 (12.5%) 8 (5.2%) 0.24
Coagulopatia 6(37.5%) 69 (43.3%) - 0.75

Se calculan riesgos de asociacion mediante Prueba exacta de Fisher. UPL, ulceras post-ligadura;
AINE’s, anti-inflamatorios no esteroideos.
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Figura 2. Curva ROC con calculo de indice de Youden para predecir corte de nivel de plaquetas para
desarrollar tlceras post-ligadura.

esteroideos (AINEs) y la transfusidon masiva mostraron una
tendencia no significativa para presentar UPL (6.3% Vs 1.9%
p=0-15y25% Vs 13.3% p=0.18).

La presentacion clinica de la HTDA (hematemesis o
melena), asi como estado mental alterado, comorbidos,
estado de choque y coagulopatia, no mostraron riesgo para
desarrollar UPL (Tabla 2).

El nivel de plaquetas mostr6 diferencia estadisticamente
significativa entre ambos grupos (mediana 110,103 cel/pl vs
148,103 cel/ul p=0.004). Por lo que se realizd una curva de
ROC para predecir el corte de riesgo para UPL, siendo de
plaquetas de <123,103 cel/ul, (AUC: 0.73, p=0.0001) con
OR:10.8 (p=0.002). Calculando una sensibilidad para
predecir ulceras post-ligadura de 87.5% y especificidad de
62.5%. Con VPP:19.4%, VPN: 98% (Figura 2).

En cuanto a la severidad de la hepatopatia no se mostrd
diferencia en el puntaje de MELD en ambos grupos. Sin
embargo, en la escala de Child-Turcotte-Pugh (CTP) se
mostré mayor puntaje (CTP clase C) en el grupo de pacientes
con UPL (CTP: 10 Vs 8 p=0.24), aunque lo anterior sin
significancia estadistica.

Se realiz6 un analisis univariado para la clase de CTP y el
riesgo de UPL, encontrando que aquellos pacientes con CTP
clase C (n=37) 19% desarrollaron UPL, mientras que en el
resto de hepatdpatas (CTP clase A-B) se desarrollaron en un
7.4%, calculando asi en hepatopatas descompensados con
CTP: Cunriesgo para presentar UPL de OR:2.9 p=0.04).

Discusion

Uno de los hallazgos mas importantes que encontramos en
nuestro estudio es el corte de nivel de plaquetas (<123,103
cel/ul) como factor de riesgo para desarrollar hemorragia por
UPL reportando un OR de 10.8 (p=0.002) con un area bajo la
curva de 0.73, y reportando una sensibilidad del 87% con
especificidad del 62.5%, con VPP: 19.4% y VPN: 98%. Por lo
anterior podemos considerar que aquel paciente al que se le

Hemorragia digestiva alta secundaria a Ulceras post-ligadura

realice ligadura de varices esofagicas por cualquier razon
(hemorragia activa, profilaxis primaria o secundaria) si
presenta un nivel de plaquetas de >123 103 cel/pl tendra un
factor protector de mucho peso para evitarla HTDA por UPL.

Aunque la evidencia es escasa, previamente se han
reportado prevalencias variables de la HTDA secundaria a
UPL, que van de 3.6% a 15%™*". En nuestro estudio se
reportd una prevalencia del 9.1%, dentro de lo esperado y
reportado en literatura previa. Se ha descrito en trabajos
previos que se puede presentar esta complicacion de entre 3 y
7 dias posteriores al procedimiento’. En uno de los pocos
estudios de casos y controles que incluyo6 605 pacientes de los
cuales 23 desarrollaron UPL el tiempo promedio fue de 13.5
dias, similar a lo reportado en nuestro estudio que fue de 14.5
dias”.

Las variables clinicas de presentacién, como el estado
hemodindmico, no predicen que la etiologia de la HTDA
variceal sea debido a UPL, sin embargo, en un estudio reportd
a la esofagitis erosiva como factor predictor independiente
(OR 8.9, IC 95% 1.65-47.8)"” En cuanto a las variables
laboratoriales, fuera de aquellas implicadas en la funcién
hepatica, no se ha reportado alguna como factor de riesgo
para presentar HTDA variceal por UPL, en nuestro estudio
observamos una tendencia no significativa de los niveles de
hemoglobina (7 g/dlvs 8.1 g/dl p=0.44), urea (72 mg/dl vs 59
mg/dl p=0.7) y creatinina (1.3 mg/dl vs 0.9 mg/dl p=0.10).
Lo que podria estar atribuido al escaso numero de pacientes,
incluidos en éste y el resto de los estudios publicados.

Aunque la HTDA variceal secundaria a UPL se trata de una
complicaciéon poco frecuente, se ha reportado previamente
mortalidad de hasta un 52%', probablemente por la
asociacion establecida con mayor insuficiencia hepatica. En
nuestro estudio se reportd una mortalidad del 31.3%, con un
OR de mortalidad de 3.1 (p=0-02), similar al 20% reportada
previamente en estudios de series de casos’.

En el analisis univariado el DRA mostré riesgo de
asociaciéon de manera significativa para presentar HTDA
variceal secundaria a UPL, mismo que no se habia reportado
previamente (56.3% vs 17.6%, OR 6, p=0.001).

Ni la presentacion clinica (hematemesis 0 melena), estado
mental alterado, comorbidos, alteracion del estado
hemodinamico o coagulopatia mostraron riesgo para
presentar UPL. En comparacion a esto, en estudios previos se
ha reportado un puntaje de APRI elevado (OR: 1.54 IC 95%
1.11-2.16) y un indice de protrombina bajos (OR 0.54 IC 95%
0.31-0.94) como factores predictores de UPL". Por otro lado,
en nuestro estudio se reportd el antecedente de ingesta de
AINE’s (6.3% vs 17.6% p=0.15) y la transfusién masiva (25%
vs 13.3% p=0.18) con una tendencia no significativa para
presentar UPL.

En cuanto a la severidad de la hepatopatia y su asociacion
con la formacién de HTDA variceal por UPL, se ha descrito
que a mayor puntaje de MELD y mayor puntaje en el CTP se
presenta mayor probabilidad de presentar UPL *'*"

Sin embargo, ningun estudio ha reportado algin punto de
corte que prediga la aparicion de UPL. En nuestro estudio no
se encontro asociacion en el puntaje de MELD y la presencia
de UPL. Se realiz6 un analisis univariado para el puntaje de
CTP en el cual se encontro que aquellos que contaban un CTP

MD Revista Médica MD

Volumen 10, nUmero 2; noviembre 2018- enero 2019 - 129



Aldana-Ledesma y cols.

clase C desarrollaron con mas frecuencia UPL en
comparacion con el resto (19% vs 7.4%), calculando asi un
mayor riesgo para presentar UPL al presentar CTP clase
C,0R:2.9(p=0.04).

Este estudio presenta ciertas limitantes, como lo es su
naturaleza retrospectiva, el nimero pequefio de la muestra en
el grupo de pacientes con UPL, sin embargo, hasta nuestro
conocimiento existen pocos estudios comparativos que
reportan prevalencias similares. Lo que refleja la dificultad a
nivel global para realizar estudios con conclusiones solidas.

Hasta el momento no existen guias o tratamiento
estandarizado para la HTDA variceal por UPL, se ha
reportado manejo médico con sucralfato en suspension, si el
estado hemodindmico lo permite”"”. Sin embargo, al
momento de evidenciar una hemorragia aguda con
inestabilidad hemodinamica contamos con menos evidencia,
en los ultimos afios se han reportado casos reporte y series de
casos con uso de hemospray, asi como protesis auto-
expandibles totalmente cubiertas, obteniendo buenos
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Resumen

Introduccién

Una de las manifestaciones tardias mas comunes después de una funduplicatura Nissen laparoscopica
(FNL) son los sintomas relacionados al manejo del gas, los cuales se han reportado hasta en un 40%
posterior a la cirugia. Siendo la incapacidad para eructar y/o vomitar, distension abdominal, plenitud
postprandial, aumento de flatulencias algunos de éstos. El sobrecrecimiento bacteriano de intestino
delgado (SIBO) se define como la concentracion bacteriana en intestino delgado >103 unidades
formadoras de colonias por ml (UFC/ml).

Material y Métodos

Se realiz6 un estudio transversal descriptivo, se incluyeron pacientes del servicio de cirugia
laparoscopica del Hospital Civil “Dr. Juan I. Menchaca” a quienes se les realizo FNL por enfermedad
por reflujo gastroesofagico (ERGE). Los objetivos del estudio fueron describir la frecuencia de SIBO
en pacientes sometidos a FNL y conocer si los pacientes con sintomas relacionados al gas posterior a
FNL tienen SIBO. El diagnostico de SIBO se realiz6 mediante prueba de aliento con expulsion de H,
utilizando como sustrato dextrosa 75 g o lactulosa 15 g (si eran diabéticos) a través del dispositivo
Gastrolyzer Bedfont ® en intervalos de 15 minutos durante 2 horas. Se comparé con un grupo control
de caracteristicas demograficas similares; los criterios de exclusion fueron aquellos pacientes que
tenian >20 particulas por millén (ppm) de H, en la prueba basal y haber tomado antibiotico un mes
previo a la prueba. Se evaluo la severidad de los sintomas gastrointestinales y calidad de vida de
acuerdo conlos cuestionarios PAGI-SYM y PAGI-QoL.

Resultados

En el grupo control (A) resulté una prueba positiva (5.5%) mientras que en el grupo de FNL fueron
cinco (B) (27.7%). Los pacientes con FNL (grupo B) con una prueba positiva para SIBO tenian peor
calidad de vida segun el cuestionario de PAGI-QoL comparado con los que resultaron con una prueba
negativa. De este mismo grupo B el 72.2% refirieron sintomas relacionados al gas, de cuales el 80%
tenian una prueba de aliento positiva.

Discusion

E1SIBO puede presentarse posterior a una funduplicatura tipo Nissen, y manifestarse como sintomas
relacionados al gas, sin embargo, esto no significa que todos los pacientes con sintomas relacionados al
gas tengan SIBO, es mas frecuente encontrar SIBO en pacientes funduplicados, es necesario un mayor
numero de muestra para establecer una asociacion significativa.

Palabras clave: distension abdominal, flatulencia, funduplicatura Nissen, SIBO, sobrecimiento bacteriano.
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Frequency of small intestine bacterial overgrowth in
patients with Nissen fundoplication

Abstract

Introduction.

One of the most common late manifestations after a laparoscopic Nissen fundoplication (LNF) are the symptoms related to gas
management, which have been reported up to 40% afier surgery. Some of these symptoms include the inability to burp and/or vomit,
abdominal distension, postprandial fullness, and increased flatulence. Small intestine bacterial overgrowth (SIBO) is defined as the bacterial
concentration higher than 103 colony forming units per ml (CEU/ml) in the small intestine.

Material and Methods.

A descriptive cross-sectional study was performed, patients from the laparoscopic surgery service of the Hospital Civil "Dr. Juan I.
Menchaca " who underwent LNF due to gastroesophageal reflux disease (GERD). The objectives of the study were to describe the frequency of
SIBO in patients undergoing LNF and to know if patients with symptoms related to gas after LNF had SIBO. The diagnosis of SIBO was
made by breath test with H, expulsion using 75 g dextrose or 15 g lactulose (if diabetic) through the Gastrolyzer Bedfont® device at 15 minute
intervals for 2 hours. Comparation with a control group of similar demographic characteristics was performed. The exclusion criteria included
those patients who had more than 20 particles per million (ppm) of H, in the baseline test and had taken an antibiotic one month prior to the test.

The severity of gastrointestinal symptoms and quality of life was evaluated according to the PAGI-SYM and PAGI-QoL questionnaires.

Results.

In the control group (A), one came out as a a positive test (5.5%) while in the LNF group five were positive (B) (27.7%). Patients with LNF
(group B) with a positive test for SIBO had a worse quality of life according to the PAGI-QoL questionnaire compared to those with a negative
test. Inthissame group B, 72.2% of patients reported symptoms related to gas, of which 80% had a positive breath test.

Discussion.

SIBO can be presented after a Nissen-type fundoplication, and manifest as symptoms related to gas, however, this does not imply that all
patients with gas-related symptoms have SIBO. It is more frequent to find SIBO in fundoplicated patients, however a greater sample number to

establish a meaningful association.

Key Words: abdominal distension, bacterial overgrowth, flatulence, Nissen fundoplication, SIBO.

Introduccion

Una de las manifestaciones tardias mas comunes después
de una funduplicatura Nissen laparoscépica (FNL) son los
sintomas relacionados al manejo del gas (también llamado
sindrome de distension por gas o sindrome de burbuja
gastrica) y se han reportado hasta en un 40% posterior a la
cirugia, los mas frecuentes son la incapacidad para eructar
y/0 vomitar, distensiéon abdominal, plenitud postprandial,
aumento de flatulencias.

El sindrome de sobrecrecimiento bacteriano del intestino
delgado (SIBO) se define como una concentracion bacteriana
en intestino delgado >103 unidades formadoras de colonias
por ml (UFC/ml)'. Se estima que el SIBO tiene una
prevalencia entre 0% a 15.6% en pacientes sanos, esta cifra se
ve incrementada hasta en un 15% en pacientes de edad
avanzada y en pacientes con algunas comorbilidades’. El
SIBO se desarrolla cuando los mecanismos homeostaticos
normales de las poblaciones bacterianas entéricas se ven
alteradas, los dos procesos que mas comunmente
predisponen a SIBO son disminucion de la secrecion de acido
gastrico inducida por bloqueadores del receptor de histamina
tipo 2 o inhibidores de la bomba de protones y dismotilidad
del intestino delgado por alteraciones en el complejo motor

migratorio (CMM) que puede conducir a SIBO debido a la
estasis de alimentos y bacterias en el tracto gastrointestinal
superior. Las alteraciones estructurales en el tracto
gastrointestinal secundarias a cirugias (ej. Billroth II,
anastomosis en Y de Roux, Bypass yeyunoileal, anastomosis
enteroentérica), radiacion, enfermedad de Crohn entre otras,
proporcionan un ambiente ideal para colonizacion y
sobrecrecimiento bacteriano”.

El crecimiento excesivo de bacterias induce una respuesta
inflamatoria en la mucosa intestinal, condicionando cambios
histologicos como son aplanamiento de las vellosidades,
adelgazamiento de la mucosa y de las criptas y aumento de
linfocitos intraepiteliales’. Los sintomas de SIBO se asocian
con malestares gastrointestinales inespecificos como diarrea
cronica, distension abdominal, dolor y flatulencia, como
consecuencia del aumento de la produccion de gas, productos
téxicos, sales biliares no conjugadas, o aumento de la carga
osmotica después del metabolismo bacteriano en el intestino
delgado. Otros sintomas que reflejan complicaciones de
SIBO, son mala absorcidén, deficiencias nutricionales,
metabdlicas y trastornos 6seos’. E1 SIBO se ha asociado con
otras patologias gastrointestinales como dispepsia y
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sindrome del intestino irritable, enfermedad de higado graso
no alcohdlico, cirrosis, enfermedad celiaca, pancreatitis,
enfermedad de Crohn y a otras patologias como lesion renal
einmunodeficiencias™®’.

Los sintomas del manejo de gas en pacientes con FNL es
una de las manifestaciones tardias que podria estar
relacionada con SIBO, sin embargo, no hay publicaciones en
la literatura que asocien SIBO con estos sintomas después de
una cirugia antirreflujo, de ahi nuestro interés en investigar si
el SIBO es una condicién mas en este tipo de pacientes, y
poder mejorar sus sintomas repercutiendo en una mejor
calidad de vida dando el tratamiento adecuado.

Objetivos

Describir la frecuencia de SIBO en pacientes sometidos a
FNL, y conocer si los pacientes con sintomas relacionados al
gas posteriora FNL tienen SIBO.

Material y métodos

Estudio transversal, descriptivo, se incluyeron pacientes de
los Hospitales Civiles de Guadalajara “Dr. Juan I.
Menchaca” y “Fray Antonio Alcalde”, de junio de 2018 a
Septiembre de 2018, pertenecientes al servicio de Cirugia
Laparoscopica y de Gastroenterologia. Se consider6 como
criterios de inclusion a pacientes de 18 a 80 aflos, ambos sexos,
con antecedente de haber sido sometidos a funduplicatura
tipo Nissen por diagnostico de enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE) en el servicio de Cirugia
Laparoscopica del Hospital Civil de Guadalajara “Dr. Juan I.
Menchaca” o pacientes sin funduplicatura con sintomas de
ERGE que acudieron a consulta externa al servicio de
Gastroenterologia en el Hospital Civil de Guadalajara “Fray
Antonio Alcalde”, aceptando de manera voluntaria
participar en el estudio y firmando el consentimiento
informado. No se incluyeron pacientes con antecedente de
ingesta de antibidtico en las 4 semanas previas a la realizacion
de la prueba de aliento, pacientes con uso de farmacos que
aumenten la motilidad o laxantes al menos una semana
previa al estudio, pacientes que no contaran con ayuno
minimo de 8 horas. Se excluyeron pacientes con datos
incompletos o presencia de mas de 20 ppm en la prueba basal.

A todos los pacientes se les realizaron dos cuestionarios
PAGI-SYM y PAGI-QoL. PAGI-SYM (Patient Assessment of
Upper Gastrointestinal Disorders-Symptom Severity Index) para
medirla frecuencia y la gravedad de los sintomas de dispepsia;
fue disefiado y validado por Rentz. El cuestionario se
compone de 20 items. Cada item se refiere a un determinado
sintoma y son seis las opciones de respuesta, de 0 (no se ha
experimentado el sintoma) hasta 5 (ha experimentado el
sintoma de una forma muy grave), durante un periodo de 2
semanas. Un mayor puntaje significa mas intensidad o
cantidad de sintomas. PAGI-QoL (Patient Assessment of Upper
Gastrointestinal Disorders-Quality of Life Index) se desarrollo en
conjunto con PAGI-SYM como instrumento de calidad de
vida, para la evaluaciéon del paciente con trastornos
gastrointestinales superiores. Contiene 30 elementos que
cubren cinco subescalas: actividades diarias, ropa, dieta y
habitos alimentarios, relaciones, y bienestar psicolégico. Se
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pide alos pacientes que respondan a cada item de acuerdo con
la escala de Likert que va desde 0 (nunca) a 5 (siempre). A
mayor puntaje, mayor es la insatisfaccion’.

Las variables analizadas fueron: edad, sexo, funduplicatura
tipo Nissen, sintomas relacionados al gas (aumento de
eructos, distension abdominal e incremento en la cantidad de
gases o flatulencias posterior a la funduplicatura tipo Nissen),
sobrecremiento bacteriano en la medicion basal de hidrogeno
en 90 minutos mediante prueba de aliento de H,, cuestionario
PAGI-SYM y PAGI-QoL los cuales evaltan los sintomas
gastrointestinales y la calidad de vida y bienestar
respectivamente.

La preparacion de los pacientes para la prueba de aliento se
hizo de la siguiente manera: a) a todos los pacientes se les
solicito evitar alimentos fermentables como los carbohidratos
complejos un dia antes de la prueba de aliento, b) periodo de
ayuno antes de la prueba de aliento de al menos 8 horas, c)
previo al inicio de la prueba basal se realizoé aseo bucal con
pasta dental y 10 ml de enjuague bucal; posteriormente se
procedi6 alarealizacion de la prueba basal, d) en pacientes sin
diabetes mellitus 75 gramos de dextrosa anhidra diluida en
250 ml de agua, y en pacientes con diabetes mellitus se
administr6 via oral 15 gramos de lactulosa y 250 ml de agua,
procediendo posteriormente a la realizacion de pruebas de
aliento mediante la medicion de H, en gas alveolar cada 15
minutos, hasta completar 120 min utilizando el dispositivo
Gastrolyzer Bedfont® (Scientific Ltd. UK). e) durante la
prueba se tomaron datos generales, se evaltio la presencia de
sintomas gastrointestinales antes y durante dicho estudio.

Los datos fueron analizados con estadistica descriptiva e
inferencial. Se recolectaron y analizaron los datos con el
sistema SPSS Version 22.

Todas las pruebas fueron realizadas utilizando el mismo
dispositivo, tanto las pruebas como la recoleccion de datos y
aplicacién de cuestionarios fueron hechas por tres médicos.

Resultados

Se incluyeron un total de 36 pacientes, de los cuales 18
pertenecian al grupo control de pacientes sin funduplicatura
(grupo A) y 18 pacientes con antecedente de FNL (grupo B).
Del grupo A la media de edad fue de 64 = 12.01 afios, la
mayoria del sexo femenino (66%). Del grupo B, la edad media
fue 57+10.1 afios, y predomino también el sexo femenino
(72.2%). En el grupo A resulté una prueba positiva (5.5%)
mientras que en el grupo B fueron cinco (27.7%). (Tabla 1)

Los pacientes con FNL (grupo B) con una prueba positiva
para SIBO tenian peor calidad de vida previa a la prueba de
aliento, segun el cuestionario de PAGI-QoL comparado con
los que resultaron con una prueba negativa. De este mismo
grupo B el 72.2% refirieron sintomas relacionados al gas antes
de realizar la prueba de aliento, de los cuales el 80% resultaron
con SIBO (prueba positiva). Para la relacion de SIBO y
pacientes con sintomas relacionados al gas se reporta un OR
de 1.77 (IC 95% 0.12-21, p=0.65). Los pacientes que tuvieron
SIBO tanto del grupo A y grupo B, se les prescribio
tratamiento antibidtico con rifaximina, independientemente
de los sintomas relacionados al gas. No se indic6 tratamiento
médico para sintomas relacionados al gas porque se espera
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Tabla 1. Caracteristicas principales de los grupos

Grupo control  Grupo FNL
n=18 n=18
Edad (afios) 64 (43-88) 57 (41-72)
Femenino 12 (66.7) 13(72.2)
Prueba aliento positiva 1(5.5) 5(27.7)
H, basal (ppm) 5.3 (1-18) 6 (1-12)
Pico (ppm) 12.5 (3-40) 23.6 (3-136)
Sustrato utilizado
Dextrosa anhidra 12 (66.6) 18 (100)
Lactulosa 6 (33.4) 0(0)

Valores presentados en media (rangos) y frecuencia (%).
Abreviaturas: FNL, funduplicatura de Nissen laparoscopica; ppm, particulas por millon.

evaluar la respuesta clinica a rifaximina en estudio
posteriores.

Discusion

Una de las manifestaciones tardias posterior a una
funduplicatura es el sindrome de distension por gas (sindrome
de burbuja géstrica) que es una complicacion infrecuente con
fisiopatologia desconocida, caracterizada por incapacidad
para eructar y/o vomitar, distension abdominal, plenitud
postprandial, aumento de flatulencia, dolor abdominal,
aerofagia y retraso del vaciamiento gastrico, sintomas
dispépticos’. Estos sintomas pueden estar relacionados a
SIBO, ya que en este estudio se encontr6 que cinco de los
participantes en el grupo con FNL result6 positivo para SIBO
en prueba de aliento, siendo mas frecuente que en el grupo
control. También la mayoria de los que tienen SIBO
presentan sintomas relacionados al gas, sin embargo, no todos
los pacientes con sintomas relacionados al gas tenian una
prueba positiva para SIBO.

Probablemente un mecanismo para que exista SIBO en un
paciente con FNL, sea debido a la alteracion estructural del
aparato gastrointestinal, sin embargo, no hay estudios
similares que evaltien la relacion para SIBO con FNL.

Todos los pacientes incluidos en el estudio con antecedente
de FNL se encontraban en seguimiento por consulta externa
peridédicamente, evaluando peso, escalas clinicas y
endoscopia digestiva alta, ninguno de ellos se encontraba en
falla respecto a la funduplicatura.

Una de las debilidades del estudio es la pequeiia muestra de
pacientes, probablemente siendo ésta mayor los resultados
sean estadisticamente significativos. Otra debilidad es que no
serealiz6 una prueba para SIBO previa a la funduplicatura.

El estandar de oro para diagnosticar SIBO es el cultivo de
aspirado duodenal, con una sensibilidad y especificidad de
41.9% y 84.4% respectivamente, " sin embargo, es un método
invasivoy costoso, por lo que las pruebas de aliento se utilizan
como marcador sustituto ya que es un método mas sencillo y
menos costoso. Las pruebas consisten en la ingesta de
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lactulosa, glucosa, fructosa o lactosa, si existe SIBO la
fermentacién bacteriana de carbohidratos en el intestino
produce hidrogeno (H,) y metano (CH,) que se difunden en la
sangre y es espirado por los pulmones. Un aumento en el
hidrogeno =20 ppm o de metano 210 ppm en los siguientes 90
minutos a la ingesta de los disacaridos antes mencionados se
considera una prueba positiva. Alrededor del 15% al 30% de
la poblacién esta colonizada con Methanobrevibacter smithii,
que convierte H, a CH,,"" en nuestro estudio se utilizd
dextrosa anhidra y lactulosa como sustrato. Las pruebas de
aliento con glucosa tienen una sensibilidad que oscila del 20-
93% y una especificidad del 30-86%, mientras que las pruebas
de aliento con lactulosa tienen una sensibilidad del 31-68% y
una especificidad del 44-100% .

Todos los pacientes con SIBO recibieron tratamiento
antibidtico, evitando complicaciones debido al dafio
microscopico de las vellosidades de la mucosa intestinal que
disminuye la capacidad de absorcién de nutrientes en el
lumen intestinal como son malabsorcion de grasa y
deficiencias en vitaminas liposolubles (A, D, E y K) debido a
la desconjugacién de acidos biliares que resulta en una
disminucion de éstos acidos disponibles para la formacion de
micelas y produccion de toxinas como el acido litocélico, que
puede inhibir directamente la absorcién de grasas,
carbohidratos y proteinas, otra de las complicaciones es mala
absorcién de carbohidratos debida a la degradacion de
azucares por las bacterias y deterioro de la actividad de
disacaridasa e hidrolasa de los bordes en cepillo, deficiencia
de cobalamina (vitamina B12) por consumo bacteriano e
inhibicién de su absorcion en ileon terminal, niveles de folato
elevados debido a la mayor sintesis por bacterias del intestino
delgado”.

Los objetivos del tratamiento para SIBO este dirigidos ala
correccion de la causa subyacente, apoyo nutricional si es
necesario y tratar el SIBO con antibioticoterapia dirigida
cuando se realiza aspiraciéon y se cuenta con cultivo con
antibiograma o empirica con tetraciclina, ciprofloxacino,
doxiciclina, metronidazol, neomicina, norfloxacino,
amoxicilina-clavulanato y rifaximina por 7 a 10 dias de
duraciony en algunos estudios con regimenes de antibidticos
ciclicos (durante 1-2 semanas por mes) como lo indican la
mayoria de los ensayos clinicos, ya que no hay un tratamiento
estandarizado," en todos los pacientes de este estudio se dio
tratamiento con rifaximina.

Conclusiones

El SIBO puede presentarse posterior a una funduplicatura
tipo Nissen, y manifestarse como sintomas relacionados al
gas, sin embargo, esto no significa que todos los pacientes con
sintomas relacionados al gas tengan SIBO. En este reporte
inicial se encontrd que un tercio (27.7%) de los participantes
en el grupo con FNL resulté positivo para SIBO en prueba de
aliento, siendo mas frecuente que en un grupo control; la
mayoria de los pacientes (80%) tuvieron sintomas asociados
al gas y una prueba de aliento positiva, por lo que
consideramos que la causa mas probable de los sintomas sea
el efecto mecanico de la funduplicatura, sin embargo se
requiere de una muestra mas grande para poder establecer
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alguna asociacion, lo cual podria justificar dar tratamiento
para SIBO en los pacientes con sintomas significativos del

manejo del gas.
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Utilidad diagnéstica y pronéstica del
tripsinégeno-2 urinario en pacientes con
pancreatitis aguda
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Resumen

Introduccién

La pancreatitis aguda se define como un proceso inflamatorio que condiciona complicaciones locales y
sistémicas. Suincidencia oscila de 10-50 casos por cada 100,000 habitantes en Estados Unidos. Existen
multiples herramientas diagndsticas y prondsticas, entre ellas la determinacion de tripsinogeno-2
urinario.

Material y Métodos

Estudio de cohorte prospectivo, analitico, en pacientes con sospecha diagnostica de Pancreatitis
Aguda. Se valora edad, sexo, tiempo de evolucion, factores de riesgo, APACHE II y etiologia del
cuadro, asi como niveles séricos de amilasa, lipasa, y prueba de tripsin6geno-2 en orina. Los resultados
fueron analizados mediante el programa IBM SPSS Statistics version 22.

Resultados
Encontramos una buena correlacion del tripsindgeno-2 urinario como prueba diagndstica en pacientes
con pancreatitis aguda, pero no parece serunbuen marcador prondstico de severidad.

Discusion
Los resultados obtenidos coinciden con los que han sido reportados en la literatura, encontrando una

asociacion del tripsin6geno-2 urinario como marcador diagndstico.

Palabras clave: Amilasa, APACHE II, lipasa, pancreatitis aguda, tripsindgeno-2 urinario.
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Tripsinégeno-2 urinario en pacientes con pancreatitis aguda

Diagnosis and prognosis utility of urinary Tripsinogen-2
in patients with acute pancreatitis

Abstract

Introduction.

Acute pancreatitis is defined as an inflammatory disease with inflammation as well as local and systemic complications. With an incidence
of 10-50 cases per 100 000 inhabitants in the United States of America. There are multiple diagnostic and prognostic tools, including the

determination of urinary trypsinogen-2.

Material and Methods.

It is a prospective, analytical cohort study in patients with suspected acute pancreatitis. Age, sex, time of evolution, risk factors, APACHE II
and etiology were evaluated, as well as serum levels of amylase, lipase, and trypsinogen-2 test in urine. The results were analyzed by SPSS.

Results.

We found a good correlation of urinary trypsinogen-2 as a diagnostic test in patients with acute pancreatitis, but it does not seem to be a good

prognostic marker of severity.

Discussion.

The results were consistent with those published in literature, finding an association of urinary trypsinogen-2 as a diagnostic marker.

Key Words: Acute pancreatitis, amylase, lipase, urinary trypsinogen-2.

Introduccion

La pancreatitis aguda (PA) se define como un proceso
inflamatorio, donde ocurre auto digestion de la glandula
pancreatica, por activacion prematura de enzimas
proteoliticas (ej. tripsina) y sus zimogenos, generando
desequilibrio en los mecanismos de autoproteccion
pancreatica.'” Esto provoca dafio local y sindrome de
respuesta inflamatoria sistematica (SRIS), lo que conlleva a
que sea una de las causas mas comunes de ingresos
hospitalarios en gastroenterologia por trastornos
gastrointestinales, hepaticos y pancreéticos atendidos a nivel
mundial.’

La incidencia oscila de 10 a 50 casos por cada 100,000
habitantes en Estados Unidos de América. De acuerdo con
cifras y proyecciones obtenidas en México, un centro de tercer
nivel de atenciéon médica, donde suele referirse la mayoria de
los casos complicados, ha reportado que ocurren alrededor
de seis casos nuevos de PA por cada 1,000 ingresos al afio, lo
que equivale a 12-18 casos nuevos al afio; mientras que en un
hospital de segundo nivel de atencion, se reportaron cerca de
69 casos nuevos por afio, con una prevalencia media de 3%
anual del total de ingresos a los servicios de medicina interna,
cirugia, gastroenterologia y terapia intensiva.”> De acuerdo
con reportes del Instituto Nacional de Estadistica, Geografia
e Informatica en el 2003 en México la PA es la causa numero
18 de muerte intrahospitalaria, representando 0.65% de las
defunciones.

La PA se clasifica de acuerdo al dafio que presenta la
glandula pancreatica, en dos tipos de lesion: a) pancreatitis
intersticial, caracterizada por aumento de tamafio, edema, y
cambios inflamatorios leves del parénquima y grasa

peripancredtica, regularmente representa el 80% de los
cuadros de PA 'y solo 1-3% progresan a un cuadro severo; b)
pancreatitis necrotizante, la cual se caracteriza por zonas
focales o difusas del parénquima pancreatico que no
perfunden adecuadamente (>3 cm o >30%). Debido a este
proceso inflamatorio mas severo, se puede desarrollar falla
organica que involucra: dafio renal (creatinina >2 mg/dl),
falla respiratoria (PaO,/FiO, <300) y presion sistolica <90
mmHg, sin respuesta a liquidos IV, estos valores de acuerdo
conla escala de Marshall modificada.’

Los criterios revisados de Atlanta 2012, clasifican ala PA en
tres categorias: pancreatitis leve, la cual presenta ausencia de
falla organica y complicaciones locales o sistémicas, con
mortalidad de hasta 1%; moderadamente severa,
caracterizada por falla organica transitoria (<48hrs) o
complicaciones locales o sistémicas y pancreatitis severa, que
cursa con falla organica persistente (>48 hrs); estas dos
ultimas clasificaciones representan el 20% de los cuadros de
PA. Se pueden desarrollar complicaciones de colecciones
necroticas estériles en 67% de los casos e infectadas en el 33%,
con mortalidad de 13% y 15-35% respectivamente.”*”** Por lo
anterior, constituye un reto determinar la gravedad de la PA
durante sus primeras etapas. Diversas investigaciones se han
centrado en los factores de riesgo y pronosticos, dentro de los
que se incluyen: edad (incremento de mortalidad entre
pacientes de 60 afios o mayores), 11 enfermedades
comorbidas (cancer, insuficiencia cardiaca, renal y
enfermedad hepatica), historia de consumo cronico de
alcohol y obesidad (indice de masa corporal mayor a 30
kg/m2 aumenta el riesgo de pancreatitis severa 3 veces y
mortalidad 2 veces).”" De igual manera, se han desarrollado
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escalas prondsticas como: el Indice de severidad de
pancreatitis aguda al lado de la cama del paciente (BISAP, por
sus siglas en inglés), un BISAP con puntuacion >3 dentro de
las primeras 24 horas, se asocia con un riesgo 7 veces mayor de
falla organica y 10 veces el riesgo de mortalidad." La escala
de Evaluacion Fisiolégica Aguda y Croénica de Salud
(APACHE-II) es considerada una forma dindmica de evaluar
el comportamiento clinico del cuadro, con una puntuacion >
8 relacionada a PA severa.”'° La puntuacién de PA inocua
(HAPS, por sus siglas en inglés) es otra escala que evalua al
ingreso si existen signos de peritonitis, nivel de hematocrito
>43% para los hombres o >39.6% para las mujeres y nivel de
creatinina sérica (mayor 2mg/dL).”

Es por esto, que una valoracion pronostica de la severidad
de la PA necesita de herramientas faciles y rapidas de realizar,
por lo que la prueba de tripsindgeno en orina podria ser de
mucha utilidad y tener un impacto directo en el manejo y
evolucion de los pacientes hospitalizados. Los datos
experimentales y clinicos sugieren que las altas
concentraciones de tripsindgeno estan asociadas con estados
de pancreatitis aguda grave.**Nuestro objetivo fue evaluar el
tripsindgeno-2 urinario como prueba diagnoéstica y marcador
prondstico en pacientes con pancreatitis aguda en el Servicio
de Gastroenterologia del Hospital Civil de Guadalajara “Fray
Antonio Alcalde”.

Material y métodos

Se traté de un estudio de cohorte prospectivo y analitico,
realizado en pacientes derivados del primer o segundo nivel
de atencion médica, al Hospital Civil de Guadalajara “Fray
Antonio Alcalde”, ingresados en el Servicio de
Gastroenterologia con diagnostico de PA, en el periodo de
mayo a noviembre de 2015. Se tomaron como criterios de
inclusion los siguientes: pacientes de edad igual o mayor a 18
afios, con cuadro sugestivo de PA, (dolor abdominal,
elevacion de amilasa y/o lipasa més de 3 veces el limite
superior de la normalidad y/o hallazgos caracteristicos de PA
por tomografia axial computarizada (TAC) o resonancia
magnética (RM), con un tiempo de menos de 96 horas de
evoluciéon y/o secundaria a colangiopancreatografia
retrograda endoscopica (CPRE). El unico criterio de
exclusion definido fue cualquier cuadro de PA con mas de 4
dias de evolucion. Asi como criterios de eliminacion: sujetos
con estudios de laboratorio incompletos, pacientes que
ingresaron con diagnostico de PA fuera del Servicio de
Gastroenterologia y pacientes que reingresaron con
diagnostico de PA recurrente. Los datos referentes a
demografia, parametros clinicos, bioquimicos fueron
recabados durante su hospitalizaciénn. Se calcul6 el tamafio
de muestra de acuerdo con el método de Poisson, conociendo
las proporciones esperadas del grupo control y dela cohorte.

Las muestras séricas para determinar niveles de amilasa y
lipasa en sangre fueron analizadas por un equipo Beckman
Coulter, bajo método espectrofotométrico. Las muestras de
orina para determinar tripsinogeno-2 se analizaron mediante
inmunocromatografia. En esta prueba se sumerge la tira
reactiva en una muestra de orina del paciente, el tripsindgeno-
2 esta unido a particulas de latex azules que estan marcadas

Tripsinégeno-2 urinario en pacientes con pancreatitis aguda

con anticuerpos monoclonales y que migran a través de una
membrana de nitrocelulosa con una zona que contiene otro
anticuerpo especifico para otro epitopo del tripsindgeno-2. Se
establece un punto de corte de 50 ug/L a partir del cual se
produce una linea azul en esta zona. La prueba se considerd
positivo si esta banda azul se desarrolla en los primeros 5
minutos de exposicion.

El analisis estadistico se realizd6 mediante el programa
estadistico IBM SPSS Statistics version 22. Las medidas de
tendencia central usadas fueron promedio * desviacion
estandar para variables cuantitativas y frecuencia con
porcentaje para las cualitativas. Se utilizé la prueba Ji* o
exacta de Fisher (en caso necesario) para las variables
categoricas y prueba T de Student para variables continuas,
con el fin de determinar las diferencias entre grupos. La
correlacion entre los valores de tripsindgeno-2 o los niveles de
amilasa y lipasa se evaluaron utilizando la prueba Rho de
Spearman. Se tomé como significativo cualquier valor de p o
nivel de significancia <0.05.

Resultados

Se analizaron 110 pacientes, de los cuales fueron excluidos
13 (seis de ellos tenian mas de 4 dias hospitalizados antes de
haber sido tomado la muestra, 4 a los que no se pudo tomar la
muestra de tripsindgeno-2 y tres tenian pancreatitis
recurrente). Se compararon los pacientes con pancreatitis
(n=53) contra aquellos con sospecha clinica, pero sin cumplir
criterios para la misma, los cuales se consideraron dentro del
grupo control (n=44). No hubo diferencias significativas en
género ni edad y en ambos grupos hubo un predominio del
sexo femenino, como se muestra enla Tabla 1.

En cuanto a la etiologia de 1a PA el 67.9% fue biliar, seguida
de etilica e hipertrigliceridémica en el 9.4% (Figura 1). La
mayor parte de los pacientes presentaron PA leve a su ingreso
(n=35, 66.0%), 9 (17%) pacientes presentaron inicialmente
pancreatitis severa. Casi 80% de los pacientes con pancreatitis
tuvieron una prueba de tripsinégeno-2 urinario positiva. El
tripsindgeno-2 urinario fue positivo en 42 (79.2%) pacientes
con PA y solamente 2 (4.5%) sujetos sin pancreatitis. Se
calculé como prueba diagnoéstica encontrando una
sensibilidad (S) de 79%, especificidad (E) de 93%, valor
predictivo positivo (VPP) de 93%, valor predictivo negativo
(VPN) de 79%, razdén de verosimilitud (LR) negativade 0.23 y
positivade 11.28 (Tabla 2).

Se realizé la prueba rho de Pearson para establecer

Tabla 1. Caracteristicas generales

Grupo control  Grupo pancreatitis

n=44 n=53
Edad (afios) 40.8+17.24 43.9£17.10
Sexo (M/F) 15/29 (34.1/65.9) 20/33(37.7/62.3)

Tiempo de toma de 32.77£24.21 45.8423.92

muestras (horas)

Valores presentados en frecuencia (%) y mediatDE
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67.93% Biliar

9.43% Etilica

9.43% Hipertrigliceridemia
5.66% Idiopatica

3.77% Post-CPRE

1.89% Neoplasica

1.89% Ofras

E0E0OOON

Figura 1. Etiologia de pancreatitis aguda
Abreviaturas: CPRE, colangiopancreatografia retrograda endoscopica.

correlaciones entre niveles cualitativos de tripsindgeno-2,
amilasa y lipasa. Se tomo6 como punto de corte para elevacion
de amilasa un valor de 300 o mayor y se encontrd una
correlacion positiva estadisticamente significativa de 0.689
(»<0.001). Se considero lipasa elevada un valor por encima de
150 y también hubo una correlacion positiva significativa de
0.762 (p<0.001). Se corroboré que los valores fueran
bioldgicamente plausibles al correlacionar amilasa y lipasa,
que resulté en un valor de rtho de 0.896 (p<0.001).

La frecuencia de la prueba positiva en pacientes con PA leve
fue de 24 (77.4%), moderadamente severa en 6 (75%) y severa
en 12 (85.7%) (Figura 2). Asi mismo, se realizé la
determinacion del tripsindgeno-2 como marcador prondstico
de severidad, al dividir a los pacientes en PA leve y un segundo
grupo conformado por aquellos con moderadamente severa y
severa a fin de evaluar el riesgo relativo (RR). La prueba no fue
estadisticamente significativaconun RR 1.31 (IC95%0.333 -
5.176,p=0.698).

En cuanto alas correlaciones con la severidad del cuadro, se
tomaron en consideracion la elevacion del hematdcrito por
arriba de 44% en hombres y 40% en mujeres, asi como la
puntuaciéon de APACHE II >8 y el puntaje de BISAP. No se
presentaron asociaciones significativas entre los valores de
tripsindgeno-2 en comparaciéon con estos parametros de
severidad de la pancreatitis: Rho -0.111, (p=0.430) con
relaciéon al hematocrito; Rho 0.221 (p=0.150) para el indice
APACHE-IT1yRho0.200 (p=0.152) para el puntaje BISAP.

Discusion

La determinacién de tripsinégeno-2 urinario de manera
cualitativa ha sido ampliamente estudiada previamente, sin
embargo, no se logrd encontrar publicaciones en México que
hayan demostrado su utilidad en un Servicio de
Gastroenterologia de tercer nivel de atencidén. Es entonces,
hasta donde tenemos conocimiento, la primera vez que se
evalua el valor del tripsindgeno-2 urinario para el diagnostico

Tabla 2. Rendimiento diagnostico de tripsinogeno-2

S E VPP VPN LR+ LR-

Tripsinégeno-2 79.2 93.2 93.3 78.8 11.65 0.22

Rendimiento diagnostico 85.7% calculado como =100* (VP+VN)/VP+VN+FP+FN)
Abreviaturas: S, sensibilidad; E, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo
negativo; LR, razon de verosimilitud; VP verdaderos positivos; VN, verdaderos negativos; FP, falsos
positivos; FN falsos negativos.

Tripsinégeno-2 urinario en pacientes con pancreatitis aguda
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Figura 2. Positividad de tripsinongeno-2 de acuerdo con severidad de pancreatitis

y pronostico de una poblacion mexicana que representa la
poblacion abierta.

Un estudio epidemioldgico publicado en el afio 2012,
realizado en Monterrey, Nuevo Leon, donde se incluyeron
pacientes que fueron admitidos en el Servicio de
Gastroenterologia y Endoscopia Digestiva, Hospital
Universitario "Dr. José E. Gonzalez”, durante un periodo de 6
afios, encontr6 que la etiologia biliar de la pancreatitis
present6 la mayor prevalencia (66.6%), seguido de la etilica
(15.9%) e hipertrigliceridemia (7.8%).” Nuestros hallazgos
fueron muy similares encontrando la prevalencia de
pancreatitis biliar en 67.9%, seguida de etilica e
hipertrigliceridemia en 9.4% ambos grupos. En Estados
Unidos de América, la incidencia de pancreatitis se reporta de
13 a 45 por 100,000 personas afio y la prevalencia de 50 por
100,000 personas, también con predominio de la etiologia
biliar, aunque con incremento de la etiologia etilica, sobre
todo en varones de 25 a 60 afios de edad.”

La severidad de la pancreatitis es calculada de acuerdo a
puntajes basados en parametros clinicos y laboratoriales.”
Hasta 43% de los pacientes tienen un curso leve, con una
mortalidad asociada menor de 17%.” Nuestro estudio
demostré que la mayor parte de los sujetos en quienes se
establece el diagnostico de PA tienen un grado leve (n=35,
66%).

Aunque la determinacién de amilasa y lipasa sérica,
aunado a hallazgos clinicos y radioldgicos siguen siendo el
estandar de oro para el diagnostico de PA, el tripsinégeno-2
ha sido utilizado desde 1996 para su diagnostico, con una S
reportada entre 68.6-94% y una E de 87.1-97%.22-25
Nuestros hallazgos fueron similares, aunque con una S de
79% y E en 93%. Otros estudios han demostrado la utilidad
de la prueba para estimar la severidad del cuadro, con AUC de
0.724, incluso mas precisa que el indice de severidad basado
en tomografia computada.” El estudio por Karmer y cols.
puso en manifiesto que 100% de los pacientes con pancreatitis
severa presentaban una tira reactiva de tripsindgeno-2
positiva, en nuestro estudio este hallazgo fue del 85.7%." En
el presente estudio no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a una prueba de
tripsindgeno -2 positiva y el grado de severidad dela PA.

Conclusiones
La pancreatitis de etiologia biliar sigue siendo la mas
comun en nuestro medio, muy por arriba de aquellas
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secundarias a etilismo o hipertrigliceridemia.
La determinacion de tripsindgeno-2 urinario puede ser
utilizada como prueba diagndstica de pancreatitis con buena

sensibilidad y especificidad.
Una prueba

laboratorios.
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Resumen

Introduccién

El Bariatric Analysis and Reporting Outcome System (BAROS)se ha validado como el mejor sistema
evaluativo integral y objetivo de los beneficios de la cirugia bariatrica, este considera distintas
variables como el porcentaje de exceso de peso perdido (%EPP), resolucion y/o mejoria de las
comorbilidades y la calidad de vida postoperatoria, asi como las complicaciones del procedimiento
o reintervencion quirurgica.

Material y Métodos

El objetivo del estudio fue crear una comparacion entre by-pass gastricoenY roux (BGYR)y manga
gastrica (MG) para analizar cual de las dos técnicas quirirgicas presenta mejores resultados de acuerdo
al modelo BAROS. De 282 pacientes operados en el Hospital San Javier entre enero 2011 y diciembre
2016, sdlo 66 dieron su consentimiento de participar en el estudio, de estos pacientes 37 fueron del sexo
femenino y 29 del sexo masculino quienes llevaron cita de control a los 6 y 12 meses postquirturgicos.
Las técnicas realizadas fueron BGYR en 43 pacientes y MG en 23 pacientes.

Resultados

Elindice de masa corporal (IMC) promedio prequirtargico fue de 38.9 kg/m’,laedad promedio de 38
afios y % EPP promedio de 69.5 para BGYR y 109.5 en pacientes con MG. La mayoria de los pacientes
tuvieron mejoria de las comorbilidades. La calidad de vida de acuerdo al cuestionario de Moorehead-
Ardelt demostré mejoria en todos los pacientes. La evaluacion con el score BAROS en BGYR fue
excelente en el 93% y muy bueno en el 7%, mientras que en los pacientes con MG el 87% obtuvo un
resultado excelente, 9% muy bueno y 4% bueno.

Discusion

Ambos abordajes quirurgicos evidenciaron excelentes resultados en el control y disminucion de peso,
mejoria de las comorbilidades y en la calidad de vida de los pacientes. Con estos resultados se
demuestra que el modelo BAROS es una herramienta sencilla y rapida para evaluar a los pacientes
sometidos a cirugia bariatrica.

Palabras clave: bypass gdstrico, cirugia baridtrica, manga gdstrica, obesidad.
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Evaluacién por BAROS de pacientes postoperados
de manga y bypass gastrico

Evaluation of the BAROS model on the results of 1-year
postoperative of patients with Sleeve and Gastric Bypass
for the treatment of obesity

Abstract

Introduction.

Bariatric Analysis and Reporting Outcome System (BAROS) has been validated as the best comprehensive and objective evaluation system
to assess the benefits of bariatric surgery. It considers different variables such as percentage of excess weight loss (% EWL), resolutionand /
or improvement of comorbidities, and postoperative quality of life. Complications of the procedure or surgical reoperations are also taken into

account.

Material and Methods.

The objective of the study was to create acomparison between Rouxon Y Gastric Bypass (RYGB) and Gastric Sleeve (GS) to assess
which of the two surgical techniques has the best outcomes according to the BAROS model. Of the 282 patients operated at San Javier Hospital
between January 2011 and December 2016, only 66 agreed to consent to participate in the study. Of these patients, 37 were female and 29 male
who were followed up at 6 and 12 months after surgery, 43 patients underwent RYGB and 23 GS.

Results.

The pre-surgical average body mass index (BMI) was 38.9 kg / m2. The average age was 38 years and the WEWL was 69.5 for RYGB
and 109.5 for GS. The majority of patients had improvement of their comorbidities. The quality of life according to the Moorehead-
Ardelt questionnaire showed improvement in all patients. The evaluation with the BAROS score in the RYGB group was excellent in 93% and
very good in 7% of patients. Inthe GS group, 87% obtained excellent results, 9% very good and 4% good.

Discussion.

Both surgical approaches yielded excellent results of weight loss control in obese patients with associated comorbidities as well as improving
their quality of life. These results demonstrate that BAROS is simple and quick evaluation tool for bariatric patients after surgery.

Key Words: bariatric surgery, obesity, Roux-en-Y Gastric bypass, sleeve gastrectomy .

Introduccién

La obesidad es una enfermedad cronica cuya incidencia ha
ido en aumento en todo el mundo y con una especial
repercusién en nuestro pais'. México es uno de los paises con
mayor proporcion de individuos obesos, tanto en la poblacion
infantil/adolescente (35%), como en la adulta (73%).' La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la obesidad
como una enfermedad cronica de etiologia multifactorial que
se caracteriza por la acumulacién anormal o excesiva de grasa
que resulta perjudicial para la salud. Se considera obeso a
aquella persona que tenga un IMC > 30 kg/m’.' La obesidad,
por si misma, es uno de los factores de riesgo mas
importantes para el desarrollo de sindrome metabolico y de
comorbilidades tales como hipertension arterial, diabetes
mellitus tipo2, dislipidemia y enfermedades cardiovasculares,
entre otras'’. Existe una amplia variedad de opciones
terapéuticas para tratar dicha enfermedad crénica, dentro de
las cuales se ha observado que la mas efectiva es la cirugia
bariatrica/metabolica’. Existen diferentes técnicas de cirugia
bariatrica: restrictivas, mal absorbtivas y mixtas. Entre las
restrictivas se encuentra la Manga Gastrica (MG) o
Gastrectomia Vertical y en las mixtas esta el Bypass Gastrico
en Y de Roux (BGYRY)’. Estas dos técnicas han demostrado
ser las mas efectivas para disminuir el IMC, la re-ganancia de
peso y control de comorbilidades’. Una cirugia se considera

satisfactoria y efectiva cuando posterior a la cirugia se
pierde >50% del peso excedente’. Algunos autores
consideran que si el paciente postquirargico recupera el 25%
del peso que inicialmente perdio, es criterio suficiente para
indicaciéon de una reintervencién quirtirgica’. De igual
manera se han observado que aquellos pacientes con este
mismo porcentaje de recuperacion de peso vuelven a
desarrollar las comorbilidades anteriores a su cirugia’.
Estudios anteriores han demostrado que la efectividad de una
cirugia bariatrica en cuanto a pérdida excedente del peso se
basa no solo en la técnica quirdrgicay en la experiencia
del cirujano, sino también en el apego del paciente al
programa completo que incluye seguimiento psicoldgico,
evaluacién nutricional, ejercicio y cambios de hébitos’. La
falta de apego al programa de cambios de habitos y estilo de
vida ocasionan que exista un aumento de volumen de la
camara gastrica en aquellos con MG, asi como de la unién de
laanastomosis en aquellos pacientes con cirugia de BGYR’.
El método BAROS esuna herramienta facil de usar simple y
rapida de aplicar para evaluar a los pacientes postoperados de
cirugia bariatrica. Las variables del modelo BAROS son: 1.
Porcentaje de exceso de peso perdido alos 6 y 12 meses, segiin
corresponde al tiempo postoperatorio de cada uno de los
pacientes; 2. Comorbilidades: ausencia o presencia al
momento de la aplicacion de la entrevista; 3.Test de
Moorehead-Ardelt: evaluacion especifica de la calidad de
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vida postoperatoria. Incluye los siguientes pardmetros:
autoestima, bienestar fisico, relaciones sociales, desempefio
laboral y sexualidad; 4. Complicaciones quirurgicas y
meédicas y 5. Reintervenciones quirtrgicas’. Esta encuesta no
solo toma la pérdida de peso como la tinica variable a medir
en la evolucidn postquirdrgica de un paciente baridtrico,
sino, toma otras variables como son la calidad de vida (a
través de Moorehead-Ardelt Quality of Life Questionnaire) y
condiciones médicas en donde se pregunta si hubo mejoria o
resolucion de sus enfermedades que padecia previas a la
cirugia. Cada una de estas 3 areas, se le puede otorgar una
puntuaciéndel -1 a 3 (siendo 3 el puntaje que represente
la mejor evoluciéon) y asi se obtiene un resultado y
evaluacién completa de la evolucion del paciente bariatrico
postquirargico” . La categoria de pérdida de peso se evalia
de acuerdo al % EPP, la categoria de condiciones médicas se
evalta segun la evolucién de las enfermedades
/comorbilidades que el paciente presentaba anterior a su
cirugia. El cuestionario de Moorehead-Ardelt, a su vez
evalua 5 aspectos: estado de animo, estado fisico, estado
social, trabajo, vida sexual. De igual manera BAROS utiliza
otras dos variables para completar su evaluacion:
complicaciones y reintervenciones quirdrgicas, éstas solo se
toman en cuenta si el paciente present6 alguna de éstas
durante su periodo postquirtrgico,ycadauna resta puntos
al score. Finalmente se suman todos los subtotales de las
categorias anteriores (Figura 1) y se obtiene la puntacion final.
La evaluacion de la puntuacion final se define de la siguiente
forma: 1 punto o menos corresponde a falla, >1 a 3 puntos
regular, >3 a 5 puntos bien, >5 a 7 puntos muy bieny >7 a9
puntos excelente"’,

Material y métodos

Se realizé un estudio transversal retrospectivo de pacientes
operados de BGYR y MG por obesidad en el Hospital San
Javier de Guadalajara, Jalisco, México entre el periodo de
enero 2011 y diciembre 2016, a los que se evalué mediante el
modelo BAROS. Los criterios de inclusion utilizados para
el analisis fueron: a) pacientes operados de cirugia bariatrica
en el Hospital San Javier en el periodo de estudio; b) pacientes
que tuvieron seguimiento médico(cirugia, nutriciéon y
psicologia) durante el primer afio postoperatorio; c)
pacientes con comorbilidad asociada a la obesidad. Se
excluyeron a individuos que no hayan contestado de manera
completa el cuestionario y aquellos que no dieron su
consentimiento para participar en el estudio. Del total de
pacientes operados, 282 cumplieron con los criterios de
inclusidn; sin embargo, solo 66 dieron su consentimiento para
participar en el estudio y llevaron control y seguimiento
médico alos 6 y 12 meses después de la cirugia. Del total de la
poblacioén, 37 (56%) fueron mujeres. Los pacientes recibieron
y contestaron el cuestionario BAROS a través de entrevista
fisica o mediante correo electronico. Los datos obtenidos en la
encuesta se corroboraron con la informacion presente en el
expediente clinico. Se utilizé una base de datos, dividida en
dos periodos, el primero fue la fase prequirurgica, la cual
consto de los siguientes datos: nombre, sexo, edad, indice de
masa corporal inicial, peso ideal, exceso de peso, tipo de
procedimiento, porcentaje de exceso de peso y

Evaluacién por BAROS de pacientes postoperados
de manga y bypass gastrico

somintingdd e vy cutsrionaR o
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1 (1 100 050 0 4050 410
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2) 050 <025 0 +025 +0.50
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3)
Subtotal; Subtotal: Subtotal;
COMPLICACIONES REOPERACION
Menor: Restar 0.2 puntos Restar 1 punto
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GRUPOS DE RESULTADDS
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PUN 10N TOTA
FALLA 1 punto o menas
| ADECUADD »1a 3 puntos
| BUEND >3 a5 puntos
MUY BUEND »5 a7 puntos
EXCELENTE 2729 ountos

Figura 1. Sistema de andlisis bariatrico y reporte de resultados (Bariatric Analysis and Reporting
Outcome System, BAROS). Tomado y modificado de Obes. Surg. 1998; 8 (5): 487-99"

comorbilidades. El segundo periodo fue la fase postquirtrgica
que incluyo: peso a los seis meses, peso al aflo, peso actual,
porcentaje de pérdida de peso, exceso de pérdida de peso e
indice de masa corporal final. Las férmulas que se utilizaron
fueron:
Indice de masa corporal (IMC): Peso/(Talla’);
Peso ideal (PI): Talla (cm)—100;
Exceso depeso (EP): Peso Actual —Peso Ideal;
Porcentaje de exceso de peso (PEP): (Peso Actual-Peso Ideal)
(100);
Porcentaje de pérdida de exceso de peso (% EPP):
(Indice de masa corporal inicial —Indice de masa corporal
final)
(Indice de masa corporal inicial — indice de masa corporal
Ideal)

Resultados

La poblacion incluida en el estudio, se dividi6 en dos
grandes grupos: 43 individuos a quienes se les realizo BGYR
y23 a quienes se les realizé MG. De los pacientes que fueron
sometidos a BGYR, 21 fueron mujeres y 22 hombres;
mientras que en el grupo de MG, 16 fueron mujeres y 7
hombres (Figura 2).
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Figura 2. Poblacion de pacientes sometidos a BGYR (Bypass gastrico en Y de Roux) y MG (manga
gastrica).

Respecto ala edad, la media en el grupo de BGYR fue de 40
afios, mientras que en el grupo de MG fue de 33 afios. El
promedio del IMC prequirdrgico en pacientes de BGYR fue
de 38.93 kg/m2, mientras que en los pacientes de MG fue de
38.98kg/m2. Al evaluarse al paciente después de un afio de
la cirugia, el promedio del IMC en pacientes sometidos a
BGYR fue de 29.3 Kg/m’ y en pacientes de MG de 22.8
Kg/m’. En cuanto al % EPP se observo una pérdida de 69.5 en
los pacientes sometidos a BGYR, segun el sexo, en mujeres se
obtuvo una pérdida de 70.8, mientras que en hombres fue de
66.4 y en pacientes de MG la pérdida fue de 109.5, con un
117.7 en mujeres y 98.5 en hombres (Tabla 1). En total, 54
(81.8%) de los individuos incluidos en el analisis tuvieron el
antecedente de comorbilidades previas ala cirugia. De estos,
36/43(83.7%) fueron sometidosa BGYR y 18/23 (78.2%) a
MG. Las comorbilidades mas frecuentes entodala poblacion
fueron: hipertension arterial (HTA) con un 48.1%, depresion
en 44.4% de los individuos y en tercer lugar
hipercolesterolemia en 42.5%. Enlos pacientes con BGYR, la
HTA fuela principal comorbilidad en 55.5% de los individuos
de este grupo; 44% de ellos tenian apnea obstructiva del
suefio, asi como depresion, en 41.6% tenian
hipercolesterolemia y antecedente de reflujo gastroesofagico
(RGE). Mientras que en el grupo de MG, la comorbilidad mas
frecuente fueron los trastornos del sueiio enun 50%,seguido

valuacién por BAROS de pacientes postoperados
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Tabla 1. Porcentaje de exceso de peso perdido de acuerdo a género y
técnica quirargica

BGYR MG

Pérdida de %EPP promedio 69.5 109.5
Pérdida de %EPP mujeres 70.8 117.7

Pérdida de %EPP hombres 66.4 98.5

BGYR: bypass gastrico en Y de Roux; MG: manga gastrica

por la hipercolesterolemia y depresion en un 44.4%y en
tercerlugarla HTA y el RGE enun 33.3% (Tabla 2).

La mayoria de los pacientes presentaron resoluciéon o
mejoria un afo después de su intervencidén quirdrgica.
Destaco que dentro de las 3 comorbilidades mas frecuentes
que se presentaron en nuestra poblacion, HTA obtuvo un
mayor porcentaje de resolucion con 61.53% (n=16), seguido
por hipercolesterolemia con 60.86% (n=14) y por ultimo
depresion con una resolucion del 50.0% de los pacientes
(n=12). En cuanto alos diferentes grupos, se encontré6 que en
los individuos del grupo de BGYR, se tuvo una mayor
resolucion en la apnea obstructiva del suefio con un 87.5%
(n=14), seguido por el RGE con un 60.0% (n=9) y la HTA en
tercer lugar con un porcentaje de 55% de resoluciéon (n=11).
En los individuos a quienes se les realizd6 MG y que
presentaban RGE, el 100% (n=6) presentd resolucion;
seguido por la hipercolesterolemia, la cual tuvo un porcentaje
de resolucion de 75% (n=6) y en tercer lugar el insomnio con
un 66.66% de resolucién (n=6) (Tabla 3 y 4). Respecto a la
calidad de vida, el 93% (n=40) de los individuos del grupo de
BGYR reportaron una excelente calidad de vida y el resto
reportd una calificacion debueno. Mientras que enel grupo
de individuos con MG, el 87% (n=20) reportd un resultado
excelente, 2 individuos reportaron un resultado muy bueno y
elindividuo restante, reporté un resultado bueno.

Discusion
Laobesidad se ha vuelto un problema de salud publica en
nuestro pais. México pertenece a las naciones con mayor

Tabla 2. Frecuencia de las comorbilidades asociadas a la obesidad en los distintos grupos de estudio

Principales comorbilidades en nuestro estudio

Principales comorbilidades en pacientes con

Principales comorbilidades en pacientes con

BGYR MG
Enfermedad n=54 % Enfermedad n=36 % Enfermedad n=18 %
Hipertensién 26 48.14  Hipertension 20 55.55  Trastornos del suefio 9 50
Depresion 24 44.44  Apnea del suefio y 16 44.44  Hipercolesterolemia y 8 44.44
depresion depresion
Hipercoleste-rolemia 23 42.59  Hipercolesterolemia y RGE 15 41.66  Hipertension y RGE 6 33.33
Trastornos del sueflo 22 40.74  Diabetes y trastornos del 13 36.11 Apnea del sueflo 4 25
suefio
RGE 21 38.88  Enfermedad varicosa 10 27.77 Hernia de disco y 3 18.75

enfermedad varicosa

Se enumeran las primeras cinco enfermedades mas frecuentes en la poblacion total del estudio, asi como en los dos diferentes grupos.

Abreviaturas: BGYR, bypass gastrico en Y de Roux; MG, manga gastrica; RGE, reflujo gastroesofagico.

M Revista Médica MD

Volumen 10, nomero 2; noviembre 2018- enero 2019 - 147



Le6n-Quintero y cols

Tabla 3. Porcentaje de resolucion de las tres principales comorbilidades

Grupo BGYR Resolucion
Apnea obstructiva del suefio 14 (87.5)
Reflujo gastroesofagico 9 (60)
Hipertension arterial sistémica 11 (55)

Grupo MG
RGE 6 (100)
Hipercolesterolemia 5(75)
Trastorno del suefio 6 (66.6)

Valores presentados en frecuencia (%).
Abreviaturas: BGYR: bypass gastrico en Y de Roux; MG: manga gastrica; RGE, reflujo
gastroesofagico.

prevalencia de obesidad en adultos en el mundo, de acuerdo a
la Organizacidén parala Cooperacion y el Desarrollo
Econémico (OCDE). Esta organizacidén se compone por 35
paises, con representacion de cada continente'. En el 2017,
segun el reporte Obesity Update 2017, >50% de los adultos
y casi 1 de cada 6 nifios padecen sobrepeso u obesidad en
paises asociados a la OCDE. Los paises con mayor
prevalencia son: 1.Estados Unidos con 38.2%2, México con
32.4%3 y Nueva Zelanda con 30.7%. Se proyecta que la
obesidad en México aumente a 39% y en Estados Unidos a
47% para 2030". La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
2016 revelaque la prevalencia combinada de sobrepeso y
obesidad en adultos fue de 72.5%". La prevalencia de
sobrepeso, obesidad y obesidad mérbida fueron mayores en el
sexo femenino con una ponderacién para sobrepeso de
75.6% y 38.6% para obesidad, mientras que en el sexo
masculino se observé un 69.4% de sobrepeso y 27.7% de
obesidad”’.La prevalencia de la obesidad en nuestro pais se
ha multiplicado durante los ultimos afios con el gran impacto
que esta enfermedad supone para eldesarrollo de algunas
enfermedades cronicas como hipertension, diabetes mellitus
tipo 2, cardiovasculares, dislipidemias, entre otras’.En
nuestro estudio después de un periodo de 1 afio, los pacientes
de BGYR mostraron un promedio % EPP de 109(+ 2.8 y una
reduccion del IMC de 29.2 £ 1.3. En MG el promedio de %
EPP fue de 109.4 + 5.3 y una reduccion del IMC de 22.9+
1.01. Los resultados encontrados son similares a los del
articulo de Mateo Gaviria y cols. en donde los pacientes con
BGYR presentaban un PPES72.85y un IMC de 29.9 (+ 4.8).
En este articulo no se encuentran datos de MG".En nuestro
estudio, el 81.8% de los pacientes tenian comorbilidades antes
de la cirugia, siendo las mas comunes: HTA,
hipercolesterolemia, RGE, apnea obstructiva del suefio y/o
depresion. Comorbilidades que en su gran mayoria,
presentaron mejoria o resolucion durante el seguimiento
médico. En el articulo de Mateo Gaviria y cols. se observaron
resultados similares, previo a la cirugia, 35.4% de los
pacientes presentaron HTA y 36%tuvieron dislipidemia; en el
seguimiento a los dos afios se observd una resolucion en
71.9% de los individuos con HTAy 91.3% en aquellos que
tenian dislipidemia®”. En este estudio, no se incluyeron

valuacién por BAROS de pacientes postoperados
de manga y bypass gastrico

individuos sometidos a MG. Por otro lado, en el investigacién
de Barzallo Sanchez y cols., el 70% de los pacientes
presentaron alteracion en los niveles de glucosa antes de la
cirugia y el 50% tenian diagnostico de HTA; después de la
cirugia 47% presentaron mejoria en el control de HTA y
diabetes, el 6% disminuyeron los requerimientos de insulina y
se logro el retiro de al menos un farmaco antihipertensivo;
16% no presenté ninguna mejoria y solo 1% presentd
elevacion de los niveles de presion arterial. En cuanto al
analisis del cuestionario de BAROS, los resultados de este
estudio son mejores que los publicados por otros autores. En
el articulo de Mateo Gaviria y cols., 36.8% de los resultados
fueron excelentes, 36.8% muy buenosy 21.1% buenos y en los
resultados obtenidos en el articulo de Barzallo Séanchez y
cols., los resultados fueron 68.5% excelentes, 20.5% buenos y
9% regular. Los resultado obtenidos en esta investigacion
fueron 93% excelentes, 7.5% muy buenoy 2.5% bueno.

Conclusiones

La obesidad se ha convertido en un problema de salud
publica que afecta tanto fisica como emocionalmente. Se
requiere de abordaje quirargico en aquellos pacientes que no
hayan logrado el control de su peso mediante los tratamientos
conservadores. EIBGYR y la MG se consideran cirugias
metabolicas exitosas, que mejoran las complicaciones y
comorbilidades asociadas a la obesidad. La obesidad es una
enfermedad cronica que puede causar o incrementar
enfermedades o condiciones médicas como la DM, HTA,
cancer, sindrome metabdlico, dislipidemias, limitaciones
osteomusculares, problemas psicologicos, por mencionar
algunas y por lo tanto llevar a un paciente a un estado de
afectacion multifactorial necesitando ser tratado por un
equipo multidisciplinario en donde las diferentes aéreas
médicas, incluyendo el departamento de nutricién y
psicologia para ofrecerle al paciente el mejor tratamiento
posible. Para tener un resultado exitoso se necesita que el
paciente tenga la voluntad y conviccidn de tener adherencia a
este grupo multidisciplinario de profesionales. En nuestra
experiencia hemos observado que de todos los pacientes solo
el 70% logran adherirse al programa de seguimiento y aun
asi, no todos ellos responden con la disciplina necesaria
para poder serevaluados entiempoy formaenlas diferentes
citas postoperatorias. Una vez logrado esto, solo un
porcentaje menor nos autorizd que se incluyeran en este
articulo para comparar sus resultados utilizando BAROS el
cual es un sistema creado desde el afio 1998 y que hasta la
fecha sigue siendo una herramienta confiable.

En conclusion, cualquiera de las dos cirugias bariatricas
son buenas opciones para el manejo de la obesidad,
enfermedades concomitantes y mejoria en la calidad de vida
de los pacientes. Con estos resultados se demuestra que el
modelo BAROS es una herramienta sencilla y rapida para
evaluar a los pacientes sometidos a cirugia baridtrica.

MD Revista Médica MD

Volumen 10, nUmero 2; noviembre 2018- enero 2019 - 148



Le6n-Quintero y cols

Referencias bibliograficas

1. D Gonzalez Hermosillo-Cornejo, DA Daniel
Arreola-Ramirez, A Diaz Giron-Gidi, D A Alvarez-
Hernandez, C Lopez-Caballero.Cirugia bariatrica y
metabolica, una perspectiva historica desde sus
inicios. El Residente. 2016, Mayo; 11 (2): 88-95.

2. K Changela, E Ofori, S Duddempudi, S Anand,
S Singhal. Peroral Endoscopic Reduction of
Dilated Gastrojejunal Anastomosis after Bariatric
Surgery: Techniques and Efficacy. World Journal of
Gastrointestinal Endoscopy. 2016, Feb; 8(4):239-243.

3. I Al-Bader, M Khoursheed, K Al Sharaf, D A
Mouzannar, A Ashraf, A Fingerhut. Revisional
Laparoscopic Gastric Pouch Resizing for
Inadequate Weight Loss After Roux-en-Y Gastric
Bypass. Obesity Surgery. 2015, Enero; 25(7):
1103-1108.

4. S Bairdain, M Cleary,HJ Litman, BC Linden,DB
Lautz. Revisional Bariatric Surgery. Journal Of
Obesity and Bariatrics. 2015, Junio;2(2): 1-5.

5.V K Papapietro. Reganancia de peso después de la
cirugia baridtrica. Revista Chilena de Cirugia.
2012,Feb; 64(1): 83-87.

.6. AHollywood, J Ogden, M Hashemi. A Randomised
Control Trial Assessing the Impact of an Investment
Based Intervention on Weight-Loss, Beliefs and
Behaviour after Bariatric Surgery: Study Protocol.

valuacién por BAROS de pacientes postoperados

BMC obesity. 2015,Marzo; 2(18).

7. M P Cambi, S D Marchesini,G A Baretta. Post-
bariatric surgery weight regain: evaluation of
nutritional profile of candidate patients for
endoscopic argon plasma coagulation. ABCD.
Arquivos Brasileiros de Cirurgia Digestiva. 2015; 28( 1):
40-43.

8. Gonzalez P. Julio Fernando, Gémez C Gonzalo,
Arriagada P Genaro. Evaluacion mediante score
Baros de los resultados del bypass gastrico en el
tratamiento de la obesidad morbida. Rev Chil Cir
[Internet]. 2006 Oct [citado 2017 Oct 12] ; 58( 5 ):
365-370.

9. Mendes GA, Vargas GP. Quality of life after vertical
gastrectomy evaluated by the baros questionnaire.
Abcd, Arquivos Brasileiros de Cirurgia Digestiva
(Sao Paulo).[Internet]. 2017Mar;30( 1 ): 14-17..

10. Oria HE, Moorehead MK. Bariatric Analysis and
Reporting Outcome System (BAROS). Obesity
Suergery. 1998Jan;8(5):487-99

11. OCDE. Obesity Update. 2017. Disponible desde:
http://oment.uanl.mx/descarga/obesity-update-
2017_ocde.pdf

12. Encuesta Nacional de Salud y Nutricion de Medio
Camino 2016, Secretaria de Salud octubre 2016.

13. Mateo Gavira I., Vilchez Lopez F.J., Cayén Blanco
M., Garcia Valero A., Escobar Jiménez L., Mayo
Ossorio M. A. et al . Efecto del bypass gastrico sobre

de manga y bypass gastrico

el riesgo cardiovascular y la calidad de vida en
pacientes con obesidad moérbida. Nutr.
Hosp.[Internet]. 2014Mar;29(3): 508-512.

14. Barzallo Sanchez D, Guadalupe Rodriguez R,
Flores Tamayo F, Aguayo Vistin W, Guadalupe
Vallejo E. Evaluacién de la calidad de vida post
cirugia bariatrica mediante la aplicacion del score de
baros en el hospital general enrique garcés -quito.
Enero —marzo 2013. Revista de la Facultad de ciencias
meédicas universidad de Cuenca. 2014;32(3):70-77

MD Revista Médica MD

Volumen 10, nUmero 2; noviembre 2018- enero 2019 - 149



ReVIS'l'G Med ICQA 2019 102):150-154pp
M Publicado en linea 01 de febrero, 2019;
www.revistamedicamd.com

Higado graso: Principal motivo de consulta en el Centro
de Investigacion en Enfermedades Hepaticas y
Gastroenterologia (CIEHG), México

Contreras-Omafia Raul, Téllez-Jaén Stephany, Lopez-Covarrubias Eliot F.

Autor para correspondencia

Dr Raul Contreras Omaifia, Hepatologo, Gastroenterologo e Investigador clinico Blvd Valle de San Javier 222.
Fraccionamiento Valle de San Javier C.P 42086 Pachuca de Soto, Hidalgo
Contacto al correo electronico: hepatologo.raul.contreras@gmail.com

Palabras clave: cirrosis, enfermedad grasa del higado, esteatohepatitis, higado graso no alcohélico,

sindrome metabdlico.
Keywords: cirrhosis, fatty liver disease, metabolic syndrome, nonalcoholic fatty liver, steatohepatitis.

REVISTA MEDICA MD, Afio 10, namero 2, noviembre 2018 - enero 2019, es una publicacion
trimestral editada por Roberto Miranda De La Torre, Sierra Grande 1562 Col. Independencia,
Guadalajara, Jalisco, C.P. 44340. www.revistamedicamd.com, md.revistamedica@gmail.com.
Editor responsable: Javier Soto Vargas. Reservas de Derecho al Uso Exclusivo No. 04-2013-
091114361800-203. ISSN: 2007-2953. Licitud de Titulo y Licitud de Contenido: en Tramite.
Responsable de la tltima actualizacidn de este numero: Comité Editorial de la Revista Médica MDD,
Sierra Grande 1562 Col. Independencia, Guadalajara, Jalisco, C.P. 44340. Fecha de ultima
modificacién 31 de enero de 2019. Revista ¥ Médica




&
E Articulo original

Higado graso: Principal motivo de consulta
en el Centro de Investigacion en
Enfermedades Hepdaticas y Gastroenterologia
(CIEHG), México

Contreras-Omana R°, Téllez-Jaén S°, Lépez-Covarrubias EF°

Resumen

Introduccién

El higado graso es la enfermedad hepatica mas comin; se considera la manifestacion hepatica del
sindrome metabolico y su prevalencia aumenta rapidamente en todo el mundo. Nuestro objetivo fue
determinar si el higado graso fue el principal motivo de consulta en el Centro de Investigacion de
Enfermedades Hepaticas y Gastroenterologia (CIEHG), de Pachuca, Hidalgo, México, durante el
periodo 2015-2017.

Material y Métodos

Estudio descriptivo, transversal, observacional, en el cual se revisaron y recolectaron datos de todos
los expedientes del CIEGH de pacientes que acudieron a consulta en el periodo de diciembre 2015 a
octubre 2017, para la obtencion de datos relacionados a hallazgos de higado graso en cualquiera de sus
variedades.

Resultados

De 1,936 expedientes revisados, 454 presentaron datos de higado graso en cualquiera de sus
modalidades (23.4% del total de consultas), siendo hombres 212 (46.7%), y mujeres 242 (53.3%), con
una media de edad de 46.3 afios; con datos de esteatohepatitis no alcohdlica se encontraron 131 (6.7%),
de ellos 68 (51.9%) eran hombres, con media de edad de 47.9 afios; y 91 pacientes con cirrosis hepatica
secundaria a higado graso (4.7%), de los cuales 54 (59.3%) son mujeres y 37 (40.7), con media de edad
de 62.2 afios.

Discusion

En nuestro centro el higado graso en cualquiera de sus variedades representa el 23.4% de la consulta,
constituyendo la causa nimero uno de atencion, presentandose con mayor frecuencia en mujeres, y en
su variedad de esteatosis simple.

Palabras clave: cirrosis, enfermedad grasa del higado, esteatohepatitis, higado graso no alcohdlico, sindrome
metabdolico.
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Fatty liver:

Higado graso: principal motivo de consulta

main reason for consultation at the

Research Center for Gastrointestinal and Liver Diseases

Mexico
Abstract

Introduction.

Fatty liver disease has become the most common cause of liver injury; it is considered as the hepatic manifestation of metabolic syndrome,
and its prevalence is rapidly increasing worldwide. Our objective was to determine if fatty liver disease was the main cause of consultation in our
Research Center for Gastrointestinal and Liver Diseases, Hidalgo, Mexico, during the years 2015-2017.

Material and Methods.

Descriptive, transversal, observational and retrospective study. We revised and collected medical records from all the patients that attended
formedical consultation at our Research Center during the study period. We obtained data related to findings compatible with fatty liver disease
inany of its spectrum (NAFLD, NASH, cirrhosis), and we performed statistical analysis by using central tendency and dispersion measures.

Results.

From 1,936 revised medical files, we found data compatible with fatty liver in any of its varieties in 454 (23.4%), being 212 male (46.7%)
and 242 female (53.3%), with an average age of 46.3 years, data compatible with NASH were found in 131 (6.7%), being female 63 (48.1%)
and 68 were male (51.9%), with an average age of 47.9 years. 91 patients presented fatty liver-related cirrhosis (4.7%), being female 54 (59.3%)

andmale 37 (40.7%), with an average age of 62.2 years.

Discussion.

In our Research Center, fatty liver disease, in any of its varieties, covers the 23.4% from the total of causes of medical care, constituting the
main cause of attention. It presents predominantly in women, and its NAFLD variety was found to be the most common.

Key Words: cirrhosis, fatty liver disease, metabolic syndrome, nonalcoholic fatty liver, steatohepatitis.

Introduccién

El higado graso se ha convertido en la enfermedad hepatica
mas comtn en el mundo'. Incluye un espectro complejo de
enfermedades que van desde la esteatosis simple o
Enfermedad por Higado Graso No Alcohdlico (EHGNA)
hasta la Esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) con fibrosis,
que puede progresar a cirrosis y carcinoma hepatocelular; se
le considera la manifestacion hepatica del sindrome
metabolico y su prevalencia va en aumento’. La prueba de
escrutinio considerada de primera eleccion para la deteccion
de EHGNA es el ultrasonido abdominal, por ser no invasiva,
disponible y de bajo costo; sin embargo, existen estudios de
imagen como la tomografia o la resonancia magnética que
cada vez se perfeccionan mas, y el estandar de oro sigue
siendo la biopsia hepatica®. La relevancia que dicha
enfermedad estd teniendo en la atencion de consultas tanto de
Gastroenterologia como de Hepatologia en nuestro pais no
ha sido totalmente establecida, ademas de que los estudios de
prevalenciade EHGNA en México son muy heterogéneos.

En nuestro centro, durante los tltimos afios, hemos notado
que el nimero de consultas por higado graso han aumentado
de manera considerable, por lo que decidimos realizar una
revision exhaustiva de todos los expedientes clinicos de los
ultimos afios para evaluar de manera objetiva el impacto que
esta enfermedad tiene en la poblaciéon que atendemos con el
objetivo de determinar si el higado graso es el principal motivo

de consulta en el Centro de Investigacion de Enfermedades
Hepaticas y Gastroenterologia (CIEHG), de Pachuca,
Hidalgo, México, en el periodo 2015-2017.

Material y métodos

Estudio descriptivo, transversal y observacional, en el cual
se revisaron y recolectaron datos de todos los expedientes de
pacientes que acudieron a consulta al CIEGH de Pachuca,
Hidalgo, durante el periodo de diciembre 2015 a octubre
2017, con el fin de obtener datos relacionados con el
diagnostico de higado graso en cualquiera de sus variedades
(EHGNA, EHNA, cirrosis), realizando posterior analisis
estadistico de los mismos para conocer factores
epidemioldgicos de dicha patologia a través de medidas de
tendencia central y dispersion.

El diagnostico de higado graso se realizd mediante rastreo
por ultrasonido abdominal, tal como lo marcan la mayoria de
los consensos actuales; la elevacion o cambios en las pruebas
de funcién hepatica podian considerarse complementarias,
pero su ausencia no fue criterio para descartar la enfermedad
en presencia de un ultrasonido compatible y factores de riesgo
conocidos. Un pequeflo numero de pacientes fueron
diagnosticados mediante biopsia hepatica, aunque no fue el
principal método diagnostico. En aquellos pacientes que
acudieron a nuestro centro con sospecha o diagnostico de
higado graso por otros métodos diagndsticos aun no
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totalmente validados en la literatura (FibroMax, FibroTest o
FibroScan), se solicitdé confirmacién por ultrasonido y
laboratorios.

En el grupo de esteatohepatitis se incluyeron pacientes con
infiltrado inflamatorio confirmado por biopsia hepatica y
aquellos con franca elevacién de aminotransferasas
secundaria al higado graso, habiendo descartado otras causas
de enfermedad hepdatica mediante panel viral, antecedente de
consumo de alcohol, autoanticuerpos y estudios metabdlicos.
Los resultados se compararon con el total de consultas
brindadas, el total de consultas por hepatopatia, y se
clasificaron por edad y sexo. El estudio fue evaluado por el
comité de ética de nuestro centro.

Resultados

De 1,936 expedientes evaluados, se encontré6 que 833
presentaron diagnostico de hepatopatia de cualquier
etiologia, siendo 391 (46.8%) hombres y 442 (53.1%) mujeres,
representando el 43.02% de la consulta de este centro.

De dicho grupo, 454 pacientes tuvieron diagnostico de
higado graso en cualquiera de sus variedades, siendo 242
(53.3%) mujeres y 212 (46.7%) hombres, encontrandose una
media de edad de 46.3 afios. De estos, presentaron
diagnostico de esteatosis simple (EHGNA) 232 (51.1%),
siendo hombres 107 (46.1%), y mujeres 125 (53.9%), con una
media de edad de 45.7, mientras que con datos de EHNA se
encontraron 131 (28.9%), de estos 63 (48.1%) mujeres y 68
(51.9%) hombres, con media de edad de 47.9. Finalmente se
presentaron 91 (20%) pacientes con cirrosis hepatica
secundaria a higado graso, de los cuales 54 (59.3%) eran
mujeres y 37 (40.7%) hombres, teniendo como media de edad
62.2 afios. (Figura 1). La severidad del dafio hepatico en
nuestra serie aumentaba en forma directamente proporcional
conlaedad delos pacientes estudiados (Figura 2).

Discusion

La enfermedad por higado graso, en los ultimos afios, es
considerada como la pandemia hepatica del siglo XXI. Se
estima que afecta a uno de cada tres individuos en el mundo
occidental. La mayoria de los casos no progresara a formas

avanzadas de la enfermedad, pero hasta 20% a 30%
desarrollaran esteatohepatitis no alcohdlica, y la quinta parte

2507
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Figura 1. Numero de Pacientes con Higado Graso.

Esteatosis simple (n=232), Esteatohepatitis No Alcoholica (n=131), Cirrosis (n=91)

Higado graso: principal motivo de consulta

de estos ultimos desarrollaran cirrosis y sus complicaciones
asociadas"*’. El impacto clinico de la enfermedad va mas alla
del higado, ya que incrementa el riesgo de enfermedad
cardiovascular—y mortalidad por esta causa-, duplica el riesgo
de diabetes mellitus tipo 2 y eleva entre dos y cuatro veces el
riesgo de diversas neoplasias malignas, independientemente
delaseveridad histolégica del dafio hepatico’.

Debido a que el estandar de oro para el diagnostico, que es
la biopsia hepatica, tiene riesgo de error de muestreo, es
técnicamente dificil, existe subjetividad en la interpretacion y
un riesgo bajo pero real de complicaciones, el ultrasonido
abdominal se considera el estudio de eleccién para el
escrutinio de estos pacientes.'”

A pesar de que publicaciones recientes insisten en
el impacto epidemiologico que esta teniendo la enfermedad
por higado graso no alcoholico, la mayoria de los estudios que
reportan prevalencia de la enfermedad son altamente
heterogéneos, con criterios diagnosticos y de inclusion muy
variables, y con pocos reportes publicados en extenso en la
literatura. Aunado a esto, un estudio realizado por Leung y
cols en el afio 2009, demuestra que mas del 80% de la
poblacion general nunca ha escuchado el término de “higado
graso” y por tanto desconocen su importancia’. Algo muy
similar sucede entre los médicos de primer contacto: un
estudio realizado por Kallman y cols. concluye que es mas
dificil que un médico de primer contacto considere al higado
graso como una enfermedad relevante, en comparacion con
los Gastroenterdlogos o Hepatologos®’. Esto, muy
probablemente esté relacionado a la falta de reporte de la
verdadera prevalencia de la EHGNA en diversos centros, y al
poco acceso a dicha informaciéon por parte tanto de los
médicos como de los pacientes.

Finalmente, en los dltimos afios, la estrategia diagnodstica
del higado graso ha evolucionado de ser considerada so6lo un
diagnostico de exclusion poco frecuente hasta un diagnostico
directo basado en el reconocimiento de las alteraciones
metabdlicas a las que se asocia (obesidad, sobrepeso, diabetes,
dislipidemias, trastornos endocrinos como hipotiroidismo).

A pesar de esto, la recomendacioén sigue siendo descartar
otras patologias relacionadas como ingesta de alcohol o
hepatitis B y C, que podrian acelerar el dafio hepatico.”® Un
estudio recientemente publicado por Caballeria y cols.,
resalta la importancia de reportar las cifras reales de higado
graso no alcoholico en diversas poblaciones, ya que la
prevalencia de fibrosis entre la poblacion adulta con esta
patologia oscila entre el 9% para grados leves (6.8 kPa) hasta
3.6% para grados severos de fibrosis (>9.0 kPa) aun en
individuos asintomaticos.’

Entre los hallazgos relevantes de nuestro estudio,
encontramos datos importantes que deben de comentarse: en
principio, hasta 23% del total de las consultas médicas
otorgadas en nuestro centro en un periodo de dos afios
tuvieron como motivo enfermedad por higado graso no
alcohdlico o alguna de sus complicaciones. Es decir, casi la
cuarta parte de cerca de 2,000 consultas fueron dedicadas a
higado graso, abarcando mas del 40% del total de
hepatopatias vistas en ese tiempo. Esto hace notar la
importancia que dicha enfermedad esta tomando en la
practica real de los gastroenterdlogos y hepatdlogos en

3,4,6,7,9,10,11,14
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México. Nuestras cifras se acercan de manera importante a
las reportadas recientemente en Estados Unidos, donde la
prevalencia promedio de EHGNA en diversos estudios es de
alrededor del 21%; y las proyecciones esperadas para el 2030,
de no frenar el incremento de casos de esta enfermedad,
indican una probable prevalencia de hasta el 33.5% en
poblacién general norteamericana'’.

Con nuestros resultados tan similares, tenemos motivos
suficientes para esperar un comportamiento similar de la
enfermedad en nuestro pais para los proximos afios. Otro
hallazgo interesante de nuestro estudio fue que el mayor
porcentaje de pacientes con EHGNA pertenecen al sexo
femenino, convirtiéndose en nuestra muestra, en la principal
causa de dafio hepatico en dicho sexo. Al respecto, existe poca
informacién en la literatura, aunque la mayoria de los
estudios sugiere que el sexo femenino tiene un factor protector
para desarrollar EHGNA durante la juventud, sobre todo por
su perfil hormonal; esta proteccion se pierde en mujeres con
diabetes mellitus tipo 2, aunque consideramos falta realizar
més publicaciones al respecto.'"

De igual modo, en la revision de nuestros datos
encontramos que la severidad del dafio hepatico aumenta de
manera directamente proporcional con la edad de los
pacientes: de un promedio de 45.7 afios en los pacientes con
EHGNA simple, a 47.9 afios en los pacientes con
esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) y 62.2 afios en los
pacientes que acudieron ya con cirrosis secundaria a higado
graso. Esto va de la mano con lo reportado en la literatura, ya
que se considera que pasan entre 20 y 25 afios desde el inicio

13,14

de la EHGNA simple hasta el desarrollo de cirrosis ™",
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aunque nuestra muestra no es suficiente para realizar una
comparacion significativa. Sin embargo, es un dato relevante
que amerita ser verificado por estudios subsecuentes.

Entre los puntos a mejorar en nuestro estudio,
consideramos que seria interesante subdividir a los pacientes
con EHGNA de acuerdo con sus comorbilidades y etiologias
asociadas (obesos, sobrepeso, diabéticos, etc). Finalmente,
pudimos también haber subclasificado a los pacientes con
cirrosis secundaria a EHGNA en aquellos con enfermedad
hepatica avanzada compensada y aquellos descompensados,
y estos ultimos de acuerdo a diversas escalas pronodsticas
como Child Pugh y MELD (Model for End stage Liver Disease)
que consideran variables tanto clinicas como de laboratorio.
No obstante, esto tltimo entra ya como parte de un protocolo
distinto, y habria dispersado demasiado los resultados que
finalmente queriamos analizar. Todo esto puede servir como
base para futuros estudios realizados en otros centros de
México, con el fin de complementar y respaldar nuestros
hallazgos.

Conclusiones

En nuestro centro, el higado graso en cualquiera de sus
variedades representa el 23.4% de la consulta, constituyendo
la causa numero uno de atencion, presentandose con mayor
frecuencia en mujeres, y en su variedad de esteatosis simple.
Se requieren mas estudios para determinar si esta proporcion
es similar a la de otros hospitales y centros de investigacion
hepatica y digestiva de nuestro pais, y asi determinar medidas
de prevencidén para disminuir la incidencia de esta
enfermedad.
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Enfermedad hepdatica por higado graso
no alcohdlico éDonde estamos y hacia
déonde vamos?

VeIorde-Rui; Velasco JA®, Mercado-Jauregui LA®, Bocaletti-Garcia MM, Pinzén-Flores OE®,
Barrientos-Avalos JR®

Resumen

Actualmente las enfermedades del higado van en aumento y gran parte de estas son las asociadas a
comorbilidades como el sindrome metabdlico o a alguno de sus componentes. La enfermedad por
higado graso no alcohdlico tiene un amplio espectro desde esteatosis, esteatohepatitis, fibrosis,
cirrosis y en algunos casos el cancer hepatocelular. Se prevé que en los proximos afios una de las
principales causas de cirrosis y de necesidad de trasplante de higado sera la enfermedad por higado
graso no alcoholico. En México la prevalencia reportada es variable. Es importante reconocer los
factores de riesgo asociados a esta enfermedad como lo es la diabetes, obesidad, susceptibilidad
genética y asociaciones emergentes (sindrome de ovario poliquistico, el hipotiroidismo, la apnea
obstructiva del suefio, hipopituitarismo e hipogonadismo). La quimica hepatica puede ser considerada
una prueba inicial para investigar la enfermedad y el ultrasonido una prueba complementaria
accesible. Existen métodos de evaluacion no invasivos de fibrosis en estos pacientes. El impacto real de
la enfermedad por higado graso no alcoholico es la mortalidad cardiovascular asociada. Las bases del
tratamiento son la dieta y el ejercicio. Los farmacos con mayor evidencia siguen siendo pioglitazona y
vitamina E para ciertos escenarios clinicos. Existen nuevas terapias farmacologicas y quirirgicas
emergentes que requieren mas valoracion.

Palabras clave: Esteatohepatitis, esteatosis hepdtica, higado graso, resistencia a la insulina, sindrome
metabolico.

Non-alcoholic fatty liver disease
Where we are and where are we going?
Abstract

Nowadays liver diseases are constantly increasing, being the metabolic syndrome, or some of its components, directly

related. Nonalcoholic fatty liver disease has a broad spectrum that goes from simple steatosis to steatohepatitis, fibrosis,

a. Servicio de Gastroenterologia.  cirrhosis and in some cases hepatocellular carcinoma. It is predicted that nonalcoholic fatty liver disease will become in
Hospital Civil de Guadalajara “Fray . . . . . .

a few years one of the main causes of cirrhosis and a leading cause of liver transplant. In Mexico, the reported

Antonio Alcalde”, Guadalajara,

Jalisco, MX. _ _ prevalence is highly variable. 1t is important to acknowledge the risk factors associated with this disease, such as
b. Servicio de Endocrinologia. Hospital . . . [Pl .. . . . 1.
Civil de Guadalajara “Fray Antonio  diabetes, obesity, genetic susceptibility and other emergent associations (polycystic ovarian syndrome, hypothyroidism,

Alcalde”, Guadalajara, Jalisco, MX. gleen obstructive apnea, hypopituitarism, and hypogonadism). Liver function tests can be considered for initial
assessment of the disease; ultrasound can be a feasible complementary test. There are noninvasive methods for the
Autorparacorrespondencia evaluation of fibrosis in these patients. The biggest impact of nonalcoholic fatty liver disease lies on the high

é‘;ijicﬁn;‘anas\:rf;f;oﬁ;z. \sg:;;; cardiovascular associated mortality. The foundations of treatment are diet and exercise. The drugs with more evidence
iiVﬂldd’F: Guadalajara “Fray Antonio  gre still pioglitazone and vitamin E for certain clinical scenarios. There are emergent pharmacological and surgical
Do stio: Hospital 278, Col. El Retiro,  LH€Yapies that require more evaluation studies in order to be used.

C.P. 44280 Guadalajara, Jalisco, MX.

Contacto al correo electronico:

gastrohcgfaa@gmail.com Key words: Fatty liver, hepatic steatosis, insulin resistance, metabolic syndrome, steatohepatitis.
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Introduccion

La enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (EHGNA)
representa actualmente una de las principales causas de
enfermedad hepatica a nivel mundial y, siendo mejor
conocida actualmente la historia natural de la enfermedad
muy probablemente emergera en los préximos afios como la
principal causa de enfermedad hepatica terminal. La
prevalencia global estimada es del 25%.' La EHGNA
representa un espectro de enfermedad que abarca desde
higado graso no alcohodlico, hasta esteatohepatitis no
alcohdlicay, en tltimo término, cirrosis, la cual se ha asociado
al desarrollo de carcinoma hepatocelular.” A diferencia de la
esteatosis aislada, la esteatohepatitis no alcohoélica esta
estrechamente asociada con fibrosis hepatica, de acuerdo a
series de biopsias hepaticas. Hoy en dia, se considera que la
EHGNA es la manifestacién hepatica del sindrome
metabdlico (SMet).’

Definiciones

Para definir EHGNA, es necesaria la evidencia histologica
o por imagen de 5% de esteatosis hepdtica con o sin
inflamacién, degeneracion balonoide del hepatocito y/o
fibrosis, excluyendo causas secundarias de acumulacién grasa
como consumo excesivo de alcohol (14 bebidas alcohodlicas
estdndar por semana en mujeres y 21 en hombres,
considerando 14 g de alcohol por bebida segin la American
Asociation for Study Liver Diseases)," medicamentos
esteatogénicos, y trastornos hereditarios (errores innatos del
metabolismo).

El espectro clinico de la EHGNA comienza con higado
graso no alcoholico, definido como presencia de esteatosis
hepatica sin degeneracién balonoide o fibrosis. La
esteatohepatitis no alcoholica (EHNA) que se caracteriza por
lapresencia de inflamacién lobular y degeneracidén balonoide,
con o sin fibrosis. Por otro lado, un subgrupo de pacientes con
EHGNA desarrolla fibrosis progresiva, con riesgo de
progresion a cirrosis y carcinoma hepatocelular (HCC).' De
esta forma se le llama cirrosis por EHNA a la presencia de
cirrosis con evidencia histoldgica de esteatosis o inflamacion.’

Epidemiologia

La incidencia de cirrosis y EHNA estan en aumento y
actualmente es la segunda causa de trasplante hepatico en
Estados Unidos (170% de incremento entre 2004 y 2013).° La
EHGNA es la enfermedad hepatica mas comtn en los paises
industrializados de Occidente, con una prevalencia mundial
reportada del 6-35% (media 20%).” La prevalencia mas alta de
EHGNA esta reportada en Medio Oriente de 31.79% y
Ameérica del Sur de 30.45%; y la més baja se reporta en Africa
13.48%. En México, existen pocos estudios que evalten la
prevalencia de EHGNA, por lo que no se conoce con
exactitud, en el afio 2006 Lizardi y cols. encontraron una
prevalencia de 14.3% de EHGNA en poblacién asintomatica
mexicana, de los cuales 84.12% eran hombres y 46.79%
tenian sobrepeso.’ Mas tarde en el afio 2012, otro grupo de
investigadores encontr6 que la prevalencia de higado graso en
poblacién mexicana con sindrome metabdlico fue de 82.9%,
siendo mayor también en hombres (89.9%).” Otro reporte

Enfermedad hepdatica por higado graso no alcohélico

mexicano reciente reportd6 una prevalencia de esteatosis
hepatica del 49.19%." Las comorbilidades metabolicas
asociadas con el diagnostico de EHGNA incluyen obesidad
(51.34%), diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) (22.51%),
hiperlipidemia (69.16%), hipertensién arterial (39.34%) y
SMet (42.54%). Se ha reportado que mas del 76% de los
pacientes con DM2 tienen EHGNA, y mas del 90% de los
pacientes con obesidad morbida sometidos a cirugia
bariétrica."

Un tercio de los pacientes con EHGNA puede progresar a
EHNA. La prevalencia estimada de EHNA oscila entre 3-
5%, de los cuales el 20% desarrollara fibrosis hepatica con
riesgo de complicaciones extrahepaticas, cirrosis y falla
hepética.”

Factores de riesgo

Con el paso del tiempo, se ha demostrado que la
combinacién de factores genéticos, demograficos, clinicos y
ambientales juegan un papel importante determinando la
probabilidad para el desarrollo de EHGNA. Existen
condiciones que ya tienen una asociacion bien establecida con
EHGNA como son: obesidad, DMT?2, dislipidemia y SMet.
Actualmente se considera la EHGNA como el componente
hepatico del sindrome metabdlico, debido a que la resistencia
a la insulina (RI) parece ser un mecanismo fisiopatologico
cardinal. Ademas, se han identificado condiciones con
asociacion emergente como son el sindrome de ovario
poliquistico, el hipotiroidismo, la apnea obstructiva del
suefio, hipopituitarismo e hipogonadismo (Tabla 1).*

Existen diferencias de género en la EHGNA,
encontrandose una prevalencia mayor en hombres.” Las
mujeres en edad reproductiva tienen un riesgo menor para el
desarrollo de EHGNA, sin embargo, después de la
menopausia se pierde el efecto protector y la prevalencia es
similar a la de los hombres."” La mayoria de los estudios de
EHGNA son realizados en personas de entre 30-70 afios, con
una tendencia de prevalencia aumentada entre los 50-60 afios
en hombres."” En mujeres, la prevalencia incrementa con la
edad posterior a la menopausia; de 12.5% entre los 30-40
afios, a 25.4% después de los 60 afios. "

La etnicidad es otro factor importante que afecta la
prevalencia de EHGNA, con una mayor prevalencia entre
hispanos, seguido de caucasicos, y menor en
afroamericanos.”

La poblacién con obesidad muestra una prevalencia de
EHGNA que oscila entre 30 a 37%," encontrando a la
obesidad abdominal con aumento de la circunferencia de

Tabla 1. Factores de riesgo y condiciones asociadas a EHGNA.

Poblacion deriesgo * Sindrome metabolico * Etnicidad (hispano)
* Genéticos (PNPLA3, * Dieta (fructosa)
TM6SF2) * Diabetes
* Edad y género * Deprivacion del
* Obesidad suefio
Condiciones * Hipotiroidismo * Apnea obstructiva del
emergentes * Hipopituitarismo sueflo

* Sindrome de ovario
poliquistico

* Hipogonadismo
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Otros factores

Inflamacion contribuyentes
Resistencia a la insulina *Colesterol
Alta en grasas _——— *Acidourico
d S il *Hipoxia periodica
- T?Jl 0 *Microbiota intestinal alterada
Dieta adiposo .-'/ *Adiponectinas
[ *Quimiocinas
. *Citoci
Alta en aztcares frocinas
‘d-r-"";" Gotas
lipidicas
Monosacaridos Acetil CoA
(en especial fructosa) e ___ ceul o . Acidos grasos : PNPLA3 EHNA
S e libres
Lipogénesis de novo
P1c-URECo0A = ACC,
SAG, ECD \ [l # “——= Fibrosis
B WY
Triglicéridos _-_-',31 f r
i F - Cirrosis
Y 3 3 o S Activacion de
B-Oxidacion mitocondrial ~ Lipidos, lipotéxicos v pr, ;
_B-Oxidacién peroxisomal (LFC, DAG, células estrelladas i
Metabolismo de citocromos ceramida) l ~ Macrofagos
» Células de Kiipffer
Hipertrigliceridemia —=—# n:
Estrés del RE Estrés f\ctivaci(m de . PMNss
oxidativo inflamasomas
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Apoptosis Respuesta de

Liberacion de citocinas y/o quimiocinas

reparacion/inflamacion

Figura 1. Fisiopatologia de la EHGNA y EHNA. (Plc-

(IL-1B, IL-6, IL-18, TNF-o, TGF-B,

URECOoA: Proteina-1c de unién al elemento regulador osteopontina) o,
del esterol CoA; ACC: AcetilCoA carboxilasa; SAG: Fa“?’?S
Sintetasa de acidos grasos; ECD: EsterolCoA fibrogénicos
desaturasa; LFC: Lisofosfatidilcolina; DAG:

Diacilglicerol; NK: Natural killers; TNF-: Factor de Hepatocito

necrosis tumoral alfa).

cintura fuertemente relacionado con EHGNA.."

Recientemente, la dieta rica en fructosa, sacarosa o jarabe
de maiz alto en fructosa han mostrado una particular
tendencia para el desarrollo de esteatosis hepatica e
inflamacion tanto en modelos experimentales con animales
como en estudios clinicos con humanos."”***

La DMT2 y la RI promueven la lipdlisis del tejido adiposo
levando a la liberacion de acidos grasos libres y su deposito en
el higado llevando a esteatosis.” La DMT2 es un factor de
riesgo importante que causa esteatohepatitis no alcoholica
(EHNA) progresiva, fibrosis, cirrosis y es un factor
independiente para mortalidad sumado a la mortalidad
relacionada al higado.” La pobre calidad del suefio y
deprivacion del suefio ha sido asociada a obesidad, la cual
juega un papel importante en la patogénesis de EHGNA. En
estudios de cohorte poblacionales, la deprivacion del suefio
ha sido independientemente asociada a EHGNA, con un
razén de momios (OR) de 1.28 (1.13-1.44) en hombres y 1.71
(1.38-2.13) en mujeres.*” La deprivacion del suefio puede
afectar el eje pituitario adrenal, afectando el metabolismo del
cortisol llevando a la acumulacién de grasa hepatica.”

Historia natural de la enfermedad

En 1980, Ludwig, et al publicaron el primer articulo para
identificarla EHNA. Este estudio describi6 a 20 pacientes con
higados infiltrados por grasa, de los cuales ninguno era gran
consumidor de alcohol, la mayoria de los pacientes eran

moderadamente obesos y tenian enfermedades asociadas a la
obesidad.”* La progresién de la esteatosis a esteatohepatitis y
fibrosis generalmente es lenta. En estudios donde se ha
evaluado la progresion basada en resultados de biopsia
pareadas, se observd que un tercio de los pacientes con
EHGNA tienen fibrosis progresiva y el 20% tendra algun tipo
regresion en un periodo entre 2.2 y 13.8 afios.” Por otro lado,
una revision sistematica determin6é un promedio 7.7 afios
para el desarrollo de fibrosis.” Una vez establecida la cirrosis,
el riesgo de desarrollar hipertension portal oscila entre 17 y
52%,a 1y 10 afios, respectivamente.”"

Fisiopatologia

La patogénesis de EHNA es un proceso de dos pasos en el
cual el primer “golpe” se considera como una acumulacién
excesiva de triglicéridos a nivel hepatico que lleva a EHGNA.
El segundo “golpe” involucra la actividad de citocinas
proinflamatorias, estrés oxidativo, disfuncion mitocondrial
y/0 estrés en el reticulo endoplasmico (RE), los cuales
producen dafio al hepatocito que resulta en EHNA.* Dentro
de las citocinas, el factor de necrosis tumoral (TNFa) juega un
papel importante en la progresion de la EHNA. Esta
adipocitocina es capaz de activar mecanismos de sefializacién
que llevan a apoptosis de los hepatocitos y activacion de las
células estelares,™* mientras que la IL-6 se ha asociado al
desarrollo de RT y DMT?2, y sus niveles séricos se encuentran
elevados en estos pacientes.” El estrés oxidativo conlleva a la
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produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) y
peroxidacion lipidica que producen lesion celular hepatica,
inflamacion, fibrosis hasta desarrollo de progresion de la
esteatohepatitis.”

Diagnéstico

Abordaje inicial

Los pacientes con quimica hepética anormal deben ser
considerados para iniciar investigacion. La evaluacion inicial
de un paciente en el cual se sospeche EHGNA comienza
excluyendo el consumo significativo de alcohol y las
etiologias que compitan con esteatosis o de enfermedad
hepatica crénica como hemocromatosis, enfermedad
hepatica autoinmune, hepatitis viral cronica y enfermedad de
Wilson.” En la evaluacién inicial se debe considerar las

Enfermedad hepdatica por higado graso no alcohélico

Tabla 2. Biomarcadores para fibrosis hepatica

Marcadores indirectos
Quimica hepatica
Variables hematologicas
Otros

ALT, AST, GGT, bilirrubina, albimina
Plaquetas, TP

Glucosa, insulina, apolipoproteina,
colesterol, haptoglobina

Marcadores directos

Colagena, moléculasy  N-terminal procoldgena, acido hialurénico,

enzimas de MEC colagena tipo IV, laminina, fibronectina,
YKL-40, TIMP-1, TIMP-2, MMP-2, MMP-9

Citocinas TGF-B, TNF-a, angiotensina-II

Marcadores de Proteina de uniéon a galactina-3 (G3BP),

proteomina proteina 4 asociada a microfibrillas

(MFAP4), tropomiosina
SNP de AZINI, TLR4, TRPM5, AQP2,
STXBP51

Marcadores genéticos

ALT: Alanina aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa; GGT: y-glutamiltranspeptidasa;
TP: Tiempo de protrombina; MEC: Matriz extracelular; TIMP-1: Inhibidor tisular de la
metaloproteinasa 1; AQP2: Acuaporina 2; AZIN1: Inhibidor de antizima ornitina descarboxilasa;
STXBPS5L: Proteina simil 5 de union a la sintaxina; TLR4: Receptor tipo Toll 4; TRPMS5: Canales

comorbilidades comunmente asociadas (Ver algoritmo de
diagnostico).

Biopsiahepatica

La biopsia hepatica sigue siendo el método mas confiable
para identificar la presencia de esteatohepatitis y fibrosis en
los pacientes con EHGNA, pero su costo, errores de muestray
la morbi-mortalidad asociada al procedimiento limitan su
uso. Las guias actuales la recomiendan solo en pacientes en
los cuales exista duda diagnostica o en quienes tienen alta
probabilidad de enfermedad avanzada en base a las
modalidades no invasivas.**

Evaluacion no invasiva de esteatosis

Marcadores serolégicos

La presencia de sindrome metabolico es un predictor fuerte
de la presencia de esteatohepatitis en EHGNA.” La
citoqueratina-18 (CK18), un marcador de apoptosis de
hepatocitos, es el tnico biomarcador para esteatohepatitis
que se ha validado externamente en nueve estudios
independientes. Se ha reportado un AUROC (area bajo la
curva) de 0.82 para predecir esteatohepatitis, con 78% de
sensibilidad y 86% de especificidad para excluir
esteatohepatitis.” En otro estudio donde se incluyeron niveles
de CK18 y niveles del receptor Fas, se reporté un AUROC de
0.79 para EHNA.” Sin embargo, estas pruebas no estdn
disponibles para entornos de atencion clinica.

El estado inflamatorio cronico es bien reconocido que
existe en la obesidad y EHGNA puede contribuir a la
progresion de la enfermedad a EHNA. Los niveles de
citocinas proinflamatorias, como el TNF-a y la IL-6, han
demostrado ser mas altos en pacientes con EHNA.”

Existen modelos predictivos que combinan las variables
clinicas evaluadas de forma rutinaria con pruebas de
laboratorio y biomarcadores para predecir con precision la
presencia de EHNA. Existen varios paneles de
biomarcadores para detectar EHNA. Se ha reportado un
AUROC de 0.79 para el panel denominado NASHtest y de
0.86 para indice predictivo de EHNA.*

Estudios de imagen
Ultrasonido: La ecografia se usa cominmente para detectar
la esteatosis y puede detectarla en pacientes explorados por

i6nicos receptores de potencial transitorio M5.

otras indicaciones. Sus limitaciones incluyen sensibilidad y
especificidad suboptimas para la deteccion de esteatosis leve,
dependiente del operador. Por lo tanto, no es ideal para
detectar las etapas tempranas de la enfermedad o para
seguimiento de los pacientes que llevan el diagndstico de
EHGNA."

Tomografia Computarizada: Tiene alta sensibilidad y
especificidad para esteatosis moderada a severa. Sus
limitaciones incluyen sensibilidad/especificidad suboptima
en esteatosis leve, ademds de tener el riesgo de radiacion.

Resonancia Magnética: Tiene alta sensibilidad y especificidad
para detectar esteatosis hepatica incluso en grado leve. Puede
ser superior a la muestra de biopsia en términos de estimacién
de la grasa hepatica total. Se puede utilizar para seguimiento
de tratamiento. Sus limitaciones incluyen su alto costo y su
disponibilidad limitada.”

Evaluacion no invasiva de fibrosis

Marcadores serologicos

Existen 2 tipos de biomarcadores para deteccion de fibrosis:
los directos, que reflejan el deposito o la eliminacion de la
matriz extracelular en el higado; y los indirectos, que son
moléculas liberadas a la sangre como producto de procesos
alterados por deterioro de la funcién hepatica (Tabla 2)."

Los marcadores directos e indirectos se pueden usar solos o
combinados para producir puntuaciones compuestas (Tabla
3)'41,42

Estudios de imagen

Elastografia transitoria (TE): Se ha utilizado para detectar
fibrosis avanzada, se aplica una fuerza externa al higado que
distorsiona el parénquima hepatico y produce ondas de corte,
que viajan a través del higado perpendicular a la direccion de
la fuerza. La velocidad de estas ondas de corte, esta asociado
con el grado de fibrosis. Es util en pacientes con fibrosis
avanzada asociada a hepatitis B y C. Sin embargo, estudios
recientes han demostrado una alta sensibilidad y
especificidad para identificar fibrosis en EHGNA.*

Elastografia por impulso de fuerza de radiacion acustica (ARFI):
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Tabla 3. Indices serologicos de multicomponentes.

Estudio Prueba serologica Sensibilidad (%) Especificidad (%)
APRI AST/plaquetas 89 75
PGA Protrombina, GGT, apolipoproteina Al 91 81
PGAA TP, GGT, apolipoproteina Al, o-macroglobulina 66 72
Forns Edad, plaquetas, GGT, cholesterol 94 51
FibroTest Edad, género, GGT, bilirrubinas, a-macroglobulina, apolipoproteina A1, haptoglobina 75 85
HepaSCORE Edad, género, bilirrubina, GGT, acido hialurdénico, y2-macroglobulina 71 84
FIB-4 Plaquetas, ALT, AST, edad 70 74
FibroIndex Plaquetas, AST, GGT 78 74
FibroMeter Plaquetas, AST, edad, y2-macroglobulina, TP, acido hialurénico, urea 81 84
NFS Edad, IMC, hiperglucemia, conteo plaquetario, albumina y la razén AST/ALT 90 60
Panel ELF Acido hialurénico, TIMP-1 y PIIINP 80 90

ALT: Alanina aminotransferasa; AST: Aspartato aminotransferasa; GGT: y-glutamiltranspeptidasa; TP: Tiempos de protrombina; TIMP-1: Inhibidor tisular de la metaloproteinasa 1; PIIINP: Péptido de

procolageno amino-terminal tipo IIT. NFS: Puntaje de fibrosis en enfermedad hepatica grasa no alcohdlica. ELF: Fibrosis hepética mejorada.

Esta técnica utiliza pulsos acusticos rapidos emitidos por la
sonda de ultrasonido para generar ondas de corte en una
pequena region de interés que el operador coloca dentro de las
imagenes del higado que se obtienen en tiempo real. La
velocidad de las ondas de corte generadas esta directamente
relacionada con la rigidez del tejido hepdético. Es
ampliamente accesible, barato, tiene buena sensibilidad para
la deteccion de fibrosis avanzada, tiene menos probabilidad
de fracaso en pacientes obesos comparado con TE.*

Elastografia por resonancia magnética (MRE): Tiene alta
sensibilidad y precisiéon para deteccion de fibrosis en
comparacion con ARFI y TE. Sus limitaciones incluyen un
alto costo, disponibilidad limitada.*

Complicaciones extrahepdaticas de
EHGNA

Como ya se ha mencionado, durante mucho tiempo se ha
considerado a la EHGNA, como la manifestacion hepatica
del SMet y algunas enfermedades como la DMT2.* En los
ultimos afios se ha demostrado una relacion significativa
entre el EHGNA vy la enfermedad cardiovascular, que van
desde aterosclerosis subclinica hasta enfermedad coronaria.*
Los pacientes con EHGNA presentan un incremento en las
complicaciones cardiovasculares y metabdlicas (micro y
macrovasculares) y otras enfermedades asociadas.

EHGNA y diabetes mellitus tipo 2

Existe una relacion bidireccional entre la EHGNA y
DMT?2. En sujetos con EHGNA, el higado es resistente a la
insulina, lo que lleva a la sobreproduccion de glucosa y de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). La glucosa, a su
vez, estimula la secrecién de insulina, lo que induce
hiperinsulinemia.” La presencia de glucosa alterada en ayuno
(GAA) es un factor de riesgo importante para el desarrollo de
DMT2 y en pacientes con EHGNA se ha demostrado mayor
riesgo de desarrollo de GAA, con un cociente de riesgo
ajustado (aHR) 1.823 (IC 95% 1.316-2.534, p <0.001) para
hombres y de 2.016, (IC 95% 1.117-3.6, p=0.02) en mujeres.*

En el estudio de Ekstedt y cols. en pacientes con EHGNA con
seguimiento durante 13.7 afios, se demostr6 que el 20% de
estos desarrolldo GAA y el 78% desarrolld6 DMT2.” Por lo
anterior se debe considerar que la EHGNA es un estado que
condiciona a la aparicién de RI y desarrollo de GAA y
DMT?2.

EHGNA y enfermedad cardiovascular

Los pacientes con EHGNA tienen numerosos factores de
riesgo establecidos para la ECV (enfermedad cardiovascular)
que incluyen RI, hipertension, dislipidemia aterogénica y
obesidad, ademas que estos pacientes desarrollan DMT2 y
enfermedad renal cronica (ERC), dos condiciones que
aumentan maés el riesgo de desarrollo de ECV.**

La proteina C reactiva de alta sensibilidad (Hs-CRP) esta
elevada en pacientes con EHGNA, incluso en edades jovenes.
La elevacion de Hs-CRP desempefa un papel principal en la
fisiopatologia de la aterosclerosis.” Este estado inflamatorio
de los pacientes con EHGNA condiciona mayor riesgo de
desarrollo de aterosclerosis y disfuncion endotelial, lo que
esta asociado a un incremento de ECV. En un estudio en el
que participaron 2804 pacientes, en el cual se evalu6 el riesgo
de ECV en pacientes con EHGNA segtn la puntuacién de
Framingham, se observd que los individuos con EHGNA
tenian un mayor riesgo de ECV de 10 afios que los individuos
sanos,” siendo mayor el riesgo en pacientes del sexo
masculino.” Ademads, existe evidencia clinica que los
pacientes con EHGNA tiene mayor riesgo de desarrollar
hipertensién. La RI esta relacionada a la activacion del
sistema renina angiotensina-aldosterona (SRAA)
produciendo mayor retencion de sodio lo que contribuye a la
aparicién de hipertension.” Por otro lado, la EHGNA es un
factor de riesgo independiente para el desarrollo de fibrilacién
auricular FA.*

EHGNA y enfermedad renal cronica

Se ha demostrado en estudios epidemioldgicos y
experimentales que la presencia de EHGNA esta asociada a
desarrollo y progresion de ERC independientemente de los
factores de riesgo tradicionales, asi como la ERC se ha visto
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que puede favorecer la progresion de EHGNA. En un
metaanalisis se demostré que la presencia de EHGNA esta
asociada a un incremento de ERC (OR: 2.12).” En un estudio
donde participaron 1174 pacientes se observd que los
pacientes con EHGNA tiene un OR: 1.44 (IC 95% 1.03-2.01)
de desarrollar insuficiencia renal moderada comparada con
pacientes que no presentaron EHGNA con un OR: 1.56 (IC
95%, 1.05-2.34).”

EHGNA y apnea obstructiva del suefio

El sindrome de apnea obstructiva del suefio (AOS) es
caracterizado por un estado de hipoxia cronica intermitente.
La hipoxia crénica induce estrés oxidativo promoviendo RI,
inflamacion y disfuncion endotelial con aumento de morbi-
mortalidad por ECV. Ademas, la hipoxia cronica en estos
pacientes se ha asociado a incremento de la fibrosis en
pacientes con EHGNA.* La presencia de elevacién de
transaminasas hepaticas en pacientes con AOS severa esta

Enfermedad hepdatica por higado graso no alcohélico

estudio donde se incluyeron 2695 (35.5% del sexo masculino)
participantes mayores de 55 afios se observo un OR: 1.86 (IC
95% :1.06-3.27; p=0.030) de fractura osteopordtica en
pacientes masculinos chinos con EHGNA.* Sin embargo, en
los datos obtenidos de la NHANES 111 (National Health and
Nutrition Examination Survey III) en EEUU, demostraron que
la presencia de EHGNA no se asociaba de forma significativa
alaalteracion dela densidad mineral 6sea.”

EHGNA y cancer

Se ha demostrado en estudios epidemioldgicos la
asociacion entre cancer colorrectal y el SMet. En un
metaanalisis que incluyé un total de 6,263 sujetos en 5
estudios (4 cohortes transversales, 1 cohorte retrospectiva), la
EHGNA se asoci6 significativamente con el adenoma
colorrectal (OR: 1,74, IC 95%, 1.53-1.97).% Por otro lado, la
presencia de IMC elevado es el principal factor de riesgo del
desarrollo de EHGNA, lo cual figura entre los factores de

asociada a un incremento en la esteatosis hepatica.” riesgo comprobados de adenocarcinoma esofagico.”
EHGNA y osteoporosis
Existen potenciales implicaciones clinicas para el
desarrollo de fracturas en pacientes con EHGNA. En un
estudio de prevalencia de fracturas osteoporodticas en
poblacion China se observo que estas eran mas frecuentes en
los pacientes de sexo masculino con EHGNA.* En otro

Mortalidad en EHGNA

La mortalidad global a largo plazo en pacientes
occidentales con todo el espectro dela EHGNA es 34% a 69%
mas alta que en la poblacion general de la misma edad y sexo
con seguimiento a 15 afios y es en su mayoria debido a eventos
cardiovasculares.”**® Las tres principales causas de muerte

Tabla 4. Terapia farmacolégica en y EHNA con mecanismo de accion y blanco terapéutico.

Tratamientos establecidos

Farmaco Diana terapéutica Mecanismo de accion
Pioglitazona Ligando de transcripcion nuclear Activa el PPAR-y produciendo un aumento de sensibilidad a insulina de células
del receptor gamma activado por hepaticas, tejido adiposo y musculo esquelético promoviendo el depodsito de acidos
proliferador de peroxisoma grasos libres; ademas incrementa la secrecion de adiponectina por el tejido adiposo,
(PPAR-y) favoreciendo la beta-oxidacion de acidos grasos libres hepaticos. Reduce la
produccién de glucosa hepatica y aumenta la utilizacion de glucosa periférica en
casos de RI
Vitamina E (RRR- La vitamina E secuestra los radicales libres reduciéndolos a metabolitos menos
a tocoferol) Antioxidante activos. Forma parte de un conjunto de factores del sistema de defensa antioxidante

celular, sistema que incluye enzimas como la superéxido dismutasa, la glutation
peroxidasa, la catalasa y otros factores no enzimaticos como el acido urico o el
glutation

Analogo del GLP-1 que se une al receptor GLP-1, activandolo y potenciando la
secrecion de insulina dependiente de la glucosa en las células B-pancreaticas

Liraglutida Analogo del péptido-1 similar a

glucagon (GLP-1)
Tratamientos emergentes

Estimula el RFX en ileon distal con la consecuente secrecion de factor de
crecimiento de fibroblastos-19 (FGF-19) al sistema porta, que lo lleva hasta el
higado, en donde disminuye la producciéon de acidos biliares, estimula la 8-
oxidacion, disminuye la lipogénesis y la gluconeogénesis

Acido obeticolico Agonista del receptor farnesoide

X (RFX)

Elfabrinor Agonista PPAR Agonista PPAR dual (delta y alfa) que estimula la 8-oxidacién muscular y hepatica
ademas de que a nivel hepatico disminuye la gluconeogénesis y la produccion de
triglicéridos, tiene efecto antiinflamatorio, promoviendo un perfil metabolico

favorable

Inhibidores de la 3-hidroxi-3-
metil-glutaril-coenzima A
reductasa (HMG-CoA
reductasa)

Estatinas Disminuyen la sintesis y el contenido intracelular de colesterol, logran una
disminucion significativa del colesterol LDL, aumento discreto del colesterol HDL
y en el caso de algunas estatinas, descenso de los triglicéridos, puede ser utilizada en
estadios finales de fibrosis (cirrosis compensada), debe de ser suspendida en cirrosis

descompensada
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en pacientes con EHNA son por enfermedad cardiovascular,
cancer y enfermedad hepatica.” Se ha demostrado que la
DM2 aumenta el riesgo de mortalidad relacionada a causas
hepaticas y la mortalidad general en pacientes con
EHGNA.“"* Los estadios 3 y 4 de fibrosis que corresponden
a fibrosis en puente y cirrosis respectivamente son los
principales indicadores de mortalidad en la EHGNA.**

Tratamiento

Manejo integral del paciente con EHGNA

El manejo de los pacientes con EHGNA consiste en tratar
la enfermedad hepatica, principalmente en pacientes que
cursan con EHNA, asi como también las comorbilidades
metabodlicas asociadas tales como la obesidad,
hiperlipidemias, RI y DMT?2. Las intervenciones en el estilo
de vida deben recomendarse en todos los pacientes con
EHGNA y EHNA. La pérdida de peso generalmente reduce
la esteatosis hepatica, logrado ya sea por una dieta
hipocaldrica sola o en combinacién con un aumento de la
actividad fisica. Una combinacion de una dieta hipocalorica
(reduccion diaria de 500-1,000 kcal) y ejercicio de intensidad
moderada es probable que proporcione la mejor probabilidad
de mantener la pérdida de peso con el tiempo. La pérdida de
peso de al menos 3% -5% del peso corporal parece necesaria
para mejorar la esteatosis, pero se necesita una mayor pérdida
de peso (7% -10%) para mejorar la mayoria de las
caracteristicas histopatoldgicas de la esteatohepatitis,
incluida la fibrosis.! Estas modificaciones en el estilo de vida
mejoran los niveles de transaminasas y la esteatosis, sin
embargo, cuando se pierde 10% 6 mas del peso corporal, el
90% de los pacientes logran resolucion completa de la
esteatohepatitis.””"

Tratamiento farmacoldgico en EHGNA: ;Doénde

estamos actualmente?

En cuanto a las terapias farmacoldgicas aprobadas s6lo dos
se recomiendan en pacientes con EHNA: pioglitazona y la
vitamina E. Tanto en pacientes diabéticos como no
diabéticos, el tratamiento con pioglitazona (30-45 mg al dia)
mejora EHNA comparado con placebo, sin embargo, se
asocia a un aumento de peso significativo. En el estudio
PIVENS (pioglitazona o vitamina E vs. placebo en pacientes
no diabéticos con NASH), los pacientes tratados con vitamina
E 800 IU por 96 semanas tuvieron disminucion de la
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esteatosis y lainflamacion.””

Dentro de los agentes terapéuticos en investigacion se
encuentran los agonistas del receptor farnesoide X (regula la
homeostasis de la glucosa y los lipidos). El acido obeticolico
es la primera droga dentro de este grupo que se ha investigado
para NASH. Un estudio aleatorizado, controlado por
placebo, doble ciego en pacientes no diabéticos con NASH
demostré mejoria histolégica en el 45% de los pacientes
tratados con acido obeticélico versus 21% en el grupo control,
ademés de mejoria en la fibrosis.”

El elafibranor, un agente agonista de los receptores de
proliferacion activados de peroxisomas 0.y (PPAR) ha sido
estudiado en NASH. Comparado con placebo mejora los
niveles de enzimas hepaticas y de lipidos, pero no resolvié la
esteatohepatitis y aumento los niveles de creatinina sérica.”

En la tabla 4 se resume la terapia farmacoldgica aceptada y
propuesta en estudios para el tratamiento de la EHNA,
describiendo su respectivo mecanismo de acciéon y blanco
terapéutico.

Conclusiones

La EHGNA es una enfermedad que va en aumento y que
representard un problema de salud publica importante en los
préximos afios. Sabemos que en un futuro cercano la cirrosis
secundaria a esta entidad serd la principal causa de trasplante
hepatico en el mundo. En México debido a que hay una
prevalencia elevada de SMet y sus asociaciones como
obesidad, RI y DMT?2; la prevalencia del higado graso no
alcohdlico también va en ascenso. Hoy sabemos que las
principales causas de muerte asociadas a la EHGNA son la
enfermedad cardiovascular, el cancer y la enfermedad
hepatica, siendo ademas importante reconocer las diferentes
manifestaciones extrahepaticas de EHGNA las cuales
generan morbilidad importante. Es importante reconocer los
pacientes de riesgo para EHGNA para realizar un diagnostico
oportuno. Sabemos que hay métodos no invasivos que tienen
un rendimiento diagnostico similar a la biopsia hepatica.
Finalmente, el tratamiento actual esta enfocado
principalmente a contrarrestar la RI (mecanismo
fisiopatologico mas importante) siendo lo mas efectivo hasta
ahora la dieta y el ejercicio. Respecto a los farmacos, aun no
hay un tratamiento farmacoldgico unico y se deben
seleccionar los pacientes.
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Distension abdominal

Garcia-Jiménez ES®, Velarde-Ruiz Velasco JA®, Rangel-Orozco MF’, Briones-Govea D°,
Morel-Cerda EC’, Barba-Orozco E°

Resumen

La distension abdominal (DA) es una alteracion clinica frecuente, que puede presentarse como
principal y tinico sintoma de una patologia funcional llamada distension abdominal funcional o como
acompafiante en otros trastornos digestivos funcionales. Se distinguen dos términos para su
descripcion, provenientes del inglés distension, que implica un aumento visible del perimetro
abdominal (DA objetiva); y bloating, que se refiere a la sensacion de distension percibida por el
paciente (DA subjetiva) que implica una sensacion de pesadez abdominal, no perceptible visualmente.
Los trastornos digestivos funcionales constituyen un enorme problema socio-sanitario, ya que alteran
la calidad de vida, modificando habitos y, en algunas ocasiones, llegando a ser incapacitantes,
provocando presion asistencial y repercusion socioeconémica por menor rendimiento, abatimiento y
ausentismo laboral. Debe distinguirse a 1a DA como parte de otra patologia, de la DA funcional,
definida por los criterios de Roma IV. Para ello se debe realizar un abordaje ordenado individualizado
en el que se diferencie entre patologias organicas o funcionales para, de esta manera, definir el
tratamiento especifico. Generalmente no se recomienda realizar numerosas pruebas costosas a menos
que estén presentes las llamadas caracteristicas de alarma. Dentro del abordaje, siempre se deben
considerar la historia clinica completa, cuadro clinico y antecedentes para decidir la estrategia de
investigacion. Para el tratamiento de la DA se proponen diversas estrategias, desde cambios en el estilo
de vida, dieta, farmacos y técnicas de entrenamiento por biorretroalimentacion y neuromodulacion.
Estarevision provee de generalidades, aspectos fisiopatolégicos, abordaje y tratamiento dela DA.

Palabras clave: distension abdominal, sindrome de intestino irritable, trastornos digestivos funcionales.

Abdominal bloating

Abstract

Abdominal distension (AB) is a frequent clinical condition and it may be present as the main and unique symptom of a
functional disease called “functional abdominal distension”. It may also be present in other type of functional digestive
pathologies. Two main terms are used to describe this entity: distension (visible increase of the abdominal perimeter,
objective AB) and bloating (distension sensation experienced by the patient, subjective AB, imperceptible abdominal
heaviness referred by patient).
Functional digestive disorders constitute a big social and sanitary problem, since they alter patients' life quality, daily
habits and in some cases, it may become incapacitating. This is a cause of social pressure and absenteeism. AB from
other entities, must be distinguished true AB defined by the Rome IV criteria. This can only be achieved with an ordered
and individualized approach, in order to differentiate functional and structural conditions, and start specific treatment.
Expensive and complicated testing is not routinely recommended, unless warning characteristics are present. During
diagnostic approach, we must always consider complete medical history, clinical picture and important antecedents,
before deciding investigation strategies.
Different treatment strategies have been proposed for AB including life style changes, diet, drugs, and neuromodulation
and bioretroalimentation training. This review provides general and pathophysiological aspects, approach and
treatment of AB.

Key words: bloating, abdominal distension, irritable bowel syndrome, functional digestive disorders.
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Introduccion

La distensiéon abdominal (DA) es una alteracion clinica
frecuente, encontrandose en un 16 a 30% de la poblacion
general, siendo mas comun en mujeres, presente como un
sintoma o patologia tnica (en la DA funcional), o
acompafiante de otros trastornos digestivos funcionales
(TDF)"?. La definicién de DA en castellano, no diferencia la
DA objetiva, llamada distension por su nombre en inglés, en la
cual existe un aumento visible del perimetro abdominal, de la
subjetiva definida como bloating por su nombre en inglés, que
es la sensacion de distension percibida por el paciente, que
implica la sensacién de pesadez abdominal, no perceptible
visualmente, que implica una molestia que los pacientes
refieren sentir ante la presencia de gas a nivel intestinal. En el
pasado se creia que la DA estaba directamente relacionada a
la presencia de molestias abdominales (bloating), sin embargo,
estudios recientes demuestran que no siempre estan
relacionadas y, del mismo modo, no son excluyentes entre si.
Algunos autores consideran que deben de ser considerados
como desordenes separados causados por diferentes
mecanismos, mientras que otros cuestionan la necesidad de
separarlos en un contexto clinico global’. Los resultados
sugieren, segun las descripciones, que la DA depende del
volumen de gas retenido, mientras que los sintomas se
relacionan con una respuesta viscerosomatica anormal, lo
cual provoca mayor sensibilidad a estimulos percibidos. Estos
desordenes, pueden variar de persona a persona de manera
subjetiva. Asimismo, la manera en que se expresan
verbalmente los sintomas y la forma de interpretarlos por
parte del clinico, son variables.

Objetivo

Llevar a cabo una revisién de la literatura de las
generalidades en fisiopatologia, abordaje y manejo de la DA.
Para fines practicos, se evitd hacer una distincidén esctricta
entre DA y bloating al momento de su expresion clinica.

Generalidades

Los TDF se definen como desordenes de la interacciéon
cerebro-intestino que generan sintomas causados por la
combinacién de factores alterados como la hipersensibilidad
visceral, alteraciones de la mucosa, de la funcién inmune y de
la microbiota intestinal, asi como del sistema nervioso
central. Se manifiestan con sintomas crénicos en diferentes
areas del aparato digestivo, como a nivel del eséfago,
estdbmago, colon y otros, en los cuales no puede identificarse
una causa objetiva con los métodos diagnosticos disponibles
en la actualidad y que para establecer su diagnéstico hay que
excluir una patologia organica en su etiologia. Su naturaleza
es benigna y a pesar de ser muy frecuentes, reciben poca
atencion. Estos trastornos constituyen un enorme problema
socio sanitario, ya que alteran la calidad de vida, modificando
habitos y, en algunas ocasiones, llegando a ser incapacitantes,
provocando presion asistencial y repercusién
socioecon6mica por menor rendimiento, abatimiento y
ausentismo laboral®.

La DA puede ser la molestia principal de algin TDF, una
enfermedad organica o por si misma un TDF. De acuerdo con
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los criterios de Roma IV, el diagnostico de DA funcional debe
realizarse con la presencia de los criterios definidos en el
cuadro 1, con criterios insuficientes para diagnosticar
sindrome de intestino irritable (SII), estrefiimiento funcional,
diarrea funcional o sindrome de distrés posprandial. Los
criterios de Roma IV deben estar presentes por al menos tres
meses, de inicio por lo menos seis meses previos al
diagnéstico’”. De los pacientes con TDF, hasta enun 60 a 80%
refieren como principal molestia la DA, sobre todo en el SII.
En estos pacientes parece ser mas frecuente en aquellos con
predominio de estrefiimiento, mientras que aquellos con
predominio de diarrea refieren presentar con mayor
frecuencia la percepcion subjetiva de malestar abdominal
(bloating)*’. En pacientes con dispepsia funcional, un 54 a 57%
refiere a la DA como su principal sintoma, siendo hasta en un
82% posterior a la ingesta de comida. En estos pacientes no es
tan clara la presencia objetiva o subjetiva de distensidén debido
a su localizacién supragastrica, frecuentemente descrita
como pesadez en el epigastrio"’.

Fisiopatologia y mecanismos

participantes

La etiopatogenia se puede relacionar a factores
psicosociales, sin embargo, resulta controversial al no
presentarse en todos los pacientes. Lo que si es probable es que
el manejo de la informacion aferente y su respuesta se
caractericen por una disregulacion entre el sistema nervioso
central y el sistema nervioso entérico secundario a factores
psicosociales. Los pacientes solicitan atencidon médica debido
a que refieren tener mucho gas a nivel abdominal, por lo que
previamente se consideraba un aumento de gas como el factor
principal desencadenante de la DA y dicha posibilidad podria
facilmente sustentarse a través de la fermentacion de
carbohidratos no digeridos por las bacterias colonicas, o del
exceso de aire deglutido, sin embargo se ha identificado que
éste no es el tnico factor en la mayoria de los pacientes, sino
los defectos en la distribucion y el transito del gas. Otras
alteraciones son la hipersensibilidad visceral que puede ser

Cuadro 1. Criterios diagnosticos de DA funcional

De acuerdo con los criterios de Roma IV, el diagnostico de
distension abdominal “funcional” requiere la presencia de las dos
condiciones siguientes:

*Sensacion recurrente de hinchazon abdominal o de distension
visible que aparece al menos una vez por semana. La hinchazéon
y/oladistension deben predominar sobre cualquier otro sintoma
abdominal.

Criterios diagnodsticos insuficientes para el diagnéstico de
dispepsia funcional (subtipo distrés posprandial) SII
estrefiimiento funcional o diarrea funcional.

Clinicamente, la distension abdominal funcional se caracteriza por:
*Ser minima o ausente por la maiiana.
*Aparecer alolargo del diay empeorar enla tarde.
*Mejorar tras el descanso nocturno.
*Mejorar con el paciente tumbado.
Empeorar con la comida, sobre todo rica en grasa y fibra no
digerible.
*Empeorar con el estrés.
*No modificarse conla deposicion o la emision de gases.
*Empeorar durante el periodo premenstrual.
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mediada por factores neuroendocrinos, la permeabilidad
intestinal incrementada, la alteracion en los impulsos
aferentes gastrointestinales y su procesamiento central.
También se ha encontrado que el sistema nervioso autbnomo
modula la sensibilidad visceral y es sabido que un tono
simpatico incrementado aumenta los niveles de percepcion de
los estimulos intestinales. En cuanto a los niveles corticales,
también es reconocido que los pacientes que tienen una
atencion mental incrementada a los estimulos intestinales, 1o
cual constituye una especie de hipervigilancia de su abdomen
y todo lo que proviene del intestino. La disinergia abdomino-
frénica es uno de los aspectos fisiopatoldgicos de mas reciente
desarrollo e interés, en la cual existen una contraccidén y
descenso diafagmatico, hiperlordosis, con disminucién en la
actividad de los musculos de la pared abdominal anterior y la
protrusién del abdomen como posibles eventos de caracter
mecanico e incluso de control voluntario, en relacion con la
musculatura abdominal. El sobrecrecimiento bacteriano del
intestino delgado (SIBO, del inglés small intestinal bacterial
overgrowth) puede estar asociado al exceso de gas debido a una
produccién aumentada por fermentacion bacteriana en el
intestino. Los alimentos pueden influir en la generacion de los
sintomas en el tracto gastrointestinal a través de muchas vias
que incluyen la activacién de los mecanorreceptores por el
volumen y sus propiedades fisicas y la activacién de los
quimiorreceptores, asi como componentes no absorbibles
pueden influir a través de acciones osmoticas y de la
fermentacion en el colon .

Pruebas diagnésticas

El diagnostico de los TDF se basa en los criterios de Roma
IV; porlo que en el abordaje diagnoéstico se debera excluir una
causa de DA orgénica. Es imprescindible contar con una
historia clinica general, con énfasis en sintomas
gastrointestinales que puedan orientar hacia patologias
orgéanicas potencialmente graves y determinar datos de
alarma y, a la vez, hacia anormalidades funcionales.
“Tradicionalmente” los TDF siguen un patrén en el cual se
exacerban con los alimentos, fluctian en intensidad,
empeoran al final del dia y mejoran al dormir"”. Sin embargo,
encuadrar este patrébn como patognomonico puede resultar
contraproducente al simplificar un cuadro clinico con la
presencia de estas caracteristicas. Asi, es necesario que en el
abordaje de la DA se tomen en cuenta los mismos datos de
alarma o banderas rojas que en otros trastornos
gastrointestinales. Una vez conocidos los datos de la historia
clinica, se deben tomar en cuenta causas de pseudodistension
abdominal conocidas como las 3 F: fluido (ascitis), grasa (faz),
feto (embarazo)”. De igual manera se pueden tomar
caracteristicas de los sintomas para distinguir el sitio de origen
de la distension, por ejemplo, el intervalo entre la ingesta de
alimentos y la aparicidn de distension: <30 minutos=gastrico;
>30 minutos a 2 horas=intestinal, aunque esto puede estar
basado en teorias fisiopatologicas mas que en datos clinicos y
reproducibles”.

La evaluacion de la dieta es importante, debido a la relacién
del sintoma con intolerancia a ciertos componentes de la
alimentacion que pueden orientar a los alimentos como un
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desencadenante de la DA. Es importante interrogar sobre la
ingesta de fibra, debido a que la ingesta de fibra insoluble,
contribuye en gran medida a la formacion de gas que empeora
la clinica del paciente.

Ademas del interrogatorio, que debe servir como guia para
la sospecha diagnostica y por lo tanto, para el tratamiento, se
debe hacer énfasis en el objetivo del abordaje. Para fines
practicos, se deben tomar en cuenta cuatro factores para el
abordaje de la distension abdominal: la sensacion (subjetiva)
del paciente; cambios en el volumen abdominal (objetivo);
volumen del contenido abdominal; y actividad muscular de
las paredes abdominales’. No es necesario que todos estos
factores se encuentren alterados para considerar el
diagnostico, sin embargo, es lo que ha servido para el
establecimiento de pruebas diagnoésticas certeras. Por
ejemplo, medidas con cinta de la circunferencia abdominal
(por parte del médico o el paciente) cuya deficiencia radica en
la variabilidad probable durante el dia de esta medida. La
pletismografia de inductancia abdominal utiliza un
dispositivo envoltorio abdominal que permite registrar
cambios persistentes en la circunferencia abdominal®,
pudiendo probar estos cambios en algunos estudios, pero con
pobres correlaciones con la sensacion subjetiva de distension
y, por lo tanto, con poca utilidad clinica. Igualmente se han
establecido métodos de medicion del diametro
anteroposterior por tomografia'®, con resultados
practicamente similares en cuanto al hallazgo del aumento
positivo, pero sin una adecuada concomitancia con la
sensacion de distension abdominal subjetiva. Otras pruebas
utilizadas en investigacion incluyen la infusién de gas
colénico y la electromiografia, en la que se demuestran
cambios en la musculatura abdominal y del diafragma de
forma adaptativa ante la distension”. Ademas, debido a lo
confuso del término, sobre todo para los pacientes, pueden
referirse en ocasiones como distension a sintomas
abdominales tan variables como eructos, nauseas, colicos,
tenesmo, etc.' Asi, las pruebas diagnosticas en el abordaje de
la distension abdominal, se comportan mas como el camino a
seguir que como un algoritmo cuadrado y establecido; en este
camino, se toman en cuenta la clinica del paciente,
exploracion fisica, sintomas predominantes y acompaiiantes,
lo que determina el orden en el que se realizan pruebas
especiales, dirigidas especificamente para el diagnodstico de
patologias, no solamente para la demostracion de la presencia
de DA.

Por lo tanto, en el contexto de distensidon abdominal, el
circuito cerrado de comunicacién entre el paciente y el
médico es de suma importancia para discernir
adecuadamente los sintomas predominantes y asi poder
ofrecer un tratamiento efectivo. Ante la complejidad de los
términos en diferentes idiomas, se han implementado
alternativas utiles y validadas para la identificacion de los
sintomas. Por ejemplo, existen cuestionarios validados en
diversos idiomas’, cuyos criterios de positividad orientan a la
identificacion de distensioén. Estos cuestionarios aplicados
han sido ademés comparados con pictogramas igualmente
validados, resultando mejores los Gltimos en algunos reportes
para el entendimiento de los pacientes con los médicos'.
Dichos pictogramas y cuestionarios estan disponibles en la
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web de la fundacién Roma (www.theromefoundation.org).

Abordaje

Varias condiciones organicas pueden asociarse o resultar en
DA (Tabla 1). Aunque es raro, estas condiciones deben ser
consideradas. La DA es una condicion problematica, pero
generalmente benigna y no se recomienda realizar numerosas
pruebas costosas a menos que estén presentes las llamadas
caracteristicas de alarma. Dentro del abordaje, siempre se
debe considerar el cuadro clinico completo para decidir la
estrategia de investigacion; por ejemplo, un cambio en el
hébito intestinal en un paciente mayor de 50 afios es una
indicacion para colonoscopia; sin embargo, la endoscopia en
una persona joven sin las caracteristicas de alarma tiene poca
rentabilidad. Un paciente con antecedentes familiares de
enfermedad celiaca o sintomas sugestivos de enfermedad
celiaca debe ser examinado inicialmente con anticuerpos
antitransglutaminasa'. Si la paciente tiene antecedentes
familiares de cancer de ovario o cancer de mama o ha
experimentado un cambio reciente en la menstruacion, debe
considerarse una ecografia pélvica. Idealmente, los pacientes
deberian tener una valoracién psicologica y someterse a
examenes de deteccion de factores psicologicos que puedan
estar contribuyendo a sus sintomas’.

Diagnésticos Diferenciales

Causas Organicas

Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado (SIBO)

Recientemente, se ha sugerido el crecimiento excesivo de
bacterias en el intestino delgado, como un posible mecanismo
etiologico, especialmente en el SII”. El SIBO es una
condicion en la cual hay un crecimiento excesivo de bacterias

Tabla 1. Causas secundarias de distensién abdominal

Enfermedad Celiaca
Insuficiencia pancreatica

Malabsorcion

Dismotilidad Hipotiroidismo
Diabetes (gastroparesia)
Esclerodermia
Farmacos

Pseudoobstruccion intestinal crénica

Intervenciones quirurgicas Funduplicatura

Cirugia Bariatrica

Sobrecrecimiento bacteriano intestinal
Parasitosis

Clostridium difficile

Tuberculosis

Microorganismos

Malignidad Neoplasia (ovario, intestinal, gastrica)

Ascitis

Embarazo

Obesidad

Enfermedad inflamatoria intestinal
Enfermedad de Hirschsprung

Otras condiciones

Distensién abdominal

en el intestino delgado; se asocia con sintomas como diarrea
cronica, distension abdominal, y flatulencia. Estos sintomas
pueden ocurrir debido al aumento de la produccién de gas, a
los subproductos toxicos, a las sales biliares desconjugadas o
al aumento de la carga osmoética después del metabolismo
bacteriano en el intestino delgado. El sobrecrecimiento
bacteriano también puede afectar directamente la funcion
sensoriomotora del intestino. En un estudio reciente, los
niveles de IL-1 a y B en la mucosa fueron mayores en los
pacientes con SIBO que en los que no tenian SIBO y se
asociaron con DA, 1o que sugiere que el SIBO puede provocar
hinchazoén por inflamacién intestinal™”'. Debido a esto, se
justifica la busqueda de SIBO en pacientes con DA que no
responden al tratamiento. La aspiracion de intestino delgado
para el cultivo cuantitativo se ha considerado
tradicionalmente como el estandar de oro, y un recuento de
bacterias de 105 UFC/mL o masse considera diagnostico de
SIBO™. Sin embargo, el cultivo tiene muchas limitantes, por lo
que se realizan las pruebas de aliento como alternativa
diagnostica, en donde después de una carga de carbohidratos
se miden las concentraciones de gas exhalado, lo que refleja
los productos de la fermentacion bacteriana durante un
periodo de tiempo. Las pruebas positivas incluyen un nivel de
hidrégeno en ayuno de 220 partes por millon (ppm), un pico
doble con niveles de hidrogeno, un aumento temprano de >20
ppm (dentro de 90 minutos), o un aumento sostenido de >10
ppm sobre los niveles basales de hidrogeno. Dentro del
tratamiento se deben eliminar los factores de riesgo en la
medida de lo posible y antibioticoterapia™.

Causas funcionales

La DA pertenece a un espectro de enfermedades que se
superponen entre si, aunque puede presentarse como un
sintoma cardinal o queja principal, constituyendo una
categoria amplia e imprecisamente definida denominada DA
funcional por el comité de Roma IV. Mas a menudo ocurre
como parte de otros trastornos funcionales como dispepsia
funcional, estrefiimiento funcional o SII'. En general, se
reporta DA en hasta el 96% de los pacientes con SIT*, y en
ocasiones representa el sintoma mas grave en pacientes con
trastornos gastrointestinales funcionales, superando a los
sintomas requeridos para que los pacientes cumplan con otros
criterios de diagndstico, como el dolor abdominal y la
frecuencia intestinal alterada. El bloating es mas frecuente en
pacientes con SII, mientras que la distension se observa mas
facilmente en pacientes con estrefiimiento y disfuncion del
suelo pélvico en quienes los estudios pletismograficos
confirman un aumento de la circunferencia abdominal de
hasta 12 cm™***,

Tratamiento

El tratamiento de la DA ha sido notoriamente dificil. Sin
embargo, ahora que se comprenden mejor los mecanismos
fisiopatoldgicos, varias terapias dirigidas a factores
contribuyentes, como el estrefiimiento, la distension luminal,
la hipersensibilidad visceral, las respuestas de motilidad
disfuncionales y los reflejos viscerosomaticos anormales, han
mejorado la capacidad de lograr una reduccion de los
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Distensién abdominal

Bloating / Distension

[ Descartar signos de alarma, pseudobloating y sintomas acompaiiantes j

[ Causa idelntiﬁcable } E Pseudoll)loating }

Tratar causa

3F
Fluido (ascitis)

Fat (grasa)
Feto (embarazo)

[ Distension con diarrea }

[ Distension con estrefiimiento ] [ Distensidn con alteracién mecanica }

Dieta, SIBO, E. celiaca Estrefiimiento funcional, SII-E
SII-D, laxantes Disfuncion del piso pélvico
Narcéticos

Revisar medicamentos,
colonoscopia, manometria
anorrectal, pruebas de
transito colénico, TSH

Revisar dieta,
medicamentos, test de
hidrégeno en aliento,
enterografia,
colonoscopia, serologias
de enfermedad celiaca

Figura 1. Diagnosticos diferenciales de distension abdominal

E Distension sin alteracion J

I intestinal
Obstruccion géstrica o Gastroparesia, dispepsia
intestinal funcional, aerofagia

Revisar historia de cirugia,
radiografia de térax,
endoscopia, TAC de abdomen

Hemoglobina glucosilada,
H pylori, endoscopia,
prueba de IBO, pruebas de
gatroparesia

Abreviaturas: SIBO: sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado, SII-D: sindrome de intestino irritable con diarrea, SII-E: sindrome de intestino irritable con estrefiimiento, TSH: hormona

estimulante de tiroides, TAC: tomografia axial computarizada, IBP: inhibidor de bomba de protones

sintomas

Cambios al estilo de vida

Dieta

El enfoque terapéutico dietético para la distension/ bloating
tiene dos caracteristicas distintas, pero a menudo en facetas
complementarias: evitar las intolerancias alimentarias (si son
detectadas) y reduciendo la fermentacion de residuos de
alimentos'. Para reducir la fermentacion de residuos de
alimentos la restriccion dietética de FODMAPS (del inglés
Fermentable Oligosaccharides Disaccharides Monosaccharides and
Poliols: oligosacaridos, disacaridos, monosacaridos y polioles
fermentables) ha sido el avance mas significativo para el
tratamiento de la DA. El término FODMAPS reune subtipos
de carbohidratos con propiedades similares:
fructooligosacaridos (fructanos), galactooligosacaridos,
lactosa, fructosa, sorbitol y manitol. Todos estos son de
tamafio molecular pequefio y, por lo tanto, son
osmoticamente activos, y tienen el potencial de ser mal
absorbidos o absorbidos lentamente en el intestino delgado
humano llegando a la microbiota del intestino delgado distal
y el intestino grueso, donde se fermentan rapidamente para
producir gases de hidrogeno, metano y diéxido de carbono’.
Se ha confirmado que una dieta baja en FODMAPS es una
terapia eficaz para el tratamiento de los sintomas del SII,
disminuyendo los sintomas en un 50 al 82% de los pacientes
siendo la opcidn de tratamiento mas efectiva para controlarla
DA hasta la fecha™. Desafortunadamente, la amplia

variedad de alimentos que proporcionan sustratos
fermentables para las bacterias coldnicas hace que sea un
desafio para cualquier persona cumplir con una dieta a largo
plazo sin sustratos potencialmente fermentables, por lo que
parece apropiado determinar primero si el paciente muestra
una capacidad reducida para absorber ciertos carbohidratos,
principalmente lactosa y fructosa, realizando las pruebas de
respiracion correspondientes en lugar de eliminacion estricta
de ciertos alimentos. Ademas, las dietas restrictivas pueden
tener efectos nocivos potenciales sobre la microbiota™.
Debido a su manejo anormal del gas exodgeno, es
recomendable que estos pacientes eviten las bebidas
carbonatadas. Del mismo modo, se ha demostrado que la
fibra dietética exacerba la DA, por lo tanto la eleccion de la
fibra debe ser considerada cuidadosamente™”.

Ejercicio y postura

Se han realizado varios estudios observando que la
retencion de gases es peor en la posicion supina que en la
posicién vertical, se debe recomendar a los pacientes que
minimicen los periodos de reclinacién durante el dia para
reducir los sintomas de DA”. De igual manera, el ejercicio
fisico mejoro la eliminacion de gases intestinales y redujo los
sintomas de DA”.

Modulacién dela microbiota
La microbiota intestinal esta cada vez mas implicada en la
fisiopatologia del SII y la DA. Una fuente importante de
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Trastorno digestivo funcional

Distensién abdominal

IOOY Distension organica -tratar causa

[ SII-E, Estrefiimiento funcional } [ Dispepsia funcional }

Distension funcional ]

)
| |

[Cambios al estilo de vida, dieta libre de FODMAPS}

Laxantes osmoticos, laxantes
prosecretores, Biofeedback

Modificacion de la microbiota:
valorar antibiotico, probiotico,
prebiotico, procinéticos en
dispepsia funcional ,
antiespasmddico en caso de dolor

[ Terapias psicoldgicos, biofeedback, antidepresivos }

Figura 2. Causas funcionales de distensién abdominal

SII-E: sindrome de intestino irritable con estrefiimiento, SII-D: sindrome de intestino irritable con diarrea, FODMAPS: Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides and Polyols

formacién de gases en el intestino es la fermentacién
bacteriana de los carbohidratos. El SIBO se ha postulado
como causa de los sintomas en una proporcién de pacientes, y
se ha sugerido que la disbiosis de la microbiota intestinal
contribuye a la disfuncion intestinal en virtud de la
interaccion de la microbiota con el epitelio, sistema inmune,
sistema nervioso entérico y sistema nervioso central. Con
estos antecedentes, no es sorprendente que la manipulacion
de la microbiota intestinal con antibiéticos, probidticos y
prel:;]igticos sea el foco de muchos estudios en pacientes con
DA™,

Antibidticos

El tinico antibiotico para el que se dispone de evidencia de
alta calidad es la rifaximina. La rifaximina es un antibiotico
poco absorbido con un perfil de efectos secundarios favorable
y tasas mas bajas de resistencia bacteriana clinicamente
relevante”. Actualmente, su uso es aceptado en el tratamiento
del SIBO, guiado por test de aire espirado con lactulosa,
evidenciado alivio de la DA /B secundaria a esta condicion, y
suutilidad ha sido demostrada en pacientes con SITy DA,

Probidticos

Los probidticos parecerian una opcion atractiva para el
tratamiento de la DA debido a sus supuestas propiedades para
modular la fermentacién intraluminal, la inflamacion de la
mucosa y la sensibilidad visceral. Los estudios son escasos y
poco concluyentes en relacion a su utilidad en la DA/B y el
SII. El uso de Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium lactis y
VSL3 (probidtico multicepa), ha mostrado modestos
resultados. Al parecer el beneficio estd confinado a las
especies de bifidobacterias, dado que no producen gas durante
la fermentacion **.

Prebidticos
Los prebioticos son sustratos fermentables no absorbibles

que benefician la producciéon de microorganismos benéficos.
En general los prebioticos son compuestos de hidratos de
carbono como galactooligosacaridos. Inicialmente, estos
sustratos aumentan la produccién de gas, lo que puede ser
molesto en pacientes con sintomas intestinales funcionales,
pero después de un periodo de adaptacion de 1 a 2 semanas, la
produccién de gas disminuye y los sintomas abdominales
pueden mejorar ‘***

Promotores de la evacuacion del gas intestinal

Procinéticos

Los procinéticos se han usado en el tratamiento de la DA
tradicionalmente, a pesar de la evidencia débil de la
correlacion entre los sintomas y los mecanismos
fisiopatoldégicos subyacentes. Tanto antagonistas
dopaminérgicos como la domperidona y la metoclopramida,
atiles en sintomas dispépticos, no han demostrado utilidad en
el alivio de la DA. La Cisaprida (agonista 5-HT3, antagonista
SHT2/5HT4) tampoco ha demostrado beneficio significativo
en la distension’. El unico farmaco procinético que ha
demostrado su utilidad en distensién es el prucaloprida,
agonista altamente selectivo del receptor SHT-4, que estimula
la motilidad coldnica y la secreciéon gastrointestinal. Su uso
esta validado en pacientes con estrefiimiento cronico, pero no
se sabe si el efecto positivo es independiente de la eliminacion
de las heces retenidas en el colon. Ademas, existe evidencia
que sugiere que la prucaloprida puede mejorar la sensacion
visceral ¥

Prosecretores

Lubiprostone: Es un activador de canales de cloruro de la
superficie apical del enterocito, ha demostrado mejoria en
pacientes con estrefiimiento cronico y distensién, y en
pacientes SII-C con distension.

Linaclotide: Es un agonista de la guanilato ciclasa-C,
aumenta la secrecion de fluido y acelera el transito intestinal
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por activacion del canal CFTR (del inglés cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator: regulador de
conductancia transmembrana de la fibrosis quistica) en la
superficie del enterocito. Ha sido usado en el manejo de
pacientes con estrefiimiento crénico, con buenos resultados
(aumento del nimero de movimientos intestinales,
disminucién de dolor y distension)®. Linaclotide tiene
propiedades antinociceptivas mostradas en modelos animales
experimentales, que posiblemente podria atenuar la
hipersensibilidad visceral.

Colinomimeéticos

A diferencia del movimiento de fluidos y soélidos, los
desplazamientos de gas dentro del intestino se producen por
contracciones de tipo tonico. El uso de agentes
colinomiméticos de accidon rapida, como la neostigmina
parenteral (inhibidor potente de la colinesterasa) acelera la
expulsién del gas", aunque su uso actualmente solo se
recomienda en el entorno hospitalario para tratar la
seudoobstruccion colénica aguda debido a la necesidad de
utilizarla en un entorno cuidadosamente supervisado®. Otro
inhibidor de la colinesterasa, la piridostigmina oral, usada
mas frecuente también en pacientes con seudoobstruccion
colénica también ha demostrado capacidad para expulsar el
gas del intestino, aunque la taquifilaxia tiende a limitar la
eficacia clinica de este agente, por 1o que se recomienda su uso
en dias alternos™.

Laxantes

El alivio del estrefiimiento, si esta presente, es un paso
inicial valido en el tratamiento de la DA, pero los laxantes
osmoticos y formadores de masa tienen el inconveniente
potencial de aumentar la distension luminal y es mejor
evitarlos en este contexto . Sin embargo, si el paciente mejora
la DA con la evacuacién, se recomienda ampliamente
considerar su uso, de la familia de los osmoticos, se ha
demostrado que polietilenglicol y magnesia se asocian con
menor distensiéon, y mas recientemente, con el uso de
secretagogos se tiene un mecanismo de actividad triple, que
disminuye la distension, mejora la sensacion de distension y el
habito intestinal, como linaclotide o lubiprostone™.

Atenuacion de la percepcion visceral

Latension de la pared es el principal estimulo para provocar
malestar intestinal y la magnitud de las sensaciones percibidas
se ve amplificada por el fenomeno de hipersensibilidad
visceral que parece estar presente en una fraccidon sustancial
de pacientes con dolor abdominal funcional. Por lo tanto, la
percepciodn alterada probablemente representa un mecanismo
clave en la angustia que experimentan los pacientes con DA
funcional y constituye una oportunidad farmacoterapéutica
para aliviar sus sintomas.

Antidepresivos

Los antidepresivos se han empleado como agentes
antinociceptivos viscerales en el SII con cierto éxito, aunque
sigue siendo incierto si se mejora especificamente la DA.
Ademas, no estd completamente claro a qué nivel
neurorregulador ejercen su accidn terapéutica, ya que estos

Distensién abdominal

agentes también mejoran el estado de animo y controlan la
ansiedad que también interviene como factor modulador™.

A) Antidepresivos triciclicos (ATC). Aunque los ATC
tienen la mejor evidencia actual para el tratamiento del dolor
abdominal en la enfermedad GI funcional, reduciendo la
hipersensibilidad, en ciertos tipos de pacientes, como los que
presentan estrefiimiento crénico, su uso esta limitado por sus
efectos anticolinérgicos que pueden exacerbar la motilidad
colénica lenta. Actualmente se recomienda en pacientes con
dolor y SII, sin embargo, ninguno ha probado clara utilidad
en el manejo dela DA /B como objetivo primario’.

B) Los inhibidores duales de la recaptura de
serotonina/noradrenalina pueden ser mas efectivos para
reducir la hipersensibilidad visceral que los inhibidores
especificos dela recaptacion de serotonina’.

C) Ansioliticos. Los agentes ansioliticos como las
benzodiazepinas pueden aliviar la DA/B posiblemente al
actuar de manera centralizada para reducir el efecto del estrés
cronico, pero la taquifilaxis y las posibles propiedades
adictivas restringen su uso a largo plazo’.

Antiespasmédicos

Algunos medicamentos como la mebeverina, trimebutina y
otilonio, por sus efectos muscarinicos, relajan el musculo liso
y tienen el potencial de causar una mayor acumulacion de gas
y retrasar su transito a través del tracto gastrointestinal. Por lo
tanto, aunque estos agentes se usan comunmente para tratar
los calambres y espasmos dentro del tracto gastrointestinal,
tienen el potencial de empeorar los sintomas del gas y
distension; por lo tanto, no pueden ser recomendados para
uso rutinario, ya que su uso va dirigido al alivio del dolor en
pacientes con SII y su eficacia en distension es mucho mas
discreta”.

Terapias conductuales y psicologicas

Se reconoce que la interaccion entre el sistema nervioso
entérico y el estado psicologico esta implicada en la
patogénesis del SII. Como tal, las terapias conductuales y
psicologicas se consideran con optimismo, pero la literatura
es insuficiente, particularmente con respecto a la DA/B’.
Estas terapias requieren tiempo y terapeutas capacitados que
no siempre estan disponibles en los entornos clinicos
habituales. La eficacia general reportada es variable y
probablemente depende de diferentes factores, como la
pericia del equipo y la seleccion de los pacientes™.

Hipnoterapia.

Se ha informado que la hipnoterapia reduce la DA/B
sintomatica en pacientes con SII, y el beneficio se mantiene
con el tiempo. La disminuciéon de los sintomas parece ser
independiente del subtipo de SII. También hay evidencia de
que la hipnoterapia normaliza los umbrales sensoriales
rectales en pacientes con SII, y se podria esperar que tal
normalizacion confiera una alteracion en la percepcion de la
DA/B**,

Terapia cognitivo conductual
La evidencia de la terapia cognitiva conductual (TCC) en el
SII sigue siendo controvertida, aunque se ha investigado mas
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ampliamente que cualquier otra terapia psicologica. En
general, las terapias psicoldgicas funcionan mejor entre los
pacientes abiertos a la conexion entre los factores
psicosociales y sus sintomas gastrointestinales, y no deben
imponerse a quienes no estén interesados o no quieran. Se han
realizado varios estudios donde se ha observado su beneficio
en pacientes con SII y estrefiimiento crénico, pero pocos de
estos estudios identificaron la DA/B como una medida de
resultado independiente o primario’.

Biofeedback y técnicas neuromoduladoras

Biofeedback

El tratamiento de la discinergia abdomino frénica asociada
a la distensién abdominal se realiza con tratamiento con
biorretroalimentaciéon. La respuesta muscular viscero-
somatica anormal que motiva la protrusiéon, ya sea el
resultado de una actividad de reflejo o comportamiento
anormal viscero-somatica, es susceptible de tratamiento con
biorretroalimentacion'. En caso de que la distensién esté
asociada a estrefiimiento por discinergia defecatoria, se
recomiento usar terapia de tratamiento con
biorretroalimentacién que implica un programa de
capacitacion, generalmente dirigido por una enfermera o
fisioterapeuta, en el que se utilizan técnicas basadas en
instrumentos para reforzar los patrones normales de la
funcién neuromuscular’. La técnica de biorretroalimentacion
para el tratamiento de la discinergia abdomino frénica
asociado a la DA, es una técnica que ain no se encuentra
disponible en todos los centros, ya que se realiza guiada con
electromiografia abdominal y toracica que permiten el
control visual de la actividad muscular del paciente durante
las sesiones de tratamiento. Se solicita al paciente que reduzca
la actividad de los musculos intercostales y el diafragma
mientras aumenta la actividad de los musculos abdominales
anteriores. Las sesiones de entrenamiento se realizan en dias
separados hasta 3 veces durante un periodo de 10 dias. Se ha
demostrado que este método disminuye la actividad de los
musculos diafragmaticos e intercostales y aumenta la
actividad de los musculos de la pared abdominal anterior, con
una reduccidén después de 3 sesiones de biofeedback de
alrededor del 45% en la percepcién de distension, asi como
una reduccion de 2.5 cm en la circunferencia abdominal. Un
estudio aleatorizado demostrd que los pacientes en el grupo
de biorretroalimentacion aprendieron efectivamente a reducir
la actividad intercostal en un promedio de 45%, aumentar la
actividad de la pared anterior con una media del 100% y
presentaron reduccién de la DA en un 56% superando
ampliamente al placebo”. Los pacientes con DA como
sintoma cardinal se benefician mdas con una terapia de
biorretroalimentacidén en comparacion con los pacientes con
un cuadro clinico complejo que incluye dolor, cambios en la
funcioén intestinal y otros sintomas auxiliares. Dado que las
condiciones emocionales de facilitacion (estrés, ansiedad y
depresion) pueden estar involucradas en la sensibilizacion de
respuestas aberrantes viscero-somaticas, que probablemente
representan manifestaciones conductuales de somatizacion,
estos aspectos emocionales deben abordarse
simultdneamente™.

Distensién abdominal

Neuromodulacion

La estimulacion del nervio sacro se ha asociado con una
reduccion en la frecuencia y la gravedad de la DA/B y otros
sintomas de constipacion. Un estudio en pacientes con SII
también mostr6 una reduccion significativa en la DA/B. Sin
embargo, la estimulacion del nervio sacro se considera
experimental y, como tal, actualmente no se puede
recomendar para el tratamiento de la DA aislada. La
respuesta muscular viscero-somatica anormal que motiva la
protrusidn, ya sea el resultado de una actividad de reflejo o
comportamiento anormal viscero-somatica, es
potencialmente susceptible de tratamiento con
biorretroalimentacion™ .

Terapias complementarias y alternativas

Se promueven numerosos agentes para el manejo de la
hinchazoén funcional, enfatizando su origen "natural" y su
inocuidad. Estos incluyen carbon activado, simeticona,
extracto de kiwi, STWS (Iberogast), sales de magnesio y
muchos otros. La evidencia objetiva de la eficacia es
generalmente débil y su popularidad probablemente se ve
reforzada por los fuertes efectos del placebo combinados, en
algunos casos, con accién laxante™.

Conclusiones

La DA/B son altamente prevalentes, con un efecto
marcado en el estado de salud y la calidad de vida. Se han
logrado avances considerables en la comprension de la
patogenia de estos sintomas en los ultimos afios, y es probable
que multiples afecciones patoldgicas contribuyan a su
desarrollo. La naturaleza multifactorial y los mecanismos que
subyacen a esta patologia hacen dificultoso su manejo y
constituyen un desafio clinico. Brindar educacion al paciente
para entender sus molestias y las expectativas de mejoria,
podrian mejorar la eficacia de estas terapias. Existen pocos
estudios en los que la DA es un objetivo primario.
Afortunadamente, las nuevas terapias que involucran
manipulacién dietética (dieta baja en FODMAPS) han
demostrado ser exitosas para aliviar los sintomas de DA, con
tasas de eficacia que superan a las de las terapias con
medicamentos, como los antibidticos. Recientemente, la
terapia biofeedback también ha tenido excelentes resultados en
ensayos clinicos. Sin embargo, se necesitan estudios
adicionales para dilucidar los mecanismos patoldgicos
subyacentes a la DA que justifiquen los estudios terapéuticos
especificos. Debido a que la DA es el sintoma gastrointestinal
mas comun en varias patologias y, a menudo, el mas
problematico, resultaria 16gico que los estudios se enfoquen
en la correcta interpretacion de sintomas como DA, y después
se utilice su mejoria como un criterio de valoracion y
respuesta principal para poder disponer de datos de mejor
calidad.
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Evolucidon de los farmacos antisecretores:
Farmacologia y usos clinicos

Lazcano-Becerra M°, Velarde-Ruiz Velasco JA°, Aldana-Ledesma JM®, Gémez-Castafos PC’,
Diaz-Aceves PE°, Garcia-Jiménez ES®

Resumen

Los farmacos antisecretores han sido una necesidad médica historica, contando con los primeros
farmacos antisecretores (antimuscarinicos) en los 50s, sin embargo, fue en la década de los 70s, cuando
se lanzo al mercado el primer antagonista del receptor de la histamina, la cimetidina, lo que marc6 un
parteaguas en el manejo de la enfermedad acido péptica. Posteriormente surgio la ranitidina en los 80s,
llegando a ser uno de los farmacos mejor vendidos en 1988.

Los inhibidores de bomba de protones han llegado a ser actualmente los farmacos mas prescritos,
incluso se pueden adquirir sin prescripcion médica, lo que los ha puesto en los primeros lugares de
medicamentos consumidos a nivel mundial. El omeprazol fue el primer inhibidor de la bomba de
protones en el mercado en 1989, seguido del lansoprazol, rabeprazol, pantoprazol, esomeprazol y
dexlansoprazol. Tal efectividad en la secrecion acida ha ocasionado efectos adversos asociados, como
osteoporosis, alteraciones en la absorcion de hierro, vitamina B12, hipomagnesemia, dafio renal
agudoy cronico, demencia, infarto agudo al miocardio, infeccion por Clostridium difficile, entre otros; a
pesar de esto, la mayoria con poca evidencia y s6lo reportado en estudios observacionales.

Estos medicamentos utilizarse en personas con indicacion médica precisa y se debe de prescribir la
menor dosis efectiva por el menor tiempo posible, para limitar la exposicion indebida y limitar sus
efectos adversos. Esta revision se enfoca en los acontecimientos histéricos, usos clinicos, efectos
adversos y trascendencia del uso de los antisecretores, asi como las proyecciones de su uso a futuro.

Palabras clave: Antidcidos, dispepsia, ERGE, H. pylori, inhibidores de bomba de protones.

Antisecretory drug evolution: pharmacology and
clinical uses

Abstract

Antisecretory drugs have been a historic medical need; hence, the first antisecretory drugs (antimuscarinic) were
available in the 1950s. But it was until the 1970's that cimetidine, the first histamine antagonist, was launched. This
marked a watershed in the history of acid peptic disease treatment. Afterwards, ranitidine was discovered in the 1980s
and it became one of the most sold drugs by 1988.
Proton pump inhibitors (PPIs) are nowadays one of the most prescribed drugs and are sold without any medical
prescription, becoming one of most worldwide consumed drugs. Omeprazol was the first PPI to be commercialized in
1989, followed by lanzoprazol, rabeprazol, pantoprazole, esomeprazole and dexlanzoprazol. Their effectivity to reduce
a Sgir:iilcig edeG Guﬁ;f:;::rdp(f; iig:ﬁ acid secretion has been associated to adverse effects like osteoporosis, iron and vitamin B12 absorption abnormalities,
Alcalde’, Guadalajara, Jalisco, MX. hypomagnesemia, acute and chronic kidney disease, dementia, acute myocardial infraction, Clostridium Difficile
b. gfgi?lilggnd; S;gZC;!XCIDOCS- infection, among others. Despite this, most of them have little supporting evidence and they have only been reported in
. i - observational studies. PPIs must be used only for precise medical indications and the least minimal effective dose must
‘E‘:gt::l;;‘:;‘;"g:rl’c‘l’:ﬁ;‘g; Servicio be prescribed for the shortest time, in order to limit prolonged exposition and adverse effects. This review is focused on
de Gastroenterologia, Hospital Civil de  /2iStorical events, clinical uses, adverse and transcendental effects with antisecretory drugs, as well as their future.
Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”,
gl;;iaclj:gral{]ssl;ctzl 1\:{;; Col. Bl Retio.  Key words: Antacids, dyspepsia, GERD, H. pylori, proton pump inhibitors.
C.P. 44280, Guadalajara, Jalisco, MX.
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Introduccion

Los inhibidores de bomba de protones (IBP) se encuentran
entre los medicamentos mas comunmente recetados para la
enfermedad de reflujo gastroesofagico (ERGE) y la
enfermedad 4cido péptica. En el 2015, en Estados Unidos de
América (EUA), esta clase de medicamentos se ubico entre
los 10 principales gastos nacionales en medicamentos
relacionados con la salud.' La fuerte evidencia que apoya la
eficacia de IBP y un perfil de seguridad favorable, puede haber
contribuido a una prescripcidén excesiva de estos
medicamentos. La terapia antisecretora cae solo detras de las
estatinas en gastos totales a nivel mundial. En EUA
representa mas de 11 mil millones de délares. Pocos estudios
hasta la fecha han examinado adecuadamente el impacto del
abuso de la terapia de antisecretores en el entorno de practica
ambulatoria. En un estudio realizado en el hospital Ann
Arbor, de Veteranos de Michigan, se determin6 que de 946
pacientes, en el 35% se prescribio IBP para tratamiento de
sintomatologia gastrointestinal, 10% recibié IBP
empiricamente para tratamiento sintomatico basado en
sintomas extra esofagicos, 18% recibié IBP para proteccion
gastrica, y 36% no tenia documentado alguna indicacion
apropiada para la terapia antisecretora.’

La secrecion acida provoca inflamaciéon aguda en la
mucosa gastrica. La infusién 4cida en el estdbmago induce
predominantemente alteraciones en la motilidad
(dismotilidad) con sintomas similares a la dispepsia. Enlo que
respecta a la acidificacion duodenal, la entrada de 4cido en el
duodeno, regula parte de la funcién motora gastrica,
induciendo la relajacion gastrica proximal y aumentando la
sensibilidad a la distensién géstrica, deteriorando la
capacidad de alojamiento gastrico. Por lo tanto, algunos
pacientes pueden tener sintomas parecidos a la dismotilidad
debido a la acidificacion del duodeno.’ Los IBP bloquean la
produccién de acido mediante la inhibicion irreversible de la
bomba H'/K -adenosinatrifosfatasa (H'/K'/ATPasa) en las
células parietales gastricas. Por lo tanto, a menudo son el
tratamiento de eleccion para los trastornos relacionados con
elacido.

Enel grupo de los IBP, el omeprazol, fue el primer firmaco,
se introdujo en 1989 y fue seguido por lansoprazol (1995),
rabeprazol (1999), pantoprazol (2000), esomeprazol (2001) y
dexlansoprazol (2009). Los ensayos controlados aleatorios
multiples con IBP han demostrado ser eficaces para las
indicaciones aprobadas por la Administracion de Alimentos
y Medicamentos (del inglés Food and Drug Administration
FDA).

El omeprazol, esomeprazol y lansoprazol estan disponibles
para la compra sin receta, lo que resulta en un mayor acceso
libre. Aunque los IBP de venta libre solo estan aprobados para
el tratamiento a corto plazo de la acidez gastrica frecuente
también se usan a menudo para otros sintomas
gastrointestinales superiores, como dolor abdominal,
distension abdominal y eructos. Ademas, los IBP se usan para
la dispepsia funcional y para el manejo a largo plazo del
esofago de Barrett. Por lo general, se prescriben en dosis doble
en pacientes con manifestaciones extra esofagicas o sintomas
propios de ERGE que no se han controlado adecuadamente
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con el uso una vez al dia. Ademas de su uso incrementado y,
en ocasiones, inadecuado, hoy en dia existen dudas sobre los
posibles resultados adversos a largo plazo asociados con los
IBP.' En la actualidad, se estudian nuevos antisecretores que
inhiben rapida, efectiva y reversiblemente la bomba de
protones (H'/K -ATPasa subunidad a)."’

Mecanismo de secrecion del

estomago (y duodeno)

La mayoria de los estudios indican que la tasa de la
secrecion de acido por el estdmago humano cambia poco con
el envejecimiento, a menos que exista una enfermedad
coexistente de la mucosa oxintica tales como infeccion con H.
pylori o gastritis atrofica. El acido facilita la digestion de
proteinas y la absorcion de hierro, calcio y vitamina B-12, asi
como previene el sobrecrecimiento bacteriano e infeccion
entérica. Sin embargo, cuando los niveles de acido (y pepsina)
superan a los mecanismos de defensa en la mucosa, se
producen ulceras. Para evitar tal dafio, el acido gastrico debe
ser regulado con precision.’

Células de la mucosa gastrica

Células epiteliales: Toda la superficie mucosa esta formada
por células epiteliales superficiales que representan el mayor
numero de células a nivel del antro y el fundus gastrico. Estas
células son altas, columnares y secretan moco y bicarbonato,
los cuales son factores importantes en la defensa de la
mucosa.

Células del cuello o progenitoras: En la porcidn alta de la
glandula oxintica las células del epitelio superficial se
convierten en las denominadas “células del cuello”, las cuales
constituyen una fuente de células para el recambio celular.
Estas células tienen escasos granulos de mucina y se
consideran como progenitoras de las células del epitelio
superficial y delas células delas glandulas gastricas.

Células D: Estan presentes en la mucosa antral y oxintica,
su principal funcién es secretar somatostatina.’ En esta region
las mitosis son extremadamente frecuentes, si se considera
que la mucosa gastrica se renueva normalmente de 2 a 6 dias.
Este proceso de reepitelizacion se transforma en un proceso
mucho mas rapido después de una lesion y las células dafiadas
se renuevan habitualmente, después de los 30 min de un dafio
superficial agudo.

Células principales: En la base de la glandula oxintica,
ademas de las células parietales, se localizan las células
principales, que poseen grandes granulos basofilos de
zimdgeno, mas prominentes en la regidén apical y
responsables de la secreciéon de las enzimas proteoliticas
pepsindégenmo 1 y II, en forma de proenzimas. Las enzimas
proteoliticas se activan por el bajo pH luminal y se inactivan
por el pH superior a 6, que existe a la entrada del duodeno.

Células parietales: Las células parietales secretan acido
clorhidrico (HCI) en una concentracion de aproximadamente
160 mmol/L o pH 0.8.° E1 HCI ayuda a destruir bacterias y
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otros microorganismos ingeridos, ademas de desnaturalizar
proteinas.” Se encuentran localizadas en las glandulas
oxinticas del fundus y cuerpo, encargadas de secretar acido
clorhidrico y factor intrinseco y de tener receptores en su
membrana basolateral para los inhibidores de su funcién:
somatostatina y prostaglandinas. El factor intrinseco se
produce en las células parietales junto con la secrecion de HCI
y es esencial para la absorcidn de la vitamina B12 en intestino
delgado.’

Secrecion del acido

Los principales vias estimulantes de la secrecidon de acido
son: 1) Histamina, liberado a partir de células ECL (celulas
similares a enterocromafines, por sus siglas en inglés),
mediante funcion paracrina; 2) Gastrina, liberada de las
células G (hormonales); y 3) Acetil-Colina (Ach), liberado
de neuronas entéricas posganglionares (neurocrinas).’

Estimulantes, inhibidores y receptores de la célula

parietal

Histamina. Es la principal estimulante de la secrecion acida.
La histamina es sintetizada por las células ECL, estimula la
célula parietal directamente al unirse a los receptores H2
acoplados a la activaciéon de la adenilato ciclasa y la
generacion de adenosina 3 ', 5'-monofosfato ciclico (CAMP).
La histamina también estimula la secreciéon de dcido
indirectamente al unirse a los receptores H3 acoplados a la
inhibicion de la somatostatina y, por lo tanto, a la
estimulacién de la histamina y la secrecién de acido.’

Gastrina. La gastrina, el principal estimulante de la
secrecion de acido durante la ingesta de comida, se produce
en las células G del antro gastrico y, en cantidades menores y
variables, en el intestino delgado proximal, el colon y el
pancreas. La gastrina regula la secrecién y la sintesis de
histamina. Actia directamente sobre las células ECL para
inducir hiperplasia y displasia, y eventualmente neoplasia
(carcinoides).’

Acetilcolina. Los receptores muscarinicos en las células
parietales son del subtipo M3.° Estas interactian
directamente en las células ECL para liberar histamina y
sobre las células D para suprimir la liberacion de
somantostatina.

Somatostatina. Es el principal inhibidor de la secrecion de
acido. Desempeifia un papel importante en la modulacién de
la liberacion de gastrina. En el estomago, las células de
somatostatina estan estrechamente acopladas a sus células
diana (células parietales, ECL y gastrina) ya sea directamente
a través de procesos citopladsmicos o indirectamente a través
dela circulacién local. Un aumento en la acidez luminal actua
para atenuar la secrecion de acido a través de una via que
involucra la liberacién de somatostatina tanto en el antro
como en el fondo.’

Prostaglandinas. Son factores autocrinos que inhiben la
secrecion acida estimulada por histamina y la liberacion de
histamina estimulada por gastrina. Son generadas en el
epitelio y lamina propia gastrica, siendo sus principales
productores los macrofagos y las células endoteliales
capilares.’

Grelina. Es un péptido liberador de la hormona de
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crecimiento, que ejerce multiples acciones en la fisiologia
gastrointestinal, como el aumentar la ingesta de comida y la
ganancia de peso, estimular la secreciéon de acido y la
motilidad géstrica. Se encuentra en las células endocrinas
gastricas y el hipotalamo. Su liberacion ocurre en periodos de
ayuno y se cree que ejerce su accion al inducir la liberacion de
histamina mediante activacion vagal nerviosa, lo que
conduce a un aumento en la secrecion de acido por las células
parietales. Su accion puede ser abolida con atropina o
vagotomia cervical bilateral. "

Historia y evolucion de las moléculas

A pesar de su uso extendido en la actualidad, la utilizacién
de los antisecretores se remonta tan solo al siglo actual, y su
“perfeccionamiento” a través de los IBP ocurri6 tan s6lo hace
unas décadas, con el lanzamiento del omeprazol a finales de
la década de los 80s." El camino hacia el disefio de farmacos
antisecretores con los beneficios actuales ha sido largo, arduo,
y como en toda historia de algun descubrimiento, un tanto
fortuito. Los planteamientos “fisiopatologicos” comenzaron
siendo meros conceptos de la l6gica humana (mas no
quimica) acerca de los acidos, considerados en tiempos
antiguos como alimentos agrios o amargos, que debian
evitarse o contrarrestarse con remedios como los almidones o
la leche.” En analisis mas cientificos, se conocié el HCI en el
siglo XV; se penso su presencia en los siglos XVI y XVII por
Paracelso y Van Helmont, respectivamente, pero fue hasta
1823 cuando el britanico William Prout demostr6 que el jugo
gastrico contenia acido clorhidrico.” Asi, el dcido se convirti6
en el “enemigo” a tratar en las enfermedades
gastrointestinales. En 1910, Schwartz postuld el mecanismo
de la formacién de ulceras pépticas, como una batalla entre
losjugos gastricos y las resistencias mucosas.

En los afios 60s, se pensaba que la acidez estomacal se
reduciria aumentando el consumo de alimentos inhibidores
del acido, como las grasas y disminuyendo el consumo de
alimentos estimulantes del acido como las proteinas; se
prevenia la distension antral al recomendar porciones de
comida tan escasos como 150 ml a través de la limitacién de la
secrecion de gastrina; se prohibian secretagogos como los
jugos de carne, café y alcohol; el extremo era, aislar de eventos
sociales al enfermo para evitar estimulacién del acido al
observar comidas prohibidas.”” De esta manera, se disefiaron
estrategias de comprobacion del papel del acido en la
enfermedad, como retos de alimentos, medicion de la
secrecion basal y maxima de acido estomacal, entre otras, que
llevaron igualmente a la implementacion de tratamientos
inhibidores del acido, como radioterapia y congelamiento
gastrico, con el objetivo de causar aclorhidria a través de dafio
mucoso. Otras soluciones definitivas para disminuir la
secrecion de acido, correspondieron a procedimientos
quirurgicos como la vagotomia o la reseccion gastrica parcial
ototal.

Estos escenarios, dieron pie al disefilo de medicamentos
enfocados a la antisecreciéon o inhibicion del acido, con
diferentes modelos y mecanismos de accion, cada uno con
diversas tasas de respuesta y eficacia. En la década de los 50s
se sintetizaron antagonistas del receptor muscarinico no
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selectivos como inhibidores del acido, cuyo principal
problema era no tener una dosis bien establecida para la
supresion del acido y la sanacion de tlceras (que era la manera
de medir su eficacia en ese tiempo). De este grupo de
medicamentos, se tiene registro de uso de glicopirronio y L-
hiosciamina con fallas en la secrecion del acido hasta en 20-
30%, lo que causaba falta de sanacidn y recurrencia de tlceras
duodenales. El primer antimuscarinico selectivo (M1) en el
mercado fue la pirenzepina, con superioridad en el manejo de
ulcera péptica contra placebo, pero, en analisis posteriores,
fue inferior que los antagonistas de receptores H2 (AR-H2)."

El concepto de citoproteccion gastroduodenal se refiere a
los mecanismos de defensa que protegen la superficie mucosa
de la retrodifusiéon del acido clorhidrico y el desarrollo de
dafio superficial precursor de tlceras. En esta linea de
tratamiento, se encuentran el sucralfato y el magaldrato, entre
otras sustancias, que son capaces de unirse a la superficie de
las ulceras de forma selectiva, previniendo asi, mayor dafio
por acido; ademas se le atribuyen actividades antipepsina y
antisales biliares de forma simultanea, que aumentan su papel
citoprotector. De igual manera, estimula la produccién
enddgena de prostaglandinas gastricas, que inhiben la
secrecion de acido clorhidrico. Este mecanismo es igualmente
emulado por los andlogos sintéticos de prostaglandinas,
misoprostol y enprostil, cuyas virtudes incluyeron la
proteccion de la mucosa gastrica y duodenal del dafio por
acido clorhidrico, sales biliares, hipoperfusion, acido
acetilsalicilico y antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). "

A partir de 1964, James Black lideré la investigacion
mediante la cual se sintetizé el primer AR-H2, la
burimamida, que derivd en una presentacién viable para
consumo oral llamada metiamida y que al final culminaria
con el lanzamiento al mercado, en 1976, del primer AR-H2
comercializado, la cimetidina, marcando un verdadero
parteaguas en el manejo de las tlceras pépticas.”’ La ranitidina
surgié como su competencia en 1981, con modificaciones
estructurales minimas y un mejor perfil de seguridad en
cuanto a efectos adversos, que la llevo a convertirse en el
farmaco de prescripcion mejor vendido para 1988. De este
mismo grupo, se comercializaron la nizatidina y la
famotidina, sin lograr superar el papel de la ranitidina en
potencia.'° El mecanismo de secrecion del 4cido habia podido
ser inhibido, hasta entonces, de forma parcial. Existen 3 tipos
de receptores en la membrana basolateral de las células
parietales: gastrina, acetilcolina e histamina, lo que justificaba
los mecanismos de accion de los anticolinérgicos y AR-H2.
Cuando se volvi6 claro que la H'/K'-ATPasa era la enzima
reguladora de la secrecion de acido clorhidrico en la célula
parietal, fue posible sintetizar componentes que inhibieran la
via comun dela secrecion del acido.

Asi surgieron los primeros modelos de desarrollo de los IBP
que, a la postre, mostraron mejor perfil de seguridad,
tolerancia y capacidad de inhibiciéon del acido que los
medicamentos hasta esa fecha aprobados." Los IBP son
derivados del benzimidazol, cada uno de ellos con variantes
en sus anillos, que los vuelven moléculas de diferentes
caracteristicas, aunque esencialmente, con el mismo
mecanismo de accidn. Para finales de la década de los 60s, el
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comportamiento del mercado de los antisecretores hacia
pensar que no habia mucho qué agregar en el campo de los
que, hasta ese momento, se consideraban los mejores, es decir
los AR-H2. Asi, de forma independiente, Takeda en Japon,
disei6 la 2-piridiltioacetamida (AG-35); y Servier en Francia,
encontrd actividad antisecretora en derivados de tioamida
(incluyendo AG-35) que codific6 como CMN-131. Es de
destacar que sus investigaciones eran independientes y,
aparentemente, desconocidas entre ellos, concluyendo ambos
que dichos compuestos tenian una alta toxicidad en animales.
AB Hissle, en Suecia, con la base de CMN-131, se dedico a la
busqueda de compuestos con menor toxicidad, eliminando el
grupo tioamida e incorporando un anillo benzimidazol,
logrando asi la sintesis de timoprazol (H 124/26), que tenia el
mismo perfil antisecretor sin la toxicidad de sus predecesores;
sin embargo, se le atribuyeron efectos adversos como el
aumento de volumen tirodeo, por lo que evolucion6 a
picoprazol (H 194/94) y eventualmente, a partir de él, surgio
elomeprazol (H 168/68).

De forma simultanea, Takeda, motivado por los hallazgos
obtenidos por AB Hissle, se dedicé a la mejoria de sus
moléculas, llegando asi al disefio de AG-879 durante
investigaciones de compuestos antiinflamatorios y
antialérgicos. Posteriormente se supo que AG-879 equivalia a
H 83/69 (precursor inmediato del timoprazol). A este
compuesto se le agregaron compuestos fluorinados, llevando
finalmente al disefio final del lansoprazol (AG-1749). Los
primeros reportes de la eficacia del omeprazol fueron
publicados en 1983, después de 2 afios de pruebas en
humanos. Sin embargo, debido a la asociacién durante ese
tiempo con carcinogénesis en ratas, se detuvieron las
investigaciones en 1984, logrando demostrar la no causalidad
neoplasica, lo que permitié6 que en 1988 se presentara al
omeprazol como el primer IBP comercialmente disponible,
seguido del lansoprazol, que fue presentado y lanzado al
mercado en 1991. El pantoprazol alcanz6 su
comercializacion en 1994, con mejoria en el sentido de tener
menor efecto en el citocromo P-450 y, por lo tanto, menos
probabilidad de interaccién con otros farmacos."”

Durante este tiempo, se observo cierto grado de
variabilidad en la eficacia de los IBP, lo que se atribuy¢ a la
existencia de diferentes tipos de metabolizadores entre los
individuos (lentos y rapidos). Asi, se utilizaron los isobmeros
opticos del omeprazol y lansoprazol para el disefio y
comercializacion de esomeprazol y dexlansoprazol,
respectivamente. A la fecha, se tienen comercialmente
disponibles 7 IBP: Dexlansoprazol, esomeprazol,
lansoprazol, omeprazol, pantoprazol, rabeprazol e ilaprazol.
En la actualidad, como en su momento lo vivieron los AR-
H2, la innovacidn en la supresion del acido parece no tener
tanto mas que ofrecer por parte de los IBP, existiendo en la
actualidad inhibidores mas selectivos como los bloqueadores
de acido competitivos de potasio (P-CABs), como el
vonoprazan y el tegoprazan.*

Indicaciones actuales
La evolucién de las indicaciones para el uso de los
antisecretores, se centra principalmente en el uso de los IBP.
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Cuadro 1. Indicaciones aceptadas para el uso de IBP.

Esofagitis erosiva (curacion y mantenimiento)

ERGE y sus variantes fenotipicas (curaciéon y control de sintomas)
-Reflujo no erosivo
-Sintomas extraesofagicos
-Estenosis esofagica
-Esofago de Barrett (independientemente de sus sintomas)

Erradicacion de Helicobacter pylori (en combinacion con antibidticos)

Tratamiento a corto plazo de ulcera péptica H. pylori negativa y
mantenimiento de cicatrizacion

*AINEs
-Dispepsia inducida por AINEs
-Curacion de tlcera gastrica asociada a AINEs
-Reduccién deriesgo de ulcera gastrica asociada a AINEs

Condiciones patoldgicas con hipersecreciéon (sindrome de Zollinger-
Ellison)

Pacientes criticamente enfermos en ventilaciéon mecanica prolongada
Tratamiento de dispepsia funcional a corto plazo
*Usuarios de antiagregantes plaquetarios

*Factores de riesgo:
-Edad >70 afios
-Historia previa de tlceras
-Historia de complicaciones, especialmente sangrado
-AINEs a dosis altas o en combinaciéon con otros farmacos
(esteroides, ISRS, warfarina)
-Uso de aspirina, especialmente en combinacion con otros farmacos
-Uso de AINEs de forma aguda en pacientes que toman
anticoagulantes

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideo; ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofagico; IBP:
Inhibidores de bomba de protones; ISRS: inhibidores selectivos de recaptura de serotonina.

Actualmente, existen indicaciones aceptadas por organismos
reguladores como la FDA en Estados Unidos o el NICE en
Gran Bretafa, asi como usos apoyados por autoridades
cientificas como sociedades médicas internacionalmente
reconocidas. El uso avalado de los IBP se encuentra resumido
en el cuadro 1."* Ademas de estas indicaciones, los IBP se han
aplicado, de forma novel en diversas condiciones como la
esofagits eosinofilica; tratamiento de enfermedades virales y
del tracto respiratorio; y coadyuvantes en el tratamiento del
cancer. Dichos usos clinicos se tienen observados y explicados
fisiopatologicamente por las propiedades antiinflamatorias
atribuidas a los IBP, sin embargo sin constituir una indicaciéon
como monoterapia ni con la suficiente evidencia cientifica
para su recomendacién absoluta.”

Efectos adversos de los IBP e

interacciones medicamentosas

Los IBP han demostrado tener un perfil de seguridad muy
favorable y es poco comun que un paciente suspenda estos
medicamentos debido a efectos secundarios. Sin embargo,
cada vez son mas los pacientes que toman IBP de manera
cronica por lo que los posibles efectos adversos a largo plazo
estan recibiendo cada vez mayor atencion.
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Metabolismo de calcio, fracturas y osteoporosis

La inhibicién 4cida a corto plazo por ingesta de IBP no
influye en la absorcién de calcio. El mecanismo
fisiopatolédgico de la hipocalcemia inducida por IBP atn no
esta claro, la evidencia experimental indica que los IBP
podrian inhibir el transporte de calcio paracelular por
aumento del pH luminal; otro mecanismo es la
hipergastrinemia inducida por IBP que produce hiperplasia e
hipertrofia paratiroidea y aumento de la secrecion de
paratohormona (PTH).

En una revision sistematica de los riesgos del uso de IBP
para fracturas y un metanalisis de 1,668 estudios
observacionales controlados 10 (4 cohortes y 6 casos-control)
con 223,210 casos de fracturas se observo que los usuarios de
IBP, comparados con los no usuarios de IBP, tenian OR para
fractura de cadera de 1.25 (IC 95%=1.14-1.37). E1 OR para
fractura vertebral fue 1.50 (IC 95%=1.32-1.72) y para fractura
de mufieca/antebrazo de 1.09 (IC 95%=0.95-1.24). En el
subgrupo de fractura de cadera, esta asociacion se observod
tanto con IBP a dosis altas como en dosis normal. La corta
duracion del uso de IBP se asocié con un mayor riesgo de
desarrollar fractura de cadera (OR=1.24; IC
95%=1.19-1.28), mientras que no hubo un aumento
significativo en uso de IBP el largo plazo (OR=1.30; IC
95%=0.98-1.70). Hubo heterogeneidad clinica y estadistica
entre los estudios para el analisis principal y la mayoria de los
analisis de subgrupos por los resultados deben ser
interpretados con cautela ya que los estudios observacionales
no pueden aclarar si la asociacidén epidemiologica observada
es un efecto causal o un resultado de confusién no
medida/residual. Por lo tanto, se requieren mas estudios
controlados aleatorios para confirmar o refutar estos
resultados.”

Metabolismo del hierro

El hierro dietético esta presente en los alimentos como no
hemo (66%) o hierrohemo (32%), y la absorcion del hierro no
hemo mejora notablemente con el acido géstrico. El &cido
tritrico ayuda a las fuentes de alimentos que no contienen
hierro hemo a disociar y solubilizar las sales de hierro, lo que
permite que se reduzcan al estado ferroso, lo que permite la
formacién de complejos con ascorbato, azicares y aminas
que facilita la absorcion. Se ha demostrado que numerosas
afecciones clinicas asociadas con aclorhidria, hipoclorhidria
por gastritis atr6fica o anemia perniciosa, resecciones
gastricas, vagotomia, se asocian con disminucién de la
absorcion de hierro y/o anemia por deficiencia de hierro."

Deficiencia de vitamina B12

El acido gastrico es importante para la liberacion de
vitamina B12 delos alimentos ingeridos, las células parietales
gastricas también ya que son la fuente del factor intrinseco que
es esencial para la absorcion de vitamina B12 por lo tanto,
altas dosis de IBP podrian contribuir a la reduccion critica del
factor intrinseco. Para comprobar la asociacién de consumo
de IBP con deficiencia de hierro, se realizé un estudio que
determin6 de los niveles séricos de vitamina B12 y el uso
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previo de medicamentos supresores de dcido en 25,956
pacientes con diagnoéstico de deficiencia de vitamina B12 y
con 184,199 pacientes sin deficiencia de vitamina B12. Entre
los pacientes con deficiencia de vitamina B12, 3,120 (12.0%)
recibieron IBP por 2 afios o mas, 1087 (4.2%) recibieron
H2RA por 2 afos o mas y 21,749 (83.8%) ningun
medicamento. Entre los pacientes sin deficiencia de vitamina
B12 13,210 (7.2%) recibieron un suministro de IBP de 2 o mas
aflos, 5,897 (3.2%) recibieron un suministro de H2RA de 2
afios o mas y 165,092 ( 89.6%) no recibieron ningun
tratamiento. Se asoci6 un suministro de 2 o mas afios de IBP
(OR, 1.65 [IC del 95%, 1.58-1.73]) y un suministro de 2 o mas
afios de H2RA (OR, 1.25 [IC del 95%, 1.17-1.34]). Con un
mayor riesgo de deficiencia de vitamina B12.*

Hipomagnesemia

La homeostasis del magnesio es esencial para muchos
procesos intracelulares y depende del equilibrio de la
absorcion intestinal y la excrecion renal. La hipomagnesemia
puede surgir de diversos trastornos, entre estos el uso de IBP
con <25 casos publicados desde el 2006.” Un estudio que
reportd 10 casos de hipomagnesemia grave, todos en
tratamiento con IBP por un promedio de 8.3+/-3.5 afios.
Ocho de ellos con consumo de diuréticos en la presentacion
inicial. Hubo 18 ingresos hospitalarios de urgencias con
hipomagnesemia severa. Los suplementos orales y
parenterales de magnesio fueron relativamente ineficaces
para corregir el problema, pero la suspension de la terapia con
IBP condujo a una rapida resolucién de la hipomagnesemia
(dentro de 2 semanas en cinco pacientes cuidadosamente
monitorizados), con beneficios sintomaticos.

La terapia con IBP a largo plazo puede causar
hipomagnesemia sintomatica grave, afectando la secrecion de
PTH, lo que condiciona, a su vez, hipocalcemia. Tales
desequilibrios resuelven con la suspension del IBP. Se
recomienda vigilancia del magnesio sérico anualmente en
pacientes que reciben IBP a largo plazo o en presencia de
sintomas.” El uso de IBP puede inhibir el transporte activo de
magnesio en el intestino, aunque no estd claro si este es un
efecto idiosincratico.” En la tltima década, la comprension
del transporte de magnesio transcelular mejor6 con el
descubrimiento de varias mutaciones genéticas en receptor
melastina (TR PM), posible etiologia de la hipomagnesemia
relacionada con IBP.”

Daiio renal agudo y cronico

Se piensa que la nefritis intersticial aguda (NIA) inducida
por IBP es un efecto comun que se desencadena por una
reaccion inmune de hipersensibilidad al farmaco o uno de sus
metabolitos. Rossert encontré NIA inducida por firmacos en
<5%, por lo que es de suma importancia realizar una biopsia
renal para establecer el diagndstico correcto.” Se realizd un
metaanalisis en pacientes con lesion renal aguda (LRA) y
consumo de IBP incluyendo cinco estudios de cohorte y dos
de casos y controles, incluyendo un total de 513,696 casos de
uso de IBP entre 2,404,236 participantes. El riesgo relativo
combinado ajustado de LRA en pacientes con IBP fue de 1.61
(IC 95%:1.16-2.22; I*= 98.1%). Se necesitan mas estudios
prospectivos para aclarar dicha asociacion.” Un estudio que
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midio la prevalencia de enfermedad renal cronica (ERC) en
pacientes con consumo de IBP, que incluy6 un total de 76,462
pacientes; de ellos 19,311 desarrollaron ERC, 24.4% de los
cuales se encontraban en tratamiento con IBP. El andlisis
logistico mostré mayores probabilidades de desarrollo de
ERCOR 1.10 (IC 95%: 1-05-1.16) y mortalidad OR: 1.76 (IC
95%: 1.67-1.84) entre los pacientes que tomaron IBP en
comparacion con los que no lo tomaron. El uso de IBP se
asocia con un mayor riesgo de desarrollo de ERC y muerte,
encontrando un desarrollo de ERC en un 10%.* La nefritis
intersticial relacionada a IBP es rara, idiosincratica y dificil de
predecir. Requiere un alto nivel de sospecha clinica. Si bien no
hay pruebas suficientes para establecer una relaciéon causal
con certeza, parece haber una asociacion de baja
prevalencia.”

Demencia

Los folatos y la vitamina B12 tienen funciones
fundamentales en la funcién del sistema nervioso central
(SNC), especialmente en la conversion de la homocisteina en
metionina mediada por la metionina sintasa, que es esencial
para la sintesis de nucle6tidos y la metilaciéon genémica y no
genomica, ademas de desempefiar funciones en la prevencion
de trastornos del estado de animo y demencias, incluida la
enfermedad de Alzheimery la demencia vascular en personas
de edad avanzada, por lo por lo que su deficiencia secundaria
al consumo de IBP puede tener repercusion.” Un evento clave
en la patogenia de la enfermedad de Alzheimer (EA) es la
acumulacion de especies amiloide-B (AB) en el cerebro,
derivada de la escision secuencial de la proteina precursora
amiloide por las secretasas 3 y y. Se ha encontrado que el
lansoprazol aumenta la produccién de AB37, AB40y AB42y
disminuye los niveles de AB38 en modelos de células
amiloides tanto in vitro e in vivo.”

En 73,679 pacientes mayores de 75 afios de edad sin
demencia al inicio del estudio, ajustando factores de
confusién (edad, sexo, comorbilidades y polifarmacia), los
pacientes que recibieron IBP (n=2950) tuvieron un riesgo
significativamente mayor de demencia en comparaciéon con
los pacientes que no lo recibieron (n=70 729) OR 1.44 (IC
95% 1.36-1.52; p <0.001).” En otro estudio, los IBP no
incrementaron el riesgo de EA entre 70,718 paciente
finlandeses. La toma de IBP no se asociaba con un aumento
del riesgo de EA en una ventana de tres afios OR 1-03 (IC
95%: 1-00-1.05). De forma similar, no se hallé una asociacién
incluso entre los que tomaban una dosis mas alta o usaban
IBP durante mas de tres afios.”'

Infarto agudo al miocardio

Los IBP pueden competir con la isoenzima hepatica
citocromo P450 2C19 (CYP2C19), inhibiendo asi la
activacion de clopidogrel en pacientes con sindrome
coronario agudo, lo que aumenta la probabilidad de
formacion de coagulos en pacientes con riesgo coronario,
trombosis e infarto de miocardio.' La dimetilarginina
(ADMA) es un inhibidor endégeno de la 6xido nitrico sintasa
(ONS) cuya elevacion en plasma se asocia con un mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular, debido a la atenuacion
de los efectos vasoprotectores de la ONS endotelial. Los IBP
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elevan el nivel de ADMA y reducen los niveles de 6xido
nitrico (NO) en modelos murinos y tejidos humanos (no
vivos). Los IBP aumentan la ADMA porque se unen e inhiben
a la dimetilarginina dimetilaminohidrolasa (DDAH), la
enzima que degrada la ADMA.” A pesar de esto, no se ha
demostrado causalidad del consumo de IBP e infarto agudo al
miocardio, por lo que debemos esperar mas estudios con
mejor calidad de evidencia.

Infeccion por Clostridium difficile

El Clostridium difficile (CD) es la principal causa infecciosa
de diarrea asociada con antibioticos y representa el 12% de las
infecciones adquiridas en el hospital. La literatura reciente ha
demostrado un mayor riesgo de infeccion por CD con el uso
de IBP. Se desconoce el mecanismo exacto, con hipotesis que
seflalan que la forma vegetativa de CD, que en condiciones
fisiologicas es eliminada por el acido, sobrevive en el
contenido gastrico cuando el pH se modifica a >5.” Se realizo
una evaluacion sistematica del riesgo de infecciéon por CD
adquirida en el hospital después de la exposicion al IBP. Se
encontraron 23 estudios observacionales 10,307 casos de
infeccion por CD adquirida en el hospital, mostrando
probabilidades de 1.81 (IC 95% 1.52-2.14) en pacientes con
consumo de IBP, concluyendo que los IBP aumentan
significativamente el riesgo.™

Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado

Un metaanalisis con total de 19 articulos con 7,055 sujetos
mostrd una asociacion estadisticamente significativa entre el
aumento del riesgo de sobrecrecimiento bacteriano del
intestino delgado (SIBO del inglés small intestinal bacterial
overgrowth) y el uso de IBP (OR 1.71, IC 95%: 1.20-2.43). Los
analisis de subgrupos demostraron una asociacién entre el
uso de IBP y el SIBO en estudios que emplearon el cultivo de
aspirados de intestino delgado y las pruebas de aliento de
hidroégeno con glucosa como pruebas de diagnostico para
SIBO, sugiriendo que el uso de IBP aumenta moderadamente
el riesgo de SIBO.”

Colitis microscopica

La colitis microscopica (CM) causa diarrea cronica y se ha
asociado previamente con el uso de IBP. En un periodo de 10
afios, se identificaron 10,652 pacientes con diagnostico de
CM, de los cuales 6,254 (59%) tenian con colitis colagenosa y
4,398 (41%) colitis linfocitica. Se encontraron asociaciones
fuertes entre el uso actual de IBP y la colitis colagenosa (OR
6.98; IC 95%: 6.45-7.55) y la colitis linfocitica (OR 3.95; IC
95%:3.60-4.33). Esta asociacidn se observo con cualquier tipo
de IBP. La asociacion mas fuerte fue con el uso actual de
lansoprazol tanto para la colitis colagenosa como para la
colitis linfocitica.™

Encefalopatia hepatica y peritonitis bacteriana

espontanea

El efecto deseado de los IBP es disminuir la produccién de
acido gastrico y elevar el pH del estdbmago, pero como efecto
secundario, esta eliminacion de la barrera del acido gastrico
facilita el crecimiento excesivo de bacterias intestinales. Esto
aumenta el riesgo de traslocacidn de las bacterias intestinales
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a los ganglios mesentéricos y, desde alli, a la sangre y los
glébulos. En un estudio con 865 pacientes con cirrosis y
ascitis, se vio que 39% utilizaban IBP. Hubo 189 episodios
nuevos de encefalopatia hepatica (EH) durante el
seguimiento y el riesgo acumulado de 1 afio fue del 31% para
quienes usaron IBP al inicio del estudio versus 25% para los
que no lo hicieron. El indice de riesgo ajustado por el factor de
confusién (HR) de EH para el uso actual de IBP versus no uso
actual fue de 1.36 (IC 95%: 1.01-1.84). El HR para EH
manifiesto fue mayor (1.88; 1C:95%:1.21-1.91). Durante el
seguimiento, 86 pacientes desarrollaron peritonitis bacteriana
espontanea (PBE). El HR ajustado de PBE para los usuarios
actuales de IBP versus no usuarios fue de 1.72 (IC 95%: 1.10-
2.69).”

Neumonia

Para valorar la asociacion entre el uso de farmacos
supresores del 4cido y el riesgo de neumonia se realizd una
revision sistemadtica y un metaanalisis con 31 estudios: cinco
estudios de casos y controles, tres estudios de cohortes y 23
ensayos controlados aleatorios. Un metanalisis de los ocho
estudios observacionales mostré6 que el riesgo general de
neumonia era mayor entre las personas que usaban IBP (OR
1.27,1C95%:1.11-1.46).*

Miopatia

En la base de reacciones adversas a medicamentos de la
OMS (VigiBase) se encontraron un total 292 informes de
diversas miopatias asociadas a IBP, excluyendo 868 casos de
"mialgia". En este analisis, 69 pacientes se recuperaron
cuando se retir6 el medicamento y, en 15 pacientes, la
reaccion se repitio cuando se restablecié el medicamento. En
un tercio de los 292 casos, el IBP fue el unico farmaco
administrado y el unico farmaco sospechado por el
informador en el 57% en los casos que se utilizé medicacion
concomitante. En este analisis, se documentan tres casos
indice. Uno involucra al mismo paciente que toma tres IBP
diferentes (lansoprazol, esomeprazol y rabeprazol) en
diferentes periodos de tiempo, con mialgia y debilidad
muscular que ocurren con los tres medicamentos. En los otros
dos casos indices, las miopatias con esomeprazol y omeprazol
se informaron con una recaida positiva. En 27 casos se
reportd miositis o polimiositis en 35 casos rabdomidlisis. En 9
de estos casos, el IBP se retird y la reaccion disminuyd. En 17
de los casos de rabdomidlisis, ésta ocurrié durante la primera
semana en 9 casos y en 3 casos la reaccién ocurri6 entre 14
dias y 3 meses de tratamiento. En 12 de estos pacientes, se
tomo6 concomitantemente un inhibidor de la HMG-CoA
reductasa (estatina). Estos casos proporcionan pruebas
convincentes de que existe una asociacion causal entre los IBP
y miopatia, incluida la polimiositis.”

Anemia

El mecanismo predominante para el desarrollo de anemia
en pacientes con consumo de IBP es a través de la reduccion
de acidez gastrica que condiciona una absorcion reducida de
hierroy vitamina B12.'

Polipos de glandulas fandicas
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El uso prolongado de IBP se asocia con un aumento de
hasta cuatro veces el riesgo de polipos de glandulas fundicas.
Desde el punto de vista etioldgico, estos polipos parecen
surgir debido a la hiperplasia de las células parietales y las
protuberancias de las células parietales que resultan de la
supresion acida. En un estudio con 599 pacientes, de 322
usuarios de IBP, 107 tenian p6lipos de glandulas fundicas. El
uso a largo plazo de IBP se asocié con un mayor riesgo de
polipos de glandulas fundicas (uso de 1-4.9 afios: OR 2.2, IC
95%:1.3-3.8; > 0 =5 afios: OR 3.8, 1C 95%: 2.2- 6.7) mientras
que la terapia a corto plazo (<1 afio) no lo fue (OR 1.0, IC
95%:0.5-1.8)."

Asociacion con infeccion por Helicobacter pylori

La infeccion por H. pylori causa gastritis cronica activa con
localizacion predominante en el antro gastrico. Esto
predispone al desarrollo de atrofia de la mucosa, metaplasia
intestinal, displasia y eventualmente, cancer gastrico. Los
efectos de la supresidn 4cida sobre la infeccion por H. pyloriy
la gastritis asociada no estan claros. Sin embargo, el rapido
desarrollo de la gastritis atrofica se ha observado de manera
constante en varios estudios durante la baja produccién de
acido. La terapia con IBP produce un fuerte aumento de la
gastritis en cuerpo, lo que puede explicar el desarrollo de
atrofia corporal en un niimero sustancial de pacientes después
de varios afios de tratamiento supresor de acido continuo. Los
pacientes que necesitan terapia supresora de acido a largo
plazo deben recibir terapia de erradicacién si son H. pylori
positivos.”

Interacciones medicamentosas

Debido a que los IBP elevan el pH intragastrico interfieren
con la absorcién de algunos medicamentos; la solubilidad de
algunos farmacos puede reducirse sustancialmente en pH
neutro en comparacion con las condiciones acidas. En este
contexto, se ha demostrado que los IBP reducen la
biodisponibilidad de muchos medicamentos (por ejemplo,
ketoconazol, atazanavir) en un 50% o mas en comparacion
con los valores de control. El omeprazol se asocié con
reduccion en el aclaramiento sistémico de diazepam en 30% y
de fenitoina en el 10%. Altera la farmacocinética del
metotrexato y del micofenolato de mofetilo, que se
caracterizaron por una disminucién en la exposicion maxima
y la disponibilidad de 4cido micofendlico. Se han realizado
numerosos estudios posteriores para investigar el potencial de
interacciones entre los IBP y otros medicamentos asociados
con la inhibiciéon metabdlica de las actividades enzimaticas
del CYPP450. De los IBP, en especial el omeprazol, tiene un
potencial considerable para las interacciones farmacoldgicas
debido a su alta afinidad por el CYP2C19 y su afinidad
moderada por el CYP3A4. En contraste, el pantoprazol-Na
parece tener menor potencial de interacciones con otros
medicamentos. El lansoprazol y rabeprazol también parecen
tener un potencial de interaccion mas débil que el omeprazol,
aunque sus perfiles de interaccién, junto con los de
esomeprazol y dexlansoprazol, se han investigado de manera
menos exhaustiva.

So6lo unas pocas interacciones de medicamentos que
involucran a los IBP son de importancia clinica, entre ellas su
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efecto perjudicial al inhibir el metabolismo de clopidogrel
dominado por CYP2C19 en su metabolito activo. El
omeprazol induce actividad de CYP1A2 solo en una dosis
alta (120 mg diarios) pero no en una dosis estandar (40 mg
diarios).” En un estudio doble ciego controlado con placebo
con 124 pacientes sometidos a implante de stent coronario,
recibieron aspirina (75 mg/dia) y clopidogrel (dosis de carga,
seguida de 75 mg/dia); fueron asignados al azar para recibir
omeprazol concomitantemente (20 mg/dia) o placebo
durante 7 dias, encontrando que la actividad del clopidogrel
en las plaquetas, probada por la fosforilacién de la
fosfoproteina estimulada por vasodilatadores (VASP),
disminuye en los pacientes que reciben tratamiento con IBP.
El omeprazol redujo significativamente el efecto inhibitorio
de clopidogrel en la plaqueta P2Y 12 segtin lo evaluado por la
prueba de fosforilacién VASP. El impacto clinico de estos
resultados sigue siendo incierto, pero merece una mayor
investigacion.”**

Proyecciones

A pesar de que los IBP son notablemente efectivos y seguros
para lograr una adecuada supresion acida géstrica, todavia se
encuentran lejos de ser el antisecretor “ideal”, ya que un
farmaco antisecretor ideal deberia permitir control acido total
y ser dependiente de la dosis, ademds sus propiedades
farmacodindamicas y farmacocinéticas deberian ser
predecibles. Asimismo, el farmaco ideal deberia tener una
biodisponibilidad oral alta, un inicio de acciéon rapido y pocas,
0 ninguna, interaccion con alimentos o uso concomitante de
otros farmacos, asi como no tener efectos adversos.” Es por
esto que la investigacion ha continuado y han surgido nuevas
moléculas, algunas de la misma familia como el ilaprazol y
otras, como ya se ha comentado, pertenecientes a un nuevo
grupo de farmacos, P-CABs, siendo el primero y
proximamente en México el vonoprazan, y mas
recientemente el tegoprazan. El ilaprazol es un nuevo IBP,
que se utiliza desde hace varios afios en Asia, sobretodo Corea
del Sur, donde fue creado y mas recientemente en China. Es
importante mencionar que recientemente ha llegado a
nuestro pais. El mecanismo de accion del ilaprazol para
suprimir la secrecion acida, es practicamente el mismo que el
omeprazol, sin embargo, estudios pre-clinicos han reportado
una vida media mas prolongada y mayor supresion acida de
una manera dosis-dependiente, siendo su seguridad similar a
la reportada con el omeprazol. Esta superioridad incluso
siendo probada contra el esomeprazol.”* Incluso se cuenta
con presentacion intravenosa, contando ya con evidencia de
su efectividad para el tratamiento de tlcera péptica a dosis de
10 mg cada 24 hrs en comparacion con el resto de IBP, y la
presencia de menos efectos adversos, asi como no presentar
afectacion en sus efectos por polimorfismos en el CYP2C19.
Llegéndose a postular que 5 mg de ilaprazol equivalen a la
potencia de 20 mg de omeprazol.” Ademds, existen mas
patologias gastrointestinales para las cuales se ha demostrado
alta efectividad con el ilaprazol como ERGE erosiva,
enfermedad por reflujo no erosiva (ERNE), en erradicacion
para H. pylori, e incluso en procedimientos endoscopicos
como la diseccion endoscopica de la submucosa, donde la
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supresion acido es de vital importancia para evitar
complicaciones.”"

Los P-CABs se desarrollaron en los 80s, y han sido
estudiados por varias compaiiias farmacéuticas en el mundo,
ya que inhiben de manera rapida, efectiva y reversible la
bomba de protones. Sin embargo varias moléculas no han
llegado al mercado por efectos adversos ademds de no
demostraron superioridad contra los IBP (linaprazan y
soraprazan).’

Elvonoprazan es un P-CAB altamente estudiado y probada
su eficacia sobretodo en paises asiaticos. Se trata de una
molécula con mayor afinidad y menor aclaramiento en las
células parietales gastricas que los IBP convencionales, en
especifico lansoprazol. Al exponerse a condiciones acidas
permanece estable y el dcido no lo neutraliza. Su
concentracion es 10 veces mayor en el canaliculo secretor de
la célula parietal, que en el plasma, lo que le permite inhibir la
bomba de H'/K'-ATPasa por mayor tiempo que un IBP
convencional.*” Otra ventaja del vonoprazan es que se puede
consumir antes, durante o posterior a los alimentos yla tasa de
absorcion no se afectard, llegando a alcanzar la concentracion
plasmatica maxima en menos de 2 horas, posteriormente la
vida media en plasma es de 9 h, lo anterior en comparacién
con los IBP convencionales los cuales se deben consumir 30-
60 minutos antes del alimento para garantizar su absorcion,
ademas la vida media plasmatica es de 2 h. Por lo anterior, el
vonoprazan permanece mas tiempo en sangre y puede
bloquear rapidamente y continuamente la secrecién acida
gastrica.

Un IBP convencional requiere de 3 a 5 dias para alcanzar y
mantener una inhibiciéon de la secrecién acida gastrica
continua, en comparacion con esto, el vonoprazan con una
dosis unica de 20 mg puede aumentar el pH gastricoa 7 en 4
horas, siendo este efecto lo que ha mostrado su superioridad
en esofagitis erosiva. Lo anterior ya probado desde hace
varios afios en paises asiaticos como Japon, asi como con
evidencia ya en occidente, en el Reino Unido.”” Una de las
indicaciones clinicas actuales para el uso de vonoprazan es
como parte de inhibidor de la secrecion 4cida en la terapia de
erradicacion para H. pylori, incluso con evidencia en meta-
analisis con terapia triple clasica a favor del vonoprazan en
comparacion del lansoprazol. Ademads, evidencia reciente
propone mayor eficacia para erradicar H. pylori en aquellas
cepas resistentes a claritromicina.” Otra indicacion para el
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vonoprazan es la ERGE erosiva, contando ya con multiples
estudios demostrando no solo, la no inferioridad, si no de
hecho, mejor respuesta con el vonoprazan para la respuesta de
las erosiones esofagicas, asi como para evitar su recurrencia.””
*” Ademas el resto de indicaciones clinicas, para las cuales se
ha demostrado no inferioridad en comparacién con los IBP
convencionales son por un lado en el tratamiento de ulceras
gastricas y duodenales, con excelentes resultados a 8
semanas.™ Por otro lado se ha comprobado en estudios fase 3
la eficacia del vonoprazan para la prevencion de recurrencia
de ulceras pépticas por AINEs y por acido acetil-salicilico a
dosis cardioprotectoras.”® La eficacia del vonoprazan es
indiscutible, sin embargo, como todo farmaco esta asociado a
efectos adversos. Al ser un excelente fAirmaco para inhibir la
secrecion acida, se piensa que existe asociacidon con su uso a
largo plazo, ocasionando hipergastrinemia, disbiosis, asi
como a infeccion por CD, sin embargo faltan estudios a largo
plazo de los efectos adversos de este farmaco.*” Ademas se
han reportado efectos adversos menores propios del farmaco
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tracto respiratorio superior, gastroenteritis y eczema.>*

Por dltimo, un nuevo firmaco P-CAB, tegoprazan, ha
demostrado en estudios in vitro y en modelos animales su
efectividad para inhibir potentemente y continuamente la
bomba de H'/K'-ATPasa, sin embargo faltan estudios en
humanos para valorar su efectividad y seguridad.”

Conclusiones

Los farmacos antisecretores y en especial los IBP deben
utilizarse en pacientes con una indicaciéon médica precisa, de
esta manera son farmacos confiables y seguros. Se
recomienda utilizarlos a la menor dosis necesaria y por el
menor tiempo posible.

Su eficacia y seguridad justifican su uso, incluso con los
efectos adversos que se han asociado. Mismos que se han
basado en estudios observacionales y con asociaciones
débiles. Existen nuevos farmacos en desarrollo y por llegar a
nuestro pais con aparente mejor efectividad, sin embargo
continuaran inhibiendo la secrecion acida y continuaran los
efectos adversos asociados a esto.
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Manifestaciones gastrointestinales en
Diabetes Mellitus y factores asociados

Sanchez-Maza YDJ°, Meixueiro-Daza A°, Garcia-Zermefo KR®, Remes-Troche IM°®

Resumen

La Diabetes Mellitus representa una enfermedad que afecta a un gran grupo de personas. Altera
practicamente a todos los sistemas y el grado de afectacion depende de la duracion y gravedad de la
enfermedad, asi como otras comorbilidades. La afectacion gastrointestinal puede presentarse como
dismotilidad esofagica, enfermedad por reflujo gastroesofagico, gastroparesia, enteropatia,
enfermedad hepatica grasa no alcoholica y neoplasias gastrointestinales. El manejo optimo de las
complicaciones gastrointestinales es importante para el control metabdlico apropiado de la diabetes y
la mejora en la calidad de vida del paciente. Esta revision es una actualizacion de las complicaciones
gastrointestinales presentes en pacientes con Diabetes Mellitus con la finalidad de realizar un
diagnostico rapido, oportuno y de esta manerabrindar un tratamiento adecuado.

Palabras clave: candidiasis oral, complicaciones gastrointestinales, complicaciones esofdgicas, Diabetes
Mellitus, enfermedad hepdtica grasa no alcohdlica, enteropatia diabética, eséfago de Barrett, gastroparesia
diabética, neoplasias gastrointestinales, periodontitis.

Gastrointestinal manifestations of Diabetes Mellitus

and associated factors
Abstract

Diabetes Mellitus affects a great number of persons, and causes damage to almost every organ system. The degree of
affectation depends on the duration and severity of this condition, as well as other comorbidities. Gastrointestinal
implications may include esophageal dysmotility, gastroesophageal reflux disease, enteropathy, nonalcoholic liver
disease, and gastrointestinal neoplasms. Optimal management of gastrointestinal complications is important for
appropriate metabolic control and to ameliorate patients' life quality. This review is an update of gastrointestinal
complications in patients with Diabetes Mellitus, in order to diagnose quickly and treat appropriately.

Key words: Barrett's esophagus, Diabetes Mellitus, diabetic enteropathy, diabetic gastroparesis, esophageal
complications, gastrointestinal complications, gastrointestinal neoplasms, non-alcoholic liver disease, oral candidiasis,
periodontitis.
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Introduccion

La Diabetes Mellitus (DM) afecta a un gran grupo de
personas. Se estima que alrededor de 415 millones de
personas a nivel mundial la padecen y para el 2040 se cree que
el nimero de pacientes incrementara hasta 642 millones'. Los
principales riesgos que se han ligado involucran
complicaciones crénicas de cardcter micro y macrovascular:
estas complicaciones inducen disfunciones que pueden llevar
de manera subita ala muerte.

Se ha reportado que los pacientes afectados presentan
mayor cantidad de sintomas gastrointestinales (GI) que los
individuos controles’. Los sintomas mds prevalentes son:
diarrea, estrefiimiento, plenitud gastrica, pirosis e
incontinencia fecal (IF). Algunos medicamentos también se
han visto relacionados con la exacerbacion de los sintomas.
La metformina puede producir o aumentar la intensidad de la
diarrea y llevar a IF’. Con respecto al control glucémico, los
estudios han investigado si existe relacion entre ésta y la
intensidad de los sintomas.

La DM afecta practicamente a todos los sistemas organicos,
la duracién y gravedad de la enfermedad pueden tener un
impacto directo en la participaciéon. Aunque las
complicaciones GI son comunes en la diabetes de larga
duracion, la conciencia de éstas es baja entre los médicos. Esta
revision tiene como objetivo describir estas complicaciones y
sus factores asociados, con la finalidad de identificar y realizar
un diagnostico oportuno con opciones terapéuticas
adecuadas.

Enfermedad de la cavidad oral como

alteracion metabélica en DM

Las principales enfermedades en la cavidad oral incluyen
infecciones por hongos y la enfermedad periodontal. Los
sintomas incluyen: cavidad oral seca, enrojecimiento e
hiperemia de la faringe y lesiones atroficas en la lengua. Las
infecciones mas frecuentes incluyen candidiasis, que del 40%
hasta 60% de infecciones de la cavidad oral. Estudios
realizados por Shenoy y cols., demostraron mayor frecuencia
de infecciones por Candida en grupos de pacientes con DM
tipo 1 (DM1), hasta en un 30% y 33% en DM tipo 2 (DM2),
comparado con solo 7% en pacientes controles’. Los valores
de UFC/mL fueron significativamente mayores en el grupo
de DM que en individuos sanos. Este estudio también
demostr6 una relacion positiva entre las UFC/mL tanto en
los valores de glucosa en ayuno y los niveles de hemoglobina
glucosilada (HbAlc)". El curso y la intensidad de la
candidiasis refleja también la intensidad de alteraciones en el
metabolismo de los carbohidratos. En pacientes con
resistencia a la insulina, la candidiasis se manifestd con un
curso mas grave (evaluado sobre la base de técnicas de
laboratorio estandar y por defectos dentales) que en pacientes
sanos’. Otra de las enfermedades frecuentes que afecta a
pacientes con diabetes es la periodontitis. Esta se desarrolla
2.6 veces mas frecuente en pacientes con DM que la poblacion
sana, asi como en pacientes con DM y desequilibrio
metabolico, incrementando la incidencia a 2.9 veces mas™’.
Paralelamente, se ha encontrado una relacion bilateral’. En el
metaandlisis de Wang y cols,. realizado sobre la base de

Diabetes Mellitus y manifestaciones gastrointestinales

estudios que incluyeron alrededor de 1,135 individuos, se
confirmé que después de 3 meses de tratamiento intenso,
dirigido a enfermedades periodontales, se detectaron valores
reducidos de HbA1c®. Biatecka y cols. obtuvieron resultados
similares, registraron una reduccion significativa de HbAlc
un afio después de la amigdalectomia’. Los estudios
confirmaron la necesidad de un control dental sistematico y
un tratamiento intenso.

Alteraciones en la funcién esofagica

Una de las principales alteraciones relacionadas al es6fago
en pacientes con DM involucra las ondas peristalticas (baja
amplitud de las contracciones y contracciones terciarias) con
retraso del paso de alimento y disfunciéon del esfinter
esofdgico inferior (EEI) (disminucién de la presion del EEI).
Se ha informado que la prevalencia de alteraciones motoras
esofagicas en la DM es tan alta como del 63%". Las
principales manifestaciones incluyen disfagia y pirosis. La
prevalencia de sintomas de enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE) en DM se ha reportado en el 41%".
Asi mismo la esofagitis erosiva (EE) fue mas frecuente
(66.7%) en pacientes diabéticos con neuropatia que aquellos
sin neuropatia (33.3%); ademas los sintomas fueron mas
frecuentes en el mismo grupo. En pacientes con DM tipo 2, la
neuropatia periférica es un factor de riesgo independiente
para la presencia de EE; por lo tanto, es recomendable la
realizacion de estudios endoscopicos ante la minima
sospecha®.

La obesidad y la resistencia a la insulina que
frecuentemente acompafian a la DM, representan factores de
riesgo reconocidos para el desarrollo de es6fago de Barrett,
progresion de lesiones inflamatorias e intensificacién de la
disfagia". La relacion entre obesidad, DM vy resistencia a la
insulina se ha confirmado en varios estudios como factor de
riesgo para el desarrollo de adenocarcinomas'™ .

En un modelo de regresion logistica, se document6 la
relacion entre la incidencia de adenocarcinoma de eso6fago
(ACE) tanto con la edad mayor a 50 afios, raza negra y
tabaquismo. Sin embargo, el aumento en la incidencia de
ACE en pacientes diabéticos demostro ser independiente de
la obesidad coexistente. El estudio también confirmd
manifestaciones mas severas de la ERGE en relacién con
valores altos de HbAlc". También otras manifestaciones que
se desarrollan con frecuencia, como la gastroparesia,
promueven el desarrollo de ERGE, representando un factor
de riesgo independiente para el desarrollo de
adenocarcinoma'.

Actualmente el tratamiento de la ERGE implica farmacos
procinéticos e inhibidores de la bomba de protones. Se ha
demostrado que un curso de dos semanas de eritromicina
reduce el tiempo medio de transito esofagico y el tiempo de
vaciado gastrico en los pacientes con DM2. También se
aconseja que beban liquidos inmediatamente después de
tomar medicamentos para evitar la esofagitis inducida por
pildoras”.

Alteraciones gdstricas
Una de las complicaciones que se desarrollan
frecuentemente en pacientes con diabetes es la gastroparesia.
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Esta patologia incluye signos y sintomas relacionados al
tracto GI alto que refleja retardo en el vaciamiento gastrico en
ausencia de obstruccion fisica. Los datos epidemiologicos
indican su desarrollo en el 5%-12% de los pacientes con
diabetes y de manera frecuentemente en aquellos afectados
por otras complicaciones. En un estudio por Bharuchay cols.,
el 47% de los pacientes, ya afectados por otras
complicaciones, presentaron retardo en el vaciamiento
gastrico”’.

Patogénesis

La patogenia de la gastroparesia diabética es multifactorial
y en la actualidad es poco conocida. El retraso del
vaciamiento gastrico puede ser el primer signo de
gastroparesia”’. Los altos niveles de HbAlc, la duracion de la
diabetes mayor a 10 afios y la presencia de complicaciones
macro y microvasculares son factores de riesgo para su
desarrollo. La pérdida normal del complejo motor
migratorio, contracciones antrales, espasmos del piloro y
pobre acomodacién gastrica e intestinal son caracteristicas
demostrables en la DM™. Otros factores que pueden
desempenar un papel en la patogenia incluyen la alteraciéon de
los nervios que contienen 6xido nitrico inhibitorio, ausencia
de células intersticiales de Cajal o dismorfismo, fibrosis del
musculo liso y macréfagos anormales que contienen
infiltrados inmunes™”. Las biopsias endoscopicas muestran
una densidad y morfologia anormal de la mucosa, lo que
refleja un posible potencial para el diagnostico endoscopico™.

Caracteristicas clinicas

El primer sintoma y mas caracteristico es la nausea,
presente en el 90% de los pacientes. Otros sintomas son:
vomitos, saciedad temprana, plenitud postprandial,
distension y dolor abdominal en cuadrante superior.
Alrededor del 53% de los pacientes puede experimentar
pérdida de peso, sin embargo aproximadamente un 20%
refiere aumento de peso. Mas de la mitad de los individuos
afectados presentan sintomas de inicio agudo. Un tercio de los
casos tiene sintomas créonicos con exacerbaciones periddicas
y un tercio con progresion a la cronicidad™. La distension
epigastrica y la sucusion son signos presentes en algunos
pacientes.

Diagnostico

El diagnostico de gastroparesia se realiza mediante
gammagrafia de vaciado gastrico con coloide de azufre
marcado con tecnecio (*"Tc) unido a alimentos sélidos”. Este
método cuantitativo no invasivo se considera el estandar de
oro para diagnosticar gastroparesia. El paciente ingiere
harina y huevo marcados con *"Tc y luego se mide el vaciado
gastrico mediante gammagrafia a intervalos de 15 minutos
durante 4 horas. Sin embargo, esta prueba carece de
estandarizacion. Un nuevo método de escaneo simplificado
de cuatro imagenes también ha mostrado resultados
comparables™. La American Neurogastroenterology and Motility
Society recomienda una prueba con comida, que consiste en
dos rebanadas de pan con mermelada, junto con dos huevos
marcados con “"Tc y posteriormente realizar una
gammagrafia a las 0, 1, 2 y 4 horas después de la comida. E1
diagnéstico se confirma si hay una retencion del 90% a la
hora, >60% a las 2 horas >10% a las 4 h”. Un método
alternativo esla capsula de motilidad inaldmbrica no digerible
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(smart pill), que detecta el pH, temperatura y presiones
intraluminales a medida que atraviesa el tracto GI. La capsula
transmite de forma inalambrica los datos a un receptor que
lleva el paciente hasta que se excreta. Si el vaciamiento
gastrico es superior a 5 horas se correlaciona con las
mediciones de la gammagrafia®. Las pruebas no radiactivas
de carbono-13 (°C) en el aliento cuantifican el CO’ exhalado
después de la asimilacién duodenal de un sustrato
estandarizado (octanato o espirulina platensis) son una
alternativa a la gammagrafia”. La principal ventaja de estas
nuevas tecnologias es la ausencia de exposicion a la radiacion;
sin embargo, su disponibilidad es limitada.

Ademas del retardo en el vaciamiento, los pacientes
también pueden manifestar alteraciéon en la contractilidad
duodenal. En estudios realizados por Barshop y cols.,
observaron que la actividad contractil duodenal se
correlacionaba con los signos y/o sintomas de la
gastroparesia y la actividad motora cardial®.

Tratamiento:

Los tratamientos para gastroparesia incluyen medidas
generales; modificaciones dietéticas, medicamentos que
mejoren el vaciamiento gastrico o disminuyan los efectos de
farmacos, terapias psicologicas y finalmente el tratamiento
endoscopico o quirargico™.

Dentro de las medidas generales se encuentra realizar
comidas frecuentes en cantidades pequefias, dietas liquidas
(va que la tasa de vaciado no suele estar alterada) y alimentos
con bajo contenido lipidico y fibra no digerible. Ademas de
una adecuada hidratacion y corregir desequilibrios
electroliticos. Cualquier medicamento que pueda retrasar el
vaciamiento gastrico debe suspenderse en la medida de lo
posible. El mantenimiento de la euglucemia ha sido uno delos
principios fundamentales del tratamiento.

Farmacos

Los farmacos mas utilizados son los procinéticos, que
aumentan la motilidad gastrointestinal. En general, estos
aumentan la motilidad gastrica y mejoran el vaciamiento
gastrico.

La mosaprida es un agonista selectivo de los receptores 5-
HT4 que acelera el vaciamiento gastrico. El citrato de
mosaprida administrado por via oral se ha asociado con un
aumento significativo de la ingesta de alimentos en ratones
ob/ob obesos, con una tendencia a disminuir las
concentraciones de glucosa en sangre y fructosamina en
ayuno, en comparacion con los controles’. Otros agentes con
efectos estimulantes gastricos incluyen los nuevos agonistas
de los receptores 5-HT4, como la: prucaloprida, velusetrag y
naronaprida, sin embargo, no todos estan disponibles en
nuestro pais™.

La grelina es una hormona peptidica secretada por la
mucosa gastrica y el pancreas. Es la primera hormona
circulante que controla la saciedad. Una accion fisioldgica
importante es la regulacion de la motilidad géstrica”. En un
estudio se encontrd que el uso intravenoso del agonista de
grelina TZP-101 reduce las nduseas y los vomitos en pacientes
con gastroparesia diabética en comparacion con el placebo™.

Un estudio retrospectivo reportd reduccion de los sintomas
en el 88% de los diabéticos que se les administrd
antidepresivos triciclicos. El extracto de hierbas STW5
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(iberogast) también ha mostrado beneficios en la dispepsia
funcional y gastroparesia™.

Tratamientos endoscopicos y quirirgicos

Se han probado inyecciones piléricas endoscOpicas de
toxina botulinica en el manejo de la gastroparesia. La mejoria
de los sintomasy del vaciamiento gastrico persiste hasta por 3-
6 meses, especialmente en mujeres con gastroparesia
idiopatica™. Se ha demostrado que los implantes de
estimulador eléctrico gastrico tiene beneficios que se
extienden por mas de 10 afios y reducen hasta un 80% las
nauseas y vomito. Ademas de mejoria en el estado nutricional
y metabolico, la calidad de vida y asistencias de atencién de
salud®. A pesar de esto, la mayoria de los estudios no
muestran ningun efecto en el vaciamiento gastrico. Otra
tecnologia nueva el uso de estimuladores gastricos
inaldmbricos miniatura insertados endoscopicamente®. Sin
embargo, se necesitan mas estudios para determinar la
eficacia en comparacién con otros procedimientos.

Los tratamientos quirurgicos rara vez se realizan y se
reservan para pacientes con sintomas refractarios que no
mejoran con otras medidas. Otros tratamientos incluyen la
alimentacion con yeyunostomia y la nutriciéon parenteral total
(NPT)”. La NPT puede revertir la pérdida rdpida de peso y
garantizar un sustrato calérico adecuado, esta terapia se usa
generalmente en pacientes con dismotilidad intestinal
asociada™.

Alteraciones del intestino delgado

Con mayor frecuencia, se observa la coexistencia de
trastornos en la absorcion intestinal en DM especialmente de
larga evolucién y en aquellos con gastroparesia®. La
enteropatia relacionada con la DM puede presentarse con
diarrea, estrefiimiento o IF. El mecanismo de desarrollo es
similar al de la participacion del tracto GI superior”. El dafio
al plexo nervioso mientérico debido a la neuropatia
autonomica y la fibrosis de las capas musculares intestinales
da como resultado una estasis del contenido intestinal. La
motilidad intestinal reducida produce estrefiimiento que a
veces puede provocar incontinencia por rebosamiento. El
sobrecrecimiento de bacterias en el intestino delgado puede
provocar diarrea, la cual suele ser una consecuencia de la
estasis intestinal.

El estrefiimiento alternado con diarrea es uno de los
sintomas mas comunes de la enteropatia diabética. La diarrea
suele ser indolora, puede estar asociada con IF y ocurre
durante el dia, pero con frecuencia ocurre durante la noche®.
Caracteristicamente, se observa en pacientes con diabetes mal
controlada y neuropatia periférica y autondmica®.

El estrefiimiento es un problema comun que afecta hasta al
60% de los pacientes con DM de larga evolucion™.

La IF, particularmente nocturna, debido a disfuncion del
esfinter anal interno y externo secundaria a neuropatia
autonoma es un sintoma frecuente. Se ha demostrado que la
hiperglucemia aguda inhibe la funcion del esfinter anal
externo y disminuye la capacidad rectal, aumentando el
riesgo de IF®. Los pacientes deben someterse a estudios de
laboratorio, de imagen, manométricos y endoscopicos segun
el contexto clinico, para descartar dichas patologias.

En cuanto al tratamiento de la diarrea, este implica
principalmente el alivio de los sintomas, correccion de déficit
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de liquidos y electrolitos, mejora nutricional y adecuado
control glucémico, asi como el manejo de las causas
subyacentes”. Los agentes antidiarreicos deben usarse con
precaucion, ya que existe un riesgo de megacolon téxico. La
rifaximina es un agente antimicrobiano oral de absorcion
minima que se concentra en el tracto GI, tiene un amplio
espectro de actividad in vitro contra las bacterias aerobias,
anaerobias, grampositivas y gramnegativas y presenta bajo
riesgo de inducir resistencia bacteriana®“. Se ha demostrado
que erradica el sobrecrecimiento bacteriano de intestino
delgado hasta un 84% de los pacientes”’.

El estrefiimiento puede ser tratado con hidratacion,
ejercicio regular y mayor ingesta de fibra dietética. Los
medicamentos mas nuevos para el tratamiento del
estrefiimiento cronico incluyen prucaloprida, un agonista
selectivo del receptor 5-HT4 que mejora el transito coldénico y
lubiprostona, que estimula la secrecion de agua y electrolitos
en el colon a través de la activacion de canales de cloruro tipo
2 enlos enterocitos.

Relacion entre el higadoy DM

Las principales patologias hepaticas diagnosticadas en
pacientes diabéticos incluyen la enfermedad hepdtica grasa
no alcoholica (EHGNA), que conduce a fibrosis y cirrosis
hepatica. En pacientes con DM1, se puede desarrollar el
sindrome de Mauriac, caracterizado por hepatomegalia. La
fibrosis diabética del higado representa una forma de
microangiopatia hepatica en la que se produce fibrosis
sinusoidal sin rasgos de degeneracion grasa. Los depositos de
colageno en los sinusoides y la remodelacion de la membrana
basal con patréon ecografico normal son tipicos de la
enfermedad®. Segin Hudacko y cols., este tipo de
complicacién estd relacionada con la microangiopatia
diabética, particularmente en aquellos con curso prolongado
y complicaciones coexistentes, con mayor frecuencia de
nefropatia diabética”. También se detecta una elevaciéon
cronica de la actividad de la fosfatasa alcalina®. La
propension a diversos tipos de infecciones caracteriza a los
pacientes diabéticos, incluida la hepatitis viral. Se confirmo
que la DM2 se presenta con mayor frecuencia en personas
infectadas con VHC que en personas libres de dicha infeccion
o en personas con infeccion por VHB coexistente™. Esto se
debe a la presencia de resistencia a la insulina, mayor
secrecion de factor de necrosis tumoral alfa, asi como al efecto
directo de las proteinas virales sobre el efecto de la insulina’ ™.

Neoplasias del tracto gastrointestinal.

Durante afios se ha sabido que el riesgo de desarrollar una
neoplasia en el tracto GI es mayor en pacientes diabéticos que
en individuos sanos. La relacion se basa en la manifestacion
de sobrepeso y obesidad, hiperinsulinemia y resistencia a la
insulina. Los fenémenos conducen a concentraciones
elevadas del factor de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF-1)
que, a su vez, estimulan la proliferacién celular
descontrolada, mientras que inhiben el proceso de
apoptosis™.

Conclusiones

Las patologias relacionadas con el sistema GI en pacientes
diabéticos dependen de la duracién de la enfermedad, control
metabolico y en la mayoria de las ocasiones de otras
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complicaciones ya existentes.

La terapia actual de la diabetes se basa en lograr un control
metabdlico y deteccion de las principales complicaciones,
como la retinopatia, neuropatia y nefropatia diabética. Las
complicaciones afectar a muchos otros sistemas y 6rganos,
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Y  Reporte de caso

Sindrome de Heyde: Implicaciones
fisiopatologicas entre estenosis aoértica
y angiodisplasia gastrointestinal

Velarde-Ruiz Velasco JA°, Guzman-Lepe A°, Garcia-Zermefo KR’, Aldana-Ledesma JM’,
Lépez-Pefia LS

Resumen

El sindrome de Heyde se define como la asociacion entre hemorragia digestiva por angiodisplasia
gastrointestinal y estenosis aortica. La angiodisplasia es una enfermedad degenerativa de la mucosa
intestinal en la que se produce una malformacion vascular. La etiopatogenia, aunque desconocida,
esta relacionada con el déficit adquirido del Factor de von Willebrand. Algunos autores refieren que el
bajo gasto producido por la estenosis produciria una isquemia de la mucosa intestinal, dando lugar al
sangrado de la angiodisplasia. Presentamos dos casos clinicos representativos de esta enfermedad con
su respectivo tratamiento endoscopico y sintetizamos las implicaciones fisiopatologicas entre estas
entidades, para esclarecer un correcto abordaje diagndstico y tratamiento definitivo.

Palabras clave: anemia cronica, angiodisplasia gastrointestinal, endoscopia terapéutica, estenosis adrtica,
hemorragia digestiva.

Heyde syndrome: pathophysiological implications
between aortic stenosis and gastrointestinal

angiodysplasia
Abstract

Heyde syndrome is defined as the association between digestive hemorrhage secondary to gastrointestinal
angiodysplasia and aortic stenosis. Angiodysplasia is a degenerative disease of the intestinal mucosa with vascular
malformations. Although the precise etiology is unknown, it is related to an acquired von Willebrand factor deficiency.
Some authors described that low cardiac output caused by aortic stenosis would cause intestinal mucosa ischemia,
favoring bleeding from angiodysplasias. We will discuss two representative cases of this syndrome along with
endoscopic treatment, while we synthesize these entities pathophysiological implications. This way, the reader will be
able to correctly diagnose and give definite treatment.

Key words: aortic stenosis, chronic anemia, digestive hemorrhage, gastrointestinal angiodysplasia, therapeutic
endoscopy
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Figura 1. Imagen representativa del caso 1. Angiodisplasia en cuerpo gastrico.

Velarde-Ruiz Velasco y cols.

Introduccion

El sindrome de Heyde fue descrito en 1958 por Edward C.
Heyde como la asociacion entre hemorragia digestiva por
angiodisplasia intestinal (AI) y estenosis aortica (EA)'. Este
sindrome hemorragico recientemente se ha relacionado con
un déficit adquirido de factor de von Willebrand tipo IIA.
Segtin esta teoria, el factor de von Willebrand (FvW), al pasar
por la valvula adrtica estenoética, es sometido a un alto flujo
que provoca que sus multimeros sean susceptibles a
degradacion por una desintegrina conocida como
metaloproteasa con trombospondina tipo 1-13
(ADAMTS13). Estos multimeros son necesarios para
mantener la hemostasia en situaciones de alto flujo como en
las malformaciones arteriovenosas angiodisplasicas que son
comunes en los ancianos’. La incidencia de estenosis adrtica
alcanza 2 al 7% después de los 65 aflos y aumenta con la edad;
acorde a diferentes fuentes entre 7-29% de los pacientes con
hemorragia por angiodisplasia gastrointestinal sufren de
estenosis aortica y un 3% de pacientes con EA avanzada
tienen sangrado gastrointestinal. Se ha propuesto el recambio
valvular adrtico como tratamiento para dicho sindrome
cuando se produce una anemia significativa y fracasan los
tratamientos médicos y endoscopicos’.

Presentacion de casos

El primer caso se trata de una mujer de 98 afios que acudio
por presentar hematemesis sin consumo de analgésicos no
esteroideos (AINES) o acido acetilsalicilico (ASA), sin
antecedente de alcoholismo o tabaquismo, con diagnostico
previo de estenosis aortica documentada mediante
ecocardiograma y con tratamiento con clopidogrel 75 mg.
Ingres6 con 6.3 gr/dL de hemoglobina y 17% de hematocrito,
TP 14, TPT 27,INR 1.29. Se realiz6 endoscopia alta la cual
reportd cinco angiodisplasias gastricas (cuatro en cuerpo
gastrico y una en fundus) siendo necesaria terapia con argon
plasma (Figuras 1y 2). El segundo caso es un hombre de 76
afios que ingreso por presentar melena, antecedente positivo
para tabaquismo y no consumia farmaco alguno.
Recientemente diagnosticado con estenosis alrtica por

Sindrome de Heyde

/0372015
:41:44

Figura 2. Imagen representativa del caso 1. Terapia post-argon en angiodisplasia gastrica.

ecocardiograma que mostr6 valvula con calcificacion severa,
presenta hemoglobina de 5.6 gr/dL y 16.9% de hematocrito,
TP 12, TPT 25.7, INR 1.12, hemodinamicamente estable, se
transfundi6é y se realiz6 endoscopia encontrado
angiodisplasia gastrica (Figura 3), para lo cual recibi6 terapia
con inyeccion de polidocanol logrando remision del
sangrado. En ambos casos el servicio de Hematologia
corrobor6 el déficit de FvW con menos del 50% de su
actividad.

Discusiony conclusiones

La prevalencia del sindrome de Heyde es desconocida. El
diagnostico se debe basar en la exclusion de otras
posibilidades y para establecer su diagndstico la presencia de
la triada de estenosis adrtica, coagulopatia adquirida y
anemia debida a hemorragia por angiodisplasia (ya sean
intestinales o en cualquier otra localizacién)’. La Al es una
enfermedad degenerativa de la mucosa intestinal en la que se
produce una malformacién vascular. La etiopatogenia,
aunque desconocida, esta relacionada con el déficit adquirido
del FvW. Algunos autores refieren que el bajo gasto

L e 3 i
Figura 3. Imagen representativa del caso 2. Angiodisplasia activa en cuerpo gastrico.
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relacionadas con la edad
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Figura 4. Mecanismos fisiopatologicos implicados en el sindrome de Heyde.

producido por la EA produciria una isquemia de la mucosa
intestinal, dando lugar al sangrado dela AT’.

La figura 4 resume los mecanismos fisiopatologicos
implicados en el sindrome de Heyde. La estenosis adrtica o
esclerosis se asocia con aumento de la actividad en
metaloproteasa que degrada el FvW, conduciendo a la
proteolisis del FvW y aumenta las interacciones entre el FvW
y las plaquetas, conduciendo a la degradacion o eliminacion
del FvW°.

EIFvW es una proteina multimérica de alto peso molecular
secretada por las células endoteliales, que facilita la adhesion
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Colitis pseudomembranosa en paciente
con ileo

Aldana-Ledesma Juan M.%, Velarde-Ruiz Velasco José A.°

Descripcion de laimagen

Se tratd de paciente masculino de 81 afios de
edad, con antecedente de infeccion de tejidos
blandos en extremidad inferior derecha 2 meses
previos, paralo cual recibié multiples esquemas
de antibioticos de amplio espectro, entre ellos
amoxicilina, clinda-micina y ciprofloxacino.
Nego enfermedades crénicas u otro antecedente
deimportancia.

Acudi6 a urgencias por dolor abdominal y
datos de respuesta inflamatoria sistémica
(taquipnea, taquicardia, leucocitosis y fiebre)
asi como ileo intestinal y falla orgdnica,
condicionada por dafo renal. A la exploracion
fisica con estabilidad hemodinamica,
respiratorio sin compromiso, abdomen con
dolor leve a la palpaciéon media en marco
colonico, timpanismo genera-lizado, ruidos
peristalticos dismi-nuidos, sin megalias, sin
datos de abdomen agudo.

Dentro de sus laboratorios al ingreso con
leucocitos de 30.8 miles /ul, plaquetas 499
miles/ul, hemoglobina 11 g/dl, albimina
1.4g/dl, creatinina Smg/dl, urea 137mg/dl.

Se realiz6 PCR para Clostridium dificille,
resultando positiva, asi como tomografia
abdominal, observando escaso liquido libre en
hueco pélvicoy edema interasa.

Se realizoé colonoscopia (Figuras 1 y 2)
observando lesiones elevadas amarillentas, que
no se desprenden al lavado, asi como edema y
eritema de la mucosa circundante.

Consignando el diagnostico de infeccién por
Clostridium dificille fulminante, se inicid
manejo con metronidazol intravenoso y vanco-
micina via oral y en enema, con adecuada
evolucion, mejorando la respuesta inflamatoria
y la falla organica, asi como con resolucion del
ileo.
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. Velarde Ruiz-Velasco JA, Aldana-Ledesma JM, Ibarra-
Estrada MA, et al. Clinical and endoscopic features in patients
with hospital-acquired diarrhea associated with Clostridium
difficile infection. Rev Gastroenterol Mex. 2017;82(4):301-308.
2. McDonald LC, Gerding DN, Johnson S, B e al. Clinical

—_

Practice Guidelines for Clostridium difficile Infection in Autor para correspondencia
Adults and Children: 2017 Update by the Infectious Diseases Juan Manuel Aldana-Ledesma. Servicio de
SOC}“Y Pf America (IDSA) and Society er Healthca're Gastroenterologia, Hospital Civil de Guadalajara, Fray
Epidemiology of America (SHEA). Clin Infect Dis. Antonio Alcalde. Calle Hospital 278, Col. El Retiro,
2018;66(7):987-994. Guadalajara, Jalisco, México

Contacto al correo electronico: jumall3@hotmail.com
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Imagen clinica

Megalitiasis colédoco-cistica: un reto
terapéutico

Guzmén-Lepe Abrahdn, Velarde-Ruiz Velasco José A.

Descripcion de laimagen

Masculino 83 anos ingresado por dolor
abdominal, ictericia y fiebre de 6 dias de
evolucion, antecedente de hipertension
arterial en control, se realizd ultrasonido de
higado y via biliar reportando colédoco
dilatado en 14 mm, BT en 2.1 mg/dL AST 87
UI/L ALT 94UI/L FA 292 UI/L GGT 594
UI/L, presentaba datos de colangitis
definitiva moderada, instaurandose manejo
con antibidtico y fue llevado a
colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE) donde reportaron lito
gigante de 4 cm ocupando colédoco y
confluencia con el cistico sin lograrse
extraerse y colocando endoprotesis biliar. Se

realiz6 colecistectomia con exploracion de
via biliar y coledocotomia extrayendo gran
lito de 8 cm de longitud, el paciente fue
egresado sin complicaciones y asintomatico.
La coledocolitiasis dificil por un lito gigante
(>10 mm) o impactados que ocupen en su
totalidad el conducto biliar es un reto
terapéutico donde la cirugia tiene un papel
importante resolviendo casos donde el
tratamiento endoscOpico no resulte exitoso.

Conflicto de interés

Todos los autores declaramos que no existe
conflicto de interés entre los participantes de
este articulo.

Lecturas recomendadas:

1.Matsushita ef al. Giant molded bile ducte Stone.
Gastrointestinal endoscopy 2003 (5) 6, 719.

2.Martinez-Mier, G., et al. (2014). "Litiasis coraliforme
gigante en la via biliar." Revista de Gastroenterologia de México
79(3): 200-201

3. McHenry L, Lehman G. Difficult bile duct stones. Curr
Treat Options Gastroenterol. 2006;9(2):123-32

Autor por correspondencia:

Guzman-Lepe Abrahan

Departamento de Gastroenterologia, Hospital
Civil Fray Antonio Alcalde. Hospital 278. Col El
Retiro, Guadalajara, Jalisco.

Contacto al correo electronico:
lepe_88@hotmail.com
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Imagen clinica

¢Gas hepatico o neumobilia?

Martinez-Villasenor Esteban, Velarde-Ruiz Velasco José A.

Descripcion de laimagen portal hepatico con gastromegalia y gas en  Referenciasbibliograficas:

pared géstrica, se realizd estudio tomogra’tﬁco 1.- Yarze J. distinguishing between Hepatic Portal Vein Gas

Paciente masculino de 20 afios de edad, sin and Pneumo(aero)bilia. (carta). Liver Transpl

comoérbidos, que acudié al servicio de contrastado que reportd gastromegalia y 399713147,

urgencias por dolor abdominal subito, cambios ;etenmqryst;s SOII Cslltlo dg trar.13101o’n 2.- iatlenlt\r.a, }jl&er;:g f;ilj\;qiéﬁégﬁzrysalg (ﬁélc%:gg;asseé};a;r
3 en segunda porcion de duodeno, de etiologia . . : .

generahzado 10/10 en EVA del dOlOI’, de 48 d gu . p id . ’ , g The Internet Journal of Surgery 2008;21(2)1-4.

a determinar, a considerar pinza mesenterica ;3 _ pjy; A, Shah, Steven C. Cunningham, Tara A. Morgan,

como primera posibilidad, estenosis Barry D. Daly. Hepatic Gas: widening spectrum of causes

de contenido gastrobiliar y diarrea no detected at CT and US in the Interventional Era
cuantificada. A la exploracion fisica, paciente duodenal o Bandas de Lads, para lo que se RadioGraphics 2011:31:1403-1413. '

deshidratado con palidez +/++++ de piel y Susiere angiotomografia multifasica, la cual 4. Apboud B., EI Hachem I, Yazbeck T., Doumit C. Hepatic
mucosas, con sonda nasogastrica a derivacion 4€mostr0 a nivel de tercera porcion unapinza  portal venous gas: Physiopathology, etiology, prognosis
’

e A 4 o 4 and treatment. Worl J Gastroenterol 2009 Agosto
con gasto biliar, con abdomen globoso a mMmesentéricaconangulode10°. Seprocedida 755 5% 0 a0y
expensas de distension abdominal, poco Manejo quirirgico, con adecuada evolucion.
depresible por dolor, aperistalsis, sin Elgasvenosgportalhepatlco,a.dlferencm de
megalias, con signo de Von Blumberg la n§umlob111a, se caracteriza por una
positivo, clinicamente sin tolerar la via oral y localizacion mas periférica, eg'folrma de
sin evacuaciones. Se realiz6 tomografia [3™Mas, a 2 cm de capsula hepatica, como
abdominal encontrando gastromegalia, se _21T¢ tubular” y getzleralmente en lobulo
solicité endoscopia donde se visualizaron nepatico izquierdo’. Se considera una
abundantes restos alimentarios asi como €nfermedad grave, con una mortalidad hasta
probable oclusion de intestino medio, con del 75% de los casos, siendo la principal causa
. o una necrosis intestinal en hasta 72% de los
dilatacion de duodeno. Ante sospecha de 2 A Autor por correspondencia:
pancreatitis aguda por elevacion de enzimas €aS0S , porlo que su diagnostico oportuno es

. .y . Esteban Martinez Villasefior. Email:
. crucial parala evolucion del paciente.
pancreaticas fue valorado por gastro- p p esteban.villasenor@gmail.com. Hospital 278. Col

enterologia, quienes observaron gas venoso El Retiro, Guadalajara, Jalisco.

horas de evolucion, acompafiado de vomito
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Abordaje de diarrea aguda en el adulto

Schmidt-Ramirez Alejandro, Rivera-Espiritu Joel.

4 Abordaje de diarrea aguda en el adulto k4

Mas de 3 evacuaciones no formadas en 24 horas mas un sintoma entérico
(nausea, voémito, dolor/colico abdominal, tenesmo, urgencia fecal, flatulencias)

[ (El paciente ha estado hospitalizado por mas de 3 dias? ]

‘éi l‘ﬁo

- Inves_ngar causasno Terapia con hidratacion oral a base de agua y
infecciosas (farmacos, dieta) sal asi como alimentos como:
- Realizar abordaje para C. sopas, alimentos hervidos y cocidos

Difficile (si existe alta sospecha
iniciar Tx empirico)

Diarrea acuosa Diarrea disentérica
Establecer‘ severidad Establecer severidad
‘ [ | \ ‘ \
. 1 ]
e . Moderada: Cambio en las Severa: Incapacidad Sin fiebre Fiebre >38.3°C
Leve: Sin cambio L L . |
o & actividades diarias por la total para realizar
en actividades cotidianas .. s . .
enfermedad actividades cotidianas | Analisis microbiol6gico y| Agociada a viajes No asociada a viajes
‘ \ | posteriormente
Presenta uno | ‘ | terapia antimicrobiana
de los siguientes dirigida al agente.

| Asociada a viajes No asociada a viajes

Enfermedad inflamatoria | . ... |Tratamiento empirico
intestinal AtiiGiees o \ Considerar z}nglms con Azitromicina 1gr
Embarazo (Tabla) Sin fiebre Fiebre >38.3°C microbiologico dosis tinica 0 500mg
Sintomas que persisten por c/24 hrs por 3 dias
mds de una semana Considerar <48 hrs
Trabajadores en el 4rea de terapia con liquidos <72 hrs >72 hrs
la salud y Loperamida
\
\ \
ﬁi 1\‘10 ‘

-Realizar cultivos de heces . . Diarrea persistente (14 — 30 dias): Debe ser estudiado por cultivo y/o analisis microbioldgicos
g Hidratacion y valorar . . - . A
- Pruebas adicionales . , no dependientes de cultivo y posteriormente dar tratamiento dirigido al agente causal
Loperamida 4mg/dia

C. Difficil 4siti
pe G P R

Antibioticos Dosis Duracion

a . Reposicion de liquidos

. Loperarmd?. 4mg,/ dia o Levofloxacino 500mg VO DU o 3 dias
Bismuto si existen sintomas
. Antibioticos si las pruebas
\_ resultan positivas

Ciprofloxacino 750mg VO DU

Referencias bibliograficas: 500mg VO 3 dias

Riddle MS, DuPont HL, Connor BA. ACG Clinical Guideline:
Diagnosis, Treatment, and Prevention of Acute Diarrheal Infections Ofloxacino 400mg VO DU o 3 dias
in Adults. Am J Gastroenterol. 2016 May;111(5):602-22.

Shane AL, Mody RK, Crump JA, Tarr PI, Steiner TS, Kotloff K,

Langley JM, Wanke C, Warren CA, Cheng AC, Cantey J, Pickering A'zitromricina (preferido en 1grvo DU
LK. 2017 Infectious Diseases Society of America Clinical Practice disenteria)

Guidelines for the Diagnosis and Management of Infectious

Diarrhea. Clin Infect Dis. 2017 Nov 29;65(12):e45-e80. 500 mg VO 3 dias

U
Rifaximina 200 mg VO C/ 8 hrs 3 dias m

Gastroenterologia Hospital Civil Fray
AntonioAlcalde
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Enfermedades hepdaticas del embarazo

Tapia-Calderon Diana Karen, Rangel-Orozco Maria Fernanda.

4 Enfermedades hepaticas del embarazo (parte 1)

Trinﬂestre

I
Primer ﬁn’mestre

Segundo y tefcer trimestre

Hiperemesis gravidica ,;Preecllampsia?
|
Clinica No Si
-Vémito intratable que \
produce deshidratacion en la Colestasis intrahepatica del (Hemolisis?
4a10SDG embarazo DHL >600, BIt
Cetosis
Pérdida de peso >5% Ve Clinica ™ No ‘ Si
taminotransferasas hasta 20 Pruri lizad | |

LSN (50%) -Prurito generalizado, t ‘Encefal - )

},etc e}j i ional palmas y plantas, empeora bnce | opatial Sindrome de HELLP
ctericia ocasP a i por las noches (25-32 SDG) |
Ureat, Cr{, P Mg" K X e I \

’ d ‘ {acidos biliares en ayuno No Si 1. DHL > 600 U/L BIt
Asociado a hipertiroidismo EéONmmol/L hasta 100 veces \ \ 2. AST>70 U/L '
(60%), enfermedad N ) Preecl . Higado graso agudo 3. Trombocitopenia <150 mil
psiquiatrica, embarazo moral 'T\c]i.i bﬂ%rru%n*as <5 mg/dL A del embarazo ‘

o . -Vitamina ; o
° mul.tlple y diabetes -Ictericia leve (10-25%) . ‘. Ve CliLica ™ A.n cmia h €mo liti ca
preexistente Diarrea, esteatorrrea Cll'mca‘ A ) ! L. microangiopdtica con dafio

[ -Dolor abdominal intenso en -Anorexia, nausea, vomito, endoteliar vascular
Tratamiento \ ‘ : CSD o epigastrio _cefalga}, dolor en CSD, [

Remite a las 18 SDG e Tratamiento D -Cefalea, acufenos, fosfenos ictericia, eglema, ascitis Clinic
e P Sy Acido ursodeoxicolico 10-15 | |-t Aminotransferasas >2 - 20 | |-Hipertension (preeclampsia Dolor abd n la csD
Antieméticos mg/kg veces LSN 20%) . :Cc(a)faOIZ a(? 'nflelgzse;losfenos
Reintroduccioén gradual de la Dexametasona 12 mg/dia -tbilirrubinas <5mg/dL -Encefalopatia hepatica Toterion ) 501/1 3
dicta por 7 dias | -t Aminotransferasas 300-500 | |~ cAter1.c1a( 0) . h )
Tiamina (prevenir S-adenosil-Lmetionina 5 u/L ; mlI}c})ﬂtg;ls crasas hasta 20
el A i ) Termino del embarazo 37 Tratamiento | |-1Bilirrubinas <5 mg/dL Vecesf; o .
No hay beneficio de uso de SDG -Control de la presion arterial | | A pemia normocitica -fdebilirrubinas <5 mg/d.

-Sulfato de magnesio

Monitoreo fetal de T
-Interrupcién del embarazo

insuficiencia placentaria
Sintomas resuelven con la \
finalizacion del embarazo ) Complicaciones

‘ Crisis hipertensiva materna,
falla renal, ruptura hepatica o
infarto, crisis convulsivas, t
mortalidad y morbilidad
perinatal

\es\teroides /

Complicaciones
Mortalidad fetal: 0-1.4%
Mortalidad materna: 0%
Recurrencia: 45-70%
Insuficiencia placentaria,
estado fetal no tranquilizante,
parto prematuro, muerte
subita fetal

Abreviaturas

BI, bilirrubinas indirectas

LRA, lesion renal aguda

CID, coagulacién intravascular diseminada
SDG, semanas de gestacion

CSD, cuadrante superior derecho

LSN, limite superior normal

SDRA, sindrome de distrés respiratorio agudo
EAP, edema agudo pulmonar

m
Gastroenterologia Hospital Civil Fray
AntonioAlcalde
Autor para correspondencia:

Diana Karen Tapia Calderon
Correo:di_anisu_14@hotmail.com

-Coagulopatia, CID, falla
hepatica aguda, falla renal,
acidosis metabdlica,

\h\ipoglicemia J

Criterios ‘S wansea
Diagnostico definitivo
Infiltracién grasa
microvesicular en zona 3

Tratamiento
Interrupcion inmediata del
embarazo
Test molecular para LCHAD
en hijo y madre

Complicaciones
Mortalidad fetal: 9-23%
Mortalidad materna: 7-18%
Recurrencia: 20-70% en
portadoras de mutacion
LCHAD
Falla hepatica aguda

Tratamiento
Antihipertensivos, profilaxis
anticomicial, monitorizacion
fetal, interrupcidn del
embarazo.

Transfusion plaquetaria hasta
40-50 mil cel/uLL

\

e Complicaciones N
CID, LRA, eclampsia, EAP,
SDRA, desprendimiento de
placenta, sufrimiento fetal,
ruptura hepatica, hemorragia
o hematoma subcapsular.
Mortalidad fetal: 11%
Mortalidad materna 1-25%

\l\{ecurrecncia 4-9% )
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Enfermedades hepdaticas del embarazo

Tapia-Calderon Diana Karen, Rangel-Orozco Maria Fernanda.

9 Otras enfermedades hepéticas (parte 2) k4

Otras enfermedades hepaticas

Condiciones preexiwstentes al embarazo Condiciones que coinciden en el embarazo
\

Hepatitis virales Hepatitis autoinmune Enfermedades Cirrosis e hipertension  ypfecciones virales Alteraciones biliares Budd Chiari

| | por depdsito portal | |
(VHB \[Tratamiento con Enf ‘ dad d - ‘ VHA Con mayor Estado
Escrutinio y corticoesteroides y \;lerme ad de | |Asociado a abortos, Manejo de sostén| |frecuencia en protrombético que
vacunacion azatioprina hel sgélg tosis parto pretermino, y prevension segundo trimestre | |empeora en el
A . mocromatosi
Transmision asociada muerte y ., —— embarazo por
a descompensacion VHE consecuencia del
AgsHB, AgeHB y Hepatitis aguda efecto hormonal
\carga viral P, fulminante
[ S
VHC VHS
Dar seguimiento con Falla hepatica
anticuerpos y carga aguda )
viral Mortalidad 39%

Referencias bibliograficas
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pregnancy: A review. World J Gastroenterol 2015; 5183:5190.

Gastroenterologia Hospital Civil Fray
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2018
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2016
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2017
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Ivan Jiménez Brunel
“El artista no niega su herencia de las vanguardias
del siglo XX y en particular de los surrealistas. Las
lineas golpeadas y fragmentadas de una habitacion
deconstruida, el relieve aplastado que interrumpe
la horizontalidad de un taller, los efectos de
perspectiva, las sensaciones de espacio y de
/; y J ‘{% proyeccion, los retratos y autorretratos, esas
7 . y, confrontaciones donde la buisqueda de semejanza se
/”’4 ¢ 4 libera... son imdgenes arquetipicas de su yo

profundo. Segun la expresion de Freud, otra escena

disimulada en la que se juega la existencia.”
Caroline Canault, redactora en jefe de la revista francesa Espace Art's
Magazine

Pintor nacido en Guadalajara en 1988. Tomo talleres de técnica e historia
del Arte con la maestra Norma Lujan de 1997 al 2003. Hizo una primera
estancia en Europa en 2003 y visitd varios museos donde observo muy de
cerca las obras de los grandes maestros, piezas de arqueologia y vivio esta
experiencia como una culminacion de lo aprendido durante los primeros
talleres de su infancia.

Enel 2011 se mudo a la ciudad de Estrasburgo, Francia, donde se quedaria
hasta mediados del 2018. Durante este periodo viajé en Europa, México,
el norte de Africa y Canada, en los que visitd innombrables museos,
exposiciones y galerias reconocidos mundialmente. Esta etapa la define
como su verdadera formacion artistica y no duda en afirmar que fue un
parte aguas para el desarrollo de su vocacion de artista. En el ciclo
2012/2013 tomo6 un taller de pintura al 6leo en la Alta Escuela de Artes del
Rhin (HEAR), en Francia, con el artista plastico Matthieu Boisadan.
Utiliza principalmente la pintura al 6leo, la acuarela, la gouache, la
tempera grassa'y el dibujo a lapiz aunque también ha experimentado con el
grabado alapunta seca, la escultura en arcilla y la decoracion de teatro.
Ha participado de manera individual y colectiva en distintas exposiciones
y salones internacionales y tiene obra en colecciones privadas en Francia,
Alemania, México, Inglaterra, Bélgica y Canada.

Desde el 2017 es miembro permanente de la Société des Auteurs dans les Arts
Graphiques et Plastiques (Adagp), que protege los derechos de autor a nivel
mundial, con cede en Paris.
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