T ITI T
" NACIONAL
@@};LJLDLE{%
_ e
2 =5 &?3 C "%{3

¥

P (O
L7 as 5)//
PSS POR ML -

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE PEDIATRIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXl
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

FRECUENCIA DE SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO INTESTINAL EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON CIRROSIS HEPATICA

Tesis de posgrado
Para obtener el titulo en Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica

Tesista:
Dr. David Espinosa Saavedra
Médico Residente de gastroenterologia y Nutricién Pediatrica

Tutores:
Dra. Judith Flores Calderén
Médico Adscrito al Servicio de Gastroenterologia Pediatrica
Dr. Segundo Morén Villota
Investigador médico y encargado del laboratorio de gastroenterologia

Lugar de realizacion:
UMAE
Hospital Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI
IMSS



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Carta Dictamen Pagina 1 de |

=8

©

INSTITUTNCY MEXICAMNCY [DEL SECLURO SOMOIAL

DIRECCION DE PRESTACIONES MEDMCAS
Unidad de Bducaoon, Investigaisen v Politicas de Sabund
Coordinacion de Investigackdn an Sakud

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacin y Etica en [Investigacidn en Salud 3603
HOSFITAL DE PEDLATALA, CENTRO MEDNCD NACIOMNAL SIGLOD X1, D.F. SUR

FECHA 29/08/2012

DRA. JUDITH FLORES CALDERON

PRESENTE

Tengo & agrado de notificarle, gue &l protocolo de investigacin con ttulo:

FRECUENCIA DE SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
CIRROSIS HEPATICA

que usted sometit a consideracidén de este Comité Local de Investigacin y Etica en Investigacian
en Saled, de acuerdo con &S recomendaciones de sus inbegrantes y de oS revisores, cumple con
la calidad metndolagica v los requerimientos de &tica y de investigacidn, por o gue el dictamen &5
AUTORIZAD O conel ndmero de registro institucional:

Hum, d& Repistire
B-2012-3603-49

ATENTAMENTE

Presidente del Cdmité Local de Investigacién y Etica en Investigacidn en Salud No. 3603

IMSS



INDICE

Resumen estructurado............c.coooiiiiiiiiii
Antecedentes. ... ..o
JUSHIfICACION. ...
Planteamiento del problema ...l
ObJetiVOS. ..
Material y M&todos..........cooiiiiiii
Definicién y clasificacion de las variables.......................
Plan de analisis estadistico...............cocooiiiiiiiiiinn,
Factibilidad ...........coiiii
RESURAOS. ... e

(DI E=T o]0 E=] (] o [
CONCIUSION. .

Bibliografia.........ccooiii

AN 1S3 (0 1=

14

15

16

17

20

22



RESUMEN ESTRUCTURADO

ANTECEDENTES: La cirrosis hepatica es la consecuencia final de todas las enfermedades
hepaticas crénicas y se caracteriza por fibrosis y pérdida de la arquitectura hepatica normal (1). El
sobrecrecimiento bacteriano intestinal (SBI) se presenta cuando los recuentos bacterianos son
anormalmente altos en intestino delgado (méas de 10° UFC/ml, a partir de aspirado intestinal), esta
prueba se considera el “estandar de oro” (16). El diagnéstico de SBI se puede realizar mediante
métodos invasivos y no invasivos. De los métodos diagndsticos no invasivos el método mas
utilizado es la prueba de aliento (20), esta prueba mide la produccién anormal de subproductos del
gas de la fermentacién bacteriana (21). De a cuerdo a la literatura el SBI es frecuente en pacientes
adultos con cirrosis hepatica, sin embargo, no se ha explorado su presencia en pacientes
pediatricos con cirrosis.

OBJETIVO: Conocer la frecuencia de sobrecrecimiento bacteriano en pacientes pediatricos con
cirrosis hepatica.

DISENO DEL ESTUDIO: Estudio trasversal.

PACIENTES Y METODOS: Se estudiaron pacientes con diagnostico de cirrosis hepética que
cumplieron con los criterios de inclusién, hasta el periodo de mayo 2013. El estudio se realiz6 en el
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS. Se realiz6 valoracion del
estado fisico, mediante evaluacién clinica, indice de Child Pugh y Meld y prueba hidrégeno en
aliento con lactulosa.

ANALISIS ESTADISTICO: Para la descripcién general del grupo de estudio se utilizaron
promedios + y desviacion estandar, dependiendo de los resultados del estudio (normalidad o
anormalidad), se utilizaron pruebas paramétricas o no paramétricas. Se consideraron significativas
con un valor de P <0.05.

RESULTADOS: Se estudiaron 16 pacientes con diagnostico de cirrosis hepética por estudio
histopatoldgico; 6 hombres (37.5%) y 10 mujeres (62.5%). De a cuerdo a la clasificacién de Child-
Pugh el 62.5% se encontraron en clase A. Se encontré presencia de sobrecrecimiento bacteriano
intestinal en el 75%. Se presento sobrecrecimiento bacteriano con mayor frecuencia en los
pacientes con cirrosis descompensada (100%). Los pacientes con bilirrubina sérica 21.4 mg/dL
mostraron una frecuencia alta de sobrecrecimiento bacteriano (83.3%). Similarmente en pacientes
con albumina sérica baja (23.2 g/dL) mostraron una frecuencia alta de SBI (100%)

CONCLUSION: La sobrepoblacion bacteriana diagnosticada por medio de la prueba de aliento con
lactulosa es frecuente en nifios con cirrosis hepética y su frecuencia aumenta directamente
proporcional con la gravedad de la enfermedad hepética. La presencia de hipoalbuminemia-ascitis
y la bilirrubina sérica > 1.4 mg/dL se deben explorar como predictores de SBI, en forma
prospectiva en un estudio con mayor nimero de pacientes.



ANTECEDENTES

CIRROSIS HEPATICA

La cirrosis hepética es la consecuencia final de todas las enfermedades hepaticas cronicas y se
caracteriza por fibrosis y pérdida de la arquitectura hepatica normal (1). Su diagnostico definitivo es
histopatoldgico (2,3). La historia natural de la cirrosis se caracteriza por un curso silente, hasta que
se manifiesta la hipertension portal y la disminucién de la funcion hepatica, que son datos de
descompensacién. Por lo tanto la cirrosis se clasifica en compensada o descompensada. En la
cirrosis compensada la sobrevida es entre 10 a 12 afios, con respecto la cirrosis descompensada

la sobrevida escila entre 2 a 4 afios. (4).

La cirrosis compensada se caracteriza por ausencia de sangrado, ascitis, encefalopatia hepatica e
ictericia (5). La cirrosis descompensada se define por el desarrollo de complicaciones clinicamente

evidentes de hipertension portal como son la ascitis, hemorragia variceal y encefalopatia hepatica

(6).

La clasificacion modificada de Child-Pugh es el sistema mas usado para clasificar el grado de
disfuncion hepética (3), siendo validado como buen predictor pronostico para las complicaciones
de la hipertensiéon portal(4). Se realiza de acuerdo al grado de ascitis, las concentraciones
plasmaticas de bilirrubina y albimina, el tiempo de protrombina, y el grado de encefalopatia. Una
puntuacion total de 5-6 es considerada grado A (enfermedad bien compensada); 7-9 es grado B

(compromiso funcional significativo); y 10-15 es grado C (enfermedad descompensada) (7).

Durante la descompensacion hepatica se presentan cortocircuitos porto-sistémicos, que junto con

la reduccion de la funcion hepatocelular, propician el desarrollo de una circulacién colateral

5



extrahepatica, esto permite la entrada a la circulacion sistémica de mdltiples antigenos
provenientes del intestino delgado, dando lugar a la activacion constante y subclinica del sistema
inmune innato, con produccion y liberacién de moléculas vasoactivas (oxido nitrico). (8). En adicién
al dafo oxidativo, los desordenes autonémicos conducen a una marcada dismotilidad intestinal, lo
que favorece la presencia de sobrecrecimiento bacteriano intestinal (SBI). (9) El establecimiento
de un estado proinflamatorio sistémico es el evento patogénico clave en pacientes con enfermedad
hepatica cronica, aunque estas manifestaciones son clinicamente evidentes solo en pacientes con

cirrosis descompensada.

SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO INTESTINAL

La microflora intestinal en el humano en un complejo ecosistema de aproximadamente 500
especies bacterianas que colonizan el tracto alimentario poco después del nacimiento y que
mantienen su composicién relativamente constante a través de la vida. (10) La flora entérica
normal tiene una variedad de funciones intestinales, entre ellas la proteccion al hospedero de la
colonizaciéon con gérmenes patdgenos, estimulacion del sistema inmune, control de funciones
metabdlicas (metabolismo de los carbohidratos a acidos grasos de cadena corta) y tréficas de las
células epiteliales, produccion de folatos y vitamina K y metabolismo de algunos farmacos para la
liberacion de metabolitos activos (sulfasalazina) (11,12). El niUmero y tipo de bacterias que se
encuentran en el intestino delgado dependen de los mecanismos de defensa del hospedero; en el
estdmago, el acido elimina y suprime el crecimiento de la mayoria de los organismos que ingresan
a través de la orofaringe; en el intestino delgado, la accion de las fuerzas propulsivas y
especialmente la fase Il del complejo motor migratorio, limita la capacidad de las bacterias para
colonizar el intestino delgado. Otros factores protectores son la integridad de la mucosa intestinal,

su capa de moco; secrecion intestinal, biliar y pancreatica; efectos protectores de la flora comensal
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y la valvula ileocecal (13). Cuando se alteran uno o mas de estos mecanismos de defensa puede

dar lugar a la presencia de SBI, siendo un factor de riesgo la enfermedad hepatica crénica (14).

En el estbmago e intestino delgado proximal no se encuentran o se aislan un pequefio nimero de
bacterias debido a la peristalsis y al efecto microbicida del &cido gastrico; a nivel yeyunal se
encuentran aproximadamente un nimero de bacterias de 10 ** unidades formadoras de colonias
(UFC). El ileon terminal es una zona de transicion, encontrandose 10 ° UFC. Finalmente en el
colon la concentracién y variedad de la flora entérica cambia dramaticamente, encontrandose

concentraciones altas de 10 '>*2 UFC (15).

El sobrecrecimiento bacteriano intestinal se presenta cuando los recuentos bacterianos son
anormalmente altos en intestino delgado, asocidndose con manifestaciones clinicas. La presencia
de més de 10° UFC/ml, a partir de aspirado intestinal es considerado diagndstico, esta prueba se
considera el “estandar de oro” (16). Este aumento se cree que es el resultado, de la migracion

bacteriana presente en colon a la luz del intestino delgado (17).

Las manifestaciones clinicas dependen de la severidad y de la causa, aunque los sintomas
pueden ser inespecificos. Dentro de las manifestaciones clinicas en nifios se puede mencionar la
presencia de desnutricion, vomito, diarrea, dolor abdominal, distensién y, en algunos casos,
acidosis metabdlica. Sin embargo, los sintomas de SBI pueden enmascararse por otros procesos
infecciosos (18). El SBI también puede aumentar el riesgo de sepsis relacionada con el catéter y

deterioro de la reserva hepatica en pacientes con falla hepética crénica (19).



El diagnostico de SBI se puede realizar mediante diferentes métodos invasivos y no invasivos, con
diferente sensibilidad y especificidad como se muestra en la TABLA 1. El aspirado y cultivo directo
de contenido intestinal es considerado el estandar de oro para el diagnéstico (20).

TABLA 1. METODOS DIAGNOSTICOS DE SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO
INTESTINAL (15)

SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD  COMPLEJIDAD

PRUEBA Y/O INVASIVO
Cultivo de aspirado yeyunal 100 100 Sl
Cultivo de biopsia de intestino delgado 90.3 100 Sl
Prueba de aliento con **C-d-xylosa 14.3-95 100 SI*
Prueba de aliento con lactulosa 6-93 78-100 NO
Prueba de aliento con glucosa 6-68 44-70 NO
Prueba de hidrogeno espirado con arroz 33-81 67-91 NO
Cromatografia gas-liquida de liquido yeyunal 56 100 Sl
Prueba de aliento con &cidos biliares 33-70 60-76 NO

*Utiliza el marcador, con riesgo de radiactividad.

De los métodos diagnésticos no invasivos el método mas utilizado es la prueba de aliento (20),
esta prueba mide la produccién anormal de subproductos del gas de la fermentacion bacteriana
(21). El estudio se basa en la capacidad de las bacterias intestinales para metabolizar
carbohidratos (por ejemplo: glucosa, lactulosa y xilosa) con liberacién de hidrégeno, metano y/o
diéxido de carbono los cuales se miden en aire espirado (22). La presencia de hidrogeno en el aire
exhalado esta en relacién con el metabolismo de los hidratos de carbono no absorbibles por las
bacterias anaerobias. Por lo tanto, el hidrogeno exhalado indica la actividad metabdlica y puede
orientar a la cantidad de bacterias anaerobias presentes en el intestino, esta medicion se expresa

en particulas por millén (PPM) (23,24).

Para el diagnéstico de SBI en pacientes cirrGticos se han utilizado diferentes criterios (TABLA 2)

siendo positiva la prueba con un incremento de entre 12 a 20 PPM de hidrogeno espirado (25-27).



TABLA 2. CRITERIOS DIAGNOSTICOS APLICADOS A LOS RESULTADOS DE PRUEBA DE
ALIENTO EN PACIENTES CIRROTICOS

CRITERIO  DEFINICION REFERENCIA

GBHT, Concentracion basal de hidrégeno en aliento >20 Morencos (25)
ppm 0 incremento con la concentracion de
hidrégeno en aliento después de la administracion
del sustrato >20 ppm

GBHT,; Concentracion basal de hidrégeno en aliento >20 Chang (26)
ppm 0 incremento con la concentracion de
hidrogeno en aliento después de la administracion
del sustrato >12 ppm

GBHT; Incremento con la concentracion de hidrégeno en Yang (27)
aliento después de la administracién del sustrato
>13 ppm

GBHT, prueba de aliento con glucosa

Para un mejor diagnostico de SBI se ha recomendado la medicion de 2 diferentes gases exhalados
gue se producen con la administracion del mismo sustrato y asi evitar falsos negativos en relacion
a la medicion Unica de hidrogeno ya que se ha reportado que hasta de un 15 a 27% de los sujetos

poseen flora no productora de hidrégeno (28).

La prueba de aliento utilizando como sustrato la lactulosa ha demostrado ser segura y facil de
realizar tanto en nifios como en adultos. La lactulosa es un azucar no absorbible en el intestino
delgado a menos que exista sobrecrecimeinto bacteriano intestinal, en colon donde normalmente
existen bacterias, al metabolizarse provoca una elevaciéon significativa de hidrégeno. El tiempo
normal para obtener hidrogeno expirado proveniente del colon, en sujetos sanos es 80 minutos
aproximadamente, fendmeno denominado tiempo de transito orocecal (TTOC). Cuando la
elevacion de hidrogeno o metano ocurre en los primeros 60 minutos posterior a la ingesta del

sustrato refleja la presencia de SBI (20).



La cromatografia es la técnica empleada para la obtencién de diferentes gases (CO,, H,, O,, N,)
por medio de su conductividad térmica. Las causas de resultados falsos negativos en la prueba de
aliento, incluye la falta de flora saccharolitica, historia reciente de tratamiento con antibiéticos,
laxantes - enemas y episodio de diarrea aguda. Las causas de resultados falsos positivos incluyen
dieta rica en fibra (pan, pastas, cereales) y alteraciones de la frecuencia respiratoria

(hipoventilacion o hiperventilacion) (29).

En cuanto al tratamiento del SBI en pacientes pediatricos se requiere un tratamiento prolongado,
gque incluya terapia con antibiéticos esporadicos o periédicos. Durante el tratamiento se debe de
considerar los riesgos a largo plazo: intolerancia, grado de absorcion sistémica y resistencia
bacteriana. En la tabla 3 se enumera los antibiéticos usados comunmente descritos en la literatura,

incluyendo ensayos clinicos controlados, estudios comparativos y revisiones clinicas (8,31-41).

TABLA 3. ANTIBIOTICOS USADOS PARA TRATAMIENTO EN NINOS

ANTIBIOTICO DOSIS
Trimetroprim/Sulfametoxazol 2-10 mg/kg/dosis (dos veces al dia)
Metronidazol 10 mg/kg/dosis (dos veces al dia)
ANTIBIOTICOS DE AMPLIO ESPECTRO

Amoxicilina/Acido clavulanico 15 mg/kg/dosis (dos veces al dia)

Rifaximina 10-15 mg/kg/dosis (dos veces al dia)

Tetraciclina * 10-15 mg/kg/dosis (tres veces al dia)
FLUOROQUINOLONAS

Ciprofloxacina 10-20 mg/kg/dosis (dos veces al dia)
AMINOGLUCOSIDOS

Gentamicina 5 mg/kg/dosis (dos veces al dia)

Neomicina 2.5 mg/kg/dosis (cuatro veces al dia)

*Recomendada para nifios mayores de 8 afios.

En pacientes pediatricos con falla intestinal se sugiere un tratamiento empirico en pacientes con
riesgo moderado (sin evidencia clinica o radiologica de dismotilidad intestinal), con administracion

de siete dias de gentamicina por via oral, seguida de 7 dias de metronidazol via oral y 7 dias sin
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antibiotico, reiniciando un nuevo ciclo cada 21 dias (fig. 1A). En pacientes con riesgo elevado
(evidencia radiologica de dismotilidad; distencion intestinal y/o evidencia clinica de dismotilidad,;
gastrosquisis) se administran ciclos orales de gentamicina y metronidazol durante siete dias cada
uno, con reinicio del ciclo cada 14 dias (fig. 1B). Si los pacientes con alto riesgo, presentan sepsis
recurrente, bacteremia asociada a catéter o aumento de colestasis, se administran ciclos orales
con gentamicina por via oral por 7 dias, metronidazol por 7 dias y amoxicilina-acido clavulanico por
7 dias, con reinicio del ciclo cada 21 dias (fig. 1C). En los casos de que sea posible cultivo de

liguido duodenal, se prescribe el antibidtico de a cuerdo a la sensibilidad (19).

FIGURA 1

sin
antibistico
X7 dias

Amoxicilina —
Clavulanato
15 mg/k/dosis
2VDx7 dias
Metronidazol
10mg/k/dosis
2VDx7 dias

Gentamicina
5 mg/k/dosis
2VD x7 dias

Metronidazol

10mg/k/dosis Metronidazol
2VDx7 dias 10mg/k/dosis

A B C 2VDx7 dias

SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO INTESTINAL EN PACIENTES CIRROTICOS

Es conocido desde 1956 la existencia de una elevada frecuencia de SBI en los pacientes con
cirrosis. En los primeros estudios (30,31), se cultivé el aspirado yeyunal en pacientes cirréticos
obteniéndose concentraciones significativamente elevadas de coliformes en 75% y 50%
respectivamente. La frecuencia de SBI en pacientes cirréticos publicada en diferentes estudios va
desde un 23.7 a un 100%. Estas diferencias estan relacionadas a la enfermedad hepética de base
y a la prueba utilizada para el diagnostico de SBI (25-27, 32-47). En aquellos estudios en donde se
utilizé como método diagndstico el cultivo del contenido yeyunal obtenido por aspiraciébn mediante

colocacién de sonda yeyunal o yeyunoscopia, la frecuencia de SBI fue del 33 al 67%
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(33,36,41,42,44,47). En los estudios que utilizaron métodos indirectos como la prueba de aliento
con glucosa (25-27,32,39,40-43,45,46) lactulosa (34,37,38) y glicocolato-14C (35), se encontraron
frecuencias del 40 al 54%. En estudios controlados se ha demostrado que la frecuencia de SBI es
significativamente mayor en pacientes con cirrosis en comparacidbn con controles sanos.
(25,27,32,36,39,41,42,45); también parece ser que la presencia de SBI es mayor en aquellos con
enfermedad hepatica avanzada reportando una frecuencia del 27% en aquellos con Child By de
48.3% con Child C en comparacion con los que tienen Child A ( 13.1% a 19%) (25,27,42); esta
frecuencia también se incrementa cuando el paciente cursa con ascitis (25) hasta en un 37.1%.
En pediatria la experiencia que se tiene con las pruebas de aliento se han basado en la deteccion
de sobrecrecimiento bacteriano en nifios con trastornos gastrointestinales (dolor abdominal,
flatulencia, sensacién de plenitud, vémito y diarrea). La prueba de aliento empelando lactulosa se
ha reportado en un estudio prospectivo con una sensibilidad del 85.7% y una especificidad de
90,9%, valor predictivo positivo entre un 76,5% a 83,5% y un valor predictivo negativo de entre

92,1% y un 95,3%. (48).

EFECTOS ADVERSOS EN PACIENTES CIRROTICOS CON SBI

La traslocacién bacteriana (TB) se define como la migracion de microorganismos y sus productos
microbianos desde el lumen intestinal a nddulos linfaticos mesentéricos y otros sitios
extraintestinales (49); especialmente en presencia de enterobacterias aerobias (9, 50-56). En
estudios experimentales se ha demostrado aumento de la concentracion bacteriana intestinal
asociada a SBI y TB en animales con fibrosis hepética e hipertension portal inducida por
dimetilnitrosamina (55), insuficiencia hepatica aguda (57-60) y cirrosis inducida por Cl,C (61,62).
Estos ultimos hallaron un incremento significativo del recuento cecal de bacterias aerobias en las

ratas cirroticas con TB con respecto a las ratas cirréticas sin TB.
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La correlacion entre la presencia de peritonitis bacteriana espontdnea (PBE) y SBI con TB ha sido
controversial, existen estudios que la apoyan (25) en donde la presencia de PBE fue
significativamente mayor en los pacientes con SBI hasta en un 30% con respecto a los que no
tuvieron SBI. Otro estudio mostr6 una mayor prevalencia de SBI en aquellos sujetos con
antecedentes de PBE (68,2% frente a 17,4%) (26); a diferencia de estos estudios hay otros en los
gue no se ha reportado relacion entre SBI y PBE (33). La peritonitis bacteriana espontanea es una
complicacion de la cirrosis hepatica y se define como ascitis infectada en ausencia de algun
proceso infeccioso primario, asi como la presencia en el liquido de ascitis de una celularidad 2
250/mm3 y cultivo de liquido de ascitis positivo (63). En adultos cirréticos hospitalizados con ascitis
es de un 10 a 33% y de 3.5% en pacientes ambulatorios asintométicos (64). La PBE es
consecuencia de una bacteremia transitoria a partir de la flora bacteriana intestinal comensal,
generalmente de bacilos gram negativos aerobicos. La mayoria de los gérmenes presentes en los
cultivos de liquido ascitico corresponden a flora aerébica normal del intestino (65). La prevalencia
de PBE es significativamente mayor en pacientes cirréticos con SBI (25-27,66) y con alteraciones

de la motilidad del intestino delgado. (36,67)

Otra complicacion que se presenta en el paciente cirrético con sobrecrecimiento bacteriano
intestinal es la encefalopatia hepatica minima (EHM). Los pacientes con EHM no tienen sintomas
clinicos reconocibles, sin embargo manifiestan un déficit cognitivo leve y psicomotriz, que perjudica
la salud, en relacién a la disminucién de la calidad de vida (68) y al desarrollo subsecuente de
encefalopatia hepatica (69,70). La asociacion de SBI y EHM en pacientes cirroticos, se ha

reportado en adultos en el 38.6% (40).

13



JUSTIFICACION

El servicio de Gastroenterologia cuenta con la Clinica de Higado, para la atencion de pacientes
con enfermedades hepéticas cronicas (EHC), donde reciben atencion integral y tratamiento a largo
plazo de las complicaciones y secuelas, asi como evaluacion de aquellos que son candidatos a
trasplante hepético (TH). De a cuerdo a la Ultima revision (49), existian 200 pacientes con EHC
[106 (53%) nifas], los principales motivos de atencién fueron colestasis neonatal (44%) y hepatitis
cronica (36%). Las causas de colestasis neonatal fueron atresia de vias biliares (AVB) o quiste de
colédoco (n=45) y hepatitis neonatal (n=43). Las causas de hepatitis crénica con o sin cirrosis
fueron hepatitis autoinmune (n=18), higado graso no alcohdlico (n=36), fibrosis hepética congénita,
hipertensién portal, hepatitis cronica por virus B, hepatitis crénica por virus C y cirrosis
criptogénica. Del 100% de pacientes con enfermedad hepatica crénica el 30% tiene cirrosis y de
ellos el 50% tienen enfermedad descompensada (sangrado variceal y ascitis). De a cuerdo a la
literatura el SBI es frecuente en pacientes adultos con cirrosis hepatica, sin embargo, no se ha

explorado su presencia en pacientes pediatricos con cirrosis.

Por lo que la utilidad de buscar intencionadamente la frecuencia de sobrecrecimiento bacteriano
intestinal a través de métodos diagndsticos no invasivos (prueba de aliento de hidrégeno). Podria
permitir en estudios posteriores la identificacion de los factores de riesgo, lo cual optimizaria las
estrategias de prevencion, la relevancia clinica esta basada en la posibilidad de poder seleccionar

el riesgo para desarrollar complicaciones como PBE y EHM.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como se comento anteriormente, la mitad de los pacientes con cirrosis hepatica se encuentran
descompensados, se desconoce con exactitud cuantos de ellos tienen SBI. Los estudios para
identificar la prevalencia de sobrecrecimiento bacteriano y factores asociados en cirrosis hepatica
en poblacion adulta son limitados y no existen en poblacion pediatrica, por lo que evidentemente
se necesitan estudios para establecer la frecuencia en pacientes pediatricos, conocer los factores
asociados para su desarrollo y continuar con el seguimiento de los pacientes para conocer la

relacién con el desarrollo de complicaciones.

Por lo que se plantea la siguiente pregunta:

¢ Cual es la frecuencia de sobrecrecimiento bacteriano en pacientes pediatricos con cirrosis

hepatica?
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HIPOTESIS
1. Se espera encontrar una frecuencia alta (mayor del 50%) de sobrecrecimiento bacteriano

intestinal en pacientes pediatricos con cirrosis hepatica.

OBJETIVO
1. Conocer la frecuencia de sobrecrecimiento bacteriano en pacientes pediatricos con cirrosis

hepéatica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar la frecuencia de SBI en pacientes pediatricos cirréticos, de a cuerdo a la

clasificacion de Child-Pugh.

2. Determinar la frecuencia de SBI en pacientes pediatricos con cirrosis de a cuerdo a la

cuantificacién de bilirrubina y albumina séricas.

3. Cuantificar la frecuencia de SBI en pacientes cirr6ticos con ascitis.

DISENO DEL ESTUDIO: Estudio trasversal.
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PACIENTES Y METODOS

Universo de trabajo.

Se estudiaron todos los pacientes con diagnostico de cirrosis hepética que cumplieron con los

criterios de inclusion, hasta el periodo de enero 2013.

Lugar donde se realizé el estudio.

El estudio se realizo en el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS,
que es un hospital de tercer nivel de atencién que atiende a pacientes provenientes de los
Hospitales Generales de Zona del sur del Distrito Federal y de los estados de Guerrero, Querétaro,

Chiapas, Veracruz y Morelos.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

Pacientes pediatricos (3-16 afios) de ambos sexos con diagnostico clinico e histolégico de
cirrosis hepatica.
Que acepten participar en el estudio y se cuente con un consentimiento informado firmado

por el padre o tutor

Criterios de no inclusion:

Pacientes pediatricos de 3-16 afios con cirrosis hepatica que presenten alguno de los siguientes:

1.

2.

Sangrado gastrointestinal activo.

Encefalopatia hepéatica clinica.

Antecedente de sepsis 4 semanas antes del periodo de la inclusion.
Enfermedad pulmonar significativa.

Tratamiento con probidticos.

Ingesta de antibiéticos 15 dias antes de la prueba en aliento.
Ingesta de lactulosa 15 dias antes de la prueba en aliento.
Tratamiento con inmunosupresores.

Estado critico que se encuentren hospitalizados o en UTIP

Criterios de eliminacion:

1.

2.

Pacientes que no completen estudio

Presenten intolerancia a la prueba de aliento (diarrea, vomito o dolor abdominal)
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MUESTREO

Por conveniencia, ya que se desconoce exactamente la frecuencia de SBI en pacientes

pediatricos, se incluird a todos los pacientes con diagnostico de cirrosis hepatica entre las edades

de 3 a 16 afos.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1.

2.

Se incluyo al estudio a todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.

Se invito a los padres y al paciente a participar en el estudio. Se informo detalladamente los
objetivos del estudio.

En caso de aceptar, se procedio a la firma de consentimiento informado, ya sea por el
paciente o de requerirse por el padre o tutor (ANEXO 1y ANEXO 2).

Se recabaron los datos en la hoja de recoleccién, obtenidos del expediente clinico y de los
resultados de laboratorio mas recientes a la fecha de la prueba (ANEXO 3)

Se realizo valoracion del estado fisico, mediante la evaluacién clinica.

A cada paciente se le determino el indice de Child Pugh y Meld (ANEXO 4).

A cada paciente se le realizo de prueba de aliento con lactulosa de acuerdo a las

especificaciones del ANEXO 5.
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VARIABLES

Variable Definicion Conceptual Definicion Operacional Tipo de variable Escala Unidad de Medicidn
DEPENDIENTE
Problema clinico asociado con 1. Concentracion basal de hidrégeno en
Sobrecrecimiento | recuentos bacterianos anormalmente aliento >20 ppm o0 incremento con la Presente
bacteriano altos en intestino delgado, concentracién de hidrégeno en aliento | Cuantitativa Nominal Ausente
intestinal asociandose con manifestaciones después de la administracién del sustrato
clinicas (16,17). >12 ppm (26).
DEMOGRAFICAS
Edad del individuo en funciéon del | Afios cumplidos al momento de estudio. Se le
Edad tiempo  transcurrido desde el | preguntard de manera directa al paciente | Cuantitativa Discreta | Afos
nacimiento. durante la consulta.
L o - . I . Masculino
Genero Distincion biolégica que clasifica a las | Definido como el rol social del hombre o de la | Cualitativa Nominal Femenino
personas en hombres y mujeres. mujer.
Infecciosa
Autoinmune
Es aquella rama que se ocupa de .
. e Higado graso no
. . estudiar las causas de las distintas . . - L . .
Etiologia Se obtendra del expediente clinico del Cualitativa Nominal alcoholico
enfermedades que afectan a los seres ; L
h paciente. Obstruccion biliar
umanos. ;
Hemocromatosis
Criptogénica
De a cuerdo al IMC (OMS) se clasifica en:
Condicion resultante de la ingestion , BAJO PESO: < P10
Estado digestion y utilizacion de los NORMAL: ENTRE P10 - <P85 Cuantitativa Ordinal ka/m?
nutricional nutrimentos , por lo que es un proceso | SOBREPESO: ENTRE P85 - <P95 9

dindmico

OBESIDAD >P95
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INDEPENDIENTES

Se clasifica en 4 grados de acuerdo a la
siguientes caracteristicas:
= Grado 0: Ausente

) - Ausente
. . I = Grado 1: Leve, detectable Unicamente por
Ascitis Es la acumulacion de liquido en la | id litati dinal Leve
cavidad abdominal ultrasonido . L Cualitativa Ordina Moderada
' = Grado 2: Moderada, distension simétrica
Grave
del abdomen
= Grado 3: Grave, presencia de ascitis a
tension.
Se clasificaen:
. Compensada: ausencia de sangrado, ascitis,
Consecuencia de todas las P e SV
o L encefalopatia hepatica e ictericia
enfermedades hepéticas crénicas y se i
Lo o : : Descompensada: desarrollo de o . Compensada

Cirrosis Hepética | caracteriza por la presencia de S o : Cualitativa Ordinal
. . s . complicaciones clinicamente evidentes de Descompensada
fibrosis y pérdida de la arquitectura ; s i :

P hipertension  portal  (ascitis, hemorragia
hepatica normal ) , e
variceal, encefalopatia hepética) o]
insuficiencia hepatica (ictericia).
Clasificacion de la severidad de la | Se clasifica en 3 grados:
enfermedad hepatica se realiza de | A: Enfermedad compensada (5-6 puntos)
e, acuerdo al grado de ascitis, | B: Compromiso funcional significativo (7-9 A (5-6 puntos)

Clasificacion . J o .

Child-Pugh cp_ncen_tracmn _plasmat!ca de | puntos) Cuantitativa Ordinal B (7-9 puntos)
bilirrubina, albdmina, tiempo de | C: Enfermedad descompensada (10-15) C (10-15 puntos)
protrombina y el grado de
encefalopatia.

Pigmento biliar de color amarillo N.o_rmall:
A . Bilirrubina total: 0.3 a 1.9 mg/dL. I . Normal

Bilirrubina anaranjado que resulta de la . Cuantitativa Ordinal
degradacion de la hemoglobina E!gvad(_a. Elevada

' Bilirrubina total: > 1.9 mg/dL.
Proteina que se encuentra en gran Normal:
- 2 9 9 Albumina sérica: 3.5 a 5 g/dL I . Normal

Albumina proporcién en el plasma sanguineo, Baja: Cuantitativa Ordinal Baja

sintetizada en el higado.

Albumina sérica: <3.5 g/dL
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http://es.wikipedia.org/wiki/Pigmento
http://es.wikipedia.org/wiki/Hemoglobina
http://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
http://es.wikipedia.org/wiki/Plasma_sangu%C3%ADneo
http://es.wikipedia.org/wiki/H%C3%ADgado

ANALISIS ESTADISTICO

Para la descripcion general del grupo de estudio se utilizo promedios + y desviacion
estandar, dependiendo de los resultados del estudio (normalidad o anormalidad), se
utilizaron pruebas paramétricas o no parameétricas. Se consideraran significativas cuando

se encuentre un valor de P <0.05.

ASPECTOS ETICOS

Este proyecto respeta los principios del Cédigo de Nuremberg, la Declaracion de Helsinki,
con todas sus enmiendas, el informe Belmont y la Ley General de Salud de México articulo
17, los cuales incluyen los siguientes puntos:

1. El proyecto se considera de riesgo minimo ya que administrara lactulosa para
realizar la prueba de aliento y esta puede ocasionar algunos efectos adversos a
nivel gastrointestinal.

2. Los datos obtenidos de cada uno de los estudios realizados se les informaran a los
médicos tratantes.

3. Lainformacion obtenida se mantendra en forma confidencial.

4. El protocolo sera sometido a evaluacion por parte del Comité Local de Investigacion

en Salud.
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FACTIBILIDAD

Recursos humanos: Se cuenta con suficientes pacientes que retnen los criterios

de inclusion y del médico residente que participara en la recoleccion de datos.

Recursos fisicos: Se utilizaran las instalaciones de hospitalizacion del Hospital de
Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social

para la recoleccion de datos. Hojas de papel, computadora y boligrafos.

Recursos financieros. Se cubrirAn con los recursos del servicio de
Gastroenterologia y Laboratorio de investigacién en gastroenterologia. Asi como

de recursos solicitados al Fondo de Investigacién en Salud.
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RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

Se estudiaron 16 pacientes; 6 hombres (37.5%) y 10 mujeres (62.5%), con una relacion

mujer/hombre de 1.66:1, con una media de edad de 10.2 afios + 3.8, con intervalo de 4.5

a 16.8 afios. La etiologia de la cirrosis hepatica y otras caracteristicas clinicas se

muestran en la Tabla 1. Los principales diagndsticos son cirrosis biliar en 6 pacientes

(37.4%), de este grupo; cinco pacientes con diagndstico de atresia de vias biliares y un

paciente con Sindrome de Alagille. Hepatitis autoinmune en cinco pacientes (31.3%) y

cinco (31.3%) pacientes con cirrosis criptogénica. Dentro de los antecedentes de

importancia solo un paciente tuvo sangrado variceal, no se encontraron antecedentes de

peritonitis bacteriana espontanea, ni diarrea cronica. El patron intestinal de 13 pacientes

(81.25%) fue normal. El 100% de los pacientes tuvo resultado de biopsia hepética con

presencia de cirrosis.

TABLA 1. DATOS CLINICOS Y EXPERIMENTALES DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

PACIENTE  EDAD Etiologia Child- PELD MELD SBI Estado de la Estado Patrén
No. () Pugh cirrosis nutricional intestinal
Sexo

1 11, F AUTOINMUNE A -2 - + COMPENSADO Desnutrido NORMAL

2 14,F AUTOINMUNE A - 10 + COMPENSADO Desnutrido NORMAL

3 16, F AUTOINMUNE B - 13 + DESCOMPENSADO  Normal NORMAL

4 M BILIAR B 6 - + DESCOMPENSADO  Desnutrido NORMAL

5 12, F CRIPTOGENICA A - 7 COMPENSADO Normal NORMAL

6 4. M BILIAR C 13 - + DESCOMPENSADO  Desnutrido NORMAL

7 12, M CRIPTOGENICA B - 23 COMPENSADO Normal NORMAL

8 9,F BILIAR C 14 - + DESCOMPENSADO  Normal NORMAL

9 14, F AUTOINMUNE B - 16 + DESCOMPENSADO  Normal NORMAL
10 12, F BILIAR A - 11 COMPENSADO Desnutrido NORMAL
11 5 M BILIAR A -4 & COMPENSADO Normal NORMAL
12 8, F BILIAR A -8 + COMPENSADO Normal NORMAL
13 4. M CRIPTOGENICA A -10 COMPENSADO Desnutrido MIXTO

14 4,F AUTOINMUNE A -15 COMPENSADO Normal CONSTIPACION
15 12, M CRIPTOGENICA A 9 + DESCOMPENSADO  Desnutrido MIXTO

16 12, F CRIPTOGENICA A 7 + COMPENSADO Normal NORMAL

PELD=Pediatric end liver disease; MELD=Model for End-Stage Liver Disease; SBI=sobrecrecimiento bacteriano intestinal.

F=femenino; M=masculino.
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En el peso de los pacientes se observo una media de 31.6kg +16.38, en la talla 1.27
metros + 0.24. El estado nutricional se encontré normal en nueve pacientes (56.25%), de
los cuales dos fueron hombres y siete mujeres; siete pacientes se encontraron con
desnutricion 43.75%), de los cuales fueron tres mujeres y cuatro hombres. Cuatro
pacientes presentaron falla para crecer (25%), de los cuales tres masculinos y un

femenino.

Entre los pacientes estudiados el estado de la cirrosis se encontraba compensada en 10
pacientes (62.5%) y descompensada en 6 pacientes (37.5%); independientemente del
estado de la cirrosis, los pacientes presentaron complicaciones secundarias, entre ellas
sangrado variceal en dos pacientes (12.5%); ascitis en cuatro pacientes (25%); ictericia en
siete pacientes (43.75%) y encefalopatia hepética en tres pacientes (18.75%), (dos

pacientes con encefalopatia Grado Il y un paciente con encefalopatia grado 1V).

De a cuerdo a la clasificacion de Child-Pugh: 10 pacientes (62.5%) se encontraron en
clase A, cuatro en clase B (25%) y dos pacientes (12.5%) en clase C. De los pacientes
clase A; siete fueron femeninos y tres masculinos, de la clase B; dos mujeres y dos

hombres y en la clase C; un femenino y un masculino.

Resultados de la prueba de aliento

Los resultados de la prueba de aliento en doce pacientes (75%) fue positiva para
presencia de sobrecrecimiento bacteriano; dentro de este grupo la prueba resulto positiva
en la muestra basal (H, >20 ppm), en tres pacientes y en el resto se observo elevacion de
hidrogeno de a cuerdo a los criterios de positividad en los primeros 120 minutos de la
prueba. Cuatro pacientes tuvieron un resultado negativo de la prueba de aliento (25%); de
los cuales en un paciente se observd produccién aumentada de Hidrogeno a nivel de
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colon Unicamente y en tres pacientes se determino una prueba de aliento dentro de

limites normales. Figura 1.

Figura 1. Media de los resultados de la prueba de aliento en pacientes con y sin SBI
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Asociacion de sobrecrecimeinto bacteriano con la severidad de la enfermedad
hepéaticay etiologia.

Se presento sobrecrecimiento bacteriano con mayor frecuencia en los pacientes con
cirrosis descompensada (100%), con respecto a los pacientes con cirrosis compensada
(60%). La frecuencia de SBI incrementa proporcionalmente con el aumento de la
clasificacién de Child-Pugh. La frecuencia de SBI en pacientes clase Child-Pugh A fue del
70% (7/10 pacientes); en pacientes con clase Child-Pugh B del 75% (3/4 pacientes) y
finalmente en los pacientes con clase Child-Pugh con frecuencia del 100% (2/2
pacientes). Figura 2. La media del Child-Pugh fue de 5 £ 3.9 puntos en la poblacion
general, en pacientes con SBI fue de 5.08 £ 4.21 puntos, mientras que en los pacientes

sin SBI fue de 5 + 3.74.
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Al analizar a los pacientes con sobrecrecimeinto bacteriano con respecto a la etiologia, se

encontré SBI en pacientes con cirrosis biliar en cinco pacientes (41.6%), hepatitis

autoinmune en cuatro pacientes (33.4%) y tres pacientes con cirrosis criptogénica (25%).

Figura 2. ASOCIACION DE ACUERDO A LA CLASE CHILD-PUGH Y SOBRECRECIMIENTO
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Asociacion de sobrecrecimeinto bacteriano con resultados de laboratorio

Los resultados de laboratorio de los pacientes estudiados se muestran en la Tabla 2. La

media de bilirrubina fue de 5.3 £ 8.05, de TP 14.85 +1.98, TPT 35.2+7.35, INR 1.28 +0.20,

albumina 3.76 * 0.62, creatinina 0.35 + 0.12, Hemoglobina 13.3 + 2.66, leucocitos

6444+1874 y plaquetas 219,687 + 131,497. Con respecto a la biometria hemética no se

encontré leucocitosis en ningun paciente, independientemente de la presencia de SBI.
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Los pacientes con bilirrubina sérica =21.4 mg/dL mostraron una frecuencia alta de
sobrecrecimiento bacteriano [5/6 pacientes (83.3%)], en comparacion con los pacientes
con bilirrubina sérica <1.4 mg/dL [7/10 pacientes (70%)]. Similarmente en pacientes con
albumina sérica baja (3.2 g/dL) mostraron una frecuencia alta de SBI [3/3 pacientes

(100%)], comparado con los pacientes con albumina sérica normal [9/12 pacientes (75%)]

Tabla 2. PRUEBAS BIOQUIMICAS DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

PACIENTE BILIRRUBINA TP TPT INR ALBUMINA CREATININA LEUCOCITOS HEMOGLOBINA PLAQUETAS

1 0.92 154 541 154 4.1 0.46 4420 15.9 104000
2 0.5 14 47 14 4.4 0.36 9100 14 423000
3 3.77 13.8 305 1.13 3.4 0.39 7980 13.4 274000
4 13.2 14 32 1.2 4 0.28 4700 115 250000
5 0.8 14 333 1.05 3.7 0.4 5600 14 166000
6 27.8 143 323 1.26 2.7 0.7 8230 8.9 210000
7 17.6 209 452 16 4.2 0.39 3860 10.6 48000
8 11.7 158 39.3 1.58 2.7 0.26 4090 121 63000
9 3.9 17.1 325 15 2.7 0.42 5460 11.6 81000
10 0.8 153 355 1.53 4.4 0.28 7680 134 288000
11 0.8 135 313 1.29 3.9 0.26 7060 14 124000
12 1 158 28.1 1.17 4.6 0.4 5000 14.7 197000
13 0.42 129 295 121 4.2 0.14 9320 11.6 534000
14 0.23 126 31.1 1.07 3.9 0.29 8850 131 218000
15 1.9 142 315 1.05 3.3 0.4 5440 21 209000
16 0.36 14 31 1.05 4 0.3 6320 13 326000

En el tratamiento médico, el 75% de los pacientes recibi6 omeprazol al momento del
estudio y solo cinco (31.25%) recibid propranolol. Entre los hallazgos endoscépicos se
encontré presencia de varices esofagicas en seis pacientes (37.5%), de los cuales; cuatro
fueron del sexo femenino y dos masculinos. Varices gastricas en 4 pacientes (25%), de
los cuales son tres femeninos y un masculino. Cinco pacientes (31.25%) ameritaron

ligadura de varices esofégicas, tres femeninos y dos masculinos.
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DISCUSION
Este es un estudio piloto donde utilizamos prueba en aliento con lactulosa, los resultados
preliminares, sugieren que el sobrecrecimiento bacteriano intestinal (SBI) es frecuente en

niflos con cirrosis hepatica (75%), independientemente de su etiologia.

De las caracteristicas demogréficas del grupo de estudio destaca que la mayor parte de
los pacientes son adolescente mayores de diez afios, principalmente de sexo femenino.
En cuanto al estado nutricional de los pacientes fue normal en casi la mitad de los mismos
(56.25%). En la poblacion estudiada, el estado de la cirrosis se encontraba compensada
en el 62.5 % de los mismos. Y al clasificarlos con la escala de Child-Pugh la mayoria se

encontré en la clase A (62.5%).

A pesar del nimero reducido de pacientes estudiado se podria sugerir que la prevalencia
del SBI aumenta de acuerdo a la gravedad de la enfermedad hepética, tomando como
referencia la clasificacion de Child-Pugh (A=70%, B=75% y C=100%), y la presencia de
hipoalbuminemia (100%) y bilirrubina sérica elevada (83.3%). No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con y sin SBI posiblemente por

la pequefia poblacién estudiada.

Cabe mencionar que la muestra se redujo considerablemente ya que los pacientes fueron
cuidadosamente seleccionados y sometidos rigurosamente a los criterios de inclusion:
pacientes pediatricos con cirrosis, sin antecedente de sangrado gastrointestinal reciente,
encefalopatia hepética, sepsis, enfermedad pulmonar, sin tratamiento con probidticos,

antibioéticos, lactulosa y narcoéticos.
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Los hallazgos mencionados anteriormente son muy similares al estudio de Pande y cols
(39) con una muestra de 53 pacientes cirroticos adultos a los cuales se les realizo prueba
de aliento con glucosa, encontrando 49% de frecuencia de SBI, con incremento de la
misma de a cuerdo a la clase Child-Pugh (A=20%, B=52% y C=73%) con diferencia
estadisticamente significativa (p=0.013). Con una asociacién elevada de SBI en pacientes
con ascitis y bilirrubina elevada >2 mg/dL (82%). En el estudio de Morencos (25) y Yang
(27) encontraron que la clase Child-Pugh tuvo una influencia significativa sobre la
prevalencia de SBI. En el estudio de Madrid y cols (38) se observo la motilidad del
intestino delgado en paciente cirrosis, mostrando que el retardo del transito intestinal fue

mas frecuente en pacientes Child-Pugh C en comparacién con Child-Pugh A.

Otros estudios han confirmado la alta prevalencia de SBlI en pacientes adultos con
cirrosis. Entre los que destacan el de Chesta y col (42) que demostrdé SBI en cultivo de
liquido yeyunal en el 64% y con prueba de aliento con lactulosa-H, en el 45% de los
pacientes. Bauer y col. (33) encontraron SBI en cultivos yeyunales en el 61% de los
pacientes cirréticos. Gunnarsdottir y col (36). encontraron SBI en el 33% de pacientes
cirréticos con hipertension portal, pero ninguno en cirréticos sin hipertension portal.
Morencos y cols. realizaron prueba de aliento con glucosa a 89 pacientes con cirrosis
alcohdlica y 40 sujetos sanos, se documentd SBI en el 30% de pacientes cirréticos y en

ninguno de los sujetos sanos.

No se encontrd relacion de ascitis y SBI en nuestro estudio, lo que correlaciona en el
estudio de Yang y cols (27). Contrastando con Morencos y cols (25) donde la prevalencia
SBI fue mayor en los pacientes con cirrosis y ascitis que en los que no tienen ascitis

(37,1% vs 5,3%).
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Otro de los mecanismos implicados en la aparicién de SBI en la cirrosis es la disminucion
de la secrecién acida géstrica, dado el importante papel que desempefia ésta al impedir la
colonizacion intestinal por los gérmenes procedentes de la orofaringe (13,14). En nuestro
estudio el 75% de los pacientes se encontraba con tratamiento antisecretor con inhibidor
de bomba de protones. Varios estudios han demostrado la asociacién entre hipoclorhidria
y SBI (33,35). En el estudio de Bauer et al (33), en el que se incluyeron pacientes con y
sin tratamiento con inhibidores de la secrecion acida, se observé que si bien el SBI era
mas frecuente en los pacientes que recibian tratamiento con antisecretores (93%),
seguian observando una prevalencia elevada (43%) al considerar Unicamente a los

pacientes sin tratamiento antisecretor.

El SBI puede ser diagnosticado por varios métodos. En nuestro estudio se utilizo prueba
de aliento con lactulosa, con los siguientes criterios de positividad: muestra basal de
hidrégeno > 20 ppm o aumento de hidrégeno en aliento por encima de 12 ppm posterior a
la administracion de lactulosa (25-27). El estandar de oro para el diagnostico de SBI es la
aspiracion y cultivo de liquido intestinal (16), sin embargo este método es invasivo,
requiere intubacion del intestino delgado y un laboratorio bien equipado para aislamiento
de microorganismos anaerobios (20). Por lo tanto, consideramos que en nuestro medio la
prueba de aliento sigue siendo el método diagnéstico no invasivo mas comunmente
usado, lo anterior es apoyado por un estudio donde se utiliza prueba de aliento con
lactulosa en pacientes pediatricos con trastornos gastrointestinales, con una elevada

sensibilidad y especificidad (48).

Existen algunas limitaciones en nuestro estudio, en primer lugar, no se utilizé cultivo de
aspirado yeyunal para el diagnostico de SBI, como se comentd anteriormente este
método es invasivo que requiere canulacion intestinal y un laboratorio equipado para
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cultivo de anaerobios. En segundo lugar, se trata de un estudio transversal y los pacientes
con o sin SBI no han tenido un seguimiento adecuado, para documentar las posibles
complicaciones relacionadas. En tercer lugar, no hubo grupo control de pacientes con
hepatopatia crénica sin cirrosis, que podria haber mostrado una asociacién entre SBI y un
amplio espectro de severidad de la enfermedad hepatica. Y finalmente en cuarto lugar, el
namero limitado de pacientes estudiados, lo cual no permitié un analisis estadistico mas

adecuado.
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CONCLUSION

La sobrepoblacion bacteriana diagnosticada por medio de la prueba de aliento con
lactulosa es frecuente en niflos con cirrosis hepéatica y su frecuencia aumenta
directamente proporcional con la gravedad de la enfermedad hepatica. La presencia de
hipoalbuminemia-ascitis y la bilirrubina sérica > 1.4 mg/dL se deben explorar como

predictores de SBI, en forma prospectiva en un estudio con mayor nimero de pacientes.
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ANEXO 1
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN PROYECTOS DE INVESTIGACION.
(PADRES Y TUTORES)
FECHA: Yo por medio de la

presente autorizo particibar en el proyecto de investigacion titulado: FRECUENCIA DE
SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO EN PACIENTES PEDIATRICOS CON CIRROSIS
HEPATICA

Registrado ante el Comité Local de investigacién en salud con el nimero:
El objetivo de éste estudio es conocer la frecuencia de sobrecrecimiento bacteriano en pacientes
pediétricos con cirrosis hepatica.

Se me ha explicado que mi participacién consistird en acudir a una evaluacién clinica y a la
realizacion de una prueba de aliento, posterior a la administracion de 10 g de lactulosa, se
recolectara una muestra de aliento cada 20 minutos en los primeros 60 minutos y posteriormente
cada 30 minutos hasta 180 minutos.

El investigador se ha comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda
acerca de los procedimientos que llevaran a cabo, los riesgos entre los que pueden presentarse
dolor abdominal, diarrea, distensién abdominal y flatulencia. Entre los beneficios es conocer la
presencia de sobrecrecimiento bacteriano, tomandolo en cuenta como un factor de riesgo para la
descompensacion de la enfermad hepética.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencién que recibo en el instituto.

El investigador principal, me ha dado la seguridad de que no se identificara a mi familiar en las
presentaciones o publicaciones de éste estudio y de que los datos relacionados con su privacidad,
seran manejados en forma confidencial, también se ha comprometido a proporcionarme la
informacion actualizada, que se obtenga durante el estudio, aunque ésta pudiera hacerme cambiar
de parecer respecto a mi permanencia, en el mismo.

Nombre y firma del padre o tutor

Nombre firma y matricula del investigador principal: Dr. David Espinosa Saavedra
Matricula 99376381

Testigo
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ANEXO 2
CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA P~ARTICIPAR EN PROYECTOS DE INVESTIGACION.
(NINOS)
FECHA: Yo por medio de la

presente autorizo participar en el proyecto de investigacion titulado: FRECUENCIA DE
SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO EN PACIENTES PEDIATRICOS CON CIRROSIS
HEPATICA

Registrado ante el Comité Local de investigacién en salud con el nimero:
El objetivo de éste estudio es conocer la frecuencia de sobrecrecimiento bacteriano en pacientes
pediatricos con cirrosis hepatica.

Se me ha explicado que mi participacién consistird en acudir a una evaluacion clinica y a la
realizacion de una prueba de aliento, posterior a la administracion de 10 g de lactulosa, se
recolectara una muestra de aliento cada 20 minutos en los primeros 60 minutos y posteriormente
cada 30 minutos hasta 180 minutos.

El investigador se ha comprometido a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda
acerca de los procedimientos que llevaran a cabo, los riesgos entre los que pueden presentarse
dolor abdominal, diarrea, distension abdominal y flatulencia. Entre los beneficios es conocer la
presencia de sobrecrecimiento bacteriano, tomandolo en cuenta como un factor de riesgo para la
descompensacion de la enfermad hepatica.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo
considere conveniente, sin que ello afecte la atencién que recibo en el instituto.

El investigador principal, me ha dado la seguridad de que no se identificara a mi familiar en las
presentaciones o publicaciones de éste estudio y de que los datos relacionados con su privacidad,
seran manejados en forma confidencial, también se ha comprometido a proporcionarme la
informacion actualizada, que se obtenga durante el estudio, aunque ésta pudiera hacerme cambiar
de parecer respecto a mi permanencia, en el mismo.

Nombre y firma del participante

Nombre firma y matricula del investigador principal: Dr. David Espinosa Saavedra
Matricula 99376381

Testigo
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UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN SXXI
ANEXO 3. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:
Numero de seguridad social:
EDAD
SEXO MASCULINO ENDOSCOPIA
FEMENINO VARICES ESOFAGICAS
ETIOLOGIA VARICES GASTRICAS
ESTADO DE CIRROSIS COMPENSADA ESCLEROTERAPIA
DESCOMPENSADA LIGADURA
SANGRADO VARICEAL BILIRRUBINA
PERITONITIS BACTERIANA TP
DIARREA CRONICA TPT
ASCITIS INR
ICTERICIA ALBUMINA
ENCEFALOPATIA | CREATININA
I LEUCOCITOS
1] HEMOGLOBINA
\Y PLAQUETAS
SOBRECRECIMIENTO
CHILD A
MELD
PELD
NUTRICION NORMAL HISTOLOGIA
DESNUTRICION
SOBREPESO PROPANOLOL
FALLA PARA CRECER OMEPRAZOL
PATRON INTESTINAL NORMAL
CONSTIPACION
DIARREA
MIXTO
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UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN SXXI
ANEXO 4 iNDICE DE CHILD-PUG

Parametros Puntos asignados
1 2 3
Ascitis Ausente Leve Moderada
Bilirrubina, mg/dL </=2 2-3 >3
Albumina, g/dL >3,5 2,8-3,5 <2,8
Tiempo de protrombina
* Segundos sobre el control 1-3 4-6 >6
* INR <1,8 1,8-2,3 >2,3
Encefalopatia No Grado 1-2 Grado 3-4
Grado Puntos
A: enfermedad bien compensada 5-6
B: compromiso funcional significativo 7-9
C: enfermedad descompensada 10-15
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UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN SXXI

, ANEXO (5)
DESCRIPCION DE LA PRUEBA DE ALIENTO CON LACTULOSA

Previo ayuno de 8 hrs a cada paciente se le tomara una muestra basal de aire al
término de la espiracion, se le pedira al paciente que sople en un popote que
estara conectado a un receptaculo hermético, se extraera la muestra con una
jeringa de 20ml.
Se administrara por via oral 10 gr de lactulosa, posteriormente se tomaran
muestras de aire espirado con la técnica referida anteriormente cada 20 min
durante los primeros 60 minutos y posteriormente cada 30 minutos, hasta
completar 180 min. Se colectaran 8 muestras en total.
Las muestras seran analizadas en un cromatografo de gases (Quintron Microlyser
US & Canadd), donde se medira la concentracion de hidrégeno y metano.
De a cuerdo a los criterios de SBl en pacientes cirréticos se considerara
diagnostico la presencia de:
a) Concentracion basal de hidrégeno en aliento >20 ppm o0 incremento
con la concentracibn de hidrégeno en aliento después de la
administracion del sustrato >12 ppm (27).
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