UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

;. o

E FACULTAD DE MEDICINA N “;ﬁ
t’l}; .

l MSS DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “ DR ANTONIO FRAGA MOURET”

CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

TESIS

CAMBIOS CLiNICOS, FIBROINFLAMATORIOS Y DE MICROBIOTA
COLONICA PRE-TRATAMIENTO CON PROBIOTICOS EN ESCLEROSIS
SISTEMICA CON SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO

PARA OBTENER EL GRADO DE MEDICO ESPECIALISTA EN

COLOPROCTOLOGIA

PRESENTA

ANA LILIA PACHECO CARRILLO

ASESOR DE TESIS

DR. MIGUEL ANGEL PICHARDO FARFAN
DRA MARIA DEL PILAR CRUZ DOMINGUEZ

CIUDAD DE MEXICO 2017


Margarita
Texto escrito a máquina
CIUDAD DE

Margarita
Texto escrito a máquina

Margarita
Texto escrito a máquina

Margarita
Texto escrito a máquina


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.



DR. JESUS ARENAS OSUNA

Jefe de Division de educacion en salud

DR. MIGUEL BLAS FRANCO

Profesor titular del curso de especialidad de Coloproctologia

DRA. ANA LILIAPACHECO CARRILLO

Residente de segundo aino de Coloproctologia

Numero de registro:
R-2016-3501-94



INDICE

RESUMEN......ccoiiiri e 4
ABSTRACT ... 5
ANTECEDENTES........c.coiiiiiiirrri s 6
MATERIAL Y METODO........cccoviiiiinnnnaans 11
RESULTADOS.......ccoiiirirrr e 12
DISCUSION......coiiiiiiii e 29
CONCLUSION.......ciieirrirrerr e e 32
BIBLIOGRAFIA.......cciiiiiiiiierreeeeas 33

ANEXOS. ... 39



RESUMEN

Titulo: Cambios clinicos, fibroinflamatorios y de microbiota colénica pre-
tratamiento con probidticos en esclerosis sistémica con sobrecrecimiento
bacteriano.

Objetivo: Analizar los cambios clinicos, inflamatorios/fibréticos (biopsia) y en
cantidad de flora bacteriana colonica (cultivo) previo al tratamiento con probiéticos
en pacientes con esclerosis sistémica y sobrecrecimiento bacteriano.

Material y métodos: Estudio transversal en la UMAE Hospital de Especialidades
“Dr. Antonio Fraga Mouret”, en pacientes con diagnodstico de esclerosis sistémica y
sobrecrecimiento bacteriano. Se realizd entrevista y cuestionario UCLA de
severidad de sintomas gastrointestinales, exploracion proctologica, asi como
rectosigmoidoscopia rigida, con toma de dos biopsias con pinza fria (cultivo e
histopatologia). Analisis estadistico: estadistica descriptiva y correlacion bilateral
por Rho de Spearman.

Resultados: 19 pacientes, edad promedio 54.58 + 9.55a, 95% (n=18) mujeres.;
variedad difusa 53% (n=10) y 47% (n=9) limitada. Evolucion promedio de 12.26
afios £ 9.64. Clinicamente con reflujo severo (42%) distension abdominal (42%),
diarrea (58%). Afeccion leve por incontinencia fecal (74%) y constipacion (63%).
Se encontré impacto significativo en la calidad de vida (p=0.02). Desarrollo nulo o
escaso de microbiota normal en 68%. Histopatélgicamente con inflamacion en
68.4% (n=13), fibrosis en 47.4% (n=9), duplicacion de la muscular de la mucosa
en 26.3%(n=5) y datos de infeccién en 15.% (n=3).

Conclusiéon: Los pacientes con Esclerosis sistémica y sobrecrecimiento
bacteriano, presentan afeccién significativa de su calidad de vida asociada a la
severidad de los sintomas e inflamacion asi como disbiosis en la microbiota.
Palabras clave: Esclerosis Sistémica, Microbiota, Fibrosis, Inflamacion,
Probioticos.



ABSTRACT

Title: Clinical, fibroinflammatory and colonic microbiota changes pre-treatment with
probiotics in systemic sclerosis with bacterial overgrowth.

Objective: To analyze the clinical, inflammatory / fibrotic changes (biopsy) and
quantity of colonic bacterial flora (culture) prior to treatment with probiotics in
patients with systemic sclerosis and bacterial overgrowth.

Material and methods: Cross-sectional study at the UMAE Specialty Hospital "Dr.
Antonio Fraga Mouret" in patients with systemic sclerosis and bacterial overgrowth.
Was performed a UCLA questionnaire on the severity of gastrointestinal
symptoms, proctological examination, and rigid rectosigmoidoscopy were
performed with two biopsies with cold clamp (culture and histopathology). Statistic
analysis: descriptive statistics and bilateral correlation by Spearman's Rho.
Results: 19 patients, mean age 54.58 + 9.55a, 95% (n = 18) women. Diffuse
variety 53% (n = 10) and 47% (n = 9) limited. Average evolution was 12.26 years +
9.64. Clinically severe reflux (42%) abdominal distention (42%), diarrhea (58%).
Mild affection on fecal incontinence (74%) and constipation (63%). Significant
impact on quality of life was found (p = 0.02). Null or low development of normal
microbiota in 68%. Histopathologically with inflammation in 68.4% (n =13), fibrosis
in 47.4% (n = 9), mucosal muscle duplication in 26.3% (n = 5) and infection data in
15%.

Conclusion: Patients with systemic sclerosis and bacterial overgrowth, present a
significant affection of their quality of life associated with the severity of symptoms
and inflammation also a microbiota dysbiosis.

Key words: Systemic Sclerosis, Microbiota, Fibrosis, Inflammation, Probiotics.



ANTECEDENTES

La esclerosis sistémica (ES) o esclerodermia es una enfermedad idiopatica,
autoinmune, sistémica crénica y multifactorial, caracterizada por una severa y
progresiva fibrosis cutanea y visceral; vasculopatias fibroproliferativas y activacion
anormal de la inmunidad celular y humoral. Es un padecimiento crénico con un

excesivo y progresivo depodsito de colageno en la piel y en los érganos internos 2.

Se trata de una enfermedad poco frecuente, con tasas de prevalencia que van de
7 a 489 casos por millon, mientras que la incidencia oscila entre 0.6 y 122 nuevos
casos por millén de personas®. Es mas frecuente en mujeres que en hombres, con
una relacion variada de 3-12:1. Los factores de riesgo asociados a la enfermedad

son la edad, género, raza, historia familiar y factores genéticos*.

En la etiopatogenia de la ES intervienen factores genéticos, ambientales e
infecciosos. Se asocian defectos de autoinmunidad humoral y celular, fibrosis y

cambios vasculares especificos, que pueden progresar en forma independiente”®.

Después de la afeccion cutanea, la afeccidn gastrointestinal se presenta con una
frecuencia del 70 al 90 % en ambos subtipos, aunque se han reportado hasta en
un 98% ©2. Las alteraciones pueden afectar desde la boca hasta el ano®, y pueden
cursar desde asintomaticas hasta graves, impactando en alto grado la calidad de
vida. 113,

Los sintomas gastrointestinales mas frecuentes son dolor, disfagia, vomito,
diarrea, constipacion e incontinencia fecal®. Sin embargo, las manifestaciones
severas como el sindrome de malabsorcién y la psudo-obstruccion intestinal, se
asocian a una pérdida de peso importante, hospitalizaciones frecuentes vy

aumento de la mortalidad en un 85% '*.



En las alteraciones gastrointestinales intervienen varios factores, como el dafio
15-17

vascular, la disfuncién neurogénica y la disfuncion miogénica
La disfuncion neurogénica o autondémica es frecuente en las enfermedades del
tejido conectivo, como la esclerodermia, resultando en una disminucion de la
motilidad gastrointestinal’®?2. Sin embargo, la hipomotilidad también se atribuye a
los depdsitos de colageno vy fibrosis del musculo liso intestinal, que ocasionan una

disfuncién miogénica %.

La hipomotilidad intestinal favorece el sobrecrecimiento bacteriano (SIBO por sus
siglas en inglés- Small Intestinal Bacterial Overgrowth), que es una colonizacién
excesiva del intestino delgado por flora bacteriana procedente del colon, en donde

predominan estreptococos, E. coli, estafilococos, micrococos y Klebsiella®.

El sobrecrecimiento bacteriano esta presente en el 30 al 62.5% de los pacientes
con esclerodermia con sintomas gastrointestinales 2>%’. Esta entidad se asocia a
alta prevalencia de diarrea, dolor abdominal, flatulencia y distension abdominal,
ademas de disminucion de sérica de albumina, proteinas, vitamina B12 vy

ferritina®®.

De forma diagnostica, el sobrecrecimiento bacteriano se define como una
concentracion bacteriana de 10° CFU/ml en cultivo de material intraluminal del
intestino delgado obtenido por endoscopia. Aunque esta técnica es el estandar de
oro para el diagnostico, es complejo e invasivo, ademas de que el cultivo puede
dar resultados falsos positivos por contaminacién de la muestra con flora
bacteriana de origen orofaringeo o falsos negativos cuando el endoscopio no logra
llegar hasta el sitio donde esta la mayor concentracion de bacterias colonicas, o
éstas no se pueden aislar por dificultades técnicas 2°3'.

De forma paralela a la hipomotilidad en el intestino Delgado hay dilatacion
intraluminal ocasionando SOB y diarrea; en cuanto a la afeccion colonica en ES se
documenta constipacion y retraso en el transito colénico. Histopatologicamente se

reporta atrofia de musculo liso, fibrosis de pared intestinal, la muscular propia es el



primer blanco con disfuncion progresiva (estadio miopatico); en el estadio
neuropatico y fibrotico hay depdsitos de colageno, cambios en las arteriolas,
ocasionando disminucion de la compliance rectal en algunos pacientes.
Manifestandose clinicamente como anismo o diarrea. Se reporta incontinencia
fecal en 38% de los pacientes con Esclerosis sistémica secundario a depésitos de
tejido conectivo y pérdida del esfinter anal interno®?.

De manera endoscopica la apariencia del colon en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal se caracteriza por pérdida de patrén vascular y mucoso, de
acuerdo al grado de actividad de la enfermedad. Siendo un parametro importante
para el diagndstico y tratamiento. Asi mismo; se han realizado estudios en
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, demostrando por toma de
biopsia que la diversidad de la microbiota en estos pacientes fue
significativamente menor en comparacion con los controles no inflamatorios
(p=0.04).%*

La microbiota intestinal se refiere a microbios que residen dentro del intestino y
participan en funciones benéficas para el huésped tales como la sintesis de
vitaminas, aminoacidos, prevencion de la colonizacion de patdgenos, regulacion
del sistema inmune, modulacién de la liberacion de hormonas gastrointestinales y
en la sefalizaciéon bidireccional cerebro-intestino. Se sugiere que enfermedades
como el cancer colorrectal, artritis reumatoide, diabetes tipo 2 y obesidad se
asocian a disbiosis en la microbiota fecal. Considerando la microbiota fecal como
un factor de riesgo potencialmente modificable en el desarrollo de dichas
enfermedades. Nadja et al realizaron una revisién sistematica de los posibles
efectos de los probidticos en la composicion de la microbiota fecal en adultos
sanos tomando en cuenta 7 estudios con sintesis cualitativa de los cuales el
realizado por Ferrario et al reporta una modificacion significativa en la B-
diversidad de la microbiota fecal (Disimilaridad composicional) en pacientes con

probiéticos comparado con placebo 3



La microbiota fecal se compone de 4 principales grupos de bacterias (phyla):
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacterias y Actinobacterias. Hill y cols.
demostraron que la deplecidén de la microbiota se asocia a cambios anatomicos,
histologicos e inmunologicos. Frech y colaboradores reportaron mejoria en cuanto
a sintomas como distension®-38,

En el colon residen mas de 400 especies de bacterias autoctonas; las heces
contienen 1x10""a 1x10"? bacterias /gr. La mayorias son anaerobios. Las bacterias
predominantes son bacteroidetes; correspondiendo al 2/3 en colon proximal y 70%
en recto. Algunas otras bacterias predominantes son aerobios facultativos como:

Escherichia, Klebsiella, proteus, lactobacilos y enterococos.*

El probidtico Saccharomyces boulardii es una cepa de levadura tropical aislada
por primera vez de las frutas del lichiy del mangostan en 1923 por el cientifico
francés Henri Boulard. ElI S. boulardii ha demostrado su efectividad en
enfermedades intestinales inflamatorias e infecciosas, ya que inhibe la produccién
de citocinas proinflamatorias en el intestino, y suprime el sobrecrecimiento
bacteriano “**1.

En modelos animales con sindrome de intestino irritable, el S.B. reduce la
respuesta inflamatoria del colon, el dafio histologico, la diarrea y los niveles de

mediadores proinflamatorios como de IL1B, IL6, TNFa e INOS #2.

Consoli y colaboradores midieron los niveles de citocinas inflamatorias en intestino
de pacientes sometidos a colectomia a quienes previamente les administraron S.
boulardii via oral y los compararon con pacientes que recibieron el tratamiento
habitual. ElI grupo que recibié S. boulardii tuvo niveles inferiores de citocinas
inflamatorias en mucosa intestinal y menor riesgo de infecciéon (13.3%) que los
pacientes del grupo control (38.8%)*.

Carroll y colaboradores usan dos técnicas diferentes para cuantificar y comparar
grupos especificos de bacterias en muestras de materia fecal y de mucosa

colénica en pacientes con Sll predominio de diarrea y controles sanos. El analisis


http://es.wikipedia.org/wiki/Levadura
http://es.wikipedia.org/wiki/Litchi_chinensis

del cultivo demostrd una reduccion significativa de la concentracién de bacterias
aerobias en muestras de materia fecal en pacientes con Sl predominio de diarrea
en comparacion con pacientes sanos (1.4x10 "vs 8.4 x 10 ® UFC/ gr heces p=
0.002). El analisis de gPCR demostrd un incremento significativo 3.6 (p=0.02) en
concentraciones de especies de Lactobacilos entre pacientes Sll-diarrea vs.

Sanos*.
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MATERIAL Y METODO

Objetivo: Analizar los cambios clinicos, inflamatorios/fibréticos (biopsia) y en
cantidad de flora bacteriana colonica (cultivo) pretratamiento con probioticos en

pacientes con esclerosis sistémica y sobrecrecimiento bacteriano.

Se realizé un estudio transversal en la UMAE Hospital de Especialidades “Dr.
Antonio Fraga Mouret”, Centro Médico Nacional “La Raza”, ubicado en Seris y
Zaachilla S/N, Delegacion Azcapotzalco, en México Distrito Federal, con pacientes
con diagnéstico de esclerosis sistémica de acuerdo al EULAR-ACR 2013*" con
sintomatologia gastrointestinal y sobrecrecimiento bacteriano intestinal incluidos
en el protocolo R-2015-3501-72. Derechohabientes adscritos a la UMAE HECMN
LA RAZA, mayores de 18 afios, hombres y mujeres , que aceptaron participar en
el estudio firmando la carta de consentimiento informado. No se incluyeron
pacientes con patologias gastrointestinales ya diagnosticadas y no asociadas a
esclerosis sistémica. Se eliminaron pacientes que abandonaron el estudio por

cualquier causa.

El dia de la entrevista se entregd el consentimiento informado (Anexo1) y se les
aclararon las dudas, una vez firmado, se aplicé el autocuestionario UCLA SCTC
GIT 2.0 elaborado por Khanna D y cols para sintomatologia gastrointestinal®®
(Anexo 2). Ademas se les realizd rectosigmoidoscopia rigida (sedacion no

requerida) con toma de dos biopsias con pinza fria (cultivo e histopatologia).

Analisis estadistico: Estadistica descriptiva en porcentajes, media, medianay

desviacién estandar. Correlacion de datos con Rho de Spearman.
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RESULTADOS

Se reunieron un total de 19 pacientes con diagndstico de Esclerosis Sistémica(ES)
y sobrecrecimiento bacteriano, sin excluir ninguno. La edad promedio de la
poblacion fue de 54.58 + 9.55 afos, el 95% (n=18) fueron mujeres. El 53% (n=10)
variedad de ES difusa y 47% (n=9) limitada. Con tiempo de evolucion promedio de
12.26 afnos £ 9.64. En la tabla 1 se presentan las caracteristicas generales de los

pacientes analizados.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacion de estudio

Numero de pacientes 19
Género masculino n (%) 1 (5%)
Género femenino n (%) 18 (95%)

Edad (afios) 54.58+ 9.55
Variedad Difusa 10 (53%)
Variedad Limitada 9(47%)

En la Figura 1 se presentan la distribucion por rangos de edad de los pacientes.

Edad

W 40-49 m50-59 wm60-69 70-80

Figura 1. Distribucidn por rango de edad.
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En la Figura 2 se presentan la distribucion segun el género de los pacientes

Sexo

B Mujeres

u Hombres

Figura 2. Distribucion segun género

En la Figura 3 se presentan la distribucién de los pacientes segun el la variedad de

esclerosis sistémica.

Variedad de ES

u LIMITADA mDIFUSA
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Figura 3. Variedad de Esclerosis Sistémica

Un 79% de los pacientes presentaron mas de 5 afios de evolucién de la

enfermedad, tal como se muestra en la figura 4.

Tiempo de Evolucidn
MENOS DE 5

ANOS
21%

Figura 4. Distribuciéon de los pacientes de acuerdo al tiempo de evolucién
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Sintomas Gastrointestinales

La severidad de los sintomas gastrointestinales fue evaluada con la encuesta
SCTC GIT 2.0 elaborado por la Universidad de los Angeles California (UCLA)
validada para poblacién mexicana. En la figura 5 se muestra la frecuencia de la
severidad de los sintomas y el total para su asociacion a calidad de vida, la

constipacion no se considera para el puntaje total.

SEVERIDAD DE SINTOMAS GASTROINTESTINALES (UCLA SCTC GIT 2.0)
14

12 12
11

LEVE
MODERADO
SEVERO
LEVE
MODERADO
SEVERO
LEVE
MODERADO
SEVERO
LEVE
MODERADO
SEVERO
LEVE
ODERADO
SEVERO
LEVE
ODERADO
SEVERO
LEVE
MODERADO
SEVERO
LEVE
MODERADO
SEVERO

= =
REFLUJO DISTENSION MANCHADO DIARREA FUNCIONAMIENTO BIENESTAR TOTAL CONSTIPACION
SOCIAL EMOCIONAL

Figura 5. Severidad de sintomas Gastrointestinales
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La mayoria de los pacientes presentaron sintomas severos de reflujo (42%),
distension abdominal (42%), diarrea (58%). Tal y como se representa en las
figuras 6 a 8.

REFLUJO

mLEVE m MODERADO mSEVERO

Figura 6. Distribucion de la severidad del Reflujo.

DISTENSION ABDOMINAL

B LEVE m MODERADO mSEVERO

Figura 7. Distribucion de la severidad del la distension abdominal
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DIARREA

W LEVE m MODERADO mSEVERO

Figura 8. Distribucién de la severidad de la diarrea.

En cuanto a incontinencia fecal (manchado) se presenté de manera leve en 42%
de los pacientes (figura 9) y la constipacién de igual manera fue mas frecuente
leve en 63% (figura 10).

INCONTINENCIA FECAL

mLEVE wm MODERADO mSEVERO

Figura 9. Distribucién de la severidad de incontinencia fecal
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CONSTIPACION

W LEVE wm MODERADO m SEVERO

Figura 10. Distribucion de la severidad de la constipacion
El funcionamiento social fue afectado de manera leve en un 63% (figura 11) y el

bienestar emocional se equipara un 37% con afeccién leve y 37% con afeccion

severa (figura 12).

FUNCIONAMIENTO SOCIAL

B LEVE m MODERADO mSEVERO

Figura 11. Distribucion de la severidad de afeccién al funcionamiento social

18



BIENESTAR EMOCIONAL

mLEVE m MODERADO mSEVERO

Figura 12. Distribucion de la severidad de afeccién al bienestar emocional

La calidad de vida por el puntaje total de los sintomas gastrointestinales se ve
afectada de manera moderada en la mayoria de los pacientes (37%) como

podemos observar en la figura 13.

SEVERIDAD DE SINTOMAS
GASTROINTESTINALES (TOTAL)

W LEVE = MODERADO mSEVERO

Figura 13. Distribucion de la severidad en relacién a la afeccion en la calidad de

vida.
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En la correlacion de sintomas gastrointestinales encontramos significancia
estadistica entre la severidad de los sintomas como incontinencia fecal y afeccion
al funcionamiento social de los pacientes (p=0.024). Entre el bienestar emocional y
funcionamiento social (p=0.019). De la misma manera la severidad de los
sintomas afecta significativamente la calidad de vida (p=<0.01) tal y como se

muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Correlacién bivariada de Sintomas Gastrointestinales por Rho de Spearman.

n=19

REFLUJO DISTENSION DIARREA  SOCIAL  EMOCIONAL

REFLUJO 1 ,307 ,179 ,267 ,169
DISTENSION ,307 1 ,059 ,313 ,400
INCONTINENCIA ,143 ,288 ,174 ,515% ,370
DIARREA ,179 ,059 1 ,233 ,152
SOCIAL ,267 ,313 ,233 1 ,641%*
EMOCIONAL ,169 ,400 ,152 ,641%* 1
TOTAL ,582%* ,585%* ,608** ,665%* ,533*

** Correlacion significativa al nivel 0.01

* Correlacion significativa al nivel 0.05
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Cambios Clinicos

Los hallazgos a la exploracion anorrectal en los pacientes fue con mayor
frecuencia disminucion de tono del complejo esfinteriano en 68% (n=13),
rectocele 21%(n=4), fisura anal 21% (n=4) y enfermedad hemorroidal 16% (n=3),

prolapso rectal en ningun paciente. Como se observa en las figuras 14 a 18.

EXPLORACION FiSICA

14
12 1 B ENFERMEDAD HEMORROIDAL
10 -
 FISURA ANAL
]
E 8
2 m RECTOCELE
w
Q
& 67
PROLAPSO RECTAL
4 -
H DISMINUCION DE TONO DE
COMPLEJO ESFINTERIANO
2 .

HALLAZGOS

Figura 14. Hallazgos a la exploracion anorrectal.
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DISMINUCION DE TONO DEL
COMPLEJO ESFINTERIANO

mSl
mNO

Figura 15. Frecuencia de |la
disminucién de tono del esfinter anal

FISURA ANAL

m Sl

RECTOCELE

Figura 16. Frecuencia de rectocele

ENFERMEDAD HEMORROIDAL

mSsl
mNO

Figura 17. Frecuencia de fisura anal

= NO

Figura 18. Frecuencia de enfermedad

hemorroidal
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Hallazgos endoscoépicos

A la rectosigmoidocopia rigida el 84.2% de los pacientes (n=16) presentd un
aspecto del patron mucoso normal, de los cuales, el 43% con patrén vascular
normal, 37.5% hipéremico y 18% palido. La distensibilidad disminuida en 25%. De
los pacientes con mucosa de aspecto anormal (15.8%); 66% con patrén vascular
palido y 33.3% hiperémico, en cuanto a la distensibilidad, el 100% de los pacientes

con disminucioén de la misma representado en la figura 19 y tabla 3.

RECTOSIGMOIDOSCOPIA RIGIDA

18
16
14
12
o0
E 10
w
g 8
o
6
4
2
0
¢ ¢ 8§ g g & 2 8
= = = b S =) b <
o o < o = > o =
g S = S 2 S S &
< o %) 2
T fa) =
PATRON MUCOSO PATRON VASCULAR DISTENSIBILIDAD

Figura 19. Distribucién de los hallazgos a la Rectosigmoidoscopia.
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Tabla 3. Frecuencia de los hallazgos Rectosigmoidoscopia Rigida
(Aspecto del patrén mucoso)

MUCOSA ASPECTO CARACTERISTICA N %
PALIDO 3 18,8
NORMAL VASCULAR NORMAL 7 43,8
HIPEREMICO 6 37,5
DISMINUIDA 4 25
DISTENSIBILIDAD NORMAL 12 75
AUMENTADA 0 0
ANORMAL PALIDO 2 66,7
VASCULAR NORMAL 0 0
HIPEREMICO 1 33,3
DISMINUIDA 3 100
DISTENSIBILIDAD NORMAL 0 0
AUMENTADA 0 0

Encontramos que la disminucidn de la distensibilidad a la rectosigmoidoscopia
rigida se asocia a un patron mucoso anormal (p=0.011), asi como a alteraciones

del patrén vascular (p= 0.034). Se aprecia en la tabla 4.

Tabla 4. Correlacién bivariada de los hallazgos en la Rectosigmoidoscopia por

Rho de Spearman.

n=19

MUCOSA DISTENSIBILIDAD
MUCOSA 1,000 -,567*
VASCULAR -,224 ,487%*
DISTENSIBILIDAD -,567* 1,000

* Correlacion significativa al nivel 0.05
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Cambios fibroinflamatorios

Respecto a los hallazgos histopatologicos de las biopsias de recto, encontramos
que hay inflamacién en 68.4% de los pacientes (n=13), fibrosis en 47.4% (n=9),
duplicacion de la muscular de la mucosa en 26.3%(n=5) y datos de infeccién en
15.% (n=3). Representado en la tabla 5 y figura 20 donde desglosamos el tipo de
inflamacion y sitio de fibrosis. Se incluyen microfotografias de los principales

hallazgos en las figura 21.

Tabla 5. Frecuencia de los hallazgos histopatolégicos

n % n %
INFLAMACION NO 6 31,6
S| 13 68,4 FOCAL 8 615
EXTENSA 5 385
FIBROSIS NO 10 52,6
S| 9 47,4 LAMINAPROPIA 4 444
PERICRIPTA 4 444
DIFUSA 1 112
DUPLICACION NO 14 73,7
SI 5 26,3
INFECCION NO 16 84,2
SI 3 15,8
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Figura 20. Distribucién de los hallazgos a histopatoldgicos de las biopsias de recto.
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Figura 21. a) Fotomicrografia panoramica que muestra un corte oblicuo de la mucosa colénica. Son criptas redondas,
regulares, equidistantes, que recuerdan “un campo de margaritas”. HE 10 x. b) Mediano aumento que muestra una lamina
propia condensada, eosindfila (flechas) con incremento leve del infiltrado. Las criptas conservan su aspecto. (HE 40 x). c) A
menor aumento la ldmina propia ensanchada con incremento de infiltrado. Lo mas llamativo es el ensanchamiento de la
muscular de la mucosa, que se acompana de infiltrado inflamatorio. (HE 20 x). d) Un mayor grado de fibrosis en la lamina
propia. (HE 40 x). e) Fibrosis pericripta leve, difusa, acompafia de infiltrado que mezcla mono y polimorfonucleares,
compatible con origen infeccioso (bacteriano) ( HE 40 x). f) banda fibrosa, subepitelial, homogénea de espesor promedio de
23 micras de espesor. En la lamina propia circundante hay incremento leve de infiltrado compuesto de linfocitos, células
plasmaticas, con linfocitosis intraepitelial. (Masson 40 x) Cortesia Dr. Pablo Ramirez Mendoza
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Cambios en la Microbiota.

En cuanto al desarrollo de microbiota en los cultivos realizados de mucosa rectal
(figura 22), se encontrd solo 32%(n= 6) de los pacientes con crecimiento normal
(moderado) y disbiosis o alteracién de la flora normal en el resto de los pacientes
(68%) de los cuales 47% con desarrollo escaso, 16% sin desarrollo y 5%

abundate; lo cual se representa en la figura 23.

Escaso Moderado Abundante

Figura 22. Distribucion del desarrollo de la microbiota en cultivo de biopsia de

mucosa rectal.

DESARROLLO DE MICROBIOTA

16%

H ESCASA
u MODERADA
m ABUNDANTE
SIN DESARROLLO

Figura 23. Distribucién del desarrollo de la microbiota en cultivo de biopsia de

mucosa rectal.
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En la correlacion de variables se encontrd significancia estadistica entre la
presencia de rectocele y constipacion (p= 0.044) asi como rectocele asociado a
enfermedad hemorroidal (p=0.36). La severidad de afeccién en calidad de vida
relacionada a la presencia de inflamacién en la biopsia de recto (p=0.013). En
cuanto al desarrollo de microbiota, no encontramos correlacién con la severidad

de los sintomas. (Tabla 6)

Tabla 6. Correlacidn bilateral por Rho de Spearman.

n=19

o [ < w < -4 [a] < 2 [22] 2 2

= & & g 3 3 § b5 & 3 & ¢

2 = a =4 o =) (=} = o o o o

= o 7] o] ] = @ < b (%] <

7 o = = 2 a o o Q@ w o

o = S (%} o < 2 z

2 2 = =
= frrd s [re =
w = 2 o
T 7 =
[a]

TIPO ,036 -,167 ,231 -,286 ,122 ,020 -,288  -,197 ,263 -,156 ,122 -,391
REFLUJO ,067 -,313 ,153 -,280 ,085 ,115 -,236 -,072 -,245 -,145 -,313 ,094
DISTENSION ,176 ,084 ,113 ,113 ,084 -,058 -,159 ,317 -,408 -,072 -,112 -,023
MANCHADO ,401 -,256 ,031 -,305 ,034 -,254 -,052 ,282 -,120 ,199 -,256 -,113
DIARREA ,093 -,357 -,106 ,000 -,119 -,278 -,180 ,380 -,373 -,260 -,119 -,295
SOCIAL ,293 -,326  -,139 -,139 -,047 ,032 -,059 -,057 -,451 -,307 -,326 ,013
EMOCIONAL ,396 ,000 ,000 ,150 ,000 -,071 -,127 ,416 -,396 -,368 -,336  -,139
TOTAL ,257  -,456* ,089 -,076 -,057 -,139 -,215 ,247  -,559%* -,281 -,271  -,094
CONSTIPACION ,229 ,384 ,055  ,467* -,322 ,223 ,383 ,440 ,313 -,011 ,031 ,140
ESFINTER 1 -,327 ,351 ,073 ,294 ,110 -,284 -,011 ,026 -,263  -,637**  -,108
HEMORROIDES -,327 1 -224 ,484* -,188 ,112 ,331 ,185 -,016 ,167 ,208 ,397
FISURA ,351 -,224 1 -,267 ,130 ,100 -,141  -,127 ,073 -,231 -,224  -,015
RECTOCELE ,073 ,484*%  -267 1 -,224 ,251 ,127 ,267 ,073 -,231 ,130  -,015
MUCOSA ,294 -,188 ,130 -,224 1 -,224  -567* -,128 ,294 ,167 -,188 ,069
VASCULAR ,110 ,112 ,100 ,251 -,224 1 ,487*  -,321 ,242 -,389 -,056 ,070
DISTENSIBILIDAD -,284 331 -141 127 -567* ,487* 1,107 ,185  -,150 ,031  ,209
MICROBIOTA -,011 ,185  -,127 ,267 -,128 -,321 ,107 1 ,067 ,041 ,142 -,082
INFLAMACION ,026 -,016 ,073 ,073 ,294 ,242 ,185 ,067 1 ,191 ,294 ,149
FIBROSIS -,263 ,167  -,231 -,231 ,167 -,389 -,150 ,041 ,191 1 ,456* ,391
INFECCION = -,637** ,208  -,224 ,130 -,188 -,056 ,031 ,142 ,294  ,456* 1 ,069
DUPLICACION -,108 ,397 -,015 -,015 ,069 ,070 ,209 -,082 ,149 ,391 ,069 1

** La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).

* La correlacién es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
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DISCUSION

La Esclerosis Sistémica (ES) es wuna enfermedad créonica autoinmune;
caracterizada por un severo y progresivo proceso fibrético que afecta la piel y
organos internos. El tracto gastrointestinal esta involucrado en un 90% de los
pacientes, siendo la dismotilidad la patologia que mayormente contribuye a los
sintomas gastrointestinales, los cuales se asocian a disminucion de la calidad de
vida*®

La estasis intestinal secundaria a dismotilidad predispone a sobrecrecimiento
bacteriano (SIBO) presente hasta en 50% de los pacientes con ES contribuyendo

substancialmente a los sintomas intestinales.

En nuestro estudio, los sintomas predominantes fueron reflujo severo en 42% de
los pacientes, distension abdominal (42%), diarrea (58%), incontinencia (74%)
leves. con afeccién moderada en el bienestar emocional y leve en funcionamiento

social, y un impacto significativo en la calidad de vida (p= 0.02).

La dismotilidad coldnica conlleva a constipacién que puede ser tan severa como
para causar impactacion fecal e incluso perforacion requiriendo tratamiento
quirargico urgente®. La constipacion se presenté de manera leve en 63% de los

casos, y fue asociada a rectocele (p=0.044).

La afeccién anorectal reportada en la literatura oscila entre 50 a 70%, siendo los
sintomas predominantes impactacién fecal, constipacion, incontinencia fecal,

tenesmo o dolor a la defecaciéon®’.

La incontinencia fecal afecta hasta 40% de los pacientes y puede ser secundaria a
constipaciéon por rebozamiento, prolapso rectal, disfuncion del esfinter anal interno,
y disminucion de la complianza y capacidad rectal. EI 74% de nuestros pacientes

presentaron incontinencia fecal leve, 16% moderada y 10% severa.
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El masculo liso del esfinter anal interno (EAI) determina el tono basal y contribuye
al 80% de la presién anal en reposo. La disfuncién del EAIl secundario a
secundaria a neuropatia y miopatia se considera la primera causa de incontinencia

fecal, secundario a fibrosis y dep6sito excesivo de colageno®.

El 68% del grupo de estudio presentd disminucién de tono del complejo
esfinteriano, por lo que es imprescindible determinar si existe alteracion estructural
0 nerviosa por medio de herramientas adicionales tales como manomatria

anorrectal y electromiografia.

De acuerdo con Richard y cols, en un estudio de 81 pacientes, 27% con
incontinencia fecal, de los cuales14.8% de moderada a severa, asociada a SIBO
(OR =2.97, 95% CI: 1.06, 8.27), constipacion (OR = 3.64, 95% CI: 1.61, 8.27, P =
0.002) e incontinencia urinaria (OR = 2.45, 95% Cl: 1.14, 5.27).

Los mecanismos patogénicos de la disfuncién gastrointestinal y alteraciones
estructurales en ES son vasculopatia fibroproliferativa, disfuncion inmune vy
fibrosis.De acuerdo a Johnson y cols, depdsitos de colageno en la pared intestinal
aumentan la rigidez del musculo afectando la contractilidad y potenciando la
fibrosis*®. Los cambios histopatolégicos fueron inflamacion en 68.4% de los
pacientes de los cuales dos terceras partes fue focal. La fibrosis se presentd en
47% de los casos involucrando lamina propia en 44%, pericripta 44% y disfusa
unicamente en el 11%. Datos de infeccion caracterizado por infiltrado de
polimorfonucleares en 15% de las muestras. Como dato relevante encontramos
duplicacion de la muscular de la mucosa, hallazgo que no se ha reportado en

pacientes con ES ya que se ha considerado caracteristico de colitis colagenosa.
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Las investigaciones del papel de la disbiosis en la ES son escasas, Volkmann y
cols reportaron recientemente que la ES puede estar asociada a alteracién en la
composicion de la microbiota intestinal y a los sintomas gastrointestinales de la
enfermedad. Los autores han demostrado diferencias significativas en las
comunidades microbianas de la mucosa cecal y sigmoidea en pacientes con ES
comparados con controles sanos. Los pacientes con ES presentan niveles
significativamente menores de flora comensal. Lo cual demuestra que la disbiosis
de la microbiota perpetua las alteraciones inmunolégicas que contribuyen a las
manifestaciones clinicas de la ES**.

En nuestro estudio, se utilizé6 una medicion cualitativa de la microbiota normal,
encontrando que hay una alteracién en el desarrollo en 68% de los pacientes,
siendo escasa en la mitad de los sujetos, sin embargo no se relaciona con la

severidad de los sintomas.
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CONCLUSION

La caracterizacion clinica, endoscopica, histopatologica y microbiolégica es un
campo de investigacion en pacientes con esclerosis sistémica ya que la afeccién
gastrointestinal es alta, teniendo en cuenta que dichos sintomas afectan
significativamente la calidad de vida, se propone identificar de forma temprana las
manifestaciones anorrectales y colénicas para establecer un manejo
multidisciplinario, que si bien no detendra la historia natural de la enfermedad, si

podemos intervenir para retrasarla.

En el estudio realizado en Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
La Raza de pacientes con Esclerosis Sistémica y sobrecrecimiento bacteriano, los
cambios clinicos principales fueron reflujo severo e incontinencia fecal leve, con

impacto en la calidad de vida de los pacientes.

Los hallazgos histopatolégicos son inflamacion, fibrosis y duplicacion de la
muscular de la mucosa, que en este grupo de pacientes no se asociaron al tiempo
de evolucidn ni al tipo de enfermedad, sin embargo, la presencia de inflamacién en

la biopsia de recto fue asociada a la severidad de afeccidn en la calidad de vida.

Cabe destacar que hubo nulo o escaso desarrollo de microbiota normal en la
mayoria de los cultivos lo cual no se correlacioné con la severidad de sintomas,
sin embargo se necesita realizar analisis por PCR con el fin de cuantificar y

diferenciar colonias de microbiota.
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ANEXOS:

Anexo 1: Cuestionario UCLA SCTC GIT 2.0 (Severidad de Sintomas Gastrointetsinales)

CUESTIONARIO UCLA SCTC GIT 2.0

CORRESPOMDENCE TO:

Dinesh Khanna, MO, M5

Marvin and Betty Danto Ressarch Prolessar
fssocines Professor of Medicine

Director, University of Michigan Sclerodermia Program
Diiwision of AhsumatologyDept. of Intamal Madicine
24 Frank Lioyd Wright Drive

Lobby M, Sute 2500, SPC 5753

PO, Bax 481

Ann Arbor, M1 48106

Phona: (T3 TES-3110

Fax: (734) TE3-5T81

E-muil : khannad® med umich.edu

0 Dnesh Khanna, MD, MS ¥

LICLs SCTC T 20
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ID:

Fecha:

Las siguisntes preguntas tratan sobre sue sintomas gaetrointeetinales (intestino,
giztema gastrointestingl) y 2obre como han afectado a su vida durante log ultimos 7
diaz. Responda a cada pregunta seleccionando la respussta segun & indica. S5i no esta
gaguro eobre como regponder una pregunta, da la mejor respuesta que puada.
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- 1™ alidos? 0 [ O O |eese
- tuvo una sensacion desagradable de ?:;.,'113
2. secozor o ardor en el pecho (ardor de | [] O O O 11/ 1.575
eatomago)? :ﬁ s
... 8intio que un liguido amargo o agric 1335?;
O | 3. | subiadeade su eatdmago a la boca N [T | [] |[1se=z0
E (refiujo dcido)? iy
E .. tuvo ardor de estoémago al comer S 34
T | 4 alimantos “acidos”, como tomates y 0 O B 1 21/ D B2E
T 2o 2675
... Tegurgitd (vomitd o devolvio D4 A0
5. pequenas cantidades de comida que ] 1 1 O BEOFE R
ya habia ingerido) ?
--- durmic en posicion “slevada” o con el
- cusrpo en “forma de L7 [] 0 O 0
7. |..- tuwo ganas de vomitar o devolver? 1 1 ] |:|
8. |... vomito o devolvia? O [ n| N
T 025
-- @ gintio hinchado'a (zenzacion de 2ia 0.5
8. ; . 20km 0.75
gas o aire en &l vientre)? U L] 0 u Alda 10
ﬁ ... ot que 38 e hinchaba &l vientre, an g
ocasiones teniendo que T 1.75
g L dezabrocharse el cinturon, pantalon o O O u o &ii‘s
- camizsa? :ﬂ;: igs
C—— ~ i
T | 11 [--- 2@ =intio lleno/a despuse de comer 0 [ 0 0 1w
poca comida?
--. Bxpulsd sXCASIVOE GRS O
121" fatulencias? U 3§ [ I
1R 10
N =20
...BNEUCio por accidents su ropa interior M= 30
; = antea de poder llegar al bano? O O 0 O SOOFE Bu
D) Dinesh Khanna, MO, MS 2 LICLA SCTC GIT 20
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Durante loe Gltimos 7 dias, ;jcon que

(IMARQUE UNA RESPUESTA PaRa
CADA PREGUNTA)

frecuencia. .. Mingmn| 1-2 34 57
dia” | dias' | dias® | dias’

< 14. |... defeco heces susitas (diarea)? | 0 O 1l
T
o TE= 0%
= (MARQUE UNA RESPUESTA®BARA | 2810
© | Durante los ditimoe 7 dias ha notado que sus CADA PREGUNTA) ﬁ;g

deposicionss se astan volviendo. .. = a? -

15. |... liquidas? 0 1 1

Durante los Gltimos 7 dias, ;con qué (MARQUE UNA RESPUESTA PARA | 26m 0.5

frecuencia interfino lo siguients en sus CADA PREGLNTA) ﬁg;
— |=actividades sociales (como visitar a amigos ©  [Ningan|[  1-2 34 57 ﬁ",\‘f‘
§ familiaras)? dia’ dias' dias" dias® | 7em11s
& | 16. | ... Nauseas N O O O |[seis
0 _— 19/ 188
E [ 17. | ... Vomitos 0 O 1 [0 |1zee20
w 136 2 198
= 18. | ... Dolor sorde o agudo en el abdomen O O O [] | By
= : 17 283
E 19. | ... Diamea O 0 0 O |jeess
= oy = SCORE 5Fw
_ .. Preccupacion por ensuciar sin querer
E . la ropa interior [ u 0 0

21. | ... Sensacion de hinchazon O | O [

i) Dinesh Khanna, MD, MS 3 UICLA SCTC GIT 2.0
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(MARCLIE UNA RESPUESTA Paan

Durants los iiltimos 7 dias, ;con qué i CADA PREGUMTA) a2
frecuancia. .. Ningun 1-2 4 57 A 0 53
dia" | dias' | dias® | dias’ :EEE
- 2a gintd preccupado’a o inguisto’a 0 [ [ 0 o177
sobre sus problomas intestinalea? e
0% 111
. e gintid avergonzado’a debido a sus gy
gintomas inteatinales? O [l O [l .-%:E
L, 1
. tuvo problemas con sus relaciones g
2 gaxuales debido a sus sintomas 1 [ ] 1 B TG 1.88
E intaatinales? g
= B 2 23
3 temia no encontrar un bafio? O O 0O O Ly s
= ' ' i 25
o - 3@ sintid deprimido/a o : e
desanimado/a debido & sus sintomaz | [] N [] [] 2% 2 88
E inteatinales? e
= SCOR
wl . avitd o retras0 viajar debido a sus 0 0 0 [ E.HB-E
®m sintomas intestinalos?
.. g8 gntid anfadedoa o fruetrado’a
COMo consacuencia de sus simtomas 1 1 [ [
inteatinalas?
- funvo problemas de sueno como
consscuancia de sus sintomas 1 1 1 1
inteatinalas?
. creyd qus &l satres o la tension
emocional empeoran sus sintomas [ N [] []
intaatinalas?
i) Dinesh Khanna, MD, M3 4 LICLA SCTC GIT 220
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ESTRENIMIENTO

(MAPRQUE UNA RESPUESTA PaRa
Durants ko= Oltimos 7 diss, ha notado que CADA PREGLNTA]
sus deposiciones 38 astan vohdendo.. . 5t Mo
1. | ... mée duras? 1 [] —1
(MARCHIE UNA RESPUESTA PaRA Ltgi
Cala PEEGLNTA) Ak .75
&1 13
Dwrante koa Gitimos 7 diss, ;con qua ﬁ:ﬁ
frecuancia ... Mimsqun 1-2 34 5| M= 1TE
dia” dias' | diss® | dias® | oo
e 35
BCORE G
... gEtvio estrefido’a o no pudo vaciar
= &l intesting? 0 [ 0 [ ‘
33. | ... defecd hacas duras? 1 [] I B
3. | ... le dofid al defecar? W N B N

Muchas gracias por rellenar este cuestionario

To be completed by the physician

TOTAL SCORE= Rafiux
+ Diztantion /Bloating
+ Fecal Soilage
+ Diarrhaa
+ Social functioning
+ Emaotional well-baing

TOTAL SCORE= ( ) =

REMEMBER: CONSTIPATION SCORE 15 NOT INCLUDED IN CALCULATION
CF TOTAL SCORE

C=Constpation; D=Diarhea; D/B=Distention/Bloating: EM=Emaotional well-being;
A=Refiux; SF=5ocial functioning; S=Fecal soiage

IC! Dinesh Khanra, MO, MS 3 LEGLA SCTC GIT 2.0
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Severidad de sintomas Gastrointetsinales UCLA SCTC GIT 2.0

ESCALA LEVE MODERADO SEVERO
REFLUJO 0.00-0.49 0.50-1.00 1.01-3.00
DISTENSION 0.00-1.00 1.01-1.60 1.01-3.00
DIARREA 0.00-0.49 0.50-1.00 1.01-2.00
CONSTIPACION 0.00-0.49 0.50-1.00 1.01-3.00
MANCHADO 0.00-1.00 1.01-2.00 2.01-2.50
BIENESTAR EMOCIONAL 0.00-0.49 0.50-1.00 1.01-3.00
FUNCIONAMIENTO SOCIAL 0.00-0.49 0.50-1.00 1.01-3.00
TOTAL 0.00-0.49 0.50-1.00 1.01-3.00
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Anexo 3: Hoja de recoleccién de datos

Id Nombre Afiliacidn

Teléfono Fecha de Edad Sexo | Inicio de Evolucion
nacimiento sintomas ES

Limitada Difusa Localizada Comorbilidades

Grado de severidad Gl

UCLA SCTC GIT 2.0 Sintoma Leve Moderado Severo

Total: Reflujo

Puntaje: Distensién
Manchado
Diarrea
Funcionamiento
social
Bienestar
emocional
Constipacion:

Exploracion Fisica Si No

Enfermedad Hemorroidal

Fisura Anal

Rectocele

Prolapso Rectal

Disminucidn de tono esfinter anal

Rectosigmoidoscopia Flexible

e Patréon mucoso
e Patron Vascular
e Distensibilidad

Cultivo Escaso/ Moderado/ Abundante
Microbiota Normal

Patogenos:
Biopsia Inflamacién Si (Focal) (Extensa) / No
Fibrosis Si (Lamina propia) (Pericripta) /No

Infeccion Si /No
Otros:
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