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l. RESUMEN

CORRELACION DEL HIDROGENO ESPIRADO (PRUEBA DEL ALIENTO) CON
LA SEVERIDAD DE LA INSUFICIENCIA HEPATICA CRONICA Y DE LA
ENCEFALOPATIA

Objetivos: Evaluar la correlacion de la cantidad de hidrogeno espirado (ppm) con
la severidad de la insuficiencia hepatica cronica (Child-Pugh ABC) y de la
encefalopatia (minima, grado | y Il). Relacionar la cantidad de hidrogeno espirado
(ppm) con el puntaje de sintomas gastrointestinales (SGI) (NIH_PROMIS) en

insuficiencia hepatica crénica sin encefalopatia.

Material y métodos: estudio transversal comparativo, donde se efectu6 la
determinacion de hidrogeno espirado (prueba del aliento) con lactulosa en
pacientes con diagnostico de insuficiencia hepética crénica (IHC). Ademas, se
aplico el cuestionario de SGI NIH_PROMIS y el examen psicométrico PHES para
determinar la presencia de encefalopatia hepéatica minima (EHM). Andlisis

estadistico: estadistica descriptiva, Chi cuadrada, R Spearman

Resultados: Se analizaron 30 pacientes de 5610 afios, 21 mujeres y 9 hombres,
con IHC. La mitad de ellos, tuvieron Sobrecrecimiento bacteriano (SCB), ascitis y
EHM. La cantidad de hidrégeno espirado (ppm) fue similar entre EHM y sin
encefalopatia, asi mismo entre Child-Pugh Ay B. Los SGI leves prevalecieron en
80% y moderada en 20%, sin asociacion a SCB. El sintoma mas severo y
frecuente fue la distencion abdominal el cual también mostro buena correlacion
con el dolor abdominal independientemente de que hubiera o no SCB. A mayor
edad menor concentracién de hidrogeno espirado. EI mayor IMC se asocié a

mayor severidad de SCB y menor grado de IHC.

Conclusiones: Los sintomas gastrointestinales como distencién y dolor
abdominal son muy frecuentes en IHC, sin embargo, solo la mitad de ellos
asociados a SCB.

Palabras clave: Encefalopatia, hidrogeno espirado, insuficiencia hepatica cronica.



. SUMMARY

CORRELATION OF THE EXPIRED HYDROGEN (TEST OF THE BREATH) WITH
THE SEVERITY OF THE CHRONIC HEPATIC INSUFFICIENCY AND THE
ENCEPHALOPATHY

Objectives: To evaluate the correlation of the amount of hydrogen expired (ppm)
with the severity of chronic liver failure (Child-Pugh ABC) and encephalopathy
(minimum, grade | and Il). To relate the amount of exhaled hydrogen (ppm) with
the score of gastrointestinal symptoms (NIH_PROMIS) in chronic liver failure

without encephalopathy.

Material and methods: comparative cross-sectional study, where the
determination of exhaled hydrogen (breath test) with lactulose is performed in
patients with chronic liver failure (IHC). The NIH_PROMIS Gastrointestinal
Symptoms Questionnaire (SGI) and the PHES psychometric test were also used to

determine the presence of minimal hepatic encephalopathy (MHS).

Results: 30 patients of 56 + 10 years, 21 women and 9 men, with IHC, will be
analyzed. Half of them had bacterial overgrowth (SCB), ascites and EHM. The
amount of hydrogen exhaled (ppm) was similar between EHM and without
encephalopathy, as well as between Child-Pugh A and B. The SGI prevailed in
80% and moderated in 20%, without association with SCB. The most severe and
frequent symptom was abdominal distension. The younger the age, the lower the
concentration of exhaled hydrogen. Mayor IMC was associated with a higher

severity of SCB and lower IHC.

Conclusions: Gastrointestinal symptoms such as distension and abdominal pain

are very frequent in IHC, however, only half of them are associated with SCB.

Key words: Encephalopathy, exhaled hydrogen, chronic liver failure.



lll. ANTECEDENTES CIENTIFICOS

Uno de los problemas de salud a nivel mundial y con un rapido aumento en la
distribucion es la incidencia de enfermedades hepaticas cronicas difusas, teniendo
como factores de riesgo para su desarrollo: autoinmunidad, infeccién virica por
VHC y VHB, alcohol, genéticos, toxinas, que causan dafio a los hepatocitos lo que
lleva a la formacion de un cuadro clinico de falla hepatica progresiva. Las
principales formas de enfermedades hepaticas difusas cronicas incluyen hepatitis
de origen infeccioso, autoinmune, toxico (incluidas las drogas y alcohol) que
conducen finalmente a cirrosis y fibrosis. Siendo frecuente la insuficiencia hepatica
en diferentes grados, la cual trae consigo multiples complicaciones tales como la
hipertension portal, ascitis, encefalopatia. Siendo esta ultima un factor de mal

prondstico en la evolucién de la enfermedad en estos pacientes 1.

ENCEFALOPATIA HEPATICA. La encefalopatia hepéatica es una condicion
neuropsiquiatria grave y progresiva que se presenta en pacientes con cirrosis
avanzada. La cual esta presente en un 25% con insuficiencia hepatica cronica y
estd asociada a un mal pronéstico de la enfermedad, con una supervivencia

estimada en torno al 25% a los 3 afios de sufrir un episodio de EH clinica.’.

Los métodos mas utilizados para el diagnéstico de la encefalopatia son
combinaciones de pruebas psicométricas asociadas 0 no a pruebas
neurofisiolégicas, como el EEG, PE o la medicion de la frecuencia critica de
parpadeo, no existiendo una prueba "oro". La aplicacion de éstas, permiten valorar
alteraciones minimas de encefalopatia. No obstante, tienen como desventaja su
caracter subjetivo y poco estandarizado, por lo que resulta poco util. Por otro lado,
el estudio de la frecuencia critica de parpadeo permite diagnosticar correctamente
la presencia de EHM aunque esta tiene mayor utilidad en patologias neurolégicas.
Por ultimo, la resonancia magnética cerebral (RM) es una técnica objetiva y no
invasiva, aunque no se puede usar en la clinica diaria por su alto costo y baja
disponibilidad®.



Por lo anterior, las pruebas psicométricas (PP) para el diagnostico de EHM no
estan definidas. Se ha intentado unificar criterios, mediante una bateria de test que
exploraran las facetas neuropsicoldgicas afectas en pacientes cirréticos. El uso del
TCNA, TCN-B, CN, test de la linea quebrada y la serie de puntos permite
diagnosticar correctamente la existencia de EHM (a esta bateria se le conoce con
el nombre de PHES). La cual se evallua acorde a la desviacion estandar, aplican
un punto, negativo o positivo segun sea mas correcta o incorrecta la ejecucion.
Asi, cada paciente puede obtener una calificacién entre -15 y +3, mientras que el
limite que define la existencia de EH incipiente es -4 puntos 6. No obstante, en la
clinica, es mas frecuente el uso de los criterios de West Haven, ya que permiten

establecer de forma rapida una valoracion neurolégica del paciente "

Existen mecanismos que influyen en la translocacion bacteriana intestinal en
pacientes con cirrosis, lo cual precipita complicaciones como la encefalopatia

hepatica. La cual es precipitada mediante el sobrecrecimiento bacteriano.

SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO. EI sobrecrecimiento bacteriano es
definido como un incremento cuantitativo del microbiota intestinal ya sea de la
poblacion global o a una especie bacteriana especifica, con un crecimiento > 10°

UFC/ml y/o la presencia de bacterias col6nicas en aspirado yeyunal superior’.

Hay evidencia de que las anormalidades patdgenas en la encefalopatia hepatica
estan relacionadas con la microbiota intestinal, describiéndose un cambio
cuantitativo en la relacion de Bacteroides/ Firmicutes y bacterias patdgenas
(Enterobacteriaceae y Streptococcaceae) y la reduccion de poblaciones
beneficiosas (Lachnospiraceae, Ruminococcaceae,) las cuales tienen la capacidad
de generar acidos grasos de cadena corta que mantienen la integridad de la
barrera intestinal®. Otros estudios han mostrado que familias bacterianas
especificas (Alcaligenaceae, Porphyromonadaceae, Enterobacteriaceae) estan
fuertemente asociadas con la funcion cognitiva y la inflamacion en la EH como
Bajaj et al. quienes estudiaron también la relacion entre la microbiota intestinal, la
inflamacién y la funcién cognitiva en pacientes’°. Los productos bacterianos como

las endotoxinas, el amonio y el DNA bacteriano inician y propagan la respuesta



inflamatoria sistémica a nivel cognitivo, lo cual conduce a varios cambios. El efecto
de las toxinas en el cerebro promueve la inflamacion con el aumento de amonio
intra-astrocitico que resulta en una mayor concentracion osmotica de glutamato
activo y glutamina y una reducciéon compensatoria de mioinositol y colina -°. Jalan
et al. de forma experimental encontr6 que las concentraciones de amonio
producen marcado deterioro cerebral produciendo vacuolizacion reticulo
endoplasmico, vacuolizacion citoplasmatica e incremento del estrés oxidativo
celular 8. La prevalencia de SBI en los pacientes con cirrosis varia de un 48 a un
73% ° Por lo que factores como la acidez gastrica, los defectos en la actividad
inmune local de la mucosa intestinal y una disminucion de las secreciones
pancreatobiliares en el colon de pacientes con cirrosis parecen desencadenar un
fallo en el control del crecimiento bacteriano intestinal condicionando translocacion
bacteriana patoldgica, un elevado riesgo de infecciones bacterianas, encefalopatia

hepatica y de la descompensacion del dafio hepatico 10-11-

Normalmente los gases que entran en el organismo a través del aire deglutido
son el oxigeno y el nitrégeno, los cuales, una vez que llegan a la cavidad géstrica,
se difunden libremente a través de la mucosa y gran parte se expulsa nuevamente
por la boca mediante eructos. Por otro lado, el pancreas secreta bicarbonato, que
reacciona con los protones del acido gastrico formando diéxido de carbono, que se
absorbe y se elimina a través de los pulmones. No hay otras producciones de gas
en el ambito intestinal hasta que determinados sustratos no absorbibles, pero si
fermentables (como la lactulosa y el sorbitol o, en determinadas personas, la
lactosa y la fructosa mal absorbidas) alcanzan la flora bacteriana del colén??.

Estas bacterias transforman los sustratos no absorbidos en hidrégeno, diéxido de
carbono y distintos gases. El hidrégeno se absorbe por difusion o es consumido
por distintas bacterias para reducir el diéxido de carbono a metano o acetato y
para reducir los sulfatos a sulfitos®> Por lo que existen 4 fuentes principales de
gases intestinales: aire digerido y aire mezclado por reacciones quimicas con los
alimentos, difusiones de gases en el flujo sanguineo y metabolismo microbiano 2.
Los sujetos sanos tienen un promedio de 100 ml de gas intestinal (qQue varia de 30

a 200 ml), compuesto principalmente de hidrogeno (H2), diéxido de carbono (CO2)
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y metano (CH4), con menor cantidad de oxigeno (Oz), nitrégeno (N2), sulfuro de
hidrogeno (H2S), indol, escatol y amoniaco (NHs). De estos, H2 y CHs son
exclusivamente producidos a traves de la fermentacion microbiana de
carbohidratos en el intestino, lo que resulta en la produccion de estos gases, que
luego pasan a la circulacion venosa abdominal y se transportan a los pulmones,
donde se pueden detectar en el aliento exhalado que es el principio detras de las
pruebas clinicas de aliento *3.

PRUEBA DEL ALIENTO. Las pruebas del aliento con hidrégeno marcado se han
utilizado en el diagnostico de enfermedades como sindrome de intestino irritable,
sindrome de malabsorcion de carbohidratos, disfuncion del transito oro-cecal e
insuficiencia pancreatica. Asi mismo se ha descrito su uso para la valoracion de la
funcién hepética mediante prueba del aliento con aminopirina o cafeina marcada
con 13C 4,

Existen distintas pruebas del aliento con hidrégeno para detectar el
sobrecrecimiento bacteriano en el intestino. Las mas comunes emplean como
sustrato lactulosa, lactosa, glucosa, sorbitol, y fructosa!®>

La glucosa se ha mostrado util incluso en pacientes con gastrectomia previa y
transito intestinal rapido. Sin embargo, la sensibilidad y la especificidad no son
muy altas (el 62 y el 83%, respectivamente) *°.

Las pruebas del aliento con hidrogeno que utilizan lactosa o fructosa tienen la
desventaja de poder realizar un falso diagndéstico positivo en personas que tienen
un déficit de lactasa. La lactulosa, al no absorberse en el intestino delgado,
muestra en la prueba de hidrégeno un Unico pico colénico. La sensibilidad y la
especificidad de la prueba es del 68 y el 44%, respectivamente.

Asi mismo para la realizacion de la prueba se requiere de una preparacion previa,
la cual consiste en prohibir el consumo de hidratos de carbono no fermentables
(pasta, pan, cereales con fibra) la noche previa a la prueba. Ello permite que el
hidrégeno producido en el colon en las horas previas sea eliminado antes de la
exploracion *°

Las principales indicaciones para la prueba del aliento son:



e Las técnicas actuales de cultivo de intestino delgado no son satisfactorias
para la evaluacion de SIBO.

e Sise considera el cultivo para el diagnéstico de SIBO

e diagndstico de sobrecrecimiento bacteriano en intestino delgado

e evaluacion de la presencia de antibioticos sensibles en la colonizacién
microbiana del tracto gastrointestinal.

e evaluar la excrecion excesiva de metano en prueba de aliento en
asociacion con el estreflimiento clinico y la desaceleracion del transito
gastrointestinal.

e diagnéstico de sindromes de malabsorcién de carbohidratos?®.

De todas las pruebas estudiadas, destaca la prueba del aliento con aminopirina
marcada con 13C. El metabolismo de este sustrato depende de la actividad del
citocromo P-450. Sin embargo, esta prueba interacciona con diversos farmacos
(los inhibidores de la bomba de protones, los anticonceptivos, albendazol) y no se
ha logrado demostrar una adecuada correlacién entre los hallazgos de esta
prueba y la funcién hepatica determinada por el Child-Pugh 2. La prueba del
aliento con cafeina marcada con 13C, cuyo metabolismo también depende del
citocromo P-450, ha mostrado una buena correlacion con el Child-Pugh, aunque
también puede estar interferida por distintas situaciones (consumo de tabaco,

etc.)>
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IV. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal, prospectivo, comparativo y analitico en el
departamento de Gastroenterologia del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio

Fraga Mouret” del Centro Médico Nacional La Raza.

Se incluyeron 30 pacientes (9 hombres y 21 mujeres), mayores de 18 afios, con
diagnéstico de insuficiencia hepatica crénica con y sin encefalopatia hepéatica
minima, que cumplieron criterios de clasificacion diagnéstica de acuerdo a escala
Child Pugh. Se excluyeron pacientes con patologias gastrointestinales ya
diagnosticadas y no asociadas a insuficiencia hepética, con comorbilidades
asociadas a visceropatia (diabetes, amiloidosis u otras enfermedades infiltrativas)
deterioro  neuroldgico (demencias, retraso psicomotor, eventos vasculares,
tumores cerebrales, neuroinfecciones, autoinmunes o infiltrativas), que
presentaran sangrado de aparato digestivo alto de origen variceal activo (evaluado
por LABS-TIX en heces) o tratados con antimicrobianos o laxantes en las ultimas
2 semanas. S eliminaron los pacientes que abandonaron el estudio o no
completaron la prueba de aliento o el cuestionario, los cuales se analizaron de
octubre del 2018 a enero del 2019. Los pacientes se obtuvieron de la base de
datos del sistema de consulta externa, se indicd ayuno previo de 8 horas, se midio
peso y talla. El dia de la entrevista se entregd el consentimiento informado
(Anexol), una vez firmado, se aplico el autocuestionario NIH-PROMIS elaborado
por Brennan M.R. Spiegel et.al. para sintomatologia gastrointestinal® (Anexo 2) en
cual incluye 60 preguntas distribuidas en 8 apartados: reflujo gastrointestinal,
dificultad para la deglucion Diarrea, incontinencia intestinal, Nausea y vomito,
Constipacion, Dolor abdominal, Flatulencia, gas y distension abdominal. Para su
evaluacion se realizé un andlisis alfa de Cronbach’s. Al finalizar el cuestionario, se
realizd la prueba de hidrogeno (equipo Gastrolizaer), donde se realiz6 una toma
basal y posteriormente se administraron 10 ml de lactulosa via oral, efectudndose
mediciones a los 15, 30, 60 y 120 min posteriores a la ingesta del laxante. Los
pacientes con resultado positivo, es decir con >20 ppm (particular por millon), se

consideraron portadores de sobrecrecimiento bacteriano. Ademas, se realizo
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prueba psicométrica PHES para determinar la presencia de encefalopatia hepatica
minima. Aquellos pacientes con un puntaje mayor de 105 se consideraron

positivos.

El Andlisis estadistico se realizdé con el software SPSS. Se utilizd estadistica
descriptiva mediante correlaciéon de Spearman y Chi Cuadrada entre la cantidad
de hidrogeno expirado y la severidad de la insuficiencia hepatica crénica con y sin
encefalopatia hepatica minima asi como la presencia de sintomas
gastrointestinales, ademas del uso de prueba de KrusKal Wallis para comparar el
puntaje de los test de sintomatologia gastrointestinal en aquellos que no tengan

distribucién normal.
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V. RESULTADOS

TABLA 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con insuficiencia hepatica

cronica
Caracteristicas Clinicas n=30
Edad u+DE) 58.2+ 10.8
Peso (u+DE) 66+15
Género M/F 9/21
(30%/ 70%)
IMC (u+DE) 26.7£55
Bajo peso 3(10%)
Normal 9(30%)
Sobrepeso 10(33%)
Obesidad | 5(16.7%)
Obesidad Il 2(6.7%)
Obesidad Ill 1(3.3%)
Causa
VHC* 18(60%)
CBP* 3(10%)
HAI* 1(3.3%)
Alcohol 3(10%)
NASH* 1(3.3%)
Criptogénica 3(10%)
Insuficiencia hepatica
A 22(73%)
B 7(23.3)
C 1(3.3%)
BT *(u+DE) 1.5+0.8
Albumina (u+DE) 3.5+0.7
INR (u+DE) 1.3£0.9
Linfocitos (u+DE) 1227+ 639

*VHC, virus hepatitis C; CBP colangitis biliar primaria; HAI hepatitis autoinmune; NASH esteatohepatitis no alcohdlica, BT bilirrubina
total; u, media, DE desviacion estandar: NS no significativo
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FIGURA 1. INDICE DE MASA CORPORAL (IMC Kg/m?) DE LOS PACIENTES CON INSUFICIENCIA
HEPATICA CRONICA.

OBESIDAD  BAJO PESO
OBESIDAD GRADO Il 10%
GRADO I

6.7%

—~

OBESIDAD |
17%

NORMAL
30%

SOBREPESO
33%

FIGURA 2. CAUSAS DE LA INSUFICIENCIA HEPATICA CRONICA
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TABLA 2. Asociacién entre sobrecrecimiento bacteriano y presencia de encefalopatia hepatica minima.

ENCEFALOPATIA HEPATICA
MINIMA (PHES)

SOBRECRECIMIENTO S NO

BACTERIANO ?;l( -(r:ﬁztdrada)
(prueba del aliento >20 ppm)

Sl 4(50%) 11(50%) ns

NO 4(50%) 11(50%) ns

TABLA 3. Asociacién entre sobrecrecimiento bacteriano, caracteristicas clinicas de los pacientes y

sintomas gastrointestinales.

SCB(>20 ppm) p=(Test

Chi- cuadrada)

SI(N/%) NO (N/%)
1(6.7%) 2(13%) ns
MC —bajopeso 3(20%) 6(40%)
—nomal 6(40%) 4(26.7%) ns
—_sobrepeso 4(26%) 1(6.7%) ns
_ Obesidad| 0(0%) 2(13.3%) ns
_obesidadll__ 46 79 0(0%) ns
obesidad IlI 10(66.7%) 9(60%) . ns
Ascitis __ausente 3(20%) 3(20%) ns
presente 14(93%) 13(86%) - h
RGE _leve 1(6.7%) 2(13%) ns
moderado 13(86%) 11(73%) ns
Disfagia leve 2(13.3%) 4(26%) ns
moderado 14(93%) 15(100) ns
Diarrea leve 1(6.7%) 0(0%) ns
moderado 14(93%) 14(93%) ns
Incontinencia leve 1(6.7%) 1(6.7%) ns
moderado 13(8.7%) 12(80%) ns
Nauseay leve 2(13.3%) 3(20%) ns
vémito moderado 14(93%) 13(86.7%) ns
Estrefiimiento leve 1(6.7% 2(13.3%) ns
moderado 12(80%) 13(86.7%) ns
Dolor abdominal leve 3(20%) 2(13.3%) ns
moderado 12(80%) 13(86.7%) ns
Gases leve 3(20%) 2(13.3%) ns
moderado ns

* SCB Sobrecrecimiento bacteriano; RGE reflujo gastroesofagico; ns no significativo, IMC indice de masa corporal
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Tabla 4. Asociacién entre Sobrecrecimiento bacteriano y sintomas gastrointestinales (7 score)

SCB(>20 ppm) p=(Test
Chi-
cuadrada)
SI(u+ DE) NO (u+
RGE 66.1+11.5 DE) ns
Disfagia 65.9+8.7 61.8+7.1 ns
Diarrea 58.3+2.7 64.8+8.9 ns
Incontinencia 9.1+4.6 59.2+7.2 ns
Nausea y vomito 67.2+10.1 68.8+4.4 ns
Estrefiimiento 63.7£12.7 65.8+7.4 ns
Dolor abdominal 65.7+7.9 59.6+9.4 ns
Gases 65.9+8.9 66.1+9.1 ns
66.3+11.4

* SCB Sobrecrecimiento bacteriano; RGE reflujo gastroesofagico; ns no significativo, IMC indice de masa corporal

Tabla 5. Asociacion entre presencia de sobrecrecimiento bacteriano, encefalopatia hepatica minima y

grado de severidad de la insuficiencia hepatica cronica.

SCB
Si(N/%) No (N/%) p=( Test
Chi-
cuadrada)
HCP A 10(66.7%) 12(80%) ns
B 4(26.7%) 3(20%) ns
1(6.7% 0(0%) ns
PHES Si 4(26.7%) 4(26.7%) ns
11(73.3%) 11(73.3%) ns

* SCB Sobrecrecimiento bacteriano; PHES Psychometric Hepatic Encephalopaty Score; IH CP insuficiencia hepética Child Pugh ns
no significativo
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Tabla 6. Correlacion entre IMC, hallazgos bioquimicos con sintomas gastrointestinales (T score)

Sintomas Edad Peso Talla IMC BT Alblimina INR Linf T
gastrointestinales

(T score)

RGE -177 -.085 .080 -.091 .064 -.008 .015 129
DISFAGIA -.051 -.070 .160 -.122 -.039 .074 -.074 .104
DIARREA -.032 -.310 -.008 -.310 .076 -.217 .165 114
INCONTINENCIA 122 -.123 121 -.197 125 -.270 .160 .189
NAUSEA Y VOMITO -.041 -.094 -.175 -.015 -.031 -.293 .145 .059
CONSTIPACION -.206 -.189 .263 -272 -.037 .348 -.047 .071
DOLOR ABDOMINAL -.161 -.072 -.266 .037 .060 -.179 .071 .163
DISTENSION .027 .056 .136 -.035 111 -.170 159 192

*IMC indice de masa corporal; RGE reflujo gastroesoféagico; BT bilirrubina total

Tabla 7. Correlacién entre IMC, hallazgos bioquimicos con sobrecrecimiento bacteriano (ppm).

SCB(ppm) edad Peso Talla IMC BT AlbUmina INR LinfT
Basal -.395 .034 331 -.026 231 .107 -.071 .076
15 min -.552" 157 .298 .088 .183 .060 -.132 .184
30 min -0.446 176 .340 .058 .076 .075 -.134 .261
45 min -.379 141 .490” -.132 .047 .067 -.195 .326
60 min -.257 .168 524" -.160 .027 .022 -.248 .304
120 min -.467" .033 321 -.186 173 .028 -.116 .223

*IMC indice de masa corporal; RGE reflujo gastroesofagico; BT bilirrubina total

Tabla 8. Correlacion entre IMC, hallazgos bioquimicos con sobrecrecimiento bacteriano (ppm).

Sintomas Basal 15 min 30 min 45 min 60 min 120 min

gastrointestinales

(T score)

RGE .040 -.089 -.003 107 .029 .255
DISFAGIA -.088 -111 -.169 -.073 -.083 -.028
DIARREA -.026 -.032 .012 .082 .018 173
INCONTINENCIA -.058 -.150 -.038 .058 .046 .040
NAUSEA Y VOMITO -.160 -.208 -.194 -.139 -.109 -.048
CONSTIPACION .190 .184 .148 .196 129 .170
DOLOR ABDOMINAL -.101 -.199 -.213 -.168 -.235 -.021
DISTENSION -.059 -.043 -.115 -.015 -.020 .076

*ppm particulas por millén.
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VI. DISCUSION

En nuestro estudio encontramos que todos los pacientes mostraron diversos
grados de sintomatologia, presentando en mas del 80% de ellos sintomas leves y
20% moderados de reflujo gastroesofagico, disfagia, diarrea, dolor abdominal,
estreflimiento, nausea y vomito y distension independientemente de la presencia o
no de sobrecrecimiento bacteriano. La correlacion entre todos los sintomas fue
mas alta entre la distension y dolor abdominal, sin embargo, una correlacion
buena entre todos los sintomas. Dichos hallazgos no estuvieron asociados a la
presencia de sobrecrecimiento bacteriano como se reporta en la literatura, o que
nos lleva a considerar que estas alteraciones no estan relacionadas a la biota
intestinal sino mas bien como parte de la hepatopatia cronica. Ya que los
pacientes cirrGticos muestran deterioro en la relajacion del musculo liso gastrico
ocasionando sintomas como saciedad temprana, distension y dolor abdominal. Asi
como alteraciones en la receptividad gastrica durante la comida como lo corroboré
Kalaitzakis et al®, quien encontré6 que el umbral sensorial gastrico disminuye
progresivamente junto con el aumento de la severidad de sintomas Gl y el dafio
hepatico. De igual forma Wang et al'’, en un estudio de casos y controles encontr6
que 95 pacientes cirréticos tuvieron puntuaciones de los sintomas Gl que
aumentaron gradualmente junto con la gravedad del dafio hepatico. Lo que
correlaciona que a mayor progresion de la cirrosis hepatica mayor deterioro en la
funcién digestiva. Por otro lado multiples estudios han encontrado una relacion
entre la cirrosis y las hormonas Gi, en este caso el péptido vasoactivo
intestinal(VIP), siendo este uno de los principales transmisores que median la
relajacion del esfinter esofagico inferior(EEI), por lo que el aumento en las
concentraciones observado en pacientes con hepatopatia cronica conlleva a la
relajacion excesiva del EEI, y en consecuencia causar reflujo gastroesofagico, asi
como alteraciones en la motilidad intestinal, ocasionando estrefiimiento y

distensionis: 19

Asi mismo observamos una relacion inversa entre la cantidad de hidrégeno

espirado y la edad del paciente. Es decir que a mayor edad menor
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sobrecrecimiento bacteriano. Esto podria explicarse a que pacientes a edades
avanzadas presentan cambios fisioldgicos como anormalidades de la motilidad
gastrointestinal, descenso en la secrecion y velocidad de vaciado gastrico,
aumento de la sensibilidad visceral, disminucion del flujo esplacnico, lo que lleva a
que durante la prueba del aliento la fermentacién de la lactulosa sea mas

retardada y existe una lectura baja de hidrégeno® 20,

También se observé una correlacion directa entre la presencia de sintomas
gastrointestinales y el indice de masa corporal (IMC), es decir a mayor indice,
mayor sintomatologia. Lo cual coincide con las investigaciones recientes
realizadas en relacibn con la presencia de sindrome metabdlico vy

sobrecrecimiento bacteriano?°.

Ademas, existid una relacion inversa entre el indice de masa corporal y los
parametros bioquimicos INR, albumina y bilirrubina total, lo que sugiere que a
menor peso mayor deterioro hepatico. Lo cual ya se ha demostrado en pacientes
con hepatopatia crénica en estadios avanzados quienes presentan grados
variables de sarcopenia y desnutricibn como consecuencia en la disminucion en la

produccién de proteinas para el desarrollo de masa muscular?L.

En este estudio, no se encontré una asociacion entre sobrecrecimiento bacteriano
con la presencia de encefalopatia hepéatica minima ni severidad de los sintomas
gastrointestinales. Contrario a lo que reporta la literatura respecto al
sobrecrecimiento bacteriano el cual conlleva a una mayor producciéon de productos
nitrogenados, que incluyen amonio, los cuales estan relacionados directamente
con la presentacion de encefalopatia hepatica. Esto podria explicarse por la
existencia de factores intrinsecos del paciente que llevan a una prueba falsa
negativa como cambios en el pH de la materia fecal a nivel de colon, transito
intestinal extremadamente lento y predomino de bacterias productoras de

metano?l 22,

Por lo anterior, se considera que la presencia de encefalopatia hepatica es
precipitada por multiples factores como sangrado de tubo digestivo alto, peritonitis

19



bacteriana espontanea, grados mas avanzados de dafio hepatico, y no solo por la

carga de flora intestinal®?.

Como limitante de nuestro estudio, dentro de las caracteristicas de nuestra
muestra la mayoria se conformé por pacientes sin y con encefalopatia hepatica
minima asi como insuficiencia hepética compensada(estadio Child Pugh Ay B), no
incluyendo a pacientes con un grado de severidad mayor en cuanto a la
enfermedad hepatica cronica(estadio Child Pugh C) y la encefalopatia(grado | y 11),
ya que el centro de concentracién de nuestros pacientes es un hospital de tercer
nivel donde la valoracion de la hepatopatia crénica estd encaminada a estudios
de protocolo. Siendo los pacientes con patologia hepatica descompensada los que
acuden como primer contacto a hospitales de segundo nivel para su manejo.
Estos hallazgos solo son aplicables en pacientes con insuficiencia hepatica
cronica sin y con encefalopatia hepéatica minima por lo que se propone extender el
estudio a una segunda fase con inclusién de pacientes con grados mas avanzados

de encefalopatia.
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VII. CONCLUSIONES

Los sintomas gastrointestinales son muy frecuentes en insuficiencia hepatica
cronica, de manera similar entre quienes tienen o no sobrecrecimiento bacteriano.
La severidad de la distension y del dolor abdominal se manifesté de manera
paralela y sin que ello significara sobrecrecimiento bacteriano como habitualmente
hemos considerado clinicamente. De la misma manera la frecuencia de
sobrecrecimiento bacteriano fue similar entre los que presentaron encefalopatia
minima o no tuvieron encefalopatia. La mitad de los pacientes presentaron ascitis,
pero la frecuencia de sobrecrecimiento bacteriano ocurri6 de manera similar que
en aquellos sin ascitis. También encontramos correlacion directa entre el IMC y la
presencia de sintomas gastrointestinales como se ha descrito en pacientes sin

insuficiencia hepética.
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ANEXO No.1

NIH PROMIS ©

Escala de Sintomatologia Gl

Por favor responda marcando con una X.

Reflujo gastroesofagico

En los ultimos 7 dias...

G3 s Cudnto ha sido la cantidad de

comida o liquidos que ha regurgitado
en alguna ocasién?
G9  Después de comer una comida, écon
qué frecuencia los alimentos o
liquidos regresaron a la garganta o la
boca sin vomitar?
61 iCon que frecuencia volvid a tragar
alimentos que regresaron a su
garganta?
Gl iCon qué frecuencia sintié que habia
demasiada saliva en su boca?
Gl iCon qué frecuencia sintid ardor en
la garganta?

Gl ¢Con qué frecuencia tuvo hipo?

Nombre:

Fecha:

Evaluacion 10 2 O

Nada Lo
suficiente
para llenar
un poco

de mi boca

O O

1 2
Nunca Raro
O O
1 2

=0
~ 0

O-0-0
o~0"~0
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Lo
suficiente
para
llenar
algo de mi

boca

O

3

A veces

O

3

O

O“0*0

Inicio

30O 40

Lo suficiente
para cubrir
la mayor
parte de mi

boca

O

4

A menudo

O

4

>0

O-+0-+=0

Final O

Tanto, que
llené toda la

boca

O

5

Siempre

O

5

O

O.-.0«-0



1

G2 ¢Con qué frecuencia sintié como si D D D D D

N
w
IS
(%]

hubiera un nudo en la garganta? 1 2 3 4 5
Nunca Un dia 2 -6 dias Una vez al Mas de una
dia vez al dia
G2 iCon qué frecuencia tuvo 0 O 0 0 0
regurgitacion, es decir, los alimentos
o liquidos volvian a la garganta o la 1 2 3 4 5
boca sin vomitar?
Gl1

¢Con qué frecuencia sintié como si

fuera a eructar, pero la comida o el

liqguido regresaron al instante? 1 2 3 4 5
GI2 ; . .
éCon que frecuencia eructo?
! O O O O O
1 2 3 4 5

Gl ¢Con qué frecuencia sintié ardor en

el area roja mostrada en la imagen,

es decir, detras del esternon? 1 2 3 4 5

#
AN

AL
N

Paranada Un poco Algo Bastante Mucho

G2 iCudnto le molestaron o

‘ O O O O O
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incomodaron los eructos?

Dificultad para la deglucion

En los ultimos 7 dias...

GI3

GI3

GI3

GI3

GI3

GI3

GI3

¢Con qué frecuencia se le atoraron
los alimentos en el pecho cuando
estaba comiendo?

¢Con qué frecuencia se le atoraron
los alimentos en la garganta cuando
estaba comiendo?

¢Con qué frecuencia sintié dolor en
el pecho al tragar los alimentos?
éCon qué frecuencia tuvo dificultad
para tragar alimentos sélidos como
carne, pollo o verduras crudas, aun
después de masticarlas mucho?
éCon qué frecuencia tuvo dificultad
para tragar alimentos blandos como
el helado, salsa de manzana o puré
de papas?

¢Con qué frecuencia tuvo dificultad
para tragar liquidos?

¢Con qué frecuencia tuvo dificultad

para tragar las pastillas?

Diarrea

En los ultimos 7 dias...

GI3

¢Cuantos dias tuvo heces sueltas o

Nunca

-0 -0

=0

Ningin

dia
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Raro

o0 ~0~0

N

N

1dia

A veces

! “0 =0

w

w

2 dias

A menudo

O

4

=0 =0 =0

N

H

3-5 dias

O

Siempre

O

5

-0 -0

0

6-7 dias

O



Gl4

Gl4

Gl4

Gl4

liquidas? 1 2

Paranada Un poco

éCudnto interfirié la diarrea o las (| |
heces sueltas con sus actividades 1 2
diarias?

¢Cudnto le molesto6 el tener diarrea o M| M|
heces sueltas? 1 2
éCuanto interfirié en sus actividades | (|
diarias la sensacién de que 1 2

necesitaba defecar inmediatamente?

Nunca Una vez
en los
pasados 7
dias
éCon que frecuencia sintié que (| |
necesitaba evacuar inmediatamente 1 2

o tendria un accidente?

Incontinencia Intestinal

En los ultimos 7 dias...

Gl4

Gl4

Gl4

Ninguno 1dia

éCon qué frecuencia tuvo (| |
incontinencia intestinal, dsea que 1 2
tuvo un accidente debido a que no

llegd a tiempo al bafio?

¢Con qué frecuencia ensucié la ropa D

interior antes de llegar al bafio? 1 2
éCon qué frecuencia se le escaparon | (|
las heces o ensucid su ropa interior? 1 2

28

Algo

O
3

2-6 dias
en los
pasados

7 dias

O

3

2-3 dias

w

4

Bastante

O

4

O
O
4

Una vez al

dia

O

4-5 dias

O

4

IS

5

Mucho

O

5

O

5
O
5

Mas de
una vez al

dia

O

6-7 dias

O

5



Gl4
8

saldria un gas, pero las heces o la

diarrea salieron al instante?

Nausea y Vomito

En los ultimos 7 dias...

G4 iCon qué frecuencia tuvo nduseas,
9
es decir, la sensacion de que podia
vomitar?
G5 iCon qué frecuencia supo que
2
tendria nduseas antes de que
aparecieran?
G5 iCon qué frecuencia tuvo poca
5
hambre?
GI5

¢Con qué frecuencia tuvo

regurgitacion o vomito?

Estrefliimiento

En los ultimos 7 dias...

Gl6

duras?

Gl6

para tener una evacuacion

intestinal?

¢Con qué frecuencia penso que se le

éCuanto le molestaron las heces

éCuanto se esforzé usualmente

Nunca Raro A veces

O O O

1 2 3
Nunca Raro A veces
O O O
1 2 3

2 3
Nunca 1 dia 2-6 dias

=~ 0
O
O

N
w

Para Un poco Algo

nada

O O O
1 2 3
O O O
1 2 3
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A menudo  Siempre

O O

4 5

A menudo  Siempre

O O

4 5

O O
4 5
Una vez al Mas de

dia una vez al

dia
O O
4 5

Bastante Mucho

O O

4 5
O O
4 5



Gl6

Gl6

Gl6

Gl6

Gl7

Gl7

Gl6

¢Cuanto le molestd el esfuerzo

durante la defecaciéon?

¢Con qué frecuencia paso heces

muy duras o compactas?

¢Con qué frecuencia se esforzo al
intentar evacuar?

¢Con qué frecuencia sintié dolor
en el recto o el ano al intentar
defecar?

éCon qué frecuencia después de
una evacuacion sintié que no
habia terminado, es decir, que no
habia pasado todas las heces?
¢Con qué frecuencia usé su dedo
o papel higiénico para sacar las

heces?

¢Como fue el dolor en el recto o el

ano al evacuar la peor vez?

DOLOR ABDOMINAL

GI81-

89

Nunca

=0

=0

No tan

mal

1 dia

Un poco

mal

O

2

O O O

3 4 5
2-6dias 1vezaldia Mas de
una vez
al dia
O O O
3 4 5
Aveces A menudo Siempre
O O O
3 4 5
O O O
3 4 5

3 4 5
Algo mal Bastante Muy mal
mal
3 4 5

A continuacién se muestra una imagen en la que se divide el abdomen en 9 zonas

numeradas 1 al 9. Los numeros corresponden con las dreas en las que usted sintié dolor

abdominal en los ultimos 7 dias. Puede seleccionar mas de un numero si usted tuvo

dolor en mas de un area.
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EDnRWT 1 2 3 EDANIT
DERECHA T 4 o 6 IZQUIERDA
5
7 9
[
Y
Area 1l Area 2 Area 3 Area Area 5 Area 6 Area7 Area8  Area9
2 3 4 5 6 7 8 9
En los ultimos 7 dias...
Nunca Un dia 2-6 dias Unavezal Masdeuna
dia vez al dia
67 :Con qué frecuencia tuvo dolor | (| O 0 O
8
abdominal? 1 2 3 4 5
Nunca Raro A veces A menudo Siempre
69 ¢Con qué frecuencia tuvo molestias | | | (| |
2
en el abdomen? 1 2 3 4 5
Paranada Un poco Algo Bastante Mucho
69 ¢Cudnto interfiri6 en sus actividades | | | (| |
0
diarias el dolor abdominal? 1 2 3 4 5
G9  iCudnto le molestd o incomodé el 0 | 0 O O
1
dolor abdominal? 1 2 3 4 5
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GI7
9

éComo fue el dolor abdominal la

peor vez?

Gas / Distension / Flatulencia

En los ultimos 7 dias...

GI9

GI9

GI9

GI9

Gl

GIO

Gl
Gl10

GI10

GI10

GI98

Gl10

¢Cémo llegd a ser inflamacion de su

abdomen?

éCudnto interfirid en sus actividades
diarias la inflamacién del abdomen?
¢Cuanto le molesté o incomodé la
inflamacién del abdomen?

En general, ¢qué tan grave fue la
distension abdominal?

¢Cuanto interfirié en sus actividades
diarias la distension abdominal?
¢Cuanto le llegd a molestar o

incomodar la distension abdominal?

¢Qué tan severa fue la distension
abdominal la peor de las veces?
¢Qué tan severo sintid la distensién

abdominal en general?

¢Con qué frecuencia tuvo distension
abdominal?

¢Con qué frecuencia supo que

No tan

mal

No tan

mal

Nada

~O0-0-0-0-0

Nada

severo
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Un poco

mal

Un poco

mal

Un poco

~O~0~0~0~0

Un poco

severo

Algo mal

Algo mal

O

3
Algo

~O*0°*0*0"0

Algo

severo

O

3

O

3

A veces

O

3

O

Bastante

mal

O

4

Bastante

mal

O

4

Bastante

*O0-0*0*=0*=0

Bastante

severo

O

4

O

4

A menudo

O

4

O

Muy mal

Muy mal

Mucho

«O0«0-0«0 -0

Muy

severo

O

5

O

5

Siempre

O

5

O



Gl10

Gl10

tendria distensién abdominal antes
de que ocurriera?
¢Con qué frecuencia tuvo ruidos en

el abdomen sin tener hambre?

¢Con qué frecuencia tuvo gases?

Nunca

=
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O

2
Raro 1-2
veces al

dia

O

2

w

Cada3a

4 horas

O

Cada 2

horas

O

Cada hora



ANEXO No. 2
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PRUEBAS PSICOMETRICAS DE PHES
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ANEXO No. 3

CLASIFICACION DE CHILD PUGH MODIFICADA

Criterio 1 punto I puntos 3 puntos

Bilirrukina serica, = 3.0 2.0-3,0 =30
ma.dl

Albimina serica, =35 2,835 = Z.8
aidl

Ascitis Asente Lewe Moderada

Encefalopatia Mo Grade |-l Grade -1V

Tiempe de 1-4 4-f =
protromsina

IMK < 1,8 1,825 e

IHE: razon normalizada internacional,

ANEXO No. 4

CRITERIOS DE WEST HAVEN PARA DEFINIR EL GRADO DE
ENCEFALOPATIA.

Grado 0 Cambios de personalidad o comportamiento no
detectables. Asterixis ausente.

Grado 1 Disfuncion de la atencion, irritabilidad, depresion,
cambios de personalidad, hipersomnia, insomnio.
Asterixis evidente.

Grado 2 Somnolencia, apatia, cambios de la conducta, déficits en
la memoria y la capacidad de calculo. Asterixis evidente.

Grado 3 Confusion, desorientacion, estupor, bradipsiquia. La
asterixis puede no estar presente.

Grado 4 Coma (se sugiere evaluacion con escala de Glasgow).
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ANEXO No. 5

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

# Nombre Afiliacion Fecha
Teléfono Correo electréonico Fecha de Edad Sexo | Talla | Peso | IMC
nacimiento

VALORACION DE LA INSUFICIENCIA

HEPATICA

Inicio de | Causa

sintomas | de IH

Tx LABS-TIX
EN HECES

delH EscALA DE CHILD PUGH MODI

FICADA

LABORATORIOS

VALOR

#PUNTOS

BT
(nmol/1 (mg/dl))

Albumina

(g/1)

INR
(s/u)

TP (%)

Ascitis

(s/w)

Encefalopatia (s/u)

TOTAL=

INTERPRETACION
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VALORACION DE ENCEFALOPATIA

Sl | NO | #eventos | Fecha NUNCA
de
Encefalopatia ultimo
evento
ESCALA DE INTERPRETACION
WEST HAVEN
EXAMEN INTERPRETACION
PSICOMETRICO
PHES(PUNTOS)
Otras comorbilidades Medicamentos de uso habitual
Medicion Interpretacion
Puntos NIH-
PROMIS
Test de aliento BASAL
(ppm) 15 MIN
30 MIN
45 MIN
60 MIN
120 MIN
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