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Comparacién de pruebas de hidrogeniones en aliento antes y después del tratamiento con
Secnidazol y dieta modificada baja en FODMAPS (Fermentable, Oligosacaridos, Disacaridos,
Monosacaridos, Polioles) en nifios con dolor abdominal crénico
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Vera

El dolor abdominal crénico se agrupa dentro de los desérdenes funcionales gastrointenstinales,
padecimientos que carecen de patologia organica demostrable, pero que repercuten de manera
desfavorable en la calidad de vida del paciente. Dentro de los anteriores, se encuentra el
sindrome de intestino irritable, que se ha identificado como la causa mas comun de dolor
abdominal recurrente en la poblacion pediatrica. Recientemente, se ha observado correlacion
etiologica con la alteracion del eje cerebro-intestino-microbiota, y a su vez, con la presencia de
sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado, definido como: presencia de >10° UFC/mL
en un aspirado yeyunal, o de manera no invasiva, mediante el test de hidrogeniones con
lactulosa.

La fisiopatologia del dolor abdominal crénico permanece poco clara, sin embargo, la alteracién en
la microbiota gastrointestinal parecer jugar un papel indispensable; nueva evidencia sugiere que
el sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado es la etiologia. El uso de antibiéticos
intraluminales, asi como de dietas bajas en carbohidratos fermentables, reduce temporalmente la
sintomatologia clinica. La literatura muestra asociacidn mas no ha demostrado causalidad directa.
El tratamiento se basa en el uso de antibidticos, por lo que se busca documentar como es que
dicho tratamiento, aunado a una dieta baja en FODMAPS disminuyen la sintomatologia en
pacientes con dolor abdominal crénico. Lo anterior se traduce mediante el uso de curvas de
pruebas de hidrogeniones en aliento. Es relevante debido a que se genera conocimiento
partiendo de la premisa que el tratamiento antibiético y el cambio dietético producen disminucion
en la poblacién bacteriana intestinal reflejado mediante la produccién de hidrogeniones medibles
en el intestino.

General: comprara las curvas de la prueba de hidrogeniones en aliento después del tratamiento
con Secnidazol y dieta baja en FODMAPS en nifios con sindrome de intestino irritable.
Especificos: encontrar relacién directa entre la presencia de sobrepoblacion bacteriana y las
manifestaciones de dolor abdominal crénico; comprar la disminuciéon de sobrecrecimiento en
pacientes tratados con el tratamiento dietético y antibiético.

Estudio retrospectivo observacional y descriptivo

Inclusion: cualquier sexo, mayores de 2 afos, menores de 18 anos, que presenten elevacion de
hidrogeniones después del minuto 90 en el test de aliento, pacientes cuyos padres firmen el
consentimiento informado

Exclusién: pacientes que no cumplan con los criterios de Roma IV para dolor abdominal crénico o
sindrome de intestino irritable, que no cumplan con especificaciones necesarias para haberse
realizado el test de hidrogeniones en aliento, pacientes que no hayan seguido el tratamiento
farmacolégico o dietético de manera adecuada, que no cumplan con los criterios de inclusion

Se construira una base de datos mediante la revision de expedientes institucionales,
seleccionando las variables descritas en el protocolo en extenso. Posteriormente se realizara un
analisis estadistico mediante el uso de SPSS version 20.0. Se presentaran cuadros y graficas con
estadistica descriptiva de variables categdricas y cuantitativas.
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Antecedentes

Definicion

Los desordenes funcionales gastrointestinales (DFGI) comprenden un espectro amplio de
trastornos del tracto digestivo cronicos y de sintomatologia variable caracterizados por carecer de
anomalias estructurales o bioquimicas; el diagnostico se basa en la historia clinica y en la
exploracion fisica. Su deteccion es relevante ya que producen malestar significativo en la calidad
de vida del paciente y su familia, asi como un alto impacto econdmico asociado al tratamiento.
Actualmente, el diagnéstico de los DFGI se basa en parametros clinicos establecidos por los
Criterios de Roma |V los cuales se fundamentan unicamente en la sintomatologia debido a la falta
de evidencia subyacente de una patologia organica. Dicha clasificacion divide estos desordenes
funcionales en dos grupos de acuerdo a edad: neonatos y lactantes por un lado, nifios vy
adolescentes por otro. Dentro del segundo grupo se encuentra el dolor abdominal funcional (DAF)

que a su vez agrupa otras entidades, de entre las que se destaca el Sindrome de intestino irritable

(SI).[1]

Las causas identificables de DAF son las siguientes: dispepsia funcional, sindrome de intestino
irritable, migrafia abdominal y dolor abdominal funcional. De acuerdo con los criterios Roma 1V, el
Sll se diagnostica en presencia de todas las siguientes: dolor abdominal durante al menos cuatro
dias al mes asociado a la defecacion, a cambios en la frecuencia de las evacuaciones o en el

habito de las mismas; dolor abdominal acompanado de constipacion que no cede con el



tratamiento de ésta; y que después de una evaluacion médica adecuada, los sintomas no pueden

ser explicados por otra condiciéon médica. [2]

Una de las principales referencias que se encuentra acerca del Sll es aquella de una enfermedad
de originen psicosomatico causante de diarrea, dolor abdominal y constipacién sin una causa
aparente, la cual fue descrita en el Rocky Mountain Medical Journal en 1950. Posteriormente, en
1958, Apley y Naish llevaron a cabo un estudio con una cohorte de mil nifios en Bristol, Reino
Unido, en el que se defini6 como “dolor abdominal recurrente” a la presencia de al menos tres
episodios de dolor abdominal en un lapso de tres meses, con intensidad suficiente para producir
limitacion de la funcionalidad del paciente. Sin embargo, hasta este momento el dolor abdominal
funcional y todos los subgrupos ahi comprendidos, se consideraban padecimientos propios del
adulto y estaban muy poco descritos en la poblacion pediatrica. Fue en 1995 en Roma cuando se
llevé a cabo un consenso por gastroenterélogos pediatras para definir los DFGI en nifios. Asi, se
establecio por primera vez lo que en 1999 se publicaria como los Criterios de Roma Il. Afdios mas
tarde se modificaron en funcién de la reduccion del tiempo de duracion de los sintomas,
considerando dos meses en vez de tres, ya que éstos reflejan mejor la experiencia clinica,
permiten un diagndstico mas temprano y a la vez es tiempo suficiente para detectar un proceso
infeccioso agudo o la instalacion de sintomas cronicos; estos se publicaron como Criterios de
Roma Ill. Hoy en dia empleamos la definicion de Sll como establecen los Criterios de Roma IV
antes mencionados.[3]

Epidemiologia

Inicialmente se establecio al Sll como la causa mas comun de dolor abdominal recurrente,
basandose en un estudio llevado a cabo por El-Matary en el 2000, de 103 nifios en Bristol en el
que se encuentra que 51% cumplian criterios diagndsticos.[4] A éste le siguieron otros estudios
llevados a cabo en paises como Sri Lanka y China en los cuales se describia una prevalencia
general similar. Es importante recalcar que dichos resultados demograficos ya no aplicarian para
nuestros dias ya que los criterios diagnosticos han cambiado y el concepto de dolor abdominal
recurrente ya no se emplea hoy en dia. Actualmente, la literatura internacional describe una
prevalencia de Sll en pacientes de edad escolar que oscila entre el 4.9 y 5.4% empleando los
criterios diagndsticos de Roma |Ill. Existe mayor prevalencia de esta enfermedad en Occidente;



considerando ademas que los diferentes subtipos varian segun las distintas regiones del mundo.
Dhroove, et. al., llevo a cabo un estudio en escolares mexicanos entre dos y once afios mediante
la realizacién de un cuestionario de sintomas gastrointestinales (QPGS-IIl). Se encontré una
prevalencia de SlI del 6.4%, sin predominio de sexo, sin embargo se ha descrito predominancia
femenina en otras poblaciones.[§] Dong en 2005, reportd prevalencia de Sl del 13.25% con
predominancia de género 1:1.8, mayor en mujeres. Rajindrajith en 2012, registr6 una prevalencia
del 6.23% con predominancia de género en mujeres en la poblacion estudiada.[6]

La etiologia exacta de los DGFI aun esta por determinarse, con algunos autores considerando un
componente hereditario primordial, mientras que otros se decantan por factores ambientales como
causa principal; sin embargo, se ha descrito la posibilidad etiologica de una interaccion entre
ambos componentes. Hablando de epidemiologia, se ha visto que el Sll se observa con mayor
frecuencia en nifos con antecedentes heredofamiliares de este mismo diagndstico; tiene mayor
peso cuando el familiar en cuestion es un padre, incluso por encima de un hermano
monocigotico.[7] En 2001, Levy llevd a cabo un estudio en gemelos mediante la aplicacién de
cuestionarios en la que se encontré concordancia del 17.2% en gemelos monocigoticos, 8.4% en
gemelos dicigoticos, y 15.2% con padres que padecian esta entidad. Debido al componente
hereditario antes mencionado, se despert6 interés por encontrar una etiologia genética. Se ha
descrito una asociacion entre un polimorfismo del IL-10 y Sll. Asi mismo, se cree que una mutacion
en el gen del canal de sodio 5A (SCN5A) puede ser una factor contribuyente, reportandose

sintomas gastrointestinales y dolor abdominal frecuente en la poblacion en cuestion.[8]

En cuanto a factores socioecondmicos y socioculturales, se observa mas frecuentemente en
sujetos de clase socioecondmica elevada con una alta asociacion con factores psicosociales y
antecedentes de abuso sexual. Los nifios con esta patologia son menos capaces de lidiar con el
estrés cotidiano y cuentan con pobres mecanismos de tolerancia a la frustracién. La poblacion
pediatrica con diagndstico de SlI tiene alta propensidn al ausentismo escolar, disminucion de la
calidad de vida y mayor prevalencia de comorbilidades psiquiatricas como ansiedad, depresion y
trastornos de la personalidad y del suefio. De ahi la importancia del manejo adecuado de la
enfermedad ya que potencialmente puede disminuir la calidad de vida del nifio y de sus familiares.
[9] En presencia de trastornos depresivos, se observa aumento de biomarcadores proinflamatorios:



elevacion de IL-6, TNF-a y PCR, lo cual produce la desregulacion de lo antes mencionado. La
interrogante de si los pacientes con diagndstico de Sl en presencia de comorbilidad psiquiatrica

caerian en remision al resolverse la segunda patologia aun esta por resolverse.[10]

Se ha descrito la presencia de un antecedente infeccioso como gatillo de los DFGI. En paises en
vias de desarrollo se ha descrito una asociacion entre Sll y antecedente de infecciones parasitarias
tales como Giardiasis o Triquinelosis, o bacterianas como Campylobacter. Se ha propuesto que la
inflamacion persistente y de bajo grado que este ultimo microorganismo ocasiona, aun siendo
indetectable por endoscopia, probablemente dispara la estimulacion de fibras aferentes
intestinales, produciendo los sintomas de Sll. Guzyeyeva en 2009, en Rusia, realizé deteccion de
anticuerpos contra Giardia Lamblia mediante ELISA y encontré prevalencia de Sll en 28% en nifas
y 17% en nifos. Posteriormente, en 2011, Schiwille-Kiuntke realiz6 un cuestionario en 576
individuos con antecedente de infeccion por Salmonella o Campylobacter, encontrando sintomas
compatibles con SllI hasta diez afios después en alrededor de 10% de la poblacion estudiada.[11]
En 2010, realiz6 un estudio similar en el que sigui6 durante ocho afios a una cohorte con
antecedente de gastroenteritis por E. coli cepa O157:H7; estos estudios apoyan una potencial
etiologia infecciosa, sin embargo, otros estudios sugieren que la presencia de SlI post-infeccioso
es de naturaleza transitoria y por lo tanto, autolimitada.[12]

Con todo lo anteriormente mencionado, no se ha identificado un mecanismo fisiopatolégico bien
descrito. No obstante, sabemos que los DFGI son un estado de desregulacion entre el eje cerebro-
intestino-microbiota y de estos, el Sll es la enfermedad prototipica de alteracion en dicho eje. Este
es esencialmente una comunicacién bidireccional que permite a la microbiota establecer contacto
con el cerebro, y a su vez, al cerebro con el intestino. Los mecanismos mediante los cuales esto se
lleva a cabo no estan completamente descritos, sin embargo tienen componente endocrino,
inmune, metabodlico y neural. La microbiota tiene la capacidad de regular la actividad de
neurotransmisores centrales: se ha descrito la capacidad de Bifidobacterium spp de producir GABA
y triptéfano, Escherichia, Bacillus y Saccharomyces spp producen noradrenalina y Lactobacillus
puede producir serotonina. Esto se traduce en que los neurotransmisores sintetizados pueden
atravesar la mucosa intestinal y de alguna manera actuar sobre el sistema nervioso entérico.

Especificamente en SIl se han observado niveles elevados de citocinas proinflamatorias



plasmaticas, exceso de respuesta hipofisaria-adrenal a la ACTH, con aumento de la produccion de
cortisol y, por consiguiente, con aumento en la respuesta visceral al dolor. El estrés altera el
funcionamiento de la barrera intestinal, permitiendo que los lipopolisacaridos tengan acceso al
torrente sanguineo y estimulen receptores Toll-like que producen citocinas inflamatorias. Existen
cambios en las aferencias intestinales, la motilidad y una probable disfuncion del sistema inmune.
Todo lo anterior desemboca en una hipersensibilidad visceral y percepcién anormal de la
sensibilidad visceral. [13, 14] Recientemente, se ha descrito la asociacion entre la sobrepoblacion
bacteriana en el intestino delgado (SIBO, por sus siglas en inglés: Small Intestine Bacterial
Overgrowth) y los trastornos funcionales gastrointestinales. Sin embargo, ha sido descrito
mayormente en adultos; en nifios esto solo ha sido explorado en paises desarrollados y nunca en

donde inferimos que, por las condiciones higiénicas, pudiera ser mas frecuente.

Sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado (SIBO)

Definicion

El estbmago vy el intestino delgado en su parte proximal, son sitios relativamente estériles, los
cuales presentan una cuenta bacteriana de <10° unidades formadoras de colonias (UFC) por
mililitro (ml) de bacteria; incluye organismos tales como Lactobacilos, Enterococos, Estreptococos
orales, bacterias gram-positivas y anaerobias facultativas. La cantidad y variedad de bacterias
incrementa de manera caudal, alcanzando 10° UFC/mL en el ileon, comprendiendo una variedad
de bacterias como gram-negativas y anaerobias. Finalmente en el colon, la microbiota se conforma
de bacterias anaerdbicas tales como Bacteroides, Porfiromonas, Bifidobacterias, Lactobacilos y
especies del género Clostridium, alcanzando cuentas bacterianas de hasta 10" UFC/mL.[14, 15]
Multiples mecanismos del tracto gastrointestinal previenen el desarrollo de sobrecrecimiento
bacteriano por medio de la modulacion de la cantidad y del tipo de bacterias presentes en el
intestino delgado. Existen mecanismos gastrointestinales encargados de mantener una eubiosis
intestinal: supresion del crecimiento bacteriano por medio del acido gastrico, complejo motor
migratorio integro, tracto gastrointestinal funcional (valvula cecal competente, ausencia de
diverticulos o fistulas), inmunidad de la mucosa sin alteraciones, y supresion del crecimiento

bacteriano por medio de la secrecidén apropiada de jugos biliares y pancreaticos.[14]



La definicién actual de SIBO es la presencia de >10° UFC/mL en el cultivo de aspirado yeyunal, el
cual es considerado el estandar de oro para el diagnostico.[15] Existen distintos mecanismos
intrinsecos que protegen al huésped de la sobrepoblacion, entre los cuales destaca la produccion
de acido gastrico que destruye organismos provenientes de la dieta e impide su paso hacia el
intestino proximal, la digestidon mediante enzimas proteoliticas, la motilidad anterégrada ileal propia
de la valvula ileocecal que impide la traslocacion retrograda del colon al intestino delgado y la
secrecion de IgA que previene la proliferacion bacteriana intestinal. EI compromiso o la pérdida de
cualquiera de estos componentes protectores significa un facilitador para la presencia de

sobrecrecimiento.

Epidemiologia

La epidemiologia es incierta ya que no es un padecimiento que cuente con estudios suficientes
para detallar éste aspecto demografico. Sin embargo, se ha visto asociada a distintas
enfermedades funcionales o propias de la motilidad, como son el Sll, la pancreatitis cronica, la
Diabetes Mellitus tipo 2 con neuropatia, inmunodeficiencias, entre otras. La prevalencia de SB ha
ido en aumento ya que cada dia el personal de salud tiene un mayor conocimiento de esta
patologia por lo que se sospecha en ella. En nifios la prevalencia no esta bien establecida, sin
embargo se ha estimado en alrededor de 0-35% en pacientes asintomaticos. Fundamentalmente,
cualquier alteracion en el tracto gastrointestinal que favorezca el crecimiento anormal de bacterias
en el intestino delgado puede conducir al desarrollo de SIBO. Existen distintos escenarios que
constituyen un factor de riesgo para el desarrollo del SIBO: la presencia de acido gastrico es un
factor protector que limita el numero de bacterias presentes en el intestino delgado, por lo que la
hipoclorhidria y supresion de acido gastrico facilitan la sobrepoblacion y la colonizacién por H.
pylori. lgualmente, el tratamiento crénico con inhibidores de la bomba de protones parece
asociarse, sin embargo no hay resultados francamente concluyentes. La motilidad gastrointestinal
esta conformada por una serie de movimientos peristalticos que asisten al vaciamiento y que estan
destinados a trasladar material de desecho residual dentro del tracto digestivo. Padecimientos
como la gastroparesia, la gastropatia diabética, la pseudo-obstruccién o la enfermedad celiaca
predisponen al desarrollo de SIBO ya que las bacterias no son barridas hasta el colon de manera
efectiva. De forma similar, las alteraciones estructurales como son la Y en Roux u otras

derivaciones que implican asas ciegas, resecciones gastricas, diverticulos o estenosis intestinales



o resecciones de la valvula ileocecal, causan estasis y por lo tanto, sobrecrecimiento. Finalmente,
las disfunciones organicas sistémicas como la cirrosis, pancreatitis cronica, falla renal, desnutricion

o inmunodeficiencias, promueven la presencia de SIBO.

Cuadro clinico

El cuadro clinico de sobrecrecimiento bacteriano en nifios es variable. Los sintomas mas comunes
son diarrea cronica, dolor abdominal crénico, distension abdominal, flatulencias, esteatorrea y
eructos o pirosis. [14] Collins et al. encontraron una prevalencia del 91% de SIBO en nifios con
dolor abdominal crénico.[17] Scarpellini et al. encontraron una prevalencia del 65% en nifios con
sintomas compatibles con SII.[18] Sin embargo, un estudio mas reciente en una cohorte de
pacientes alemanes con SlI describié una prevalencia de 14.3%, lo cual varia significativamente
con los resultados previamente citados.[19] Dicho diagndstico es relevante ya que la presencia de
anaerobios facultativos y bacterias aerobias puede causar citotoxicidad del epitelio asi como
produccion de endotoxinas. Esto se traduce en malabsorciéon de nutrientes debido al dafio del
enterocito o a la pobre digestion en el lumen intestinal. La malabsorcion lipidica conlleva
esteatorrea, pérdida de peso y deplecion de vitaminas liposolubles, mientras que la de
carbohidratos esta ligada a la produccidon de acidos grasos, dioxido de carbono y metano, que
produce heces acidas y flatulencias. Las consecuencias nutricionales del SIBO varian desde
malabsorcion y pobre digestion de nutrientes hasta manifestaciones carenciales por deficiencia de

vitaminas (hipocalcemia, ceguera nocturna, neuropatia, gastritis atréfica), menos comunmente.

Diagnostico

El método diagndstico de eleccion para SIBO es el cultivo de aspirado yeyunal; de acuerdo con el
consenso norteamericano, es considerado positivo cuando existe la presencia de >10% UFC/mL de
bacterias.[15, 20] Sin embargo, este procedimiento también tiene sus deficiencias, como son la
invasividad, el costo y la casi forzosa necesidad de sedacion, que expone al paciente a un riesgo
adicional. Su reproducibilidad se ha reportado de hasta un 38%, lo cual produce resultados falsos
positivos con frecuencia. La contaminacion del aspirado yeyunal durante la intubacion puede
contribuir a esto de forma importante.[15] El test de hidrogeniones con lactulosa es otro método
diagndstico no invasivo que mide el hidrégeno exhalado producido en el intestino y difundido a la
circulaciéon.[21] Existen cuatro fuentes principales de gas en el intestino: el aire tragado, las



reacciones quimicas, la difusion de gas del torrente sanguineo hacia el intestino, y el metabolismo
bacteriano. Los individuos sanos tienen de 30 a 200 ml de gas intestinal, lo cual consiste
principalmente en hidrogeno (H2), dioxido de carbono (CO2) y metano (CH4). El H2 y CH4 son
principalmente producidos por las bacterias intestinales por medio de la fermentacién de los
carbohidratos.[15] Se ha propuesto la glucosa como el sustrato Optimo para el test de
hidrogeniones [20], con una sensibilidad y especificidad del 20-93% y 30-86%,
respectivamente.[22] La glucosa es un monosacarido facilmente absorbido en el intestino delgado
proximal, por lo que no alcanza zonas mas distales donde el SIBO puede estar presente,
ocasionando resultados falsos negativos.[23] Por esta razon, diferentes instituciones, incluyendo el
Instituto Nacional de Pediatria, emplean la lactulosa como sustrato. Esta es un disacarido sintético
no absorbible el cual pasa a través del tracto gastrointestinal hasta llegar al colon donde es
fermentado por las bacterias colonicas. La sensibilidad y especificidad del test de hidrogeniones
con lactulosa es de 31-68% y 44-100%, respectivamente.[22] Los resultados falsos negativos se
presentan por la presencia de bacterias no productoras de H2, disminucion de la excrecion del H2,
y cuando el surgimiento del primer pico (intestino delgado) coincide con el segundo pico del colon.
Los resultados falsos positivos se deben a un transito intestinal acelerado.[20]

Actualmente existe controversia acerca del test de hidrogeniones ya que se han propuesto
multiples criterios de positividad, ademas, la informacion que respalda dichos valores proviene de
estudios realizados en adultos. Los diferentes criterios de positividad son los siguientes:
incremento de >20 PPM sobre el valor basal antes de los 90 minutos, doble pico de >20 PPM
(intestino delgado y colon, respectivamente), incremento basal de >20 PPM, elevacion sostenida
de >10 PPM del valor basal.[15, 16, 21] En cuanto al test de hidrogeniones con lactulosa, el criterio
que tiene mayor validez es una elevacion de >20 PPM por encima de la medicion basal antes de
los 90 minutos (asumiendo que todos los pacientes tienen un transito oro-cecal de mas de 90
minutos), por lo que pacientes con un transito oro-cecal aumentado recibiran errbneamente el
diagndstico de SIBO, es decir un falso positivo. [15, 20] Por otro lado, el criterio de positividad mas
comun para el test de hidrogeniones con glucosa, es una elevacion de >10-12 PPM sobre la

medicion basal.[24]



Planteamiento del problema

El tratamiento del SIBO se basa en el uso de antibiéticos, en especial la Rifaximina, sin embargo
en lo observado en el servicio de Gastroenterologia del Instituto Nacional de Pediatria, nos ha
permitido estudiar como el Secnidazol, asi como la modificacion de la alimentacion, empleando
una dieta baja en FODMAPS disminuye la sintomatologia de los pacientes con diagndstico de
sindrome de intestino irritable. Se ha definido como FODMAPS a aquella dieta baja en alimentos
fermentables, oligosacaridos, disacaridos, monosacaridos y polioles). Dicho cambio en la
presentacion clinica se traduce mediante las curvas de pruebas de hidrogeniones en aliento, ya
que es el estandar de oro para el diagnostico de dicho padecimiento.

Pregunta de investigacion: ;cual es el cambio en la produccion de hidrogeniones en el intestino

grueso de los pacientes con dolor abdominal cronico posterior al tratamiento con Secnidazol y
dieta baja en FODMAPS?

Justificacion

El dolor abdominal funcional y los trastornos funcionales gastrointestinales relacionados (sindrome
de intestino irritable, dispepsia funcional y dolor abdominal funcional) son un problema frecuente en
adolescentes y escolares que afectan su calidad de vida. La fisiopatologia es poco clara, sin
embargo, la alteracion cuantitativa, cualitativa o funcional de la microbiota gastrointestinal parece
jugar un papel clave en la génesis de esta entidad. En relacion a la cantidad de bacterias en el
tracto gastrointestinal, nueva evidencia sugiere que el sobrecrecimiento bacteriano en el intestino
delgado (SIBO) puede ser causa de estos trastornos. El SIBO es una entidad en donde existe una
alteracion cuantitativa de la microbiota gastrointestinal, denominada como disbiosis, y se
caracteriza por una elevacion de mas de 10° unidades formadoras de colonias en el duodeno. El
uso de antibiéticos como la Rifaximina y el Secnidazol puede ser una opcidén para esta entidad.
Otra opcion terapéutica es la dieta baja en carbohidratos fermentables (FODMAPS, por sus siglas
en Inglés) lo que puede reducir de forma temporal la sintomatologia en estos pacientes. No
obstante, es una dieta dificil de llevar a cabo, particularmente en nifios. Se ha visto que el
tratamiento con un antibidtico con espectro para bacterias anaerobias asociado a una dieta
modificada baja en FODMAPS disminuye la produccion de hidrogeniones a nivel colénico y es

10



auxiliar en la remision de la sintomatologia.

Objetivo general
Comparar las curvas de la prueba de hidrogeniones en aliento antes y después del tratamiento con
Secnidazol y dieta baja en FODMAPS en nifios con sindrome de intestino irritable.

Objetivos especificos

1. Comparar la sintomatologia antes y después del tratamiento con Secnidazol y dieta baja en
FODMAPS en nifios con sindrome de intestino irritable.

2. Comparar la disminucién de sobrecrecimiento bacteriano en pacientes tratados con dieta baja
en FODMAPS y tratamiento con Secnidazol.

3. Encontrar una relacion clinica entre la presencia de sobrecrecimiento bacteriano y la
sintomatologia de SlI.

4. Encontrar que existe una relacidn directa entre la presencia del SIBO y las manifestaciones
clinicas de SlI.

Material y métodos
A. Clasificacion de la investigacion:

a. Estudio retrospectivo observacional y descriptivo

B. Universo de estudio:
a. Criterios de inclusién
i. Pacientes de cualquier sexo, mayores de 2 afios y menores de 18 afos, pacientes
que presenten elevacion de hidrogeniones después del minuto 90 en el test en
aliento, pacientes cuyos padres accedan a firmar el consentimiento informado,
pacientes que firmen el asentimiento informado.
b. Criterios de exclusion
i. Pacientes que no cumplan con los criterios de Roma IV para dolor
abdominal/sindrome de intestino irritable, pacientes que no cumplan

especificaciones necesarias para realizarse el test de hidrogeniones en aliento,
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pacientes que no hayan seguido adecuadamente el tratamiento farmacolégico o
dietético, pacientes que no cumplan con los criterios de inclusion.
c. Seleccion de sujetos de estudio

i. Se realizara una muestra por conveniencia no aleatoria ya que se revisaran
expedientes clinicos y se realizara una base de datos institucional en la cual se
recaben los datos de los pacientes conocidos en el servicio de Gastroenterologia
y Nutricion Pediatrica con diagnostico de sindrome de intestino irritable de
acuerdo a los criterios de Roma IV que cumplan con los criterios de seleccidn

mencionados anteriormente.

d. Variables

Nombre de la Definicion Tipo de la Medicién de la
variable conceptual variable variable

Edad Tiempo de vida Intervalo Anos
desde el
nacimiento hasta
la fecha actual

Sexo De acuerdo a los Nominal 1: masculino
genitales externos 2: femenino
de los pacientes

Tratamiento Conjunto de Nominal 1: dieta baja en
medios utilizados FODMAPS

para curar la 2: tratamiento con
enfermedad o Secnidazol
disminuir la
sintomatologia
ocasionada por la
misma. Variables
clinicas: dolor
abdominal,
saciedad
temprana,
distensioén
abdominal,
flatulencias

Mejoria con el Efecto del Nominal 1: Total
tratamiento tratamiento 2: Parcial
(Dieta/Farmaco)

Elevacién de Se mide de Ordinal ppm
hidrogeniones acuerdo a la
elevacion de mas
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de 20 ppm
respecto al basal

Mediciones de Se realiza una Ordinal ppm
elevacién de medicidn basal y
hidrogeniones posteriormente

cada 20 minutos
hasta completar

180 minutos
Hidrogeniones en | Prueba realizada Nominal 1: Si
aliento: elevacion | para valorar 2: No
de hidrogeniones | sobrecrecimiento
después del bacteriano.
minuto 90 Elevacion de

hidrogeniones de
mas de 20 ppm
respecto al basal
después del
minuto 90

Analisis estadistico

Con las variables seleccionadas del estudio, se construira una base de datos en el programa Excel
que posteriormente se analizara con la herramienta de analisis estadistico IBM SPSS Statistics
version 20.0. Se llevara a cabo dicho analisis cuyos resultados se presentaran en cuadros y
graficas. Se reportara estadistica descriptiva: para las variables categoricas se reportara en forma
de frecuencias y proporciones; en el caso de las variables cuantitativas se reportara en medidas de

resumen y de distribucion.

Cronograma de actividades
Servicio de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica
Instituto Nacional de Pediatria

Meses (febrero 2017-febrero 2019)
Actividad

Feb Mar | Abr | May | Jun | Jul | Ago | Sep | Oct | Nov | Dic | Ene

Eleccién de tema de

13



tesis

Eleccion de tutor de tesis

Familiarizacion con el

marco teodrico

Busqueda bibliogréafica

Antecedentes

Planteamiento del

problema

Justificaciéon
Objetivos (General y

especificos)

MATERIAL Y
METODOS

Plan de anélisis

Recoleccion de

informacioén

Base de datos

Procesamiento de la

informacioén

Analisis de la

informacioén

Redaccién de la tesis

Presentacién de la tesis

Resultados

Se realizé la revision de expedientes institucionales y se recolectaron las variables en una base de
datos construida en Excel y posteriormente exportada al software SPSS 20.0 (SPSS, Chicago, IL),
en el cual se realizo el analisis estadistico. La diferencia entre los tiempos se evalué mediante la
prueba de T de Student de muestras pareadas, y el area bajo la curva (ABC) entre numero de
sintomas con ANOVA de una via, empleando la regla trapezoidal [25]. Para la comparacién de
porcentaje de pacientes con SIBO antes y después del tratamiento se utilizé el analisis de Chi
cuadrada (X?). Los resultados se expresaron como media y error estandar de la media (SEM). Un
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valor de p <0.05 se consider6 estadisticamente significativo.

Se revisaron expedientes de los pacientes del servicio de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica
de 2017 a 2019, de los cuales se recopilé una muestra de 33 pacientes (n=33). De éstos, 19 son
mujeres, 57.6%, y 14 hombres, 42.4%. La edad promedio fue de 6.6 afios * 4.9. Entre los sintomas
registrados, siendo como principal queja o motivo de consulta, se encontré que la mayoria de los
pacientes cursaba con dolor abdominal (72.7%), que correspondia a 24 pacientes del total. El
segundo sintoma mas registrado fue distension abdominal, seguido de diarrea, posteriormente
constipacion y con igual incidencia, regurgitacion, pirosis y flatulencias. Unicamente dos pacientes
cursaron con singulto. La mayoria de los pacientes, que corresponde a un 48.4%, curso con dos

sintomas al momento del diagnostico; la minoria curso con entre tres y cuatro sintomas.

Participantes (n=33)

Edad, arios 6.6+4.9
Sexo, n (%)

Mujer 19 (57.6)
Hombre 14 (42.4)
Sintomas, n (%)

Dolor abdominal 24 (72.7)
Distensiéon abdominal 13 (39.3)
Diarrea 7(21.2)
Constipacién 6 (18.1)
Regurgitacion/Pirosis 4 (12.1)
Flatulencias 4(12.1)
Singulto 2 (6)
Nidmero de sintomas, n (%)

1 12 (36.3)
2 16 (48.4)
3 3(9)

4 2(6)

Como descrito anteriormente, a todos los pacientes se les realizan dos medidas terapéuticas:
cambio a dieta FODMAPS vy tratamiento meédico con Secnidazol. Posterior a esto, se realiza

nuevamente la prueba de hidrogeniones en aliento, de manera que los 33 pacientes cuentan con
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una medicion basal y una posterior a la intervencidn médica y dietética. Del total de pacientes, 12
reportd una mejoria total; sin embargo la mayoria, 63.6%, report6 una mejoria parcial, con
persistencia de la sintomatologia en algunas ocasiones o con remision unicamente de algunos de

los sintomas al diagndstico.

Mejoria (n=33)
Mejoria total, n (%) 12 (36.4)
Mejoria Parcial, n (%) 21 (63.6)

Se realiza la prueba de hidrogeniones antes y después del tratamiento antes descrito. En ésta, se
mide la exhalacion de hidrogeniones en aliento en ppm al minuto 0, 20, 40, 60, 80, 100, 120, 140,
160 y 180. Se realizé una comparacion de datos pareados por minuto en ambas mediciones que
corresponde a los resultados antes y después del cambio dietético y el tratamiento antimicrobiano.
Se calculé el area bajo la curva (ABC) al minuto 120 debido a que en algunas ocasiones la prueba
se detiene antes de tiempo ya que se cumple el criterio diagnodstico y no es necesario continuarla,
salvo por motivo académicos, o debido a que el paciente presenta sintomatologia clinica
compatible con Sll posterior a la carga de lactulosa, interrumpiéndose en este momento el test. Por
lo anterior, se calcul6 el ABC unicamente hasta el minuto 120 ya que los datos faltantes
corresponden a un porcentaje mayor al 20% por lo que su ausencia si es estadisticamente
significativa y modificaria los resultados de ser tomados en cuenta. Se encuentra mejoria
significativa con una p<0.05 del minuto 80 al minuto 120, encontrando valores mas bajos posterior
a la intervencion terapéutica en la segunda medicion. Se reevalua a los pacientes posterior a la
segunda medicion, encontrando que un 42.4% de ellos ya no cumpliria criterios diagnosticos para
DFGI.

Comparacion de hidrogeniones en aliento (H, ppm)

(n=33)
Tiempo Antes del tratamiento Después del tratamiento P
0 54+£1.0 45+0.9 0.5
20 64+19 59+1.1 0.8
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40 8.9+13 6.2+1.6 0.11

60 17.4+2.4 10.6 £ 1.9 0.022
80 28.1 + 3.3 143+3 0.001

100 30.1 + 3.1 16.2+3.3 0.012

120 33.9+4 11.8+1.7 0.001
ABC* 2161 + 232 1182 + 162 0.005
SIBO, n (%) 26 (78.8) 14 (42.4) 0.003

Resultados estan expresados como media y error estandar de la media (SEM). Un valor de p < 0.05 fue considerado
como estadisticamente significativo. ABC: Area bajo la curva. *el ABC fue calculada al minuto 120.

Se realiza nuevamente la comparacién antes y después del tratamiento y se encuentra una
reduccion relevante con respecto a la sintomatologia que presentan los pacientes posterior a la
intervencion terapéutica, reportandose un 57.1% de los pacientes unicamente con un sintoma,

comparado con una mayoria de dos sintomas (53.8%) en el analisis pre-tratamiento.

Comparacion de participantes con presencia de SIBO y nimero de
sintomas presentados

Numero de sintomas SIBO Sin SIBO
1 8 (30.8) 4 (57.1)
2 14 (53.8) 2 (28.6)
3 2(7.7) 1(14.3)
4 2(7.7) 0 (0)
Discusion

De los 33 pacientes a los que corresponde la muestra, un 72.7%, cursa con dolor abdominal,
encontrandose como principal manifestacion de los desordenes funcionales gastrointestinales y
tedricamente, de SIBO. En segundo lugar en incidencia, 39.3% cursa con distension abdominal; en
un menor porcentaje, se encuentra sintomatologia gastrointestinal alta que corresponde a

regurgitacion y/o pirosis con 12.1%. Los sintomas mas frecuentemente descritos sin considerar
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dolor y distension abdominal son flatulencias (12.1%), constipacion (18.1%) y diarrea (21.2%). El
sintoma menos presentado dentro de la muestra fue el singulto con solo un 8%. Dicha distribucion
corresponde a lo encontrado en la literatura ya que se reportan como principales criterios
diagnosticos la presencia de dolor y distension abdominal y diarrea alternando con constipacion.
Es relevante considerar en este punto que los pacientes menores de cinco afos de edad
dificilmente expresan la sintomatologia de forma verbal, por lo que las manifestaciones mas faciles

de registrar son la anteriormente mencionadas, que corresponden a la mayoria.

Sintomas presentados

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Porcentaje

De acuerdo a lo registrado en el expediente clinico de los pacientes del servicio de
Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica que cumplian criterios diagndsticos para algun desorden

18



funcional gastrointestinal (DFGI), la mayoria cursaba con tres sintomas clinicos al diagnostico;
posteriormente, en la medicidn realizada después de la intervencion terapéutica, la mayoria de la
muestra se encuentra con unicamente un sintoma. Dicho hallazgo es compatible con la propuesta
de que la sintomatologia compatible con DFGI correlaciona con la disminucion de ppm en la
prueba diagndstica, asi como con la disminucion de SIBO.

4000
a
1 2 3 4
Numero de sintomas

Comparacion del ABC de H2 ppm* 2hrs. de acuerdo al nimero de sintomas presentados.
Los resultados estan expresados como media y error estandar de la media (SEM). a > b (n=33)

De acuerdo a lo encontrado en las pruebas de exhalacién de hidrogeniones en la prueba antes y
después del tratamiento con dieta FODMAPS y Secnidazol, se encontré una disminucion
estadisticamente significativa (p<0.05) con menor registro de ppm después del minuto 80, 100 y
120, lo cual correlaciona directamente con la disminucion en la sintomatologia también registrada

en esos pacientes.

Esta grafica muestra los resultados del ABC de H2 ppm de acuerdo al numero de sintomas que
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presentaron los pacientes; en la cual se observa una correlaciéon entre la sintomatologia y la
elevacion de ppm. Es decir, los pacientes que presentaron mas de 2 sintomas (2, 3, 4 sintomas),
tuvieron un ABC mayor, mayor produccion de H2 ppm, en comparacion con aquellos que

solamente presentaron un sintoma.

En la siguiente grafica se observa claramente la disminucion en los valores de ppm de exhalacion
de hidrogeniones a partir del minuto 60 en la comparacion de curvas antes y después del
tratamiento. Se evidencia la disminucidn de ppm registradas por minuto de medicién, lo cual

correlaciona con la mejoria clinica en reduccién de la sintomatologia.

-8~ Antes del tratamiento *k

40

- Después del tratamiento

H, (Pppm)
N
e

c ] ] ] 1 ] 1 1
0 20 40 60 80 100 120

TIEMPO (min)

Comparacion del test de lactulosa en aliento antes y depués del tratamiento.
Tratamiento: Secnidazol + Dieta baja en FODMAPS

Los resultados estan expresados como media y error estandar de la media (SEM). Un valor
de p< 0.05 fue considerado como estadisticamente significativo. *p<0.05, ** p<0.01,
***p<0.001, ***p<0.0001. (n=33)
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Cambio después del tratamiento

# pacientes

Basal sin SIBO Basal con SIBO

# pacientes

Sin SIBO Sin cambio Con SIBO

Comparacién de porcentaje de participantes que cambiaron con respecto al basal de
diagnéstico de SIBO.

Consideramos como estandar el valor de corte de 20 ppm antes del minuto 90 con respecto al
basal para el diagndstico de SIBO. En esta grafica se estratific6 con las curvas basales vy
finales de acuerdo a la presencia del diagndstico. Representa el cambio de los pacientes, en
porcentaje, que cambié de diagnostico: 42.4% ya no cumple con diagnéstico de SIBO, 51.5%
permanecio sin modificaciones, y 6.1% cambié a diagndstico de SIBO. Sin embargo, de los
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pacientes que no presentaron cambios con respecto a su basal, que corresponde a la grafica

en menor escala, 70.5% de los pacientes contaba con el diagnoéstico.

De manera global, se compara la mejoria con respecto a la sintomatologia clinica y mejoria en
cuanto a la prueba de exhalacion de hidrogeniones en aliento con respecto a registro de
valores mas bajo de ppm. Previo al tratamiento, se encuentra que un 78.8% de los pacientes
cumple con el diagndstico de SIBO. Posterior a la intervencion terapéutica, unicamente un
42.4% se encuentra con criterios diagndsticos, encontrandose una reduccion del 36.4%

posterior a la cambio en la dieta libre de FODMPAS vy el tratamiento con Secnidazol.

30_ *%k

# pacientes con SIBO

Antes Después

Comparacion del porcentaje de participantes con SIBO antes y depués del tratamiento.
Tratamiento: Secnidazol + Dieta baja en FODMAPS. Un valor de p< 0.05 fue considerado como
estadisticamente significativo. *p<0.05, ** p<0.01, **p<0.001, ***p<0.0001.

Es importante recalcar que nuestro estudio se realizé de manera retrospectiva y observacional, con
informacion recabada de manera secundaria, no intencionadamente para este estudio, por lo cual

existe un gran sesgo de recoleccion de datos. Adicionalmente, los pacientes incluidos en la
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muestra oscilan entre 2 y 18 afios por lo que la manifestacion en cuanto a la verbalizacion y
expresion de la sintomatologia y la mejoria o desaparicion de la misma no es comparable entre
sujetos y en aquellos de menor edad, depende completamente de la apreciacion de los padres o

los cuidadores.

Las limitaciones de nuestro estudio consisten en haber sido realizado retrospectivamente mediante
una revision del expediente institucional, con valores recabados con fines distintos a los de este
estudio de investigacion. Este estudio plantea la necesidad de realizar un ensayo clinico controlado
para evaluar algun antibiotico y dieta reducida en carbohidratos fermentables en nifios con

desordenes funcionales gastrointestinales y sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado.

Conclusion

Nuestro estudio cumple con sus objetivos en el sentido de correlacionar la disminucion en la
exhalacion de ppm de hidrogeno en aliento directamente con la mejoria en la sintomatologia
gastrointestinal alta o baja. Lo anterior es significativo debido a que sugiere que una reduccion en
la poblacion bacteriana intestinal (disminucion de SIBO) lo que se traduce en una menor
exhalacion de hidrogeniones en aliento y menos sintomas gastrointestinales, aunque también es

importante mencionar que no hay completa mejoria de sintomas.

Concluimos que la reduccion en la poblacidon bacteriana a nivel intestinal producida mediante el
tratamiento con Secnidazol y dieta baja en FODMAPS produce una mejoria en la sintomatologia
gastrointestinal la cual correlaciona directamente con la disminucion en la exhalacion de
hidrogeniones en aliento medida en ppm. Se encontraron datos compatibles con lo descrito en la
epidemiologia mundial: la presencia de SIBO y DFGI fue mas prevalente en mujeres, y los
sintomas mas frecuentemente registrados al diagndéstico fueron dolor y distension abdominal. La
mejoria en cuanto a la sintomatologia clinica y los hallazgos quimicos apunta a que un estado de
eubiosis o0 mejoria en cuanto a disbiosis correlaciona directamente con mejoria en la

sintomatologia y menor registro de ppm en la prueba de exhalacién de hidréogeno en aliento. Aun
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existen interrogantes en cuanto a la etiologia y causalidad de dicha enfermedad, asi como una
comparacion en cuanto al tratamiento farmacolégico y dietético, por lo que futuros estudios

realizados de manera prospectiva son necesarios e imperativos.
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