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Introduccion

1. INTRODUCCION

El sobrecrecimiento bacteriano (SIBO) y la insuficiencia pancredatica exocrina (IPE),
son dos entidades frecuentes en los pacientes gastrectomizados, describiéndose una
prevalencia de SIBO tras la gastrectomia de hasta un 77.6% y una prevalencia de IPE
que varia desde un 63% a un 100% de los casos. Ambos participan en la malabsorcion y
maldigestion grasa presente en estos pacientes, contribuyendo a la pérdida de peso y
malnutricién secundaria observada. No existen estudios que evaliien de forma conjunta
la prevalencia de SIBO e IPE en los pacientes gastrectomizados. Disponemos de medios
diagnosticos, sencillos y de facil aplicabilidad para poder detectarlos en la practica
clinica, sin embargo, no estd establecido de forma estandarizada su diagnostico en los
pacientes gastrectomizados. El reconocimiento de ambas entidades es de gran
relevancia clinica, ya que su tratamiento correcto es el unico modo de evitar las
complicaciones e incluso la mortalidad clasicamente asociados a los estados de

malnutricion.

1.1. Implicaciones fisiopatologicas de la gastrectomia en el proceso de la digestion
1.1.1. Breve recuerdo de la fisiologia gastrica y pancreatica

El estobmago es una dilatacion sacular del tracto digestivo proximal, en forma de “J”,
que se continia proximalmente con el eséfago y distalmente con el duodeno. Sus dos
funciones principales son: 1) servir como reservorio del alimento e iniciar el
procedimiento de la digestion, mediante la produccion de acido y pepsina; y 2) liberar
su contenido de manera controlada para adecuarse a la capacidad limitada del intestino

delgado, mediante la motilidad coordinada del estomago, el piloro y el duodeno.

El conocimiento general de la fisiologia gastrica y del impacto especifico de los
péptidos sobre la secrecion acida es esencial para comprender los efectos fisioldgicos de

las técnicas quirtrgicas gastricas sobre la digestion.

1.1.1.1. Secrecion acida gastrica

El estomago secreta agua, electrolitos (H', K", Na", CI', HCOy"), enzimas con

actividad a pH 4cido (pepsinas y lipasa gastrica) y diferentes glucoproteinas (factor

14



Introduccion

intrinseco y mucinas). El jugo géstrico contiene ademas pequefias cantidades de calcio y

magnesio, asi como cinc y hierro en cantidades minimas.

La secrecion de acido gastrico se produce a partir de un sistema de glandulas
ubicadas en el espesor de la mucosa del fondo y cuerpo gastrico. El control de la
secrecion géstrica ocurre por la interaccion de estimulos centrales y locales, mediadas
por el sistema nervioso autdnomo (extrinseco e intrinseco) y enterohormonal,
principalmente representado por las hormonas gastrina y somatostatina, producidas en
el antro gastrico. Esta interaccion da lugar a las fases de la secrecion acida en el
estomago: la fase cefalica (15% de la secrecion total) esta dada por estimulos visuales y
olfatorios antes del inicio de la alimentacion, y es mediada por el sistema nervioso
autobnomo a través del nervio vago, estimulando las células parietales mediante la
acetilcolina. La segunda fase o fase gastrica (75% de la secrecion total) se produce
durante la alimentacién propiamente a través de estimulos mecanicos (distension
gastrica), quimicos (presencia de acidos y péptidos digeridos en el lumen géstrico) y
estimulo enterohormonal (secrecion de gastrina e inhibicion de somatostatina, ambos en

el antro gastrico)'.

1.1.1.2. Motilidad gastrica

La principal funcion del estomago es preparar el alimento ingerido para su
digestion y absorcion, al tiempo que lo impulsa hacia el intestino delgado. El periodo
inicial de la digestion requiere que los componentes solidos de una comida sean
almacenados durante unas horas mientras son objeto de un proceso de reduccion de
tamafio y de descomposicion en sus constituyentes metabolicos basicos. Ademas el
estomago participa en la regulacion y modulacion de la funcion digestiva del pancreas y

del intestino superior.

Para poder cumplir mejor estas funciones, el estdmago demuestra un cierto grado
de especializacion regional; desde un punto de vista funcional se divide en tres regiones
diferentes: estdbmago proximal (cardias, el fondo y el cuerpo proximal) que actiia como
reservorio; estomago distal (cuerpo distal y antro) en donde se produce la trituracion y

la mezcla para convertirlos en quimo gastrico; y piloro.

Al iniciarse la secuencia de la deglucion, el fondo gastrico experimenta una
relajacion receptiva mediada por el vago. Cuando la comida llega al estdbmago, inhibe el

tono y las contracciones fasicas en el estdmago proximal, dando lugar a un fenomeno de
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acomodacion en el que el volumen gastrico se duplica o triplica, gracias a lo cual los
alimentos quedan retenidos en el estomago hasta que puedan ser distribuidos hacia el
antro. El tono findico refleja un equilibrio entre aferencias colinérgicas (excitadoras) y
nitrérgicas (inhibidoras); durante el ayuno dominan las aferencias colinérgicas. Al
ingerir algiin alimento, se pone en marcha la respuesta de acomodacion mediante la
estimulacion de los mecanorreceptores que induce la distension. Mediado por un reflejo
vagal, se produce la activacion de las eferentes vagales inhibitorias o la inhibicion de las
eferentes vagales excitatorias al fondo gastrico por lo que se induce la relajacion del
mismo. En el lado eferente, el principal neurotransmisor inhibitorio es el 6xido nitrico;
también puede intervenir el péptido inhibidor vasoactivo. En la via inhibitoria participan
también los receptores serotoninérgicos de las neuronas nitrérgicas. Se han identificado
otros factores que pueden modular el tono fundico. La distension antral (un reflejo
gastrogastrico), la acidificacion duodenal, la distension y perfusion intraluminal de
liquidos y proteinas (un reflejo duodenogastrico) y la distension del colon (un reflejo

cologastrico) inducen relajacion.

El vaciamiento gastrico normal es un proceso complejo, de tal forma que el
vaciado de los liquidos y de los so6lidos (suspendidos en la fase liquida) depende en
ultima instancia de la interaccion entre la fuerza propulsora generada por las
contracciones tonicas del estbmago proximal y la resistencia que oponen el antro, el

piloro y el duodeno.

Los liquidos se dispersan rapidamente por todo el estdmago y son evacuados sin
un periodo de retraso. El vaciado de lo liquidos sigue un patron exponencial muy
sencillo; la velocidad del vaciado depende del volumen ingerido, del contenido de
nutrientes y de la osmolaridad del liquido. La velocidad de evacuacion de las comidas
liquidas depende en gran medida de la interaccion entre el volumen géstrico, por un

lado, y los mecanismos de retroalimenacion duodenales, por el otro.

Los solidos se evacuan en dos fases: una fase de retraso inicial, durante la que
apenas se produce evacuacion, seguida de una fase de vaciado lineal. El componente
solido queda retenido inicialmente en el estobmago proximal; al evacuar los liquidos, el
componente solido pasa al antro para ser triturado y posteriormente vaciado. Por
consiguiente, la redistribucién constituye un componente importante en la fase de
retraso. Otro componente fundamental es la capacidad de la region antropilérica para

diferenciar las particulas solidas por su tamano, de tal manera que solo cuando las
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particulas solidas alcanzan un tamafio de 1 mm. consiguen pasar el piloro y su paso al
duodeno se produce de una manera lenta y progresiva, asegurando el papel digestivo de

la secrecion pancréatica.
1.1.1.3. Regulacion de la funcion exocrina del pancreas

La secrecion exocrina del pancreas, a través del jugo pancreatico, es la
responsable de la transformacién de los distintos principios inmediatos contenidos en
los alimentos en pequefias moléculas aptas para ser absorbidas a través de la pared
intestinal y ser incorporadas al medio interno. Esta se puede producir de forma
espontanea (secrecion basal o interdisgestiva) o en respuesta a la presencia de comida

en el duodeno (secrecion postprandrial).

La regulacion de la secrecion postprandial esta sujeta a un doble control, neuronal
y hormonal, que dependiendo de donde se origine se divide de forma didactica en fase
cefalica, gastrica e intestinal, aunque en realidad se superponen y actuan de forma

sincronica.

-Fase cefalica: la vision, el olor y la masticacion de los alimentos estimulan los
fotorreceptores visuales y quimiorreceptores gustativos y olfativos creando un estimulo
encefalico que se trasmite a través del nervio vago hacia el estomago (produciendo la
liberacion de la gastrina por parte de las células G del antro que provocan una

importante secrecion gastrica de acido) y sobre las células acinares del pancreas.

-Fase géastrica: la distension de las paredes del estomago ante la llegada del
alimento contribuye a la secrecion géstrica de acido mediante la liberacion de gastrina
antral, a la vez que activa reflejos vago-vagales que originan una secrecion enzimatica e
hidroelectrolitica por el péancreas. El estobmago, como se ha referido anteriormente,
también interviene sobre la secrecion pancredtica al regular la entrada del quimo al

duodeno, modulando la liberacion escalonada de estimulantes alimenticios.

-Fase intestinal: el contacto del acido géstrico en el duodeno libera secretina
endogena, presente en los enterocitos duodenales, estimulando la secrecion de
abundante agua y bicarbonato por parte del pancreas, fundamental para alcalinizar el pH
duodenal y asi crear un ambiente Optimo para la secrecion de las enzimas. Al mismo

tiempo, la secretina frena la secrecion gastrica, evitando la llegada de una carga
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excesiva de 4cido durante la fase postprandial tardia. A su vez, la presencia de
triglicéridos, péptidos y calcio en el duodeno activa la liberacion de colecistoquinina
(CCK) por parte de las células duodenales. Esta estimula la secrecion pancreatica rica
en enzimas, a la vez que provoca la secrecion de la vesicula biliar facilitando con ello la
llegada de bilis al duodeno. La presencia de las sales biliares a este nivel favorece la
emulsion de las grasas, facilitando con ello la accion de la lipasa y fosfolipasa

pancreatica. Al mismo tiempo la CCK estimula la motilidad intestinal.

1.1.2. Gastrectomia y técnicas de reconstruccion del transito intestinal

La gastrectomia es la técnica quirargica empleada cuando se extirpa el estobmago.
Esta puede ser total, cuando se extirpa el estomago de forma completa o parcial, si es

solo una parte del mismo, seguida siempre de la reconstruccion del transito digestivo.

Las indicaciones de reseccion gastrica han cambiado drasticamente en las tltimas
cuatro décadas, y su incidencia global ha disminuido®. La reduccién mas marcada ha
ocurrido en los pacientes con enfermedad ulcerosa péptica debido al mejor
conocimiento de su fisiopatologia en la era del Helicobacter Pilory (HP) y al desarrollo
de fArmacos como los Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP). De tal manera que la
cirugia electiva de la ulcera péptica practicamente ha desaparecido y las indicaciones
urgentes como la perforacion y el sangrado han disminuido considerablemente, lo que
sugiere un mejor control de la enfermedad. Por lo tanto hoy en dia, la mayoria de las
gastrectomias se realizan debido a procesos neoplasicos del estdémago, representado en
mas del 90% por el adenocarcinoma gastrico, habitualmente denominado cancer

gastrico (CQ).

El CG sigue constituyendo la segunda neoplasia maligna digestiva en cuanto a
frecuencia, y la segunda causa de muerte relacionada con el cancer en el mundo® a pesar
de que su incidencia ha experimentado un progresivo descenso en todo el mundo desde
la segunda mitad del siglo XX. Esta disminucion puede explicarse por la mejora de las
condiciones de vida y de conservacion de alimentos, y por el incremento en el consumo
de frutas frescas, vitaminas y vegetales. En conjunto, el CG suele afectar a personas de
edad avanzada (el 80% de los casos se diagnostica en mayores de 65 afios), predomina
en los varones y es mas frecuente en los estratos de bajo nivel socioeconémico. La
cirugia es el unico tratamiento potencialmente curativo, mediante la ablacion quirtirgica

completa del tumor con margenes libres y extirpacion de los ganglios linfaticos
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adyacentes. De forma general, el tratamiento en pacientes con carcinomas distales es la
gastrectomia subtotal y en los proximales, la gastrectomia total’. Sin embargo, los
efectos adversos de este tipo de cirugia son significativos, incluyendo un amplio
espectro de sintomas como se reflejan en la tabla 1 y que de forma general se han

incluido dentro de los llamados sindromes postgastrectomia (SPG).

SINTOMAS CLINICOS COMUNES TRAS LA CIRUGIA GASTRICA

*  SINTOMAS ALIMENTARIOS POSTPRANDIALES
- Saciedad precoz
- Vomitos
- Reflujo gastrico alcalino o biliar
- Disconfort abdominal

*  DIARREA

*  PERDIDA DE PESO

*  MALDIGESTION

*  ANEMIA

®  ENFERMEDAD OSEA

Tabla 1. Sintomas comunes tras la cirugfa gdstrica. Tomado de la referencia 3

1.1.3. Técnicas de reconstruccion del transito gastrointestinal

Tras la gastrectomia es necesario la reconstruccion del transito gastrointestinal
superior. Se ha discutido mucho sobre cudl es el mejor método de reconstruccion, de
forma que permita una adecuada ingesta oral y evite la malnutricién en estos pacientes.
Hoy en dia existen mas de 70 métodos de reconstruccién’. Sin embargo, no existe un
método de reconstruccion ideal ya que en mayor o menor medida, todos estin
relacionados con algiin SPG. De forma general se dividen en aquellos que preservan la
continuidad duodenal, los que preservan la continuidad yeyunal, los que preservan
ambas, y aquellos que incorporan algin tipo de reconstrucciéon en bolsa, creando un

reservorio.

Los métodos de reconstruccion mas utilizados tras la gastrectomia parcial son la

reconstruccion en Billroth I, en Billroth IT y la Y de Roux.
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1.1.3.1. La reconstruccion Billroth I preserva la continuidad duodenal y
yeyunal anastomosando el remanente gastrico al mufion duodenal con anastomosis
término-términal. Es el método de reconstruccion preferido cuando el remanente
gastrico proximal y el mufion duodenal se pueden aproximar sin tension, lo cual es

generalmente posible solo tras antrectomia (figura 1).

Figura 1. Reconstruccion Billroth |.

1.1.3.2. La reconstruccion Billroth IT anastomosa el remanente gastrico
al yeyuno proximal con una anastomosis término-lateral. Esta reconstruccion preserva
la continuidad yeyunal pero no la duodenal, y se utiliza cuando la reconstruccion
Bilroth I no es posible tal y como ocurre con una gastrectomia distal mas extendida. La
reconstruccion en Billtoth II tiene un asa aferente desde el duodeno y un asa eferente

que se extiende distalmente ( figura 2).
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Figura 2. Reconstruccion Billroth II.

1.1.3.3. La gastroyeyunostomia en Y de Roux desvia el drenaje bilioso
lejos del remanente géstrico, y es la técnica que prefieren la mayoria de los cirujanos en
Europa y en Estados Unidos como reconstruccion del transito gastrointestinal. Consiste
en la secciéon de un asa yeyunal ascendiendo la porcion distal que se anastomosa al
estomago restante de forma termino-lateral. Distalmente se anastomosa el extremo

proximal del yeyuno para crear una Y de forma terminolateral (figura 3).

Figura 3. Reconstruccion en Y de Roux
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En un metaanalisis reciente donde se compara los tres tipos de reconstruccion del
transito intestinal tras la gastrectomia distal por cancer gastrico, se concluye que
presentan menos sintomas de reflujo, con reduccidon significativa de la gastritis y
esofagitis por reflujo y una mejora sustancial de la calidad de vida los pacientes con la

. 6
anastomosis en Y de Roux”.

La esofagoyeyunostomia en Y de Roux, es la anastomosis de eleccion para la

reconstruccion del transito intestinal tras la gastrectomia total.

Tras la gastrectomia existe una alteracion en la fisiologia de la digestion y
absorcion inducidos por el propio procedimiento quirtrgico per se, de tal manera que
los pacientes desarrollan una pérdida de peso. Muchos autores’® han sugerido que la
pérdida de peso es secundaria a una inadecuada ingesta calorica, debido a la pérdida de
reservorio gastrico. En base a esto, distintos estudios'®™"> han propuesto la construccion
de pouch o bolsas yeyunales con el fin de aumentar la capacidad de comida
postoperatoria y enlentecer el transito intestinal, mejorando asi la pérdida de peso. Sin
embargo, estos estudios tienen pequefio tamafo muestral y utilizan diferentes técnicas
de reconstruccion de pouch; por lo que actualmente, no existe suficiente evidencia para
garantizar que el afiadir el tiempo operatorio necesario para la construccion de pouch

yeyunal como reservorio gastrico mejore los sintomas postgastrectomia.

1.1.4. Sindromes postgastrectomia

Los SPG constituyen el conjunto de signos y sintomas que aparecen tras la cirugia
gastrica. Se excluyen las molestias aparecidas en el postoperatorio precoz, que

constituyen las complicaciones postoperatorias.

El primer SPG se observé poco después de que se realizara la primera
gastrectomia: Billroth reporté un caso de dolor epigastrico asociado a vomitos biliosos

. ’ , . 16
como secuela de una cirugia gastrica en 1885,

Los SPG excepcionalmente son secundarios a una alteracion en la técnica
quirargica o una seleccion inadecuada de los pacientes. Generalmente se originan por
una o varias de las alteraciones funcionales gastricas, y en ocasiones intestinales y/o
bilio-pancredticas que son provocadas por la cirugia. Estas alteraciones son: la

reducciéon de la secrecion clorhidropéptica y del factor intrinseco del estdmago
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provocadas por la reduccion gastrica y la vagotomia, SIBO provocados por la
hipoclorhidria, retraso del vaciamiento de sdlidos por ausencia de contracciones antrales,
reflujo del contenido intestinal al estomago por pérdida de la resistencia antropildrica,
asincronia entre el vaciamiento gastrico rapido y el bilio-pancreatico mas lento,
hipotonia de la vesicula biliar por la vagotomia y/o disminuciéon de CCK, IPE por falta

de inervacion vagal del pancreas y/o secrecion de secretina.

La prevalencia de éste sindrome es muy variable segun los diferentes autores, en
relacién con el tipo de estudio (prospectivo o retrospectivo), la técnica quirrgica
utilizada y el tiempo trascurrido desde la cirugia. En general la cirugia mas agresiva
corresponde a un mayor porcentaje de SPG. Con el paso del tiempo este numero
disminuye, y a largo plazo el 80% de los sujetos estan asintomaticos y del resto solo el

4% tienen sintomas severos.

Debido a la practica desaparicion de la cirugia electiva en la Glcera péptica existe
un cambio en el perfil demografico de los pacientes gastrectomizados, de tal manera que
los pacientes con CG suelen tener una edad mas avanzada con un ligero predominio

.
masculino'®.

Las entidades clasicas que constituyen este sindrome son: el sindrome de dumping,
el remanente gastrico pequefio, gastritis por reflujo alcalino, la atonia gastrica cronica,

estasis de Roux, y el sindrome del asa aferente y eferente.

1.1.4.1. Sindrome de vaciamiento rapido (sindrome de dumping)

El sindrome de dumping es uno de los mas comunes SPG. Se ha separado en
precoz (de 20-30 minutos) y tardio (2 o 3 horas) en funcién del intervalo entre la
ingestion de la comida y el inicio de los sintomas. El vaciamiento precoz es mas
frecuente, con mas efectos digestivos y menos efectos cardiovasculares. Los sintomas
digestivos son nauseas y vomitos, sensacion de plenitud epigéstrica, dolor abdominal y
a menudo diarrea explosiva. Los sintomas cardiovasculares son palpitaciones, diaforesis,
taquicardia, desvanecimiento, mareo, enrojecimiento cutaneo y, en ocasiones, vision
borrosa. Este complejo de sintomas puede desarrollarse tras cualquier técnica quirurgica

pero es mas frecuente después de la gastrectomia parcial con reconstruccion Billroth II.

El vaciamiento rapido consiste en el transito rapido de alimento de elevada
osmolaridad desde el estdbmago al intestino delgado. Se produce porque la gastrectomia,

o cualquier otra interrupciéon del mecanismo del esfinter pilérico, impiden que el
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estobmago prepare su contenido y lo libere al intestino proximal en forma de pequefias
particulas en solucidon isotonica. El bolo alimenticio hipertoénico resultante pasa al
intestino delgado, lo cual induce un rdpido desvio de liquido extracelular a la luz
intestinal para alcanzar la isotonicidad, produciendo distension luminal, que induce las
respuestas del sistema nervioso autonomo mencionadas més arriba. Los sintomas
asociados al sindrome de vaciamiento precoz pueden ser secundarios a la liberacion de
varios agentes humorales, como serotonina, sustancias similares a la bradicinina,
neurotensina y enteroglucagén. El defecto basico del dumping tardio consiste también
en que el estbmago se vacia a gran velocidad. Sin embargo, guarda relacion de manera
especifica con los carbohidratos que son liberados rapidamente al intestino proximal.
Cuando los carbohidratos pasan al intestino delgado, son absorbidos de inmediato,
dando lugar a hiperglucemia, que desencadena la liberacion de grandes cantidades de
insulina para controlar el aumento de azucar en la sangre. Ello induce una
sobrecompensacion, de modo que se produce una profunda hipoglucemia en respuesta a
la insulina. En consecuencia, se activa la glandula suprarrenal, que libera catecolaminas,

y todo ello resulta en diaforesis, temblor, ligera cefalea, taquicardia y confusion.

Las medidas dietéticas suelen bastar para tratar a la mayoria de los pacientes,
entre ellas se incluyen evitar alimentos que contengan grandes cantidades de azucar,
ingerir con frecuencia pequefias comidas ricas en grasa y proteina. La ingesta diaria se
deberia dividir en, al menos, 6 comidas y separar liquidos y solidos durante las comidas.
En algunos pacientes sin respuesta a las medidas dietéticas, los agonistas de la
somatostatina, el octredtido son los farmacos de eleccion. Estos péptidos inhiben el
vaciamiento gastrico, prolongan el transito intestinal de la comida ingerida e inhiben los
cambios circulatorios inducidos por al comida. Sin embargo, se ha observado una
pérdida de eficacia con el tiempo y abandono del tratamiento por efectos secundarios.
La acarbosa, 50 mg. 3 veces al dia se puede utilizar para la prevencion del dumping
tardio, es un inhibidor competitivo de la hidrolasa y retrasa la digestion de los
carbohidratos y su absorcion. Se han propuesto diversos abordajes quirtrgicos para el

tratamiento de estos pacientes.

1.1.4.2. Sindrome del asa aferente

Este SPG no se suele ver en la actualidad debido al importante descenso del
tratamiento en la Ulcera péptica con gastrectomia parcial y reconstruccion B-II. El

sindrome del asa aferente se debe a la obstruccion parcial de la rama aferente que es

24



Introduccion

incapaz de vaciar su contenido. Después de la obstruccion se produce una acumulacion
de secreciones pancredticas y hepatobiliares dentro de la rama, dando lugar a su
distension, lo que provoca molestias epigastricas y espasmos. La presion intraluminal
puede aumentar en medida suficiente para vaciar con fuerza el contenido del asa
aferente hacia el interior del estomago, dando lugar a vomito biliar, que ocasiona alivio
inmediato de los sintomas. Tras la sospecha clinica, el diagnostico se corrobora
mediante un tomografia computerizada que refleja la distension cronica del duodeno.
Para este problema mecénico, esta indicada la correccion quirtrgica, revisando la

anastomosis B-II o su conversion a construccion en Y de Roux.

1.1.4.3. Obstruccion del asa eferente

La obstruccion del asa eferente es inhabitual. Puede producirse en cualquier
momento, aunque mas del 50% de los casos se registran en el primer mes después de la
intervencion. Resulta dificil establecer el diagnostico. Los sintomas iniciales que puede
referir el paciente son dolor en abdomen superior izquierdo de naturaleza colica,
vomitos biliares y distension abdominal. El diagnostico suele establecerse por estudio
del estdbmago por contraste gastrointestinal, constatindose la ausencia de la entrada de

bario en la rama eferente. El tratamiento es quirurgico.

1.1.4.4. Gastritis por reflujo alcalino

Esta entidad es menos frecuente ahora de lo que ha sido anteriormente por la
preferencia de reconstruccion en Y de Roux por la mayoria de los cirujanos. La gastritis
y el reflujo biliar son mas frecuentes tras la reconstrucciones B-1 y B-II, como se ha

17-1 ’ .
719 Tras la gastrectomia es frecuente el reflujo de

demostrado en distintos estudios
bilis, pero los sintomas incapacitantes son infrecuentes. En un porcentaje reducido de
pacientes, este reflujo se asocia a dolor abdominal epigéstrico grave, acompafiado de
vomitos biliares y pérdida de peso. Una vez establecido el diagndstico, el tratamiento ha
de orientarse al alivio de los sintomas. Por desgracia la mayoria de los tratamientos
médicos que se han intentado no han mostrado beneficios mantenidos. Asi pues, en
pacientes con sintomas que no responden al tratamiento, la técnica quirurgica de

eleccion es la conversion de la anastomosis BI y BII en una gastroyeyunostomia en Y

de Roux, en la que la rama de Roux se alarga hasta mas de 40 cm.
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1.1.4.5. Vaciamiento gastrico retardado

Un retraso del vaciamiento gastrico severo que evite la alimentacion oral es raro
tras la reseccion quirtrgica de neoplasias gastricas. Sin embargo, la retencion de comida
en el remanente gastrico tras gastrectomia subtotal distal es un hallazgo frecuente en la
endoscopia postoperatoria. Se ha visto que la retencion de comida es mayor tras la
reconstruccion B-1 que tras la B-II y la Y de Roux. Si embargo, ninguno de los
pacientes en estos estudios tuvieron un vaciamiento retardado clinicamente significativo
y no hubo asociacion entre la retencion de comida y los sintomas o cambios en el peso

20,21
corporal™"".

1.1.4.6. Estasis de Roux o sindrome del asa de Roux

Este sindrome aparece tras la reconstruccion gastrica mediante
gastroyeyunostomia en Y de Roux. Se caracteriza por dolor abdominal, nauseas,
vomitos y distension postprandrial. La prevalencia de este sindrome varia entre el 16%
y el 64%, segun los distintos estudios™ >*. Varios trabajos apoyan la hipétesis de que la
division yeyunal provocaria una interrupcion del CMM, no propagandose los complejos
originados en el marcapasos duodenal y apareciendo marcapasos yeyunales ectdpicos,
cuyo gradiente retrégrado disminuiria el efecto del CMM en el asa de Roux,

. . . 25.2
provocando un retraso en el vaciamiento de la misma®>.

1.1.4.7. Colelitiasis

El riesgo incrementado de colelitiasis esta relacionado con la pérdida de
inervacion vagal de la vesicula con disminucion de la motilidad de esta tras la
gastrectomia total, y la pérdida de liberacion de CCK en el duodeno tras el bypass
duodenal cuando se realiza la reconstruccion Y de Roux'’. Por lo que algunos autores

proponen la colecistectomia profilactica en pacientes tras gastrectomia total.

1.1.4.8. Carcinoma gastrico remanente

El riesgo de cancer en el remanente gastrico tras la gastrectomia parcial ha sido
discutido durante muchos afos. Parece que los cambios fisioldgicos tras la gastrectomia
podrian producir un estado procarcinogénico. Asi, se ha observado en un modelo
experimental en ratas que el reflujo duodenal a través del piloro induce la formacion de

adenocarcinoma géstrico”.
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1.1.4.9. Trastornos metabolicos

El defecto metabdlico més frecuente que aparece después de una gastrectomia es
la anemia. El hierro se absorbe en el duodeno, el cual estd by-paseado en las
reconstrucciones B-II e Y de Roux. Ademas el hierro de la dieta necesita ser reducido
en el medio 4cido del estobmago para ser eficientemente absorbido. La ingesta de
vitamina B12 requiere la presencia del factor intrinseco, el cual se produce en el
estobmago proximal, para su absorcion. En un estudio, donde se evaluo la presencia de
anemia en 72 pacientes gastrectomia total, el 94% presentd anemia por deficiencia de
hierro y el 79% deficiencia de vitamina B12; la causa mas frecuente de anemia fue la

. .y 28 . , .
combinacion de ambas™. La anemia por déficit de folato es rara.

La incidencia de alteraciones dseas tras la gastrectomia es considerable. La
explicacion a este proceso parece ser la disminucion en la absorcion del calcio causado
por el bypass de la superficie de absorcion en el intestino delgado superior, en pacientes
con reconstrucciones tipo B-II e Y de Roux y el descenso en la disolucion e ionizacion
de las sales de calcio en un ambiente libre de 4cido tras la gastrectomia®. Si también
existe malabsorcidon grasa, la malabsorcion de calcio se ve agravada, ya que los acidos
grasos fijan calcio. La incidencia de este problema aumenta de forma proporcional a la
extension de la reseccion gastrica. La pérdida mineral 6sea es un proceso que ocurre con
la edad, y se produce de forma mas rapida en mujeres. La gastrectomia total acelera la
pérdida 6sea mas que los procesos fisioldgicos. La importancia de la enfermedad osea
tras la cirugia gastrica queda bien ilustrada por la observacion de que el riesgo de
fractura en los pacientes gastrectomizados es de 2 a 3 veces mas alto que el de una

poblacion control de referencia®.

1.1.5. Malnutricion y pérdida de peso tras la gastrectomia

Los pacientes sometidos a una reseccion gastrica (total o parcial) presentan
multiples factores que contribuyen a la malnutricién y deterioro de su calidad de vida®'.
Como se ha explicado anteriormente, la indicacion de la gastrectomia ha variado
considerablemente en los ultimos afios, siendo actualmente el adenocarcinoma gastrico
localizado la principal indicacion. Diversos estudios indican que la tasa de
supervivencia tras la neoplasia gastrica adecuadamente tratada se ha visto incrementada
debido al diagnostico precoz y a los avances en las técnicas quirdrgicas y anestésicas,

reduciéndose a menos del 5% la mortalidad por CG*. La gran supervivencia a largo
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plazo, hace que sea necesario conocer, diagnosticar y tratar todas las consecuencias
derivadas de la ausencia de estomago y del tipo de reconstruccion usada, de tal forma,
que estd adquiriendo mayor importancia la mejora en la calidad de vida de los pacientes
que se someten a resecciones gastricas, incrementdndose el nimero de trabajos que
focalizan sobre esta cuestion™.

Como hemos mencionado, tras la gastrectomia se produce una pérdida de peso "

cuya incidencia varia seglin los distintos estudios desde el 13% al 80% de los pacientes

y se ha descrito en un rango de 10% a 30% del peso preoperatorio® ' >°

. El peso mas bajo
se alcanza a los 3-6 meses tras la cirugia. La mayoria de los enfermos que no muestran
una recidiva tumoral, muestran un aumento del peso después, de forma que a los 12
meses, el peso normalmente estd estabilizado. No se han observado diferencias

significativas respecto a la pérdida de peso tras gastrectomia total o parcial®*>’.

Los dos factores principales que se han visto involucrados en la pérdida de peso
postgastrectomia son la inadecuada ingesta calérica y un sindrome de malabsorcion o

. y —4
maldigestion grasa™ *.

El primero se debe a la pérdida del reservorio gastrico que provoca una saciedad
precoz y disminucion del apetito ademas de la coexistencia con otros problemas

ST , . 1.41 4- . , . .
afiadidos como el sindrome de dumping ***'*' disminuyendo asi la ingesta de comida.

En segundo lugar, la malabsorcion o maldigestion grasa, es secundaria a distintos
mecanismos entre los que se han propuesto: 1) un transito intestinal acelerado por la
pérdida del reservorio gastrico y del piloro con insuficiente tiempo para completar la
digestion**™®, 2) déficit de lipasa gastrica®, 3) la disminuciéon de la superficie de
absorcion mucosa, como resultado de la exclusion de intestino delgado™, 4) la
existencia de un SIBO debido a que se alteran los mecanismos que previenen el
crecimiento de bacterias en el intestino delgado y 5) el desarrollo de una IPE primaria,
por inadecuada estimulacién neurohormonal pancreatica®’ y secundaria, por asincronia

pancredatico-cibal.

Estas dos ultimas entidades, el SIBO y la IPE son los principales factores
responsables del sindrome de maldigestion grasa tras la gastrectomia, el cual puede
afectar a la calidad de vida postoperatoria y a la rehabilitacion social y profesional del

paciente.
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Ademas de la inadecuada ingesta caldrica y el sindrome de maldigestion grasa,
responsables de la pérdida de peso en los pacientes gastrectomizados, hay que tener en
cuenta que dado que la gastrectomia es generalmente secundaria a una neoplasia
gastrica, la recurrencia del tumor primario o las posibles metastasis, pueden ser
responsables de la pérdida de peso postoperatoria.

A pesar de lo anteriormente expuesto, la ganancia de peso tras la cirugia es

.11 48,49
posible™

. El seguimiento nutricional estrecho en el postoperatorio precoz es la clave
para prevenir un deterioro en el estado nutricional. De hecho, distintos estudios
confirman que, en ausencia de seguimiento nutricional, los pacientes se encuentran

. . 1 8,9.49
progresivamente malnutridos™ ™",

A continuacion pasaremos a revisar de forma mas profunda los aspectos

relacionados con el SIBO y la IPE.

1.2. Sobrecrecimiento bacteriano (SIBO)

1.2.1. Introduccion

Al nacimiento el intestino es estéril. En cuestion de horas, los estreptococos y
coliformes maternos, comienzan a poblar el aparato digestivo, seguidos posteriormente
por lactobacilos y enterococos. En unas tres semanas, el numero de coliformes
disminuye y los organismos bacteroides llegan a establecer por ellos mismos los
organismos predominantes en el colon’’. El tracto gastrointestinal esta poblado por diez
veces mas microorganismos que células en el cuerpo humano. La interaccion entre los
genes del bebé, la microbioma, la nutricién y el medio ambiente juegan un papel en el
establecimiento rapido de la flora intestinal. El tracto gastrointestinal tipico contiene al
menos 500 especies diferentes de bacterias y la mayoria de las especies bacterianas

. . 51
permanecen incultivables ~.

Ademas los tipos de microorganismos y sus concentraciones difieren a lo largo

del tracto gastrointestinal:

1. El estdmago e intestino delgado proximal generalmente contienen pocas
bacterias debido al 4cido gastrico y a la actividad motora. Lactobacilos, enterococos,
aerobios gram-positivos o anaerobios facultativos predominan en concentraciones de
10* organismos/ml. en el yeyuno medio y distal. La concentraciéon de coliformes rara
vez exceden los 10° organismos/ml. Bacteroides, organismos predominantes en el colon,

rara vez se encuentran en el intestino delgado proximal.
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2. El ileon terminal representa una zona intermedia entre la flora aerdbica
del estomago e intestino delgado proximal y la densa poblacion de organismos
anaerdbicos del colon. La concentracion de organismos puede ser tan alta como 10°/ml.

e incluye enterobacterias y otros coliformes.

3. En el colon, la concentracién de microorganismos alcanza los 10'%/ml.
Predominan los anaerobios tales como los bacteroides, lactobacillus, clostridium y

. . . 1 .52
bifidobacterias, aunque coexisten multiples especies™.

Las bacterias entéricas realizan importantes funciones fisioldgicas saludables como:
1) la biotransformacion de los acidos biliares, 2) la conversion de profarmacos en
metabolitos activos (por ejemplo la sulfasalazina), 3) la degradacioén del oxalato de la
dieta y de los polisacaridos de origen vegetal, 4) la produccion de folato, vitamina B y
vitamina K, 5) la produccion de acidos grasos de cadena corta a partir de los nutrientes,
6) la produccion de sefiales reguladoras para la homeostasis inmunitaria y de la mucosa

y 7) la regulacion del almacén de las grasas™.

1.2.2. Definicion de SIBO

El SIBO es un sindrome heterogéneo caracterizado por un incremento en el

numero y/o alteracién del tipo de bacterias en el intestino delgado™.

El concepto de SIBO fue sugerido por primera vez en 1939 por Barker y Hummel,
los cuales observaron el desarrollo de anemia macrocitica en pacientes con estenosis de
intestino delgado y plantearon que la anemia era secundaria al crecimiento bacteriano

excesivo’’,

No existe consenso en la definicion actual de SIBO™. Tradicionalmente se ha
definido como diagnéstico el hallazgo de 10° o mas unidades formadoras de colonias
(UFC) por mililitro en el cultivo de un aspirado yeyunal (método considerado como
gold estandar en el diagnostico de SIBO). Si bien estos estudios se basaban
principalmente en pacientes gastrectomizados con anastomosis Billroth II. Tras una
revision sistemética de la literatura por Gasbarrini ef.al’’; Khoshini et al.>® se cuestiona
este umbral, dado que el cultivo yeyunal en sujetos normales, rara vez excede de 1x10°

UFC/ml, considerandose este umbral como nueva definicion de SIBO™.

De forma mas reciente el SIBO se est4 definiendo por los cambios medibles en los

gases espirados producidos por el metabolismo bacteriano tras la ingesta oral de
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carbohidratos o sales biliares, tal y como queda reflejado en una conferencia de

59
Consenso de expertos en Roma™.

1.2.3. Etiopatogenia

En condiciones normales, varios mecanismos de defensa previenen el desarrollo
de SIBO en el intestino delgado proximal como son 1) la secrecion dcida géstrica, que
destruye a la mayor parte de los microorganismos antes de abandonar el estomago, 2) el
complejo motor migratorio (CMM)® del tubo digestivo que produce un movimiento
rapido del contenido intraluminal del intestino delgado ocasionando un “ barrido” del
mismo, 3) la integridad mucosa de la barrera intestinal, 4) las propiedades
bacteriostaticas de la secrecion pancredtica y biliar, 5) el efecto directo de las bacterias
comensales del intestino delgado, 6) la integridad de la valvula ileocecal, que inhibe la
traslocacion bacteriana del colon al intestino delgado® y 7) el sistema inmune intestinal,

.y, . . 2
con la secrecion de inmunoglobulinas®.

Cualquier condicion capaz de afectar adversamente a uno o mas de estos
. . . 2
mecanismos protectores, se asocia a un aumento en el riesgo para desarrollar SIBO®

(tabla 2).

Aunque el SIBO es prevalente en la aclorhidria, su asociacion con el uso crénico

de IBP no esta clara, ya que aunque hay estudios que sugieren una asociacion entre

63,64 65,66

ambos™™", otros no la han encontrado por lo que hacen falta ensayos clinicos

aleatorizados y controlados para poder hacer esta afirmacion®’.

Muchos pacientes con SIBO cumplen los criterios de Roma de sindrome de
intestino irritable (SII) y ha surgido un gran debate desde que en el afio 2000 Pimentel
et al. publicaron que el 78% de los pacientes con un SII que cumplian los criterios de
Roma I tenian un SIBO segiin el test del aliento con lactulosa®, y ademas el tratamiento
antibidtico producia una mejoria clinica y normalizaba la prueba del aliento. Estudios

posteriores sugieren una asociaciéon del SIBO con el sindrome de intestino irritable

(SID** ",
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ALTERACIONES ANATOMICAS O ADQUIRIDAS

Diverticulosis del intestino delgado
Estenosis de intestino delgado

Fistulas de intestino delgado

Enfermedad de Chron de intestino delgado

ALTERACIONES QUIRURGICAS DEL TRACTO GASTROINTESTINAL

Funduplicatura géstrica
Reseccion géstrica

Bypass gastrico

Reseccion del intestino delgado
Reseccion de la valvula ileocecal

ALTERACIONES DE LA MOTILIDAD GASTROINTESTINAL

Gastroparesia
Pseudoobstruccién de intestino delgado
Inercia colénica

OTRAS ALTERACIONES GASTROINTESTINALES

Enfermedad celiaca
Pancreatitis cronica
Aclorhidria

Cirrosis hepatica

ALTERACIONES SISTEMICAS

Diabetes mellitus
Esclerodermia

Amiloidosis

Hipotiroidismo

Estados de inmunodeficencia
Insuficiencia renal terminal

MISCELANEAS

Edad avanzada
Uso crénico de narcéticos
Uso crénico de IBP?

Tabla 2: Trastornos asociados al SIBO

1.2.4. Prevalencia

32

La prevalencia exacta de SIBO y su relacion con otros trastornos clinicos sigue
siendo incierta, debido a que no existe consenso en la definicion de SIBO. Los datos
sobre la prevalencia dependen de la poblacién estudiada y del método diagnostico
empleado para detectar y definir la presencia de SIBO™. De tal forma que se ha descrito
un prevalencia de SIBO en la enfermedad celiaca del 9-67%'*”, de un 25-88% en la

enfermedad de Crohn’®"", del 34-92% en pancreatitis cronica’™”’ y del 4-78% en el
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SII%71898 En los pacientes gastrectomizados se ha descrito la presencia de SIBO en

un 63-86% 545,

1.2.5. Fisiopatologia y manifestaciones clinicas

La mayoria de los pacientes con SIBO estan asintomaticos o presentan sintomas

inespecificos como distension, flatulencia o disconfort abdominal.

Existen pocos estudios que se hayan centrado en identificar los sintomas clinicos
predominantes en los pacientes con SIBO. Los que lo han realizado, sugieren que el
sintoma mas frecuente es la diarrea (13-89%), seguido del dolor abdominal y la
hinchazon abdominal. Aunque se han descrito otros muchos sintomas en el SIBO, el
significado de estos es dificil de determinar, dado que la mayoria de los estudios no han

o . . , . 6
utilizado cuestionarios de sintomas validados>®.

Ademas hay que tener presente que dado que el SIBO puede ser secundario a una
serie de trastornos locales y sistémicos, sus sintomas estan distorsionados por los
sintomas de la enfermedad subyacente y por tanto las manifestaciones clinicas del SIBO

dependen de la severidad de dicha enfermedad™.

Con menor frecuencia, los pacientes presentan signos de malabsorcion de nutrientes,
como pérdida de peso, déficit de vitaminas liposolubles y déficits de micronutrientes
(hallazgos mas frecuentes en pacientes con antecedentes de cirugias con bypass
yeyunoileal o sindrome de intestino corto)®’ contribuyendo a la malnutricion de los

pacientes.

1.2.5.1. Pérdida de peso en SIBO

La malabsorcion de carbohidratos, proteinas y grasas reduce la disponibilidad de

nutrientes en el cuerpo humano con la posterior pérdida de peso.

La malabsorcion grasa con esteatorrea se debe principalmente a la desconjugacion
bacteriana de los 4cidos biliares, que los hace inhébiles para ejercer su funcion de
emulsion de grasas™. Por otra parte, los acidos biliares libres (hidroxilados) y el acido
litocolico (producto de degradacion bacteriana de las sales biliares) ejercen un efecto
toxico sobre la mucosa incrementando la secrecion de agua y electrolitos a la luz
intestinal, que explica el caracter acuoso de la diarrea en muchos casos, ademas de

contribuir a la malabsorcion grasa y de otros nutrientes.
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Con respecto a las proteinas, se ha postulado que en el SIBO la microbiota es
responsable de la desaminacion de las proteinas de la dieta en el lumen intestinal. Como
consecuencia existe una desviacion del nitrogeno de la dieta hacia la formacion de urea,

dejando de estar disponible para el anabolismo proteico del cuerpo humano™.

La malabsorcion de carbohidratos obedece en el SIBO a una reduccion de la
funcion de disacaridasas secundario al dafio del enterocito y la degradacion intraluminal
de los azucares por las propias bacterias. Esto conduce a la aparicion de un contenido
hiperosmolar en la luz intestinal que explica la aparicion de la diarrea al atraer fluido
desde el compartimiento vascular (diarrea osmotica). Por otra parte, los azliicares no
absorbidos son fermentados por las bacterias con la aparicion de elevadas cantidades de
gases (dioxido de carbono, hidrogeno y metano), lo que explica la distension y la
flatulencia que sufren estos pacientes. A su vez, la degradacion de los carbohidratos por
las bacterias produce elevadas concentraciones de acidos grasos de cadena corta
(butirato, propionato, lactato y acetato) que incrementan la secrecion de agua y

electrolitos a la luz del colon.

Los toxicos resultados de la fermentacion bacteriana, pueden dafiar el revestimiento
mucoso interno del intestino y del colon®®. Un estudio con biopsias de intestino delgado
en pacientes con SIBO demostr6 un adelgazamiento de la mucosa y de las criptas, con

. . . . . 1
un aumento de linfocitos intraepiteliaes’".

1.2.5.2. Déficits de vitaminas liposolubles A, Dy E

La osteomalacia o la hipocalcemia puede ocurrir en el SIBO por déficit de la
vitamina D, siendo la osteoporosis una complicacion reconocida del SIBO. De tal forma
que se ha visto una densidad mineral 6sea disminuida en el cuello femoral y de la espina
lumbar en los pacientes con SIBO que en una poblacion de referencia **.

Se han descrito casos de sindromes por déficit de vitamina E (neuropatia, células
93,94

T anormales)

SIBO”.

y un caso de ceguera nocturna por déficit de vitamina A secundario al

Los niveles de vitamina K, sin embargo, estdn normales o elevados en el contexto

del SIBO como resultado de la sintesis bacteriana de vitamina K.
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1.2.5.3. Déficits de vitamina B12 y hierro

Aunque las bacterias intestinales sintetizan vitamina B12, algunas cepas
(aerobios y anaerobios Gram-negativos facultativos) ejercen un efecto competitivo con
los mecanismos de absorcion de la vitamina B12 determinando una malabsorcion de
esta’, por lo que puede ocurrir una anemia megaloblastica. Se ha publicado una
polineuropatia por déficit de vitamina B12, atribuido a la gran reduccion de la absorcion

de la vitamina B12 libre y unida al factor intrinseco’’ en el SIBO.

La anemia ferropénica parece ser secundaria al dafio mucoso causado por las
toxinas bacterianas, a los acidos grasos de cadena corta y/o los acidos biliares libres

(hidroxilados), disminuyendo la absorcién de hierro™.

Los niveles de folato, en cambio, pueden estar elevados como consecuencia de la

produccion bacteriana.

1.2.6. Diagnéstico de SIBO
1.2.6.1. Aspiracion y cultivo cuantitativo de intestino delgado

La prueba diagnostica de referencia o gold estandar del SIBO es la aspiracion de
liquido de intestino delgado con cultivo y recuento de bacterias del aspirado;
tradicionalmente se ha definido como diagndstico el hallazgo de =10° UFC/ml en el
cultivo de un aspirado yeyunal. Sin embargo, como se ha comentado anteriormente,
estos primeros estudios se basaban en pacientes con asas ciegas y reconstruccion
Billroth II; en una revision sistematica’® de la literatura se cuestiona este umbral dado
que el cultivo yeyunal en sujetos normales, rara vez excede de 10° UFC/ml,

. , ey, 4
considerandose este umbral como nueva definicion de SIBO™.

Se han descrito diversas técnicas para recoger el contenido del intestino delgado,
entre ellas la intubacion duodenal con guia radioscopica y la recogida endoscopica de
liquido™, y el cepillado de la mucosa duodenal con un cepillo citologico™. El aspirado
puede recogerse facilmente durante la realizacion de una endoscopia convencional y
probablemente este sea el método mas facil en la practica clinica habitual. Dado que es
imperativo no contaminar la muestra, para recoger el aspirado del intestino delgado se
coloca un catéter de aspiracion estéril dentro de un tubo externo estéril, que se introduce
por el conducto de aspiracion del endoscopio. Es importante que la muestra se traslade
rapidamente en un vial de transporte para anaerobios a un laboratorio adecuado y se

. . . r1: £ 53
cultive para miCroorganismos aerobicos y anaerdbicos™.
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Sin embargo, la metodologia utilizada para el cultivo varia tal y como se describe
en una revision sistematica de 50 estudios publicados desde 1996 a 2007, existiendo una

considerable heterogeneidad en los estudios”.

El cultivo del aspirado yeyunal tiene considerables limitaciones®®: 1) es una
técnica invasiva e incomodo para el paciente, 2) conlleva tiempo y es costoso, 3)
presenta dificultades técnicas en el trasporte y cultivo del aspirado, 4) no existe
consenso en el manejo de las muestras y en las técnicas microbioldgicas, 5) el cultivo de
organismos anaerobios requiere técnicas microbiologicas cuidadosas, pese a que solo
aproximadamente el 50% de la flora intestinal total se puede identificar usando los
métodos de cultivos convencionales, 6) existe una potencial contaminacion con la flora
oral orofaringea, 7) falta de consenso en la definicién de SIBO en términos cuantitativos,
8) riesgo potencial de perder el sobrecrecimiento que ocurre en el intestino distal, 9) la
representacion de la muestra es desconocida, y 10) tanto la localizacion de la muestra

como el contaje del liquido recolectado puede ser variable.

Por tanto, pese a que se sigue considerando el gold estandar, las pruebas del aliento
son hoy en dia una alternativa mas frecuentemente utilizada en la practica clinica, ya
que son faciles de utilizar, no invasivas, seguras y mas baratas para el diagnostico de

SIBO.

1.2.6.2. Pruebas del aliento

Estas pruebas miden la concentracion de gases [dioxido de carbono (CO,),
hidrogeno (H,) y metano (CHa)] en el aire espirado del paciente, tras la administracion

por via oral de un sustrato estandar.

Mas del 99% del gas intestinal estd representado por 5 gases no olorosos:
nitrégeno, oxigeno, diéxido de carbono, hidrégeno y metano, siendo el nitrégeno el que
predomina en condiciones normales. Estos gases presentan variaciones segun el
segmento del tracto gastrointestinal en donde se analicen; por ejemplo, en el estbmago
predomina el nitrogeno y el oxigeno, con concentraciones similares a las de la
atmosfera, y en el colon predomina el hidrégeno y el metano. Otros gases odoriferos
como el amoniaco, sulfuro de hidrogeno, indol, escatol, aminas volatiles y dcido grasos
de cadena corta, estan presentes en pequefia cantidad y representan menos del 1% del
flato. La produccion intraluminal de gases se limita a tres de los cinco gases que se

encuentran en el intestino: al hidrogeno, al metano y al diéxido de carbono. En el
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intestino delgado, se producen grandes cantidades de CO; por la interaccion del i6n
hidrégeno y el bicarbonato, en presencia de la anhidrasa carbonica. A diferencia del
CO,, la produccion metabdlica bacteriana representa la Unica fuente de Hoy CHy en el
intestino, ya que ni las ratas libres de gérmenes ni en las primeras 12 horas de vida de
los recién nacidos se produce H, ni CHy4 En sujetos en ayunas, la produccion de H;es
normalmente baja, pero tras la ingestion de sustratos no digeribles y fermentables,
fundamentalmente los carbohidratos, la bacterias intraluminales liberan grandes
cantidades de H,. Parte del H; resultante de este proceso se utiliza para producir CHy (
una molécula de CH4 contiene cuatro atomos de H,) y otras sustancias en cantidades
minimas que pueden llegar al torrente sanguineo o ser expulsadas como flatos. La
presion parcial de los gases intestinales determina la direccion de la difusion de los
mismos entre el intestino y el torrente sanguineo. El hidrogeno y el metano tienen una
mayor presion parcial intraluminal que el didxido de carbono, de ahi que pasen al
torrente sanguineo con mayor rapidez y en mayor cantidad, siendo luego excretados por
los pulmones. El H; se aclara completamente en el primer paso pulmonar, por tanto la
excrecion pulmonar de éste es equivalente a su absorcion intestinal, y por tanto a su

produccion.

Las pruebas del aliento iniciales en el diagnostico del SIBO se basaban en la
recuperacion y medicion de los niveles de CO; en el aire espirado y utilizaban como
sustratos el acido glicocolico o la d-xilosa marcados con "*C o "*C. Uno de los mayores
retos de estas pruebas fue corregir la produccion endégena de CO,, la cual difiere de
forma considerable segtin diversos estados de enfermedad afectando negativamente a la
precision de la prueba. Ademas el proceso de conjugacion de los sustratos con carbono
marcado afiadia coste y limitaba su disponibilidad, por lo que estas pruebas se dejaron
de utilizar en la practica clinica® y se introdujeron las pruebas del aliento con hidrégeno

como una alternativa a las anteriores'°.

Por lo tanto, las pruebas del aliento con la medicion de H, en el aliento espirado
se basan en el principio de que el metabolismo bacteriano (fermentacion) de los
carbohidratos no absorbibles son la unica fuente de H, y CH4 en el aliento espirado. En
un paciente con SIBO, tras la ingestion oral de los sustratos, generalmente la lactulosa o
la glucosa, la fermentacion bacteriana produce H, y CH4 el cual se absorbe en el
intestino y se mide en el aliento espirado utilizando un cromatégrafo de gases siendo

reportado como una concentracién en partes por millon (ppm)® con lo que se dibuja
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una curva diagnostica. Una ppm corresponde aproximadamente a 0.05 wmol de H; por

cada litro de aire espirado.

La adicion de metano a la medicion de hidrogeno mejora la exactitud diagnostica
de la prueba al capturar del 20-30 % de la poblacion general que produce metano como
un subproducto principal de la fermentacion de carbohidratos. Las bacterias
metanogénicas (por ejemplo Staphylococcus aures, Streptococcus viridans, especies de
Enterococos, Serratia y Pseudomonas) comprenden un grupo de microorganismos que
se basan en la produccion de metano a partir del H, y CO, como su Unica fuente de
energia. Dado que el metano no se utiliza en los seres humanos, este debe ser excretado,
ya sea como flato (80 %) o por el aliento (20 %) tras su absorcion por la mucosa
intestinal a la circulacion general. Aunque se piensa que las bacterias metanogénicas
existen en la mayoria de los seres humanos, solo aquellos con una concentracion critica
de tales bacterias produce niveles medibles de metano en el aliento debido a su

excrecion primaria como flato'"".

a. Cuestiones metodologicas en las pruebas del aliento con hidrogeno y

metano

El rendimiento de las pruebas del aliento con hidrogeno y metano es variable.
Gran parte de esta variabilidad se debe a la falta de estandarizacion en la preparacion, el
rendimiento y la interpretacion de los resultados. En un intento de abordar esta cuestion,
se han publicado una recomendaciones tras una Conferencia de Consenso por un grupo

de expertos en Roma (tabla 3)™.
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PREPARACION

- Evitar antibidticos 4 semanas antes.

- Evitar bismuto de 2-4 semanas antes.

- Evitar los probiéticos de 2-4 semanas antes del test.

- Evitar la limpieza colénica en las 4 semanas antes del test.

- Consumir una dieta libre en carbohidratos no absorbibles (pasta, pan, cereales de fibra)
en las 12 horas previas.

- Ayuno nocturno.

- Evitar fumar antes y durante la prueba.

- Considerar el enjuague bucal con una solucién de clorhexidina antes de la ingestion

del sustrato.

RENDIMIENTO DEL TEST

Utilizar cromatografia de gases estacionaria.
- La muestra del aliento deberia ser obtenida después de una inspiracion maxima,
15 segundos de apnea y una expiracion prolongada.
- Elandlisis de las muestras del aliento se debe realizar en las 6 horas tras su recogida,
a menos que se almacene a -20°C.

- Evitar el gjercicio fisico intenso antes y durante la prueba.

Tabla 3. Recomendaciones para la preparacion y rendimiento de las pruebas del aliento

b. Test del aliento con lactulosa (TAHL)

La lactulosa es un disacarido sintético no absorbible, formado por la unién de
fructosa y galactosa, que se utiliza clinicamente como laxante osmotico. La lactulosa
pasa intacta por el intestino delgado y llega al ciego donde es metabolizada por las
bacterias colonicas a dcidos grasos de cadena corta y gases de hidrogeno y/o metano que
se absorben sistematicamente y en ultima instancia se eliminan por el aliento espirado.
Estas caracteristicas explican la razon por la que esta prueba se ha utilizado para evaluar
el tiempo de transito orocecal®.

La primera vez que se utilizo el TAHL en el SIBO fue en 1979'"

. En una persona
con SIBO, las bacterias desplazadas proximalmente deberian conducir a un aumento
precoz de la eliminacion de hidrégeno en el aliento. En la descripcion clasica de esta

prueba, un segundo aumento de la excrecion del hidrégeno espirado, deberia ocurrir
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como consecuencia de la fermentacion de la lactulosa en el ciego. Desafortunadamente
este patron clasico de “doble-pico” en la excrecion de hidrogeno o metano es mas la
excepcion que la regla ya que es mucho mas frecuente la presencia de un unico pico
amplio®. Por lo tanto en una persona sin SIBO, la administracién de lactulosa resulta en
un pico simple de hidréogeno y/o metano en el aliento durante las 2 o 3 horas debido al

metabolismo de la lactulosa por la flora colonica.

El protocolo habitual consiste en la ingestion oral de 10g de lactulosa en 200 ml
de agua. Las muestras del aliento se recogen de forma basal (antes de la ingestion del

sustrato) y a intervalos de 15 minutos de entre 120 a 240 minutos”".
El TAHL se considera positivo, en presencia de uno de los siguientes casos:

- Un nivel de hidrégeno en ayunas mayor de 20 partes por millén (ppm).

- La presencia de “doble-pico” en los niveles de hidrogeno.

- Un rdpido incremento (en los primeros 90 minutos) mayor de 20 ppm sobre el
valor basal.

- Un incremento sostenido sobre el nivel basal de 10 ppm.

Una de las limitaciones de utilizar la lactulosa como sustrato, es que un
incremento rapido en la excreciéon de hidrogeno o metano en el aliento puede ser
resultado de un transito rapido orocecal, lo que es mdas frecuente en pacientes con
diarrea. Adicionalmente, como la lactulosa es un laxante osmotico, parece acelerar el

. y o . . ’ . 102
tiempo de transito intestinal por si misma'">.

No existe un estandar universalmente validado para definir un estudio positivo.
Ademas los estudios que evaluan las pruebas del aliento son dificiles de interpretar por
la falta de reproductibilidad con respecto al gold estdandar, por lo que la precision es
muy variable. En pacientes con evidencia de SIBO en el cultivo de aspirado yeyunal, el

TAHL tienen una sensibilidad del 17 al 68% y una especificidad del 44 al 68%'*'%.

c. Test del aliento con glucosa (TAHG)

La glucosa es un monosacarido que se absorbe de forma completa en el intestino
delgado proximal en condiciones fisiologicas normales. Cuando se utiliza como sustrato
en presencia de SIBO, es fermentada por las bacterias y metabolizada a hidrogeno antes
de ser absorbida en el intestino delgado proximal®. Esta prueba se introdujo por

primera vez en 1976 para la valoracion de SIBO'". De manera similar al test del aliento
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con lactulosa, no existe un estdindar ampliamente validado sobre el rendimiento y la

interpretacion de la prueba.

El protocolo recomendado para el TAHG por la Conferencia de Consenso de
Expertos en Roma consiste en administrar una dosis de 50g de glucosa en 250 ml de
agua, con la recoleccion de las muestras del aliento basal (previo a la toma del reactivo)
y cada 15 minutos tras su ingesta sobre un total de 120 minutos. Se considera positivo
un incremento en la curva de los niveles de hidrogeno de 10 o 12 ppm comparado con el
basal. Se recomienda que este incremento se produzca en 2 mediciones consecutivas.
Un pico de hidrogeno mayor o igual a 20 ppm en ayunas es considerado diagnostico de
SIBO, y valores entre 10 y 20 sugieren falta de ayuno o comida de lenta digestion el dia

. 59
anterior a la prueba

Una de las posibles limitaciones de la prueba, es que dado que la glucosa se
absorbe de forma completa en el intestino delgado proximal, es posible que no se
diagnostiquen pacientes con SIBO distal al utilizar la glucosa como sustrato. También
se han descrito falsos positivos, en el entorno de un transito rapido de intestino delgado

. . 2
como consecuencia de la llegada de glucosa no absorbida al colon®.

La precision de la prueba del aliento con glucosa varia de forma considerable en
los estudios clinicos, con una sensibilidad del 20% al 93% y una especificidad del 30%
al 86%, tomando como referencia los pacientes diagnosticados de SIBO por el cultivo
de aspirado yeyunal'**'%>-197-108

Las prueba del aliento con glucosa presenta mayor precision diagnostica que las

103,105,109

que utilizan lactulosa en el diagndstico de SIBO (71 vs 55) , como queda

reflejado en la Conferencia de Expertos en Roma.

1.2.6.3. Ensayo terapéutico

El tercer acercamiento para el diagnostico de SIBO es tratar cuando los sintomas
y/o los marcadores no-invasivos, son clinicamente sugestivos de SIBO y utilizar la
respuesta clinica a los antibidticos como una afirmacion de que las molestias del
paciente se deben al SIBO®. Dadas las limitaciones, coste y falta de disponibilidad de
las pruebas disponibles, esta estrategia se podria utilizar en las circunstancias donde la
probabilidad pre-test es alta (condiciones predisponentes claras y presentacion clinica
compatible). No es sorprendente que Khoshini ef al. encontraron que al menos un tercio

de los estudios utilizaban el ensayo terapéutico para el diagnostico propuesto existiendo
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una falta de estandarizacion en el tipo, dosis y duracion de los antibidticos y la respuesta
clinica reportada variaba del 35 al 100 % de los caos™. Sin embargo, un diagndstico
objetivo de SIBO deberia establecerse antes de iniciar el tratamiento empirico con

antibioticos orales, dado los potenciales efectos adversos de los mismos.

1.2.7. Tratamiento de SIBO

El tratamiento del SIBO debe ser multifactorial e individualizado. El pilar
fundamental del tratamiento es la administracion de antibidticos, ademas del tratamiento
de la enfermedad subyacente en el caso de que sea posible y la correccion de los déficits

nutricionales asociados.

1.2.7.1. Tratamiento de la enfermedad subyacente

Siempre que sea posible habria que corregir los trastornos subyacentes que
originan el SIBO, de tal forma que se deberia considerar el tratamiento quirirgico para
corregir la patologia que origina el estasis gastrointestinal: fistulas entero-colicas, asas
ciegas, obstruccion intestinal, estenosis, multiples diverticulos de intestino delgado...
Se deberia intentar eliminar o sustituir, siempre que sea posible, los firmacos que
disminuyen la motilidad intestinal (narcdticos, benzodiacepinas) y los que inhiben la
secrecion acida gastrica (fundamentalmente los IBP y en menor medida los antagonistas

H2).

En casos de disminucién de la motilidad gastrointestinal, como en una
pseudoobstruccion intestinal cronica, se pueden utilizar agentes procinéticos como
metoclopramida, domperidona, eritromicina y tegaserod. Sin embargo, los datos que
sugieren un beneficio a largo plazo, son limitados''’. Se ha sugerido lavados ciclicos del
intestino delgado (con polietilenglicol) como terapia de soporte en casos de SIBO

refractario.

Un estudio piloto en 5 pacientes con escleroderma intestinal y SIBO encontr6 una
mejoria sintomdtica y reduccién de la excrecidon de hidrogeno espirado tras la
administracién de dosis bajas de octredtido (50 microgramos/dia) en pacientes que no
respondian a los antibidticos, no los toleraban o desarrollaban complicaciones'''. Sin

embargo, se necesitan estudios adicionales para confirmar estos hallazgos.
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1.2.7.2. Correccion de los déficits nutricionales

El soporte nutricional es importante para todos los pacientes con SIBO,
particularmente en aquellos con una pérdida de peso significativa o evidencia de déficits
de micronutrientes. Los déficits de calcio, magnesio, hierro, vitamina B12 y vitaminas
liposolubles incluyendo la vitamina D, son infrecuentes pero pueden indicar signos
sutiles de sobrecrecimiento y necesitan ser evaluados y corregidos cuando estan

presentes.

La manipulacion de la dieta puede ser de utilidad en el tratamiento del SIBO. El
objetivo principal es proporcionar una dieta con nutrientes que se absorban rapidamente,
dejando asi menos calorias para el metabolismo bacteriano. Ya que los carbohidratos
son la fuente principal de las bacterias, se deberia modificar la dieta para reducir los
carbohidratos no absorbibles. Una dieta con alto contenido en grasas, y bajo en
carbohidratos y fibra, es util ya que la grasa no se metaboliza de forma significativa por
las bacterias y suministra un buena fuente de calorias en los pacientes que requieran
nutricion suplementaria. La sustituciéon de los carbohidratos por las grasas, puede

disminuir la produccion de gas intestinal, la distension y el disconfort en el paciente' .

1.2.7.3. Antibioticos

La mayor parte de los enfermos con SIBO requieren tratamiento con antibidticos,
ya que es dificil eliminar el factor o la causa subyacente. El objetivo del tratamiento no

es erradicar la flora bacteriana, sino modificarla para lograr una mejoria sintomatica.

Aunque idealmente, la eleccion del antibidtico se podria basar en los estudios de
sensibilidad bacteriana in vitro, esto no es viable en el SIBO, ya que en el cultivo
bacteriano coexisten multiples especies bacterianas con distinta sensibilidad a los
antibidticos, y ademas muchas de ellas no crecen en los medios de cultivo disponibles.
Por lo que los antibioticos utilizados en el SIBO son empiricos y de amplio espectro

para cubrir tanto a las enterobacterias aerdbicas como anaerdbicas.

No existe un consenso en el tipo, dosis y duracion de la terapia antibidtica. Estas
limitaciones quedan claramente ilustradas en una reciente revision sistematica por Shah

113
1

et al . Existen pocos estudios controlados y randomizados sobre los antibioticos en el

SIBO, y la evidencia disponible se basa en estudios observacionales'".

Los primeros antibidticos utilizados en el SIBO fueron las tetraciclinas. Sin

embargo, se asociaban a distintos efectos secundarios y bajas tasas de erradicacion
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(sobre el 30 %) ya que no tienen actividad directa contra anaerobios, pueden no ser
efectivos contra los bacteroides, y su farmacocinética se encuentra marcadamente
alterada en pacientes desnutridos, un hallazgo frecuente en los pacientes con SIBO, por

lo que dejaron de utilizarse'',

De forma alternativa el metronidazol, efectivo contra bacterias anaerobicas Gram-
positivas y Gram-negativas, como Bacteroides, Fusobacterium y Peptostreptococos y
menor tasa de efectos secundarios, se ha utilizado en el SIBO con una tasa de

normalizacion de la prueba del aliento del 51,2%'".

Otros antibitticos propuestos para el tratamiento del SIBO son ciprofloxacino,
norfloxacino, amoxicilina-clavuldnico y cefalosporinas, aunque existen muy pocos
trabajos al respecto que evalien su efectividad y ademds con escaso numero de

pacientes'"”.

Sin embargo, todos los antibidticos sistémicos, si bien presentan perfil de eficacia
de tratamiento, se asocian a distintos efectos secundarios, como diarrea, estrefiimiento,
mareos, debilidad, rash cutaneos y dispepsia. La seguridad y la tolerabilidad de los
antibidticos es tan importante como su eficacia, especialmente en el SIBO el cual
presenta alta tasas de recurrencia y necesita cursos repetidos de antibioticos. De tal
forma que los antibidticos no absorbibles como la rifaximina y neomicina, ambos
capaces de actuar contra las bacterias de forma topica en el lumen intestinal, han sido
propuestos en el tratamiento del SIBO para minimizar los posibles efectos secundarios
de los antibidticos sistémicos. La neomicina, es un aminoglucosido no absorbible, pero
que ha demostrado poca eficacia en el tratamiento del SIBO, con tasa de normalizacion

del test del aliento con lactulosa del 20%'".

La rifaximina es un andlogo semisintético de la rifamicina, con actividad
antibacteriana por inhibicion de la sintesis bacteriana del ARN, de amplio espectro
(cubre organismos Gram-positivos y Gram-negativos, tanto aerobios como anaerdbicos),
y con escasa absorcion gastrointestinal (menos de 0.1%) por lo que la tasa de efectos
secundarios es muy baja convirtiéndola en el antibidtico de eleccion. El antibiotico mas
usado y estudiado en monoterapia en el SIBO, consiguiendo una tasa de normalizacion
en la prueba del aliento del 22 al 61% de los casos''°. Recientemente, se ha demostrado
que dosis altas de rifaximina (1.200 o 1.600 mg/dia) presentan una alta eficacia
terapéutica (60% de normalizaciéon en TAHG) en cuanto a erradicacion de SIBO en

pacientes con SII que cumplian criterios de Roma II, con respecto a la dosis estdndar
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LN . 117
(600 o 800 mg/dia) sin observarse un aumento de los efectos secundarios '. Otra
ventaja de la rifaximina es en cuanto a su resistencia bacteriana, demostrandose que las

cepas resistentes desaparecen rapidamente del intestino permitiendo asi la

.. ., , 1 . 118,119
administracion ciclica de la misma ™

113
coste .

. Una posible limitaciéon puede ser su alto

Como se ha mencionado, la recurrencia del SIBO es frecuente tras el tratamiento.
En un estudio con 80 pacientes con SIBO que se trataron con éxito con rifaximina, se
observaron unas tasas de recurrencias del 13%, 28% y 44% a los 3, 6 y 9 meses

. 120
respectivamente

. No existen estudios controlados que indiquen la duracién y el
manejo del SIBO recurrente y las recomendaciones se basan principalmente en la
experiencia clinica. Los pacientes con sintomas recurrentes requieren cursos
intermitentes y generalmente se suelen pautar de forma ciclica (tales como los primeros
7 a 10 dias de cada mes o en otras semanas). Se recomienda rotar los farmacos para

evitar resistencias' ">

Actualmente no existen datos suficientes para apoyar el tratamiento con probiodticos
y prebioticos en el SIBO, ya que los estudios existentes son limitados y generalmente de

. 121,122
poca calidad =,

1.2.8. SIBO en los pacientes gastrectomizados

Tal y como hemos comentado anteriormente uno de los factores que contribuyen a
la malnutricion y pérdida de peso de los pacientes gastrectomizados es la existencia de

, . .y ., . _4
un sindrome de maldigestion y malabsorcion grasa bien documentada ***°

y que puede
ser secundaria, entre otros factores, a la existencia de un SIBO, el cual constituye una de

las principales causas de la misma.

Tras la gastrectomia se alteran tres de los principales factores que previenen el
desarrollo de enterobacterias en la luz del tracto intestinal superior, favoreciendo el

desarrollo de SIBO® como son:

1) la alteraciéon de la motilidad intestinal con disminucion del aclaramiento
intestinal,
2) la disminucidn o supresion de la secrecion acida géstrica, y

3) la disminucidn de las secreciones intestinales inmunoldgicas y bacteriostaticas.
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Ademas cuando se excluye el duodeno del transito intestinal, como ocurre tras las
reconstrucciones BIl e Y de Roux, se crea un asa ciega, con la exclusion del bolo
alimenticio, favoreciendo asi que aniden las bacterias y su proliferacion.

Los datos que recogen la prevalencia de SIBO tras gastrectomia total y subtotal

84-86

son escasos y variables. Se ha descrito la presencia de SIBO hasta un 63-88% tras

la gastrectomia.

No obstante la evidencia disponible que evalie el impacto de la presencia de

SIBO en los pacientes gastrectomizados es escasa.

En un estudio multicéntrico Brigelmann ef al. evaluaron los efectos de la
colonizacion bacteriana con la aparicion y severidad de los sintomas clinicos y el estatus
nutricional. Para ello utilizaron el TAHL en 174 pacientes, con un promedio de 573 dias
tras la gastrectomia total. 47 pacientes se excluyeron del estudio por presentar un
transito intestinal acelerado y la colonizacion bacteriana se diagnosticé en el 37%

restante84.

Utilizando el TAHG, livonen et al. demostraron SIBO en el 88% de los pacientes

tras gastrectomia total y reconstruccion en Y de Roux™.

Bradley et al. detectaron anaerobios mediante cultivo de aspirado yeyunal en el
100% de los 10 pacientes estudiados tras gastrectomia total’'. Bjorneklett e al.
estudiaron 22 pacientes tras reseccion Billroth II y todos tuvieron sobrecrecimiento
bacteriano. Sin embargo, también lo tuvieron la mitad de los controles sanos'*’. Drasar
and Shiner evaluaron 43 pacientes tras una gastrectomia subtotal y encontraron SIBO en

13 de ellos (30 %) mediante cultivo de aspirado yeyunal'**.

Hay que tener en cuenta que el SIBO comparte manifestaciones clinicas y
bioquimicas comunes a los sindromes postgastrectomias. Por lo tanto, no es de extrafar,
que algunos sintomas y signos clinicos etiquetados inicialmente dentro de estos

sindromes se deban a la presencia de un SIBO*.

No obstante pese a ser una de las principales causas de malabsorcion grasa en los
pacientes gastrectomizados no estd establecido de forma estandarizada la investigacion

del SIBO en este tipo de pacientes.

Como hemos mencionado anteriormente no existe un consenso en el tipo, dosis y

duracion de la terapia antibiotica en el SIBO y la evidencia disponible se basa en
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estudios observacionales'”’; menos afin sobre cual es la mejor pauta de tratamiento en
pacientes gastrectomizados. La rifaximina es uno de los antibidticos mas estudiados en
el SIBO ya que es un antibidtico de amplio espectro y con buen perfil de seguridad,
convirtiéndola en el antibidtico de eleccion. Sin embargo, en un estudio realizado por Di

Stefano et al'*

en 21 pacientes gastrectomizados (6 con gastrectomia total y 15 con
gastrectomia parcial con BII) observaron una mayor eficacia terapéutica y sintomatica
con el metronidazol (ATB absorbible) que con la rifaximina (ATB no absorbible),
concluyendo los autores que en este tipo de pacientes, donde existe un factor
predisponente para el SIBO por la existencia de asas ciegas, la utilizacion de ATB no

absorbibles como la rifaximina no son eficaces ya que no pueden alcanzar el lugar

donde existe el SIBO con una adecuada concentracion local para ser efectivos.

1.3. Insuficiencia pancreatica exocrina (IPE)
1.3.1. Introduccion

La IPE se define como la reduccion de la actividad de las enzimas pancreaticas en
el lumen intestinal por debajo del umbral necesario para mantener una digestion normal,
causado por una insuficiente produccion enzimdtica, una activacion enzimatica

. . ., . . .y 12
insuficiente o una alteracion en las enzimas de desactivacion'®.

En condiciones normales, la secrecion de enzimas pancredticas en el periodo
posprandial es 10 veces superior a la necesaria para asegurar una digestion normal. Por
tanto, esta gran capacidad funcional del pancreas exocrino hace que la funcion digestiva
se mantenga hasta que se ha perdido al menos el 90% de la secrecion de las enzimas,
produciendo entonces un cuadro de maldigestion grasa'?’. Reducciones menos marcadas

., L. .. . . .y res 12
de la secrecién pancreatica definen los distintos tipos de hipofuncién pancreatica'?’

1.3.2. Causas de IPE

La IPE puede ser consecuencia de enfermedades que conducen a una pérdida del
parénquima pancreatico, constituyendo las causas primarias de IPE, o consecuencia de
distintas entidades extrapancreaticas, donde la IPE es secundaria. Entre las causas
primarias destacan la pancreatitis cronica (causa mds frecuente de IPE), la fibrosis
quistica, la pancreatitis aguda necrotizante, el cancer de pancreas, la pancreatectomia y
la diabetes mellitus tipo 1 y 2. La IPE secundaria se caracteriza por un parénquima
morfoldgicamente intacto que no libera suficientes enzimas pancreaticas en el intestino

para la digestion. Entre las entidades que pueden producir una IPE secundaria, destacan

47



Introduccion

la enfermedad celiaca no tratada (donde disminuye la estimulacion pancredtica por la
atrofia vellositaria), la enfermedad inflamatoria intestinal, el sindrome de Zollinger-
Ellison (por inactivacion de las enzimas pancredticas mediada por el 4acido), y las
resecciones quirdrgicas gastrointestinales, como la gastrectomia total/subtotal, el bypass
gastrico y la duodenectomia, debido a la asincronia postprandial y a la disminucion de

. ., o128
la estimulacion pancreatica .

1.3.3. Fisiopatologia y manifestaciones clinicas

La lipasa, es la principal enzima lipolitica del jugo pancredtico, responsable de la

maldigestion grasa que sufren los pacientes con IPE.

En la IPE la digestion de las grasas estd mas alterada y precede a la maldigestion

de los hidratos de carbono y proteinas debido a una serie de factores'>:

1) A medida que la funcion pancreatica se va deteriorando, la secrecion de lipasa

se deteriora antes y de forma mas severa que el resto de las enzimas;

2) La lipasa se inactiva a lo largo del transito intestinal por la accién de proteasas
pancreaticas y se produce en tramos mas proximales que la degradacion de la

amilasa o las propias proteasas;

3) En la IPE la secrecion de bicarbonato estd considerablemente disminuida,
desprotegiendo a las enzimas pancreaticas de la desnaturalizacién por el acido
gastrico. La lipasa es mas sensible a pH 4cido que otras enzimas pancreaticas,
de tal forma que con un pH menor de 4 se produce una inactivacion irreversible

de la misma;

4) Otro efecto de la disminucion del bicarbonato, es que la sales biliares pueden
precipitar conduciendo a un descenso postprandial de la solubilizacion lipidica

duodenal™,

5) La insuficiencia de amilasa y proteasas pancredticas no son clinicamente
importantes ya que se compensan por mecanismos extrapancreaticos (amilasa
salival, proteasas y peptidasas intestinales) a diferencia de la insuficiencia de
lipasa, que es pobremente compensada por la secrecion de lipasa lingual o

gastrica;

Como consecuencia de todo lo anteriormente expuesto, existe un incremento de

lipidos y de otros nutrientes en el intestino delgado distal, lo que origina alteraciones
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significativas en la motilidad intestinal produciendo un vaciamiento gastrico y un
transito intestinal acelerado. Esto resulta, en una marcada disminucidon del tiempo
disponible para la absorciéon y digestion de los nutrientes, contribuyendo a la

malabsorcion'®' 132,

Por lo tanto la manifestacion clinica fundamental de la IPE es la malnutricion y
pérdida de peso, secundaria a la maldigestion grasa y pobre absorcion de nutrientes,
que desarrollan estos pacientes. Consecuencia de ello, presentan niveles plasmaticos
circulantes bajos de micronutrientes, vitaminas liposolubles y lipopotroteinas, lo que se
ha relacionado con una alta morbilidad y mortalidad secundaria a un mayor riesgo de

. . . .., . 128
complicaciones relacionadas con la desnutricion y eventos cardiovasculares = .

Otros sintomas inespecificos, como las molestias y la distensiéon abdominal se
pueden pasar por alto o atribuir a otras causas (por ejemplo un SII) en ausencia de un
alto indice de sospecha clinica. Las caracteristicas heces grasas asociadas a la
esteatorrea (deposiciones sueltas, grasientas, con olor fétido y voluminosas, dificiles de
eliminar) altamente sugestivo de malabsorcion grasa no estan siempre presentes, ya que
depende de la causa que origine la IPE, asi en la PC (etiologia mas frecuente de IPE) su
instauracion progresiva hace que el paciente adapte su dieta limitando la ingesta de
grasa por un mayor consumo de carbohidratos y proteinas.

La maldigestion grasa en la IPE se asocia a una malabsorcion de vitaminas
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liposolubles, con las consecuencias clinicas derivadas de ello'*.

Asi pues, una
malabsorcion de la vitamina D conducird a la disminucion de la densidad mineral ésea y
al desarrollo de osteopenia y osteoporosis'>>'°; la deficiencia de la vitamina E podria
acarrear mayores eventos cardiovasculares isquémicos y una menor respuesta inmune;
mientras que la malabsorcion de la vitamina A podria conducir a problemas oculares.

Por otra parte es raro que la malabsorcion de la vitamina K produzca efectos clinicos

relevantes dado que esta solo aparece en estadios muy avanzados de la IPE.

En la IPE, se produce una disminuciéon de la leptina sérica que conlleva una
disminucién de la lipolisis y la liberacion de la grasa hacia tejidos periféricos como el
musculo y el higado, donde se oxidan conduciendo a un mayor deposito de grasa en el

tejido vascular y a la aparicion consiguiente de vasculopatias'>’,

La malabsorcion de proteinas e hidratos de carbono es infrecuente.
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1.3.4. Diagnéstico de IPE

La funcién pancredtica exocrina es dificil de cuantificar debido a que tanto el
6rgano como sus secreciones son relativamente inaccesibles, no existiendo un método
ideal que la identifique de forma sencilla y eficaz. Cuando la IPE es leve o moderada, la
dificultad es mayor, pues en la mayoria de los casos no se aprecian sintomas sugestivos

de maldigestion.

El diagnostico precoz de la IPE es fundamental para prevenir los sintomas que
puedan disminuir la calidad de vida de los pacientes, prevenir la malnutricion
secundaria a la malabsorcion de nutrientes y minimizar el desarrollo de complicaciones

secundarias.

Se han desarrollado diversas pruebas para medir la funcion exocrina del pancreas

incluyéndose dentro de dos categorias generales: directas e indirectas (tabla 4).

PRUEBAS DIRECTAS

- Prueba de la secretina
- Prueba de la colecistocinina (CCK)
- Prueba de la secretina-CCK o ceruleina

- Prueba de Lundh

PRUEBAS INDIRECTAS

- Enzimas pancredticas en heces
- (Cuantificacion de la grasa fecal
- Pruebas orales

- Prueba del aliento con triglicéridos marcados con 3C

Tabla 4. Métodos diagnésticos de la funcién pancreatica exocrina

1.3.4.1. Pruebas directas
Las pruebas directas se basan en el principio de que el volumen maximo, la
secrecion de bicarbonato y la secrecion de enzimas pancreaticas guardan relacion con la
masa funcional del péancreas. Para ello, se necesita la recogida de las secreciones
pancredticas mediante intubacion duodenal y medicion de la secrecion maxima
enzimatica, mientras que el pancreas es estimulado con hormonas exdgenas de forma

intravenosa (secretina, CCK o ambas) o nutrientes intestinales (prueba de Lundh).
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Para estos estudios se necesitan tubos de doble o incluso triple luz, para aspirar de
forma continua las secreciones gastricas que podrian interferir con la capacidad de

medir el volumen y la secrecion de bicarbonato por el pancreas.

Historicamente la prueba de la secretina (administracion intravenosa de esta
sustancia con determinacion del volumen y del bicarbonato) fue la primera que aportd
informacion sobre la funcidn pancredtica en diversas situaciones clinicas. La
administracién de CCK y la medida de la secrecion de enzimas digestivas también se ha
empleado con ¢éxito para confirmar la insuficiencia pancreatica. Dado que la
combinacion de secretina y CCK estimula las dos unidades funcionales del pancreas
exocrino, esta ha sido la combinacion que mas se ha utilizado, considerandose el
método de referencia para el diagnostico de IPE, con una sensibilidad y especificidad
que alcanzan el 95%"*. La CCK se debe administrar mediante infusion intravenosa
continua. Las medidas, corregidas en funcion de la recuperacion porcentual de un
marcador no reabsorbible, reflejan el volumen, la concentracion de proteinas y
bicarbonato, y la actividad de las enzimas digestivas durante las recogidas en periodos
de 15 minutos en 1 hora. La amilasa, la tripsina, la quimiotripsina y la lipasa son las
enzimas digestivas que con mas frecuencias se miden. Una de las limitaciones basicas
de esta prueba es la rdpida inactivacion de las enzimas pancreaticas en el jugo duodenal,
lo cual se intenta limitar parcialmente mediante el enfriamiento inmediato de las
muestras obtenidas y la adicion de antiproteasas a esta>’. Esta prucba permite la
clasificacion del grado de hipofuncion pancredtica exocrina en leve, moderada y grave,
segin el porcentaje de reduccion de la secrecidon pancredtica. Sus inconvenientes
radican en que se trata de una técnica invasiva que requiere sondaje duodenal y personal

entrenado.

De forma mas reciente, se ha descrito una adaptacion de la pruebas de intubacion
duodenal a la endoscopia alta. En el momento de realizacion de la endoscopia se
administra secretina-CCK por via intravenosa y se procede a recoger las secreciones
gastricas con el endoscopio. Sin embargo, continia siendo invasiva y laboriosa (el
endoscopio se situa en segunda porcion duodenal al menos 60 minutos) y es menos

r : Lol roe 140
especifica, por lo que no se recomienda en la practica clinica .

Aunque las pruebas directas son los métodos mas sensibles y especificas para

evaluar la funcién pancredtica exocrina, son laboriosas, de duraciéon prolongada,
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invasivas y de alto coste, por lo que limitan su uso rutinario en la préctica clinica,

reservandose solo en determinados centros especializados para fines de investigacion.

1.3.4.2. Pruebas indirectas
a. Pruebas orales

Se basan en el efecto de la secrecion pancredtica tras una comida de prueba
asociada a distintos marcadores que son hidrolizados por la accién digestiva de las
enzimas pancreaticas y, posteriormente, los metabolitos resultantes son reabsorbidos por
lo que pueden medirse tanto en el suero como en la orina tras su eliminacion renal. La
cantidad de marcadores recuperado es un indice de la funcion pancreatica exocrina. Los
marcadores mas empleados son el acido PABA (para-aminobenzoico) y el dilaurato de
fluoresceina (prueba de pancreolauril), siendo esta ultima la principal prueba oral para
la valoracién de la funcién pancredtica exocrina, considerandose normal si el pico de
concentracion de fluoresceina sérica durante 4 horas es mayor a 4,5 pg/ml. La prueba de
pancreolauril parece mas sensible que la elastasa fecal para el diagndstico de IPE
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media-moderada ™. La prueba clasica del pancreolauril en orina carece de utilidad

clinica por su baja eficacia diagndstica.

b. Enzimas pancreaticas en las heces

o Quimiotripsina fecal: esta prueba se basa en la cuantificacion enzimatica

de la actividad de la quimiotripsina en una muestra aislada de heces, por lo tanto es una
prueba sencilla y facil de realizar en la practica clinica. Sin embargo, algunos factores
limitan su eficacia, como la no existencia de una estandarizacion de la ingesta previa a
la realizacion de la prueba, (que puede modificar la secrecion de la enzima y su
actividad en las heces) y, sobre todo, por la inactivacion variable que experimenta
durante el transito intestinal de unos individuos a otros, de tal manera que la actividad
de la quimiotripsina fecal no refleja con exactitud la secrecion enzimatica de la
quimiotripsina, por lo que disminuye su sensibilidad. En general, unos valores inferiores
a 3 U/g de heces se consideran diagndstico de IPE, aunque unos valores entre 3 y 6 U/g
deben considerarse dudosos. La probabilidad de falsos negativos es alta, proxima al 30-
40%, en funcion del grado de disfuncion pancredtica. Por otra parte, la probabilidad de
falsos positivos existe, aunque es poco frecuente, fundamentalmente en pacientes con
diarrea acuosa, debido al efecto de dilucion de la enzima. En los pacientes en

tratamiento enzimatico sustitutivo por via oral, la prueba de la quimiotripsina fecal no
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permite evaluar la funcién pancreatica ya que mide tanto enzimas endodgenas como
exogenas, por lo que se debe suspender el tratamiento al menos 3 dias antes de la toma
de la muestra en heces. Por lo tanto debido a la baja sensibilidad su uso ha quedado
relegado para evaluar la adherencia del paciente a la terapia enzimadtica sustitutiva,

donde se incrementaria significativamente si el paciente lo toma correctamente'**.

o Elastasa fecal-1 (EF-1): la EF-1 es una enzima proteolitica especifica del

pancreas que se une a las sales biliares y a diferencia con la anterior, es muy estable en
su desplazamiento dentro de la luz intestinal. Estudios iniciales demuestran que su
concentracion fecal se correlaciona bien con la cantidad de enzima secretada por el
pancreas exocrino, siendo alta con la prueba de la secretina-CCK. Al igual que la
quimiotripsina, la concentracién de EF-1 se mide en una sola muestra de heces mediante
la técnica de ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), pero no su actividad fecal,
por lo que no existen problemas derivados de una potencial inactivacion. Una gran
ventaja es que mide la elastasa especifica humana, sin interferencias con los preparados
exogenos Yy, por ello, no requiere la suspension del tratamiento enzimatico previo a su
realizacion. Se establece como valor normal las concentraciones superiores a 200 mcg/g
en las heces. Concentraciones inferiores a 50 mcg/g se relacionan con IPE. Su
determinacion es importante en la evolucion diagnodstica de la pancreatitis cronica con
una sensibilidad de hasta el 100% en pacientes con IPE por pancreatitis crénica
moderada y grave, y una especificidad también alta, de hasta el 90%, solo limitado por
su dilucion en los casos de diarrea acuosa. Dada su alta eficacia, no invasividad, y ser
relativamente barata, esta prueba podria considerarse de eleccion para el cribado en
pacientes con sospecha de pancreatitis cronica en centros donde no se dispone de otros
métodos y para la realizacion de estudios epidemioldgicos o de deteccion de la
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alteracion funcional exocrina pancredtica . Sin embargo esta técnica no es de

utilidad para diagnosticar la IPE leve o incipiente.

c. Cuantificacion de grasa fecal ( CGF)

El método considerado como patrén oro para el diagnostico de malabsorcion
grasa (e IPE) es la cuantificacion del porcentaje de absorcion grasa tras la determinacion

de grasa fecal medida mediante el test clésico de Van de Kamer'*.

Para llevar a cabo esta prueba los pacientes deben seguir una dieta estricta que

contiene alrededor de 100g de grasa al dia durante 5 dias consecutivos y recoger la
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totalidad de las heces producidas en los ultimos 3 dias (resultando dificil de cumplir
para muchos pacientes) necesario para permitir un periodo suficientemente largo con el
fin de evitar errores y variabilidad. Las muestras recogidas se deben homogeneizar
primero, para procesarse posteriormente de forma manual, lo que hace que la prueba sea

desagradable e incomoda también para el personal de laboratorio.

La relacion entre la grasa excretada y la grasa ingerida, permite calcular el
coeficiente de absorcion grasa (CAG) (%) = 100 x [(la media diaria de la ingesta de
grasa — la media diaria de la grasa fecal )/la media diaria de la ingesta de grasas]. Se
considera normal por encima del 92.5% para una dieta de 100g al dia'**.

Actualmente se dispone de una prueba alternativa basada en la técnica del
infrarrojo cercano mediante un analisis de espectrometria por infrarrojos (NIRS)'*" que
ha simplificado de forma importante el proceso de cuantificacion de la grasa fecal ya
que se obtienen resultados en menos de un minuto sin la necesidad de procesar las
muestras ni emplear reactantes quimicos. No obstante, las dificultades asociadas con el
cumplimiento del paciente y la homogeneizacion de las muestras siguen pendientes de

., 128 . . .. . J , .
resolucion'?®, inconvenientes que limitan su aplicabilidad clinica.

Ademas del diagnodstico de IPE, la CGF es ttil en la monitorizacion del
tratamiento sustitutivo con enzimas pancreaticas. Es importante destacar que la CGF es
una prueba de funcidon pancredtica no especifica, ya que cualquier otra causa de
maldigestion (por ejemplo, la ictericia obstructiva) o problemas de absorcion (como en
la enfermedad celiaca y la enfermedad de Crohn) también podrian conducir a una

excrecion anormal de grasa fecal.

d. Prueba del aliento con triglicéridos marcados con C13

Como alternativa a el CGF para el diagndstico de la IPE en la practica clinica se
han desarrollado varias pruebas de aliento con sustratos marcados con '*C o °C. En
1989 Vantrappen y su grupo desarrollaron en Lovaina'*® una prueba del aliento con
nuevo sustrato: [1,3-distearil,2[carboxil-">Cloctanoil glicerol] o "*C-triglicérido-mixto.
En ella, se administra por via oral un sustrato marcado (*C-MTG) junto con una
comida de prueba. Después de la hidrdlisis intraduodenal del sustrato por las enzimas
pancredticas especificas (fundamentalmente la lipasa), los metabolitos marcados con *C
se liberan, se absorben en la luz intestinal y se metabolizan en el higado. Como

. . , . . 13 .. ,
consecuencia del metabolismo hepatico, se libera el “CO,, que se elimina a través del
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endotelio pulmonar y se mide en una muestra de aliento. La cantidad de *CO, exhalado,
que refleja de forma indirecta la funcién pancreatica exocrina, se debe medir mediante

espectrometria de masas o, menos aconsejable, mediante analisis de infrarrojos (figura 4).

13C-MTG (250 mg)
Comida de prueba

13002 (16 g de grasa)

Figura 4. Representacién del '3C-MTG. Tomada de la referencia 149.

Se han propuesto distintos protocolos para el desarrollo de esta prueba siendo el
desarrollado por el grupo de Dominguez et al'* el mas utilizado, adoptado por varios
centros, incluyendo el nuestro. Para ello el paciente debe evitar la ingesta de alimentos
ricos en "*C (por ejemplo el maiz) durante las 48-72 horas previas a la prueba. Tras
ayuno nocturno, se mezcla en una comida de prueba so6lida, que contiene 16g de grasa,
un total de 250 mg de *C-MTG, que consiste en dos tostadas con 20g de mantequilla y
200 ml de agua. Entre 20-30 minutos antes de la comida se administra una dosis tinica
de un procinético (p. ej., metoclopramida 10 mg) por via oral para evitar artefactos en
relacion con el vaciamiento gastrico. Se recogen las muestras de aliento en tubos de 10
ml antes (muestra basal) y en intervalos de 30 minutos durante 6 horas después de la
ingesta de la comida. Mediante espectrometria de masas se mide la cantidad de *CO,
en las muestras de aliento obtenidas. El resultado de la prueba se expresa como la
cantidad total de >CO, recuperado a lo largo de 6 horas, siendo normal un porcentaje de
recuperacion superior al 29 %. La sensibilidad diagnéstica del test de aliento con "*C-
MTG para determinar maldigestion grasa es mayor del 90%'° en comparacién con el
CAG. Este test es también muy eficaz para diagnosticar la IPE secundaria, como la
desarrollada tras duodenopancreatectomia y tras reseccion gastrica total o parcial, como

se vera mas adelante.
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Esta prueba es fécil de aplicar en la practica clinica, de tal manera que se puede
medir la funcidn pancredtica exocrina de un modo rapido y no invasivo y repetirse todas
las veces que se considere necesario, por lo que no solo es util en el diagnostico de la
IPE, sino también para monitorizar la eficacia del TES en estos pacientes'. Su
inconveniente son las 6 h que el paciente debe permanecer en el laboratorio mientras

dura la prueba.

1.3.5. Tratamiento de IPE

El objetivo del tratamiento en la IPE es conseguir una digestion normal de los
nutrientes para asegurar un estado nutricional adecuado, asi como aliviar los sintomas
relacionados con la maldigestion y prevenir la morbimortalidad relacionada con la

malnutriciéon y el progreso de la enfermedad.

El tratamiento enzimatico sustitutivo (TES) mediante la administracion de
preparados farmacoldgicos ricos en enzimas pancreaticos constituye el tratamiento

fundamental de la IPE.

1.3.5.1. Indicaciones del TES

Frente a la indicacion clasica del TES en la IPE en pacientes con esteatorrea
severa, definida como mas de 15 gramos de grasa al dia en las heces, sintomas
asociados o pérdida de peso continua, actualmente se considera indicacion de TES todos
los pacientes con IPE independientemente del grado de esteatorrea y la presencia o no
de sintomas asociados, con el fin de evitar déficits nutricionales. Asi en un estudio
publicado por Dominguez-Muifioz et al. se demostrd que pacientes con esteatorrea
asintomatica con excrecion de grasa fecal inferior a 15 g/dia presentan niveles bajos de
pardmetros nutricionales como vitaminas liposolubles, prealbumina y ferritina,
indicando una malabsorcién subclinica que puede normalizarse con tratamiento

enziméatico sustitutivo' 2.

1.3.5.2. Modificaciones dietéticas en pacientes con IPE
Historicamente, en los pacientes con IPE se les recomendaba una dieta baja en
grasas (menos de 20 gramos al dia) con el fin de disminuir la esteatorrea. Esta
recomendacion se ha abandonado actualmente por el riesgo de agravar la pérdida de
peso y las deficiencias de vitaminas liposolubles en estos pacientes. Asi en estudios

sobre el comportamiento de enzimas pancredticas endogenas y exdgenas durante su
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transito por el intestino delgado muestran que la vida media de la actividad enzimatica
. . 153

se ve reforzada por la presencia de sus respectivos sustratos ~ y por tanto para mantener

la actividad de la lipasa durante el transito intestinal es necesaria la presencia de

128,154

triglicéridos en la dieta . Por lo tanto, se debe recomendar una dieta normal o alta

en grasas junto con la adecuada prescripcion del TES.

Se les recomienda realizar comidas frecuentes, en pequefia cuantia, evitando
alimentos dificiles de digerir (p. ej., legumbres). En el caso de presentar déficits de

vitaminas liposolubles, suplementar con estas.

El uso de triglicéridos de cadena media (TCM), que se absorben directamente por
la mucosa intestinal, es controvertido. El beneficio potencial de estos sobre los
triglicéridos de cadena larga es que poseen un mayor componente energético. Pocos
estudios han evaluado la eficacia terapéutica de los TCM en la préctica clinica, y los
resultados no sugieren ninguna ventaja nutricional clara sobre los triglicéridos
habituales de cadena larga cuando se utilizan enzimas pancredticas'™ ">’ Ademas los
TCM son mal tolerados en muchos pacientes y pueden inducir efectos secundarios tales
como dolor abdominal, nduseas y diarrea. Pueden ser ttiles en casos aislados para
proporcionar un aporte extra de calorias en pacientes con pérdida de peso, y para reducir

la esteatorrea en pacientes con una pobre respuesta al TES.

Para corregir la maldigestion grasa en los pacientes con IPE se necesita aportar
una adecuada cantidad de lipasa activa en el duodeno junto con los nutrientes. Para
conseguir este propdsito es necesario solventar los problemas derivados de la
inactivacion acida de la lipasa a su paso por el estdmago y conseguir una adecuada

mezcla y vaciamiento géstrico simultaneo de los nutrientes con las enzimas.

Como se ha mencionado anteriormente, es necesario al menos un 10% de la
secrecion normal posprandial de lipasa para asegurar una digestion grasa adecuada, y
sumado al posible efecto de la lipasa gastrica, se necesitan al menos 30.000 UI de lipasa
activa a nivel duodenal junto con la comida'®® para mejorar asi la digestion y la
absorcion de nutrientes de forma significativa, e incluso puede llegar a normalizarse en
la mayoria de los pacientes con IPE. Una unidad de lipasa equivale a 3 U. PH. EUR.,
que es la unidad de actividad enzimatica utilizada en los distintos preparados

comerciales.
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La dosis optima del TES en pancreatitis cronica no se ha investigado de forma
sistematica en los ensayos clinicos. Las recomendaciones entre las distintas sociedades
varian desde 20-40.000 UI de lipasa por comida —como recomienda la Sociedad
Alemana de Digestivo y Enfermedades Metabolicas'>*— a 25-40.000 UI por comida, —
como recomiendan el Club Pancreatico Australiano'’ y la Asociacion Italiana para el
Estudio del Péancreas'®— o 40-50.000 UI por comida —como recomienda el Club
Espafiol pancreatico'®’. En general, la mitad de la dosis se recomienda para los

tentempiés y comidas menores.

Las preparaciones de enzimas con cubierta entérica en forma de mini-microesferas
(0,7-1,6 mms) son las formulaciones farmacologicas actualmente preferidas. Una vez
liberadas de la capsula que las contiene, se mezclan de forma homogénea con los
alimentos en la luz gastrica, protegiéndose de la inactivacion acida gracias a la cubierta
entérica que es pH-dependiente. Ya que el piloro solo permite el paso de particulas
inferiores a 2 mm., se asegura el vaciamiento gastrico paralelo de enzimas y nutrientes
con las mini-microesferas. Una vez en el duodeno el pH alto (pH> 5.5) disuelve la
cubierta entérica, liberando las enzimas activas en el intestino proximal, el lugar
adecuado para la digestion y absorcién de los nutrientes. Distintos estudios han
demostrado una alta eficacia terapéutica de las mini-microesferas con cubierta

f: 0 129,162-164
entérica'?” 1027104,

El TES ha de administrarse junto con las comidas para obtener un efecto dptimo.
Asi un estudio que incluia a 24 pacientes con PC con maldigestion grasa secundaria a
IPE, evalud el efecto del esquema de administracién de las enzimas pancreaticas,
llegando a la conclusion de que la eficacia del tratamiento fue significativamente mayor
cuando las enzimas se administraban a lo largo de la comida o justo después de comer,

., .. e, . 1165
en comparacion con su administracion justo antes de las comidas ™.

Independientemente del tratamiento pautado, se recomienda evaluar la respuesta al
tratamiento mediante métodos objetivos, como la normalizacién del CGF, del test del
aliento con "C-MTG o normalizacion de los parametros nutricionales para asegurar un

.. . 166
estado nutricional adecuado en los pacientes con IPE ™.

En Espana se dispone actualmente de un tnico preparado de enzimas pancreaticas
aprobado para el tratamiento de la IPE: Kreon®, con 2 presentaciones Kreon® 10.000
(con 10.000 UI de lipasa, 8.000 UI de amilasa y 600 UI de proteasas) y Kreon® 25.000
(con 25.000 UI de lipasa, 18.000 de amilasa y 1.000 UI de proteasas).
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1.3.5.3. Factores asociados a una eficacia insuficiente del TES

A pesar del uso de preparaciones enzimaticas con recubrimiento entérico en mini-
microesferas, la digestion no se llega a normalizar en casi la mitad de los pacientes'®’.
Un reciente estudio en Noruega indica que alrededor del 70% de los pacientes con PC,

presentan sintomas relacionados con la esteatorrea a pesar del TES'®,
Entre los factores relacionados con la ineficacia del TES hay que considerar:

1) En primer lugar el correcto cumplimiento del tratamiento por parte de los
pacientes. Estos deben ser educados para entender tanto la importancia del tratamiento

como el modo y el momento en que deben ser administrados los preparados.

2) En segundo lugar, como se ha mencionado anteriormente, la dosis pautada de
enzimas debe ser lo suficientemente alta, y es necesaria una dosis minima de 40.000-
50.000 USP o Eur. Ph. U de lipasa con las 3 comidas principales y la mitad de esa dosis
(20.000-25000 USP) con comidas menores o tentempi€s.

3) En tercer lugar, tras verificar lo anterior, si la respuesta al tratamiento es
insuficiente, se puede inhibir la secrecion dcida géstrica mediante un IBP. Tal y como
hemos explicado en el apartado de fisiopatologia, en la IPE se produce una disminucion
de la secrecion de bicarbonato, con lo cual no se puede neutralizar la secrecion acida
gastrica, existiendo un pH 4cido en el duodeno e intestino proximal. Un pH por debajo
de 4 se asocia con la inactivacion irreversible de la lipasa pancreatica endogena y de la
exdgena no recubierta, asi como con la precipitacion de las sales biliares. Ademas, las
enzimas pancredticas con cubierta entérica necesitan un pH mayor de 5 para ser
liberadas en el intestino proximal, pudiendo ocurrir en los segmentos mas distales del
intestino delgado, con menor eficacia terapéutica de las mismas'®. En general, la

’ . 165,170-172
mayoria de los estudios'®'7"

con las preparaciones actualmente disponibles, no han
demostrado un beneficio consistente para afiadir el tratamiento antisecretor a las
enzimas con recubrimiento entérico, excepto a los que tienen una pobre respuesta al
TES, debido a una alta secrecion acida géstrica. Las recomendaciones actuales de los
expertos en el tratamiento con las enzimas pancreaticas desaconsejan el uso rutinario de

terapia adyuvante con los inhibidores de la bomba de protones'®”'".

4) Por ultimo, hay que descartar otras causas de malabsorcion de intestino delgado
como el SIBO. Este ocurre hasta en un 25-50% de los pacientes con IPE debido a la

disminucién del jugo pancreatico con sus propiedades bacteriostaticas, favoreciendo el
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78,174-176

desarrollo de microorganismos y se ha sugerido que puede contribuir a la

diarrea o la persistencia de la misma en los paciente con IPE y adecuada dosis de TES.

1.3.5.4. Efectos secundarios TES

Las preparados enzimaticos actualmente disponibles proceden de extractos de cerdo.
En general son bien tolerados y se han descrito muy pocos efectos secundarios. Los mas

frecuentes son las molestias gastrointestinales leves como nauseas, distension y diarrea.

Solo se ha descrito un efecto adverso importante. En 1994, se describieron 5 casos
de nifios con fibrosis quistica en los cuales se produjo una obstruccidon coldnica debido
al desarrollo de una colonopatia fibrosante tras el uso de altas dosis con las
preparaciones en microesferas gastrorresistentes'’”'’®. Esta entidad consiste en una
estenosis fusiforme de un segmento del colon por engrosamiento de la submucosa por
tejido conectivo, sin reduccion significativa del didmetro externo y que provoca cuadros
oclusivos o suboclusivos intestinales. El mecanismo subyacente es incierto pero parece
que su desarrollo estd provocado por el uso de las preparaciones enzimaticas a altas
dosis. Afortunadamente, los casos de colonopatia fibrosante han disminuido
considerablemente desde que la MCA recomend6 que la dosis de enzimas pancreaticas

no debian exceder de 10.000 UI de lipasa/kg/dia en pacientes con fibrosis quistica'”’.

1.3.6. IPE en los pacientes gastrectomizados

A parte de la funcidon mas clara del estdmago de actuar como un reservorio donde
se inicia la digestion, el estdmago participa en la regulaciéon y modulacion digestiva del
pancreas, influyendo especialmente en la secrecidon exocrina pancreatica. Por lo tanto,
tras la gastrectomia total o subtotal, la IPE es una causa fundamental de maldigestion y
pérdida de peso postoperatoria, debido a los profundos cambios en la anatomia y en la

fisiologia que se producen tras la reseccion gastrica.

Estudios experimentales en ratas han revelado la fuerte interaccion existente entre
el estomago y el pancreas, de tal forma que tras la gastrectomia total y parcial en ratas,
se ha observado lo que se ha denominado “trofismo pancreatico exocrino”, consistente
en una hipertrofia e hiperplasia pancredtica con aumento en el peso hiimedo, un
incremento en el contenido de amilasa y tripsina, y una reduccion en la sintesis de lipasa

. 180 . .
pancredtica . Sin embargo, en humanos no se han podido demostrar estos resultados.
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Segin diferentes estudios publicados, se ha demostrado que en los pacientes
gastrectomizados puede existir una prevalencia de IPE hasta en el 63-100% de los

40,181,182
casos .

Se han implicado multiples factores para su desarrollo, entre ellos : 1) la reduccion
o pérdida de lipasa géstrica, 2) la reduccion en el area de reabsorcion géstrica38, 3)el
vaciamiento gastrico rapido e incontrolado con la llegada de particulas de nutrientes
grandes, dificiles de digerir, a la luz yeyunal debido a la resecciéon pilérica®, 4) la
asincronia entre el vaciamiento gastrico y la secrecion biliopancreética al yeyuno de
forma que no se consigue una adecuada mezcla de los nutrientes con las enzimas
digestivas, y 5) la disminucion de la estimulacion de la secrecion pancreatica
posprandial debida a la interrupcion de los reflejos neuronales y la reduccion de la
liberacion de colecistoquinina, sobre todo en gastrectomias con reconstruccion BIl e Y
de Roux, al excluirse el duodeno del paso de los nutrientes; ademas la propia
desnutricidon en los pacientes gastrectomizados, por si misma, disminuye la secrecion

enzimatica pancredtica, fundamentalmente la de la lipasa.

Todos estos factores explican la existencia de una IPE secundaria, pero también
parece observarse una IPE primaria como se refleja en distintos estudios*™*’. Gullo et al.
observaron en estudio retrospectivo en 12 pacientes tras gastrectomia total, un descenso
en la secrecion de bicarbonato del 48%, de lipasa del 38 % y del 24% en la
quimiotripsina comparados con sujetos normales mediante test directo de secretina-
CCCY. Friess et al. analizaron mediante el test directo de secretina-CCC en un estudio
prospectivo en 15 pacientes la funcion pancreatica exocrina antes y tres meses tras la
gastrectomia total, observando un descenso del volumen pancreético, tripsina,
quimiotripsina, y amilasa reducidos de forma significativa en un 76, 89, 91 y 72%,
respectivamente, en comparacion con los niveles previos™.

Se han propuesto distintos métodos diagnosticos para medir la funcion pancreatica

exocrina tras la gas‘[rectomia‘”’182

, sin embargo no existe suficiente evidencia para
recomendar una prueba diagnoéstica especifica en la evaluacion de la IPE tras
gastrectomia. Como se ha comentado anteriormente las pruebas directas mediante la
intubacion duodenal y estimulacién con secretina-CCC se consideran el método de
referencia en la IPE. Sin embargo, estos métodos directos son muy dificil tras la

gastrectomia con reconstruccion en Y-de Roux y B-II, ya que presentan importantes

problemas metodolégicos debido a los profundos cambios en la anatomia, dificultando
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.« . . 180
el correcto posicionamiento de la sonda

. Dentro de las pruebas indirectas, las pruebas
orales (PABA y del pancreolauril ) y la determinacidon de la quimiotripsina fecal, han
demostrado una relativa baja especificidad'®. El CAG, es el gold estdndar para la
determinacion de esteatorrea, pero como hemos comentado es muy incomodo y
laborioso tanto para el paciente como para el personal de laboratorio, por lo que no se
suele utilizar en la practica clinica. Asi que la prueba de la EF-1, contintia siendo una de
las pruebas mas frecuentemente utilizadas en la practica clinica, aunque presenta una
pobre sensibilidad para la IPE precoz, y se desconoce cudl es su punto de corte para el
diagnoéstico de IPE (cuanto mds baja, mayor probabilidad de IPE). En un estudio
reciente en 40 pacientes tras cirugia pancreatica por cancer de pancreas'™ se observo
una muy pobre correlacion entre el CAG y la EF-1, mostrando una especificidad tan
solo del 35% en estos pacientes, por lo que no se propone como método diagnostico de
IPE tras cirugia pancreatica. Aunque no existen estudios que evaluen el papel de la EF-1
en pacientes gastrectomizados, en principio si tenemos en cuenta este estudio, la EF-1
no es un buen método diagndstico de IPE en estos pacientes. De forma reciente, la
prueba del aliento con sustratos marcados con °C al ser una prueba no invasiva, facil de
realizar para el paciente y para el médico, y que presenta una buena sensibilidad y
especificidad para el diagnostico de IPE, siendo ademas qutil para la monitorizacion del

. . . . . 1
tratamiento con la TES, aunque existen pocos trabajos en pacientes gastrectomizados'™.

A pesar de la importancia de la IPE en el estado nutricional de los pacientes
operados, existen pocos estudios que hayan evaluado la utilidad del TES en los
pacientes gastrectomizados, encontrando ademas discrepancias en cuanto al beneficio
real del TES; asi en un estudio cruzado, doble-ciego por Armbrecht et al. en el que
evaluaron la TES frente a placebo en 15 pacientes con gastrectomia total, observé una
mejoria de la consistencia de las heces y una reduccion de la excrecion de grasa fecal en

186 .
. En cambio,

los pacientes tratados con TES, pero sin observar una mejoria sintomatica
en otro estudio posterior prospectivo, randomizado y controlado con placebo, realizado
por Briagelmann et al. en 52 pacientes con gastrectomia total, observaron una mejoria en
los sintomas generales en los pacientes con TES pero sin encontrar diferencias en el

IMC, en los habitos intestinales o en la malabsorcién grasa'®’.

Actualmente se dispone de pocos datos sobre cudl es la mejor preparacion de
enzimas en este tipo de pacientes. Los estudios existentes se centran sobre todo en

pacientes tras cirugia pancredtica. Asi las enzimas con cubierta entérica en microesferas
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han mostrado capacidad de asociarse a un mayor incremento de peso con respecto a las

. . . s 188
no recubiertas en aquellos pacientes sometidos a duodeno-pancreatectomia

. Ademas,
un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado y controlado con placebo en pacientes con
IPE tras cirugia pancreatica ha demostrado una gran eficacia del TES en forma de mini-
microesferas con cubierta entérica en dosis de 75.000 Eur. Ph. U de lipasa con cada
comida y 50.000 Eur. Ph. U con aperitivos'®’. Aunque la inactivacion 4cida de la lipasa
en la gastrectomia total no es un gran problema, en los pacientes con gastrectomia
parcial, existe una cantidad variable de secrecion acida que depende de la extension de
la antrectomia. De tal forma que en caso de no obtener respuesta al tratamiento con TES,

a pesar de la administracion de altas dosis, se puede anadir un IBP o anti-H2, para

mejorar la respuesta al tratamiento y evitar la inactivacion de la lipasa exogena.

Por lo tanto, debido a la falta de estudios clinicos aleatorizados y controlados doble
ciego con placebo en estos pacientes y los pocos efectos secundarios de TES, lo que
recomiendan los expertos, es el manejo de la IPE posquirurgica de forma similar a la

asociada a la pancreatitis cronica'”".
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2. OBJETIVOS

En la literatura revisada, los dos factores mas trascendentales que podrian explicar
la maldigestion y pérdida de peso en los pacientes gastrectomizados, como son el SIBO
y la presencia de IPE, se han estudiado de forma aislada, por lo que proponemos el
analisis secuencial de estos factores para evaluar el resultado final del tratamiento

antibidtico especifico y de la suplementacion con enzimas pancreaticas.

Dado que tenemos herramientas para manejar y modificar ambas entidades, el

proposito es mejorar el estado nutricional de estos pacientes.

OBJETIVOS

Los objetivos propuestos para la elaboracion del presente trabajo son:
Objetivo principal

Establecer la presencia de SIBO e IPE en pacientes sometidos a gastrectomia
subtotal/total con la evaluacion de parametros nutricionales basales y tras el tratamiento

con antibioterapia si existe presencia de SIBO y correccion de la IPE con enzimas

pancreaticas sustitutivas a dosis adecuadas tras la presencia de la misma.

Objetivos secundarios

1. Describir el perfil de los pacientes sometidos a gastrectomia subtotal/total.

2. Evaluar la prevalencia de SIBO en esta cohorte de pacientes.

3. Determinar la prevalencia de SIBO multirresistente y valorar la respuesta clinica a
diferentes lineas de tratamiento.

4. Una vez excluida la presencia de SIBO determinar la prevalencia de IPE y el perfil
de los pacientes sometidos a una gastrectomia parcial/total.

5. Valorar la coexistencia de SIBO e IPE.

6. Seguimiento al mes y a los tres meses de los parametros nutricionales con TES

para la correccion de la IPE.
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3. MATERIAL Y METODO

3.1. Diseno del estudio

Estudio prospectivo de cohortes para la evaluacion de la prevalencia previa de
SIBO e IPE en pacientes gastrectomizados, correlacionandolo con el estado nutricional
y evaluando los diferentes tratamientos sobre estas dos condiciones y como modifican

estas terapéuticas los parametros nutricionales evaluados.

3.1.1. Ambito y sujetos del estudio

El ambito de estudio ha sido el area sanitaria de la Agencia Sanitaria Costa del Sol
que incluye al Hospital Costa del Sol (Marbella), al Centro de Alta Resolucion de
Especialidades (CARE) de Mijas y el Hospital de Alta Resolucion (HAR) de
Benalmadena. Los sujetos a estudio fueron reclutados tanto en el ambito hospitalario
como en las consultas externas de dicho Hospital y de los centros periféricos

dependientes.

3.1.2. Criterios de inclusion

La poblacion a estudio la constituyen adultos con edades superiores a 18 afos que
han sido intervenidos por cualquier causa (benigna o neoplésica) realizandose una

gastrectomia total o subtotal.

El tiempo desde la intervencion quirirgica y la entrada en el estudio debe superar

los 3 meses.

Ausencia de tratamiento con antibidticos de amplio espectro en las cuatro semanas

previas a la inclusion en el estudio.

3.1.3. Criterios de exclusion

- Pacientes con cirrosis hepatica concomitante.

- Pacientes con diagndstico de pancreatitis cronica.

- Pacientes con reseccion del pancreas.

- Pacientes con estadios tumorales avanzados (presencia de metéstasis a distancia)

- Negativa del paciente a participar en el estudio.
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3.1.4. Tamaiio muestral

Al no existir trabajos previos en pacientes gastrectomizados que evaliien de forma
secuencial el SIBO y la IPE, se decidi6 realizar un estudio descriptivo-exploratorio. En
base a la experiencia previa, se considerd6 que reclutando a todos los pacientes
gastrectomizados en el centro durante los dos afios a estudio se obtendria una muestra
suficiente. Esto implica un reclutamiento de un total de 60-70 pacientes, de los cuales
aproximadamente del 20% al 40% se espera que tengan IPE y por tanto requieran

tratamiento enzimatico sustitutivo.

3.1.5. Tiempo

El periodo de inclusion de los pacientes en el estudio ha transcurrido desde enero

2013 a junio 2015.

3.2. Variables del estudio
3.2.1. Variables resultados o dependientes
- Ausencia-presencia de SIBO. Se trata de una variable cualitativa dicotomica

(negativo o positivo).

- Ausencia-presencia de IPE. Se trata de una variable cualitativa dicotomica

(negativa o positivo) .

3.2.2. Variables secundarias o independientes
3.2.2.1. Variables sociodemograficas

- Sexo: variable cualitativa dicotomica (varén o mujer) .

- Edad en afios: variable cuantitativa.

3.2.2.2. Variables clinicas

- Parametros nutricionales antropométricos. Variables cuantitativas: peso en kg,

talla en centimetros e indice de masa corporal (IMC: peso kg/estatura2 [en m]).

- Parametros nutricionales analiticos. Variables cuantitativas: albumina medida en
g/dl (valor normal (VN 3,7-5,3); colesterol en mg/dl (VN 115-220); linfocitos absolutos
en x 10°/micras (VN 1,5-5); prealbumina en mg/dl (VN 20-40); 25-(OH) vitamina D en
ng/ml (VN 40 -60); magnesio en mg/dl (VN 1,5 —2,5).
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- Tipo de cirugia géstrica. Variable cualitativa dicotdmica: gastrectomia total o

gastrectomia parcial.

- Causa de la gastrectomia. Variable cualitativa dicotdmica: causa benigna o

neoplasica.

- Tipo de neoplasia. Variable cualitativa policotonica: adenocarcinoma gastrico,

GIST (tumores del estroma gastrointestinal) y otros.

- Antecedentes de tabaquismo. Variable cualitativa policoténica: nunca, activo
(definido como mas de 4 cigarrillos al dia), exfumador (definido como aquellos que
habiendo sido fumadores previamente, no han fumado en los tltimos 6 meses) y no

conocido.

- Antecedentes de consumo de alcohol. Variable cualitativa policotomica: nunca,
activo (definido como un consumo de alcohol de mas de 20g diarios en mujeres y
mas de 30g diarios en el hombre), exbebedor (definido como aquellos que habiendo
tenido un hébito endlico previamente, no lo han tenido en los ultimos 6 meses) y no

conocido.

- Valoracion clinica del paciente. Variables cualitativa dicotomicas (ausencia o
presencia): diarrea, dolor abdominal, pérdida de peso, sindrome de Dumping y

esteatorrea.

- Status de Helicobacter Pilory (HP) previo a la gastrectomia. Se trata de una

variable cualitativa policotdmica (positivo, negativo o desconocido).
- Tratamiento con rifaximina. Variable cualitativa dicotdmica: presencia o ausencia.

- Tratamiento con Metronidazol. Variable cualitativa dicotémica: presencia o

ausencia.

- Tratamiento TES. Variable cualitativa dicotomica: presencia o ausencia.

3.3. Cronograma e instrumentacion

A todos los pacientes gastrectomizados derivados a nuestra consulta se les
realizé una primera entrevista donde se evaluaron los criterios de inclusion y de
exclusion, se les dio una informacion pormenorizada del estudio en relacion a sus
pretensiones, las fases del mismo y las técnicas a realizar, dando tiempo suficiente

para explicitar dudas y reflexionar sobre su participacion en el estudio.
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Posteriormente se llevé a cabo la firma del consentimiento informado (anexo 1).

En la primera evaluacion con los pacientes se les realizd una encuesta sintomatica
dirigida, con la recogida de medidas antropométricas (peso y talla) y la realizacion de
una analitica basal que incluia los pardmetros de malnutricion: albimina, prealbimina,
recuento absoluto del nimero de linfocitos, vitamina D y magnesio (anexo 2). Asi
mismo se les entregd por escrito instrucciones comunes en relacion a la dieta mas
adecuada para pacientes gastrectomizados segun el protocolo del Departamento de
Nutricion (anexo 3) y las recomendaciones que debian seguir previo a la valoracion de

SIBO mediante el test del aliento (anexo 4).

3.3.1. Evaluacion de SIBO

Se llevd a cabo mediante el Test del Aliento en Hidrogeno y Metano Espirado

(TAHMG) siguiendo el protocolo estandarizado.
Cada paciente acudio a la prueba segun las recomendaciones del protocolo:

- Recomendaciones dietéticas las 48 horas previas: dieta pobre en fibra y carbohidratos,

desaconsejandose la toma de frutas, verduras, hortalizas, pasta y pan.

- Ayuno al menos 12 horas previas, sin fumar desde la noche anterior, y sin realizar

gjercicio previamente.

- La mafana de la prueba debian lavarse los dientes con 20 ml de solucién de

clorhexidina al 0.05%.

Para llevar a cabo el TAHMG inicialmente se recoge una muestra alveolar basal
de aliento (inmediatamente antes de la ingestion de un preparado con glucosa). Esta
muestra debe ser inferior a 10 ppm de hidrogeno. Valores entre 10 y 20 sugieren ayuno
incompleto antes de la prueba o ingesta de comida de lenta digestion el dia anterior a la
prueba; a estos pacientes se les realiza una reeducacion especifica y se les cita otro dia
para repetir la prueba. Posteriormente se les administra una sobrecarga oral de glucosa
(50 gr. de glucosa en forma de formula isoosmética en 200 ml de agua) y se espera 15
minutos. A partir de ahi el paciente sopla cada 15 minutos durante 3 horas y se recogen

las muestras alveolares de hidrégeno en el aliento.

Los resultados se leen con un cromatdgrafo de gas (MYCROLIZER®,
ISOMED) que evalta la presencia de H, lo que nos proporciona una curva diagndstica

con un resultado inmediato facilitando la evaluacion del paciente en la misma mafiana
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(figura 5). También se remiten al laboratorio central para lectura combinada de

hidrogeno y metano en el QTBT (QUINTROM DEVICE) en el laboratorio de

referencia ISOMED.
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Figura 5. Curva de H; espirado en un paciente con SIBO y en otro
sin él tras la oral de glucosa.

Asi mismo se registran los sintomas que presentan las pacientes en el transcurso

del test y se determina un score de sintomas que acompana a la curva de H, (tabla 5).

Puntuacioén Sintomas
0 Asintomatico
1 Disconfort general
2 Disconfort abdominal
3 Distension abdominal
4 Dolor abdominal
5 Diarrea

Tabla 5 .Score de sintomas durante el test del SIBO

La interpretacion de resultados se hace con variables categoricas: positivo

cuando se detecta un pico por encima de 10 ppm de la determinacion basal de hidrogeno
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y/o la concentracion de metano aumenta en mas de 12 ppm o bien si en la determinacion
basal los niveles son superiores a 20 ppm de hidrégeno; negativo en caso contrario. El

diagndstico se refuerza si presenta el paciente un score de sintomas mayor a 1.

En el caso de TAHMG positivo, se instaura tratamiento de forma estandarizada
con rifaximina 400 mg cada 8 horas durante 10 dias y se vuelve a repetir el TAHMG a
las 4-6 semanas para valorar la respuesta al tratamiento. Si persiste positivo, como
segunda linea de tratamiento se instaura también de forma estandarizada tratamiento
con metronidazol 500 mg cada 8 horas durante 10 dias y, como tercera linea en la
mayor parte de los pacientes, ciprofloxacino 500 mg cada 12 horas durante 10 dias. Si
persiste positivo, se instaura otras lineas de tratamiento que incluyen doxiciclina 100 mg
cada 12 horas, norfloxacino 400 mg cada 24 horas, tratamientos combinados... en

funcion de las caracteristicas de los pacientes.

Tras cada linea antibidtica se realiza siempre un TAHMG a las 4-6 semanas para
valorar la respuesta al tratamiento, de forma que si tras las dos primeras lineas de

antibioticos persiste el SIBO, se considera multirresistente.

En los pacientes que tras la 1* evaluacion del TAHMG tienen un resultado negativo
(SIBO negativo naive) y en aquellos inicialmente positivos pero que tras las distintas
pautas de antibidticos se han negativizado (SIBO negativizados) comprobado mediante
el TAHMG, se les realiza una nueva determinacién antropométrica, se solicita una 1?
analitica para valoracién de parametros nutricionales y se instruye al paciente para la

. ., . Coge . 1
realizacion del test del aliento con triglicéridos marcados con °C.

3.3.2. Evaluacion de IPE

13
Se realizé mediante el test de aliento con C-MTG. Cada paciente se prepard

siguiendo las recomendaciones del protocolo (anexo 4):

- Recomendaciones dietéticas: no ingesta de maiz, seguir una dieta pobre en fibra,
evitar alimentos como el pan de trigo integral, pan de centeno, pan de salvado,

arroz integral, frutos secos, legumbres, verduras, hortalizas y fruta fresca.
- Debia acudir sin fumar en las tltimas 12 horas y en ayunas de 8 horas previas.

Realizacion del test de "*C-MTG: inicialmente se les administra 10 mg de
metroclopramida oral y 250 cc de agua, esperando 10 minutos. Tras esto, se recoge una

muestra basal del aliento soplando en un tubo y posteriormente se le invita a ingerir la
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comida de prueba que consiste en dos biscotes de pan (15 gr) con 16 gr de mantequilla y

13
C-MTG sobre la misma (anexo 8). Cada 30 minutos se recoge una muestra de aliento

en tubo hasta completar las 6 horas post-ingestion.

Las muestras se remiten a un laboratorio central donde se cuantifica la eliminacion
de CO, mediante un espectrofotometro de masas IDMB (ISOMED), que mide las
concentraciones de °CO, y '*CO, en las pruebas de aliento y aplica las proporciones
13COz/lzCOz de aquellas al universalmente reconocido estandar de isotopos estables
PDB-*C (Pee Dee Belemnite-'>C). La reproductibilidad interna del IRIS es <0.45 &
0/00 para las relaciones isotopicas "*C/"*C en muestras de aliento y los resultados se
obtienen mediante un programa matematico que calcula el porcentaje de sustrato

13
recuperado como ~CO,.

Se considera normal (no datos de IPE) cuando el porcentaje de recuperacion es

mayor de 29%.

En caso del primer test *C-MTG patolégico, se inicia TES en formas de
minimicroesferas con cubierta entérica: 50.000 UI lipasa durante cada comida principal
(2 capsulas de Kreon®, Abbott; 25.000 Ul/lipasa/capsula) y 25.000 Ul lipasa para cada
aperitivo (1 capsula de Kreon®, Abbott; 25.000 Ul/lipasa/cépsula).

A las 6 semanas se realiza un segundo test de aliento con’C-MTG con el
tratamiento prescrito. En caso de no respuesta (el test °C-MTG resulta patologico), se
aumentara la dosis a 80.000 UI durante cada comida principal (2 cépsulas de Kreon®,
Abbott; 25.000 Ul/lipasa/capsula 'y 3 capsulas de Kreon®, Abbott;
10.000UI/lipasa/céapsula) y 25.000 UI lipasa para cada tentempié (1 capsula de Kreon®,
Abbott; 25.000 Ul/lipasa/capsula). Se comprueba de nuevo la idoneidad del tratamiento

mediante un tercer test *C-MTG.

A todos los pacientes, tanto a los que tras el primer “C-MTG presentan un
resultado normal (ausencia de IPE) como en aquellos con presencia de IPE con
tratamiento ajustado segin el segundo o tercer test de C-MTG (dentro de la
normalidad) se les vuelve a evaluar con parametros antropométricos y una 2* analitica

de control.

A los tres meses se les realiza una nueva valoracion antropométrica y una 3?
analitica de control, tanto en aquellos con ausencia de IPE como en los que presentan

IPE con tratamiento ajustado para valorar los cambios nutricionales.
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Figura 6. Organigrama de trabajo.

3.4. Analisis estadistico

Se realizd andlisis descriptivo, mediante la distribucion de frecuencias para

variables cualitativas, y para las variables cuantitativas se utilizo la media y desviacion

estandar (DE) para grupos con muestra superior a 30, y mediana y rango intercuartilico

(RI) en caso de muestras inferiores a 30. Para las variables resultados, prevalencia de

SIBO e IPE se calcularon respectivos intervalos de confianza al 95% (1C95%)).

Utilizando como variables de segmentacion de grupo la presencia o ausencia de SIBO
e IPE, se realizd andlisis bivariado, utilizando el test de la U de Mann-Whitney para
variables independientes cuantitativas y el test de Ji-Cuadrado (test de Fisher para
observaciones inferiores a 5) para comparacion de variables cualitativas. Para la
comparacion apareada de valores nutricionales en subgrupos de negativizados se utiliz6 el

test de rangos con signo de Wilcoxon. En los diferentes analisis, el nivel de significacion

estadistica se estableci6 en p<0,05.
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3.5. Consideraciones éticas
El presente es un estudio observacional descriptivo en el que se pretende analizar la
frecuencia de un fendmeno en la poblacion (en este caso el SIBO e IPE). No es un

estudio de intervencion.

Este estudio ha contado con la aprobacién del Comité de Etica e Investigacion de la

Agencia Sanitaria Costa del Sol (anexo 5).

A todos los pacientes se les proporciond informacién completa por escrito y se les
pidi6 que firmaran el documento de consentimiento aclarandoles que libremente podian
negarse a participar en el estudio o podian retirarse en cualquier momento sin necesidad
de dar explicaciones y sin que sus derechos y adecuado tratamiento fueran afectados

(anexo 1).

El siguiente estudio se ciii6 en todo momento a la declaracion de Helsinki y a la ley

de proteccion de derechos de los pacientes (Ley 15/2002).

Todos los datos de este proyecto fueron registrados de forma andnima, siguiendo
estrictamente las leyes y normas de proteccion de datos en vigor (Ley 41/2002 de 14 de

noviembre; Ley 15/1999 de 15 de diciembre).
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4. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se evalu6 un total de 74 pacientes, excluyéndose 13

por presentar alglin factor de exclusion o no cumplir criterios de inclusion (tabla 6).

Bypass gastrico (no gastrectomia) 1 paciente
Gastrectomia parcial atipica laparoscopica 1 paciente
No patologia gastrica (adenocarcinoma de ,
esofago distal) 1 paciente
Reseccion del pancreas 4 pacientes
Pancreatitis crénica 2 pacientes
Cirrosis hepatica 2 pacientes
Estadios tumorales avanzados 2 pacientes

Tabla 6. Pacientes no incluidos

Los 61 pacientes que si cumplian criterios, han sido motivo de analisis para el
presente trabajo. De éstos, 42 pacientes (68,8%) completaron el estudio, con la
valoracion de los parametros nutricionales a los 3 meses tras la correccion de la IPE con
TES ajustado, 1 paciente retir6 su consentimiento a continuar en el estudio, 6 pacientes
continuaban en el estudio en el momento de corte del mismo, 4 pacientes abandonaron
por recidiva de su enfermedad de base y hubo 8 pérdidas en el seguimiento del mismo

debido a diferentes motivos, entre ellos 2 exitus.

4.1. Analisis descriptivo de la poblacion a estudio

De los 61 pacientes gastrectomizados, 36/61 (59%) eran varones. La edad media
de los pacientes incluidos en el estudio fue de 63,92 £ 9,9 afios cumplidos, con un

minimo de 41 y un méaximo de 83 afios cumplidos (figura 7).
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Figura 7. Edad media de los pacientes incluidos

El tiempo medio en meses desde la cirugia hasta nuestra valoracion en consulta fue
de 75,17 = 136,12 meses, siendo el tiempo minimo de 3 meses y el maximo de 545

meses (figura 8).
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Figura 8. Tiempo medio desde la cirugia.
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En 47/61 pacientes (77%) la gastrectomia fue debida a una patologia neoplésica.
Presentaban una gastrectomia total 35/61 pacientes (57,4%). Las caracteristicas basales

de los pacientes gastrectomizados se recogieron en la tabla 7.

Sexo (%)

- Hombre
- Mujer

EDAD MEDIA (x £DS)

36/61(59%)
25/61 (41%)

63,92 £9,9

CAUSA DE LA GASTRECTOMIA
- Neoplasica 47161 (77%)
- Benigna 14/61 (23%)

TIPO DE NEOPLASIA

- Adenocarcinoma 39/47 (83%)

_GIST 7/47 (14,9%)

- Tumor carcinoide 1/47 (2,1%)
HABITO TABAQUICO

- Nunca 26/61 (42,6%)

- Activo 9/61 (14,8%)

- Exfumador 26/61 (42,6%)
HABITO ENOLICO

- Nunca 51/61 (83,6%)

- Activo 5/61 (8,1%)

- Exbebedor 5/61 (8,1%)
GASTRECTOMIA

- Parcial 26/61 (42,6%)

RECONSTRUCCION DEL TRANSITO

- Anastomosis Y de Roux

3/61 (84,12%)

- Billroth | 4/61 (6,3%)

- Billroth Il 6/61 (9,5%)
CLINICA INICIAL

- Diarrea 23/61 (37,7%)

- Dolor abdominal 18/61 (29,5%)

- Pérdida de peso 23/61 (37,7%)

- Sindrome de dumping 6/61 (9,8%)

- Esteatorrea
INFECCION PREVIA HP

- Negativa

- Positiva

25/61 (41%)

13/31 (41,9%)
18/31 (58,1%)

Tabla 7. Caracteristicas de los pacientes gastrectomizados
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Las medidas antropométricas y parametros bioquimicos basales de los pacientes
gastrectomizados se recogen en la tabla 8 y los datos de desnutricion basales en la tabla
9, observandose un 93,8% de déficit de vitamina D y un 33,3% de niveles bajos de

prealbiumina. Ninglin paciente present6 niveles bajos de magnesio.

N MEDIA DS MEDIANA RI
Peso (kg) 61 66,68 14,98 66 17
IMC (kg/m?) 61 24,48 4,92 23,66 7,3
Albtmina (g/dI) 60 4.2 0,46 43 0,3
Colesterol (mg/dl) 60 168,9 38,24 161 62,5
Linfocitos
absolutos 60 2049,06 952,96 2035 1060
(x103/mm3)
Prealbtmina (mg/dl) 48 22,22 4,77 21,95 6,3
Vitamina D 32 21,83 9,38 241 1523
(ng/m)
Magnesio (mg/dl) 53 2,07 0,42 2 0,25

Tabla 8. Valores antropométricos y analiticos basales en los gastrectomizados

IMC <18,5 kg/m? 6/61 (9,8%)
Albdmina <3,7g/d| 3/60 (5%)
Colesterol <114mg/d| 2/60 (3,3%)
Linfocitos <1500 17/60 (28,3%)
Prealbtmina <20mg/dl 16/48 (33,3%)
Vit D <40 ng/d 30/32 (93,8%)

Tabla 9. Datos de desnutricién basales en gastrectomizados

4.2. Evaluacion de la prevalencia de SIBO en los pacientes gastrectomizados

De los 61 pacientes incluidos en el estudio, a 60 se les realiz6 el TAHMG, no
pudiéndose realizar en un caso puesto que el paciente retird su consentimiento a

continuar en el estudio.
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Con los resultados obtenidos, se establece una prevalencia del 70 % (IC 95%:

57,5-82,4) de SIBO en los pacientes gastrectomizados.

4.2.1. Analisis bivariante. Analisis comparativo entre la presencia o
ausencia de SIBO

Tal y como se demuestra en la tabla 10, no existen diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos de pacientes en relacion a la edad, el sexo, la causa de
la gastrectomia, el tipo de neoplasia géstrica, antecedentes de tabaquismo, enolismo y

gastrectomia parcial o total.

N SIBO SIBO
POSITIVO NEGATIVO

EpAD (mediana/RI) 60 64,5/14,75 64/15,75 0,728
SEX0

- Hombre 35 23(65,7%) 12 (34,3%) 0568

- Mujer 25 19(76%) 6(24%)
CAUSA DE LA GASTRECTOMIA

- Maligno 47 31 (66%) 16 (34%) 0,308

- Benigno 13 11 (84,6%) 2 (15,4%)
TIPO DE NEOPLASIA

- Adenocarcinoma 39 28 (71,8%) 11 (28,8%)

- GIST 7 2(28,6%)  5(71,4%) 0,065

- Carcinoide 1 1 (100%) 0
ANTECEDENTES DE TABAQUISMO

- Nunca 25 20 (80%) 4 (20%)

- Activo 8 5 (62,5%) 3 (37,5%) 0309

- Exfumador 24 16(66,7%)  8(33,3%)
ANTECEDENTES DE ENOLISMO

- Nunca 50 34 (68%) 16 (32%)

- Activo 5 4 (80%) 1(20%) 6751

- Exbebedor 5 4 (80%) 1(20%)
TIPO DE CIRUGIA

- Gastrectomia totgl 26 21 (80,8%) 5(19,2%) 0,191

- Gatrectomia parcial 34 21(61,8%) 13 (38,2%)
INFECCION DE HP PREVIA

- Negativa 13 12 (92,3%) 1(7,7%)

- Positiva 18 8 (44,4%) 10 (55,6%) 0,008

Tabla 10. Andlisis comparativo de los pacientes gastrectomizados
en relacion a SIBO negativo y SIBO positivo

Se encontraron diferencias significativas en la distribucion del SIBO segin el

antecedente previo de infeccion por HP, dado que en el 7,7% de los pacientes sin

81



Resultados

infeccion previa el SIBO fue negativo, frente el 55,6% de los pacientes con presencia de

infeccion HP (p=0,008).

N SIBO SIBO
POSITIVO NEGATIVO
Diarrea 22 18(81.8%)  4(182%) 0,220
Dolor abdominal 18 16 (88,9%) 2 (11,1%) 0,075
Pérdida de peso 23 19 (82,6%) 4 (17,4%) 0,164
Sind. de dumping 6 6 (100%) 0 (0%) 0,165
Esteatorrea 24 19 (79,2%) 5 (20,8%) 0,328
Tabla 11. Andlisis comparativo de clinica basal entre los pacientes
SIBO positivos y SIBO negativos.
Datos antropométricos y SIBO SIBO p
analiticos (mediana/Rl) negativo positivo
Peso 65,25/17,13 65,25/17,25 )
IMC 24,9/7,83 23,59/6,85 0,463
Albiimina 4,4/0,5 4,2/0,4 0,039
Colesterol 177/73,5 158,5/61,75 0211
Linfocitos 2095/1357,5 2000/1047,5 0,606
Prealbtimina 22,8/7,15 21,2/7,05 0,257
Vitamina D 18/21,99 21,6/13,08 0873
Magnesio 2/0,4 2/0,2 0,910

Tabla 12. Andlisis comparativo de datos antropométricos y analiticos
entre los pacientes SIBO positivos y SIBO negativos

En cuanto a la clinica inicial, existe una tendencia a tener mas diarrea, dolor

abdominal, pérdida de peso, sindrome de dumping y esteatorrea en los pacientes con

SIBO positivo, sin ser estadisticamente significativo (tabla 11).

Se hallaron diferencias significativas en cuanto a los niveles de albimina, siendo

mas bajos en los pacientes SIBO positivo (p=0,039). Los niveles de colesterol,

linfocitos y prealbiimina tendieron a ser mas bajos en los pacientes con SIBO positivo

sin ser estadisticamente significativo (tabla 12).

82



Resultados

Los pacientes con SIBO positivo presentaron mayor indice de desnutriciéon que los

SIBO negativo (tabla 13) sin alcanzar significacion estadistica.

N SIBO SIBO

Parametros nutricionales positivo negativo p
IMC (<18,5 kg/m?) 6 4 (66,7%) 2 (33,3%) 1
Albdmina (<3,5mg/d) 3 2 (66,7%) 1(33,3%) 1
Colesterol (<114mg/dI) 2 2 (100%) 0 (0%) !
Linfocitos absolutos 17 13 (76,5%) 4 (23,5%) 0,708
(<1500 linf/mm3)

Prealblimina (<20 mg/dl) 16 12 (75%) 4 (25%) 0,746
Vitamina D (<40 mg/dI) 30 24 (80%) 6 (20%) 0,395

Tabla 13. Andlisis comparativo de parametros de malnutricion entre
los pacientes SIBO positivo y SIBO negativos

4.2.2. Analisis descriptivo de los TAHMG y tratamientos utilizados
en SIBO.

Como hemos comentado anteriormente, de los 60 pacientes iniciales a los que se
les realizé el primer TAHMG la prevalencia de SIBO fue del 70 % (IC 95%: 57,5-82,4).
De estos al 67,2% (n 41) se instaurd tratamiento con rifaximina 200 mg cada 8 horas

durante 10 dias. La secuencia de los distintos TAHMG se demuestra en la figura 9.
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Figura 9. Secuencia de los distintos TAHMG.
SIBO negativos tras distintas lineas de tratamientos antibiéticos
Al realizar el segundo TAHMG observamos una prevalencia de SIBO del 87,8%
(IC 95%: 73,8-96), de tal forma que tras el tratamiento con rifaximina solo
negativizaron 5 pacientes (12,2%). Al 57,4% (n 35) se instaur6 tratamiento de 2* linea

con metronidazol.

Tras el tercer TAHMG, observamos una prevalencia del 85,3% (IC 95%: 68,9-
95,0), de tal forma que tras el tratamiento con metronidazol, solo negativizaron 7

pacientes (20%).

Los tratamientos propuestos de 3* linea se observan en la figura 10, destacando la

mayor proporcion de pacientes tratados con ciprofloxacino.
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i Ciprofloxacino. .. 21 & Metronidazol. .. 1
 Metronidazol+ciprofloxacino. .. 1 & Trimetroprim sulfametoxazol. .. 1

H Tetraciclina. .. 1

Figura 10. Tratamientos de 32 linea propuestos en el SIBO.

Tras el cuarto TAHMG, se observa una prevalencia de SIBO de 83,3% (IC 95%:
62,6-95,2), negativizaron solo 4 pacientes (16,7%). Los tratamientos propuestos de 4*

linea se expresan en la figura 11.

& Amoxicilina+claritromicina. .. 5 ® Amoxicilina-clavulanico... 3 © Lactobacillus reuteri. .. 1

& Ciprofloxacino. .. 2 & Doxiciclina. .. 6 I Metronidazol. .. 1

Figura 11. Tratamientos de 4° linea propuestos en el SIBO
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Tras el quinto TAHMG, negativizaron tres pacientes (17,6%), observando una
prevalencia de SIBO del 82,4% (IC: 56,5-96,2). Los tratamientos propuestos de 5 linea

se expresan en la figura 12.

& Amoxicilina-clavulanico. . . 1 & Lactobacillus reuteri. .. 1
“ Doxiciclina... 6 & Norfloxacino. .. 4
& Trimetoprim sulfametoxazol. .. 1 & Trimetoprim sulfametoxazol + metronidazol... 1

Figura 12. Tratamientos de 5 2 linea propuestos en el SIBO

4.2.3. Prevalencia de SIBO multirresistente
La prevalencia de SIBO multirresistente, definido como aquel positivo a dos o mas
lineas de tratamiento antibidtico, es del 48,3% (IC 95%: 65,3-94,7).
4.3. Analisis descriptivos de los pacientes con SIBO negativizado

Los pacientes que en el primer TAHMG eran SIBO positivos (n 42), pero que tras
las distintas lineas de tratamientos antibioticos han negativizado el TAHMG, son los

que denominamos como SIBO negativizados correspondiendo a un total de 32 pacientes.

Las caracteristicas basales de estos pacientes se describen en la tabla 14.
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SExo (%)

- Hombre 19/32 (59,4%)

- Mujer 13/32 (40,6%)
EDAD MEDIA (mediana ZRI) 66 /13,75
CAUSA DE ?\]A GASTRECTOMiA 26 (81,3%)

- Neoplasica 6 (18.89

- Benigna (18,8%)

TIPO DE NEOPLASIA
- Adenocarcinoma
- GIST
- Tumor carcinoide

23/26 (88,5%)
2126 (7,7%)
1/26( 3,8%)

HABITO TABAQUICO
_ Nu@; Ca 14/32 (43,8%)
hcti 5/32 (15,6%)
- Exfumador 13/32 (40.6%)
HABITO E-Nﬁtlr:(za 25/32 (78,1%)
At 3/32 (9,4%)
- Exbebedor 432 (12:5%)
GASTREC-TCI)DM::da| 18/32 (56,3%)
il 14/32 (43,8%)
CLINICA INICIAL
- Diarrea e o)
- Dolor abdominal Egg (22,2?)
- Pérdida de peso (46.9%)

- Sindrome de Dumping

- Esteatorrea
INFECCION PREVIA HP

- Negativa

- Positiva

6/32 (18,8%)
16/32 (50%)

9/16 (56,3%)
7/16 (43,8%)

Tabla 14. Caracteristicas basales de SIBO negativizados (n 32)

4.3.1. Comparacion de los parametros nutricionales basales y tras la
primera analitica en los SIBO negativizado

En los 32 pacientes con SIBO negativizado comparamos los parametros
antropométricos y nutricionales basales (donde presentaban SIBO) frente a la 1°
evaluacion con 1* analitica, que es la que se realiza tras la comprobacién de la
erradicacion del SIBO por el TAHMG. Los resultados se expresan en la tabla 15. Se
observa una tendencia a tener menor peso, IMC, alblimina, prealblimina y vitamina D

tras la erradicacion del SIBO, sin ser estadisticamente significativo.
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DATOS ANTROPOMETRICOS EVALUACION PRIMERA p
Y ANALITICOS (MEDIANA/RI) BASAL EVALUACION
Peso 66,75/19 64,8/21,4 0,102
IMC 23,73/7,54 22,65/5,42 0,501
Albdmina 4,2/0,3 4,1/0,3 0,826
Colesterol 157,5/59 170/58 0,940
Linfocitos 2070/937,5 2120/895 0,639
Prealblimina 21,3/8,4 20,8/12,22 0,575
Vitamina D 21,6/11,54 16,46/22,85 0,866
Magnesio 2/0,3 2,1/0,25 0,053

Tabla 15. Comparacion de pardmetros nutricionales basales
y tras 1% analitica en los pacientes SIBO negativizados

4.4. Evaluacion de la prevalencia de IPE en los gastrectomizados

De los 60 pacientes iniciales a los que se les realizo el primer TAHMG, 50
pacientes fueron SIBO negativos, constituidos por la suma de los negativos naive (n 18)
y los negativizados tras los distintos antibioticos (n 32). De estos 50, a 49 se les realiz6
BC-MTG, no realizandose en un paciente debido a que abandono el estudio por recidiva

de la enfermedad y exitus.

Por lo tanto en los 49 restantes observamos una prevalencia de IPE en los

gastrectomizados del 30,6% (IC 95%: 16,7-44,5).

4.4.1. Analisis bivariante. Analisis comparativo entre la presencia o
ausencia de IPE.

Tal y como se demuestra en la tabla 16, no existieron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos de pacientes en relacion a la edad, el sexo, la causa de
la gastrectomia, el tipo de neoplasia géstrica, antecedentes de enolismo y gastrectomia

parcial o total.

Se hallaron diferencias significativas en la distribucion de IPE seglin el antecedente
previo de habito tabaquico, dado que en el 89,5 % que no habian fumado, no se

encontro IPE frente al 56,7% que habian sido exfumadores o activos (P=0,035).
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\ IPE IPE p
PRESENTE AUSENTE
EDAD (mediana/RI) 49 63/11 66,50/14,5 0,307
SEX0
- Hombre 31 12 (38,7%) 19 (61,3%) 0,196
- Mujer 18 3 (16,7%) 15 (83,3%)
CAUSA DE LA GASTRECTOMIA
- Maligno 41 12 (29,3%) 29 (70,7%) 0,966
- Benigno 8 3 (37,5%) 5 (62,5%)
TIPO DE NEOPLASIA
- Adenocarcinoma 33 9 (27,3%) 24 (72,7%)
_GIST 7 3 (42,9%) 4 (57,1%) 0,576
- Carcinoide 1 0 (0%) 1 (100%)
ANTECEDENTES DE TABAQUISMO
- Nunca 19 2 (10,5%) 17 (89,5%) 0,035
- Exfumador o activo 30 13 (43,3%) 17 (56,7%)
ANTECEDENTES DE ENOLISMO
- Nunca 40 11 (27,5%) 29 (72,5%) 0,427
- Exbebedor o activo 9 4 (44,4%) 5 (55,6%)
TIPO DE CIRUGIA
- Gastrectomia total 23 9 (39,1%) 14 (60,9%) 0,365
- Gatrectomia parcial 26 6 (23,1%) 20 (76,9%)
INFECCION PREVIA HP
- Negativa 10 4 (40%) 6 (60%) 0,088
- Positiva 17 5 (29,4%) 12 (70,6%)

Tabla 16. Andlisis comparativo de los pacientes gastrectomizados entre la presencia o ausencia de IPE

En cuanto a la clinica inicial, se observa una tendencia a tener mas diarrea, dolor

abdominal, pérdida de peso, sindrome de dumping e incluso esteatorrea en los pacientes

sin IPE, sin ser estadisticamente significativo (tabla 17).

N IPE IPE
PRESENTE AUSENTE
Diarrea 20 7(35%) 13 (65%) 0812
Dolor abdominal 16 5(31,3%) 11(68,8%) 1
Pérdida de peso 19 5(26,3%) 14 (73,7%) 0,841
Sindrome dumping 6 2(333%) 4(66,7%) 1
Esteatorrea 21 5(23,8%) 16(76,2%) 0,561

Tabla 17. Andlisis comparativo de clinica basal entre

la presencia vs. ausencia IPE
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Los pacientes con presencia de IPE presentaron mayor peso e IMC con respecto a

la ausencia de IPE, dichas diferencias fueron estadisticamente significativas. Solo los

niveles de vitamina D fueron inferiores en los pacientes con IPE, sin ser significativo

(tabla 18).

DATOS ANTROPOMETRICOS IPE IPE )

Y ANALITICOS(MEDIANA/RI) PRESENTE AUSENTE
Peso 74,30/17 64,10/13,5 0,006
IMC 28/5,07 23,35/6,71 0,017
Albimina 4,3/0,4 4,2/0,4 0,103
Colesterol 164/94 157,5/48,75 0,680
Linfocitos 2100/1040 2000/932,5 0,728
Prealbimina 23,9/6,3 20,9/4,5 0,170
Vitamina D 21,6/17,97 22,39/15,48 0,622
Magnesio 2,2/0,5 2/0,2 0,061

Tabla 18. Andlisis comparativo de datos antropométricos y analiticos
entre los pacientes con presencia de IPE y ausencia de IPE

Los pacientes con presencia de IPE presentaron menores indices de desnutricion

que los pacientes sin IPE (tabla 19) sin ser estadisticamente significativo.

PARAMETROS NUTRICIONALES N IPE IPE p
PRESENTE AUSENTE

IMC (<18,5 kg /m2) 5 1/ (20%) 4 (80%) !
Albtmina (<3,5mg/d) 2 0 (0%) 2 (100%) I
Colesterol (<114mg/dI) 1 0 (0%) 1(100%) !
Linfocitos absolutos (<1500 linf/mm3) 12 2 (16,7%) 10 (83,3%) 0,298
Prealbmina (<20 mg/dl) 14 2(143%) 12 (85,7%) 0,030
Vitamina D (<40 mg/dI) 26 10(385%) 16 (61,5%) 0,407

Tabla 19. Andlisis comparativo de parametros de malnutricion entre
la presencia versus ausencia de IPE

4.4.2. Prevalencia de IPE en funcion de ser SIBO negativo naive o

SIBO negativizado.

La prevalencia de IPE en los pacientes con SIBO negativo naive es del 29,41% (IC

95%: 10,3-55,9).
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La prevalencia de IPE en los pacientes con SIBO negativizado (coexistencia de

ambas entidades) es del 31,25% (IC 95%: 13,6-48,8).

N IPE IPE
AUSENTE PRESENTE
SIBO negativos naive 17 12 (70,6%) 5 (29,4%)
SIBO negativizados 32 22 (68,8%) 10 (31,3%)
SIBO NEGATIVOS 49 34 (69,4%) 15 (30,6%)

Tabla 20. Prevalencia de IPE en funcion de SIBO naive o SIBO negativizado

4.4.3. Secuencia de los test de *C-MTG y evaluacion de eficacia de TES.

SIBO NEGATIVOS

(N 49)
1 12 3C-MTG
IPE
N 15 AUSENCIA DE IPE
N 34
v
TES N 15
v
22 3C-MTG
(N 14)

——> AUSENCIA DE IPE

> AUSENCIA IPE
" TES 32 5¢-MTG N3
—> PERSISTE IPE ——> = —> (N 4)
N5 — PERSIS'\'II'f IPE

Figura 13. Algoritmo en la secuencia de los '3C-MTG

Como hemos mencionado anteriormente, a los 49 pacientes que hemos denominado
SIBO NEGATIVOS se les realizé el primer test "C-MTG, presentando datos de IPE 15
pacientes. A éstos se les pautd TES con una dosis total de 175.000 UI (2 comprimidos de

Kreon® de 25.000 UI en cada comida y un comprimido de 25.000 UI con comidas menores).

Para comprobar la eficacia del TES se les realizo un segundo “C-MTG con el

tratamiento prescrito (no realizandose a un paciente puesto que en el momento de corte
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del estudio se quedd pendiente del mismo) presentando datos de IPE 5 pacientes, por lo
que se les aumento la dosis total a 240.000 UI (2 comprimidos de Kreon® de 25.000 y

3 comprimidos de Kreon® 10.000 en cada comida principal).

De nuevo para comprobar la eficacia del TES se volvio a realizar un tercer ’C-
MTG con el tratamiento pautado realizdndose en 4 pacientes (al igual que en el caso
anterior, a un paciente no se le realizo por quedarse pendiente del mismo en el momento

de corte del estudio) persistiendo datos de IPE en 1 paciente.

4.4.4. Seguimiento nutricional en los paciente con presencia de IPE
corregida con TES.

En los pacientes con IPE corregida con TES (n 12), si comparamos la analitica 1* (donde
la IPE estaba presente) con respecto a la 2* analitica (se extrae al mes de corregida la IPE
mediante TES), se observa una tendencia a tener niveles mas elevados de peso, IMC,

alblimina, linfocitos absolutos y vitamina D, sin alcanzar significacion estadistica (tabla 21).

DATOS ANTROPOMETRICOS PRIMERA SEGUNDA
Y ANALITICOS (MEDIANA/RI) ANALITICA ANALITICA p
(BASAL IPE)
Peso 71/29,5 72,5275 0,752
IMC 26,49/9,08 26,92/8,69 0,600
Albimina 4,20/0,55 4,45/0,45 0,072
Colesterol 173/62 167,5/38,25 0677
Linfocitos 1930/1250 2110/838 0,575
Prealbimina 24,10/4,9 24,95/3,97 0,225
Vitamina D 21,58/23,64 23,21/12,13 0,715
Magnesio 2,15/1,03 2,10/0,3 0,680

Tabla 21. Seguimiento nutricional al mes en los pacientes con IPE y TES

Tras 3 meses con el TES (ajustado con el test °C-MTG) se observé una mejoria de
los parametros antropométricos y nutricionales, sin ser estadisticamente significativo.
Tan solo los niveles de colesterol, fueron mas bajos a los 3 meses de TES (p=0.017)

(tabla 22).
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DATOS ANTROPOMETRICOS Y APNF:[/';FCAA TERCERA
ANALITICOS (MEDIANA/P75-P25) (BASAL IPE) ANALITICA P
Peso 71/29,5 81,50/26,25 0,865
IMC 26,49/9,08 29,29/6,26 0,866
Albdmina 4,20/0,55 4,4/0,55 0,750
Colesterol 173/62 153/55,5 0,017
Linfocitos 1930/1250 2220/1005 0,575
Prealbiimina 24,10/4,9 25,50/4,3 0,715
Vitamina D 21,58/23,64 24,10/17,09 0,144
Magnesio 2,15/1,03 2,1/0,4 0,180

Tabla 22. Seguimiento a 3 meses en los pacientes con IPE y TES .
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5. DISCUSION

Los pacientes sometidos a una reseccion gastrica (total o parcial) presentan
multiples factores que contribuyen a la malnutricién y deterioro de su calidad de vida®'.
Tras la gastrectomia existe una alteracion en la fisiologia de la digestion y absorcion de
alimentos inducida por el propio procedimiento quirirgico per se, de tal manera que los
pacientes desarrollan una pérdida de peso. Entre los factores propuestos que explicarian
la pérdida de peso, hay autores que la atribuyen a la saciedad precoz con disminucion de
la ingesta por pérdida del reservorio gastrico, asi como al desarrollo de sintomas que
limitarian aun mas la ingesta. Si embargo, otros autores la atribuyen al desarrollo de un

sindrome de maldigestion o malabsorcion grasa.

Las consecuencias fisiopatologicas de la reseccion gastrica sobre la funcion
digestiva son: 1) disminucion o ausencia de la secrecion clorhidropéptica y descenso de
la motilidad intestinal, con el desarrollo de SIBO, 2) desaparicion de los reflejos antro-
findicos, 3) disminucion de la capacidad de trituracion gastrica del alimento, con el
paso de particulas de mayor tamafio dificiles de digerir a la luz intestinal, 4) pérdida de
la estimulacion pancreatica mediada por el vago, 5) alteracion de la secrecion hormonal:
gastrina, CCC y secretina, con reduccion de la estimulacion pancreatica postprandial y
6) asincronia entre el vaciamiento gastrico-secrecion biliopancreatica, con la inadecuada

mezcla de los alimentos y las enzimas digestivas.

Como consecuencia de todo lo anteriormente expuesto, se desarrolla una
maldigestion y malabsorcion grasa con esteatorrea, cuyos dos factores etiologicos
principales son el SIBO y la IPE, contribuyendo a la malnutricién y pérdida de peso en

estos pacientes.

Por lo tanto, dado que el SIBO y la IPE pueden ser responsables de este sindrome
malabsortivo y que uno de los factores propuestos de fracaso del TES en la IPE es la
existencia de un SIBO afiadido, condicion frecuente en los pacientes gastrectomizados,
en nuestro estudio nos planteamos el andlisis secuencial de ambas entidades en una
cohorte de 61 pacientes gastrectomizados y solo cuando hemos erradicado el SIBO con

los distintas lineas de tratamientos antibioticos, evaluamos la prevalencia de IPE.

95



Discusioén

En la literatura revisada no existen trabajos previos que hayan analizado de forma
secuencial la prevalencia y el impacto de ambas entidades en los pacientes

gastrectomizados.

En nuestro estudio hemos evaluado una cohorte de 61 pacientes con gastrectomia
(total y parcial), con un tiempo medio desde la cirugia de 75,17 meses, aunque casi el
40% de los pacientes se evalud alrededor de los primeros 50 meses. Observamos una
edad media de 63,92 + 9.9 afios con un ligero predominio masculino (59%). Acorde con
otros estudios, el 77% de las gastrectomias fue debido a una enfermedad neoplésica,
constituyendo el adenocarcinoma géstrico la indicacién mas frecuente con el 83% de las
mismas. El tipo de reconstruccion del transito intestinal mas utilizado en nuestro trabajo
fue la anastomosis en Y de Roux (84,12%). Por tanto, dado que ha descendido la
indicacion de cirugia gastrica en el tratamiento de la enfermedad ulcerosa péptica y la
gastrectomia continia siendo la primera opcion de tratamiento en la enfermedad
neoplasica gastrica, se ha producido un cambio en el perfil demografico de los pacientes
gastrectomizados, teniendo los pacientes con cancer gastrico una edad mas avanzada
con una ligera proporcion masculina acorde con nuestros datos'®. En nuestra cohorte, al
realizar la evaluacién nutricional encontramos que el IMC medio fue de 24,48 kg/m’.
Segun este indicador la mayoria de los pacientes estaban en un rango normal de peso y
tan solo 6 (9,8%) presentaron un IMC =< 18,5 kg/m”. En el estudio realizado por
Delgado del Rey et. al' sobre una muestra de 45 pacientes con gastrectomia encontraron
que el 86% tenia una desnutricion leve o moderada y el 7% una desnutricion severa. En
otro estudio con 14 pacientes gastrectomizados'®', encontraron que la mayoria de los
pacientes estaban en rango normal y solo 3 pacientes (21,4%) presentaron desnutricion
leve, con un tiempo medio desde la cirugia de 10,9 meses. A diferencia de estos
estudios nosotros hemos encontrado un menor porcentaje de desnutricion, lo que se
puede explicar por el mayor tiempo de evolucion desde la cirugia, dado que la pérdida
de peso postgastrectomia suele ocurrir en los primeros 3-6 meses tras la cirugia, tal y
como observaron Pedrazzani et al. al evaluar a 195 pacientes tras gastrectomia subtotal

4 192
y reconstruccion B 1177,

La prevalencia de SIBO en nuestra cohorte de pacientes gastrectomizados es del
70% mediante la evaluacion del TAHMG, en concordancia con un trabajo previo
realizado por Paik er al® que describe una prevalencia del 77,6% en 76 pacientes

sometidos a gastrectomia (total y parcial) tras la realizacion del TAHMG.
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De acuerdo con los datos descritos en la literatura, el gold estandar para el
diagnostico del SIBO deberia ser el cultivo directo del aspirado de intestino delgado
(>10° UFC/ml) sin embargo su caracter invasivo, la posibilidad de contaminacion de la
flora con tramos superiores, la falta de consenso en la definiciéon de cultivo positivo, la
posibilidad de falsos negativos por el patron parcheado del SIBO y la falta de
reproductibilidad, hacen que hoy en dia no sea la prueba mas idonea para su diagnostico
en la practica clinica. En este contexto, las pruebas del aliento al ser unas pruebas
sencillas, baratas y poco invasivas son mas utilizadas actualmente, aunque tampoco hay
ningln test del aliento validado actualmente para el diagnodstico de SIBO. Nosotros
hemos utilizado el TAHMG dado que su especificidad y sensibilidad son considerados
aceptables por los estudios clinicos (30-86% y 20-93%)'*+!19%19719% "1 4 eleccion de
utilizar la glucosa como sustrato en vez de la lactulosa fue debido a la menor tasa de
falsos positivos y a la superioridad en el diagnostico proximal de SIBO'®, ademas de
ser mas exacta en el diagnostico del SIBO que la lactulosa, como queda reflejado en la
1* Conferencia de Consenso de Roma (71% frente al 55%)°°. Al interpretar la curva del
TAHMG en los pacientes gastrectomizados, hay que tener en cuenta la posibilidad de
falsos positivos consecuencia de un transito intestinal acelerado en estos pacientes, con
la existencia de un pico precoz en la curva. Para solventar esta dificultad en nuestra
estudio, realizamos siempre una curva completa tanto en hidrégeno como en metano
espirado correlacionandolo con un score de sintomas, de tal forma que obtenemos mas
parametros para poder establecer un diagndstico correcto. Sin embargo, se necesitan
mas estudios que validen el diagnostico de SIBO por el TAHMG en pacientes

gastrectomizados.

Los pacientes con SIBO pueden estar asintomdticos o presentar sintomas
inespecificos como el dolor abdominal, diarrea, distension y flatulencia,
manifestaciones clinicas que pueden ser etiquetadas dentro de los SPG. En nuestro
estudio, los pacientes con SIBO presentaron mds clinica inicial (dolor abdominal,
diarrea, pérdida de peso, sindrome de dumping y esteatorrea) que los pacientes sin

SIBO aunque sin alcanzar significacion estadistica.

Al ser el SIBO una condicion frecuente en los pacientes gastrectomizados y tener
repercusion sobre la nutricion, clasicamente se ha propuesto como uno de los factores
que influyen en la malnutriciéon de los pacientes gastrectomizados, sin embargo su

relacion y su determinacion no estd bien establecida de forma estandarizada. En nuestro
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estudio observamos de forma significativa unos niveles de albumina menores en los
pacientes con SIBO positivos. Ademas al analizar los valores en funcidon de datos de
desnutricion, los pacientes con SIBO positivos presentaron mayor porcentaje de los
mismos, de forma que el 100% de los pacientes presentd niveles de colesterol <114
mg/dl, el 80% unos niveles de vitamina D =40 ng/dl, el 76,5% niveles de linfocitos
absolutos <1500, el 75% niveles de prealbimina <20 mg/dl, el 66,7% un IMC <18,5
kg/m?y el 66,7% niveles de albtimina =<3,5 g/dl. Si bien no se relacionaron de forma
significativa. Es posible que los resultados obtenidos hubieran sido mas llamativos con
un mayor tamafio muestral. No obstante nos hace pensar que existe una posible relacion
entre el SIBO y el estado nutricional de los pacientes gastrectomizados. En
concordancia con nuestros datos hay un estudio publicado por Iivonen et al.*® en 51
pacientes con gastrectomia total y reconstruccion en Y de Roux donde observan una
correlacion negativa entre la concentracion méaxima de hidrogeno en el TAHMG vy las
principales variables nutricionales evaluadas (albumina sérica, hemoglobina, hierro y
pérdida de peso postoperatoria), concluyendo que existe una relacion entre el SIBO y el
estatus nutricional de los pacientes gastrectomizados. Sin embargo, en el estudio de
Paik® no encontraron relacion en los niveles de hemoglobina, albumina, hierro y calcio
y la presencia de SIBO, atribuyéndolo los autores a la posibilidad de que los sujetos
estaban relativamente bien nutridos en su estudio con un importante apoyo nutricional

por parte de enfermeria y por el seguimiento a corto plazo de los mismos.

De las variables clinicas analizadas, la tnica que se ha mostrado significativa en
cuanto a presentar SIBO fue el no haber padecido una infeccion previa por HP. Estos
datos contrastan con la hipdtesis de que cualquier condicion que disminuya el acido
gastrico, como podria ser el haber padecido una infeccion por HP con el desarrollo
posterior de gastritis cronica atrdfica favoreceria el SIBO. No obstante, no hay datos en

la literatura que evaluen de forma concreta estas dos entidades.

No existe un consenso en el tipo, dosis y duracién de la terapia antibidtica en el
SIBO y la evidencia disponible se basa en estudios observacionales'”. En el manejo del
SIBO originado en cualquier contexto el antibidtico mds usado y estudiado en
monoterapia es la rifaximina, con una tasa de normalizacion del test del aliento global
del 49,5%, pero con un amplio rango que va del 16,7 al 100%, como se demuestra en el
metaanalisis de Shah'"’. Este amplio rango se atribuye a la gran variabilidad de las

poblaciones a estudio (enfermos con SII, enfermedad celiaca, enfermedad de Crohn...),
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las distintas dosis de rifaximina utilizadas y el tiempo propuesto para realizar el test del
aliento post-tratamiento. Al ser un antibidtico con baja absorcion sistémica, su accion
principalmente se va a realizar en la luz intestinal con una tasa de efectos secundarios
muy baja, considerandose como primera opcion de tratamiento del SIBO, sin embargo
no hay datos sobre la efectividad de la rifaximina en el contexto especifico de pacientes

gastrectomizados.

En nuestra serie, tras el tratamiento con rifaximina como primera opcidon
terapéutica, solo conseguimos una tasa de eliminacion del 12,2% a pesar de utilizar altas
dosis de la misma (1.600 mg/dia), que son las que se han observado mas efectivas para
la erradicacion del SIBO en pacientes con SII segun la clasificacion de Roma II sin

"7 Un posible explicacion de la baja tasa de

aumento de los efectos adversos
erradicacion la podemos encontrar debido a las diferencias en términos de fisiopatologia
por la condicion predisponente como es la propia gastrectomia, tal y como observo Di
Stefano'”?, ya que para que un antibi6tico no absorbible como la rifaximina sea efectivo,
necesita en primer lugar actuar en el lugar donde existe el SIBO y por otro alcanzar una
adecuada concentracion del mismo. Por lo tanto tras la gastrectomia con reconstruccion

BIl e Y de Roux, con la creacion de asas ciegas, estas dos condiciones no pueden ser

satisfechas por antibidticos no absorbibles, explicando asi la baja eficacia terapéutica.

El segundo ATB mas usado en el tratamiento del SIBO en general es el
metronidazol, con unas tasas de erradicacion global del test del aliento del 51,2% en dos

. 116,1
estudios''*!1%?

y ninguno de ellos era en pacientes gastrectomizados. En nuestro estudio,
tras el uso de metronidazol observamos una tasa de erradicacion inferior a la descrita,
siendo del 20%. Tras la tercera linea de tratamiento, constituido principalmente por
ciprofloxacino, la tasa de erradicacion fue del 16,7% siendo también inferior a la
descrita en la literatura en la que describe una tasa del 100% en un solo estudio en

. 193
pacientes con enfermedad de Crohn ™.

La prevalencia de SIBO multirresistente, definido como aquel resistente a dos 0 mas
lineas de tratamiento antibidtico, ha sido del 48,3%. Estos resultados se pueden explicar ya
que la gastrectomia es una alteracion estructural permanente que favorece el SIBO, de
forma que al no poder actuar sobre la misma este se perpetiia. La presencia de estas bajas
tasas de erradicacion y la presencia por lo tanto de un SIBO multirresistente, dificultd la
secuencia de trabajo en nuestro estudio, puesto que hubo pacientes que, hasta conseguir la

erradicacion del SIBO, transcurrieron varios meses en incluso mas de un afio.
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Por lo tanto, con los datos obtenidos en nuestro estudio y la multirresistencia
antibidtica establecemos que es importante la comprobacion posterior con un nuevo test
del aliento tras el tratamiento antibidtico en pacientes gastrectomizados, ya que con la
evidencia cientifica disponible no existe un Unico firmaco “ideal” que pueda ser

recomendado en el tratamiento del SIBO en estos pacientes.

Al analizar por separado a los pacientes SIBO negativizados (definidos como
aquellos inicialmente positivos pero que tras las distintas lineas de tratamiento ATB ha
desaparecido el SIBO) observamos que tras la normalizacion del TAHMG, presentaron
menor peso, IMC, albumina, prealbumina y vitamina D con respecto a su nivel basal
inicial, siendo tan solo el recuento absoluto de linfocitos y el colesterol mayor que el
inicial, sin relacionarse de forma significativa. Una posible explicacion a estos datos
puede deberse a que la evaluacion antropométrica y analitica se realizd tras la
comprobacion de la erradicacion del SIBO, y probablemente hubiéramos obtenido
mejores resultados si se hubiera realizado al cabo de unos meses. No obstante, no
existen datos en la literatura que hayan evaluado la evolucién de los parametros
nutricionales al erradicar el SIBO. Son necesarios mas estudios al respecto para extraer

conclusiones.

Una vez descartado el SIBO mediante el TAHMG (bien de forma inicial o tras las
distintas lineas de tratamiento) nos planteamos el analisis secuencial de la presencia de
IPE en nuestra cohorte de pacientes. Es importante resefiar que, de los 60 pacientes
iniciales a los que se evaluo el SIBO, se analizo la presencia de IPE mediante el C-
MTG en 45, siendo un motivo fundamental de estas pérdidas la multirresistencia
antibiotica descrita, que prolongé la secuencia de estudio asi como a las pérdidas por
progresion de la enfermedad neoplasica que condicionaron el deterioro de la situacion

general en algunos pacientes e incluso el fallecimiento en 2 pacientes.

El CAG es el patron oro para el diagnostico de IPE pero su aplicabilidad clinica es muy
limitada por lo que no suele utilizarse en la mayoria de los centros. La prueba de la EF-1,
ampliamente utilizada en la préctica clinica en el contexto de PC, no deberia ser utilizada
para el diagnostico de IPE tras cirugia pancredtica, como se demuestra en un reciente
estudio de Halloran er al.'™ existiendo una pobre correlacion entre el CAG y la EF-1 con
una especificidad de la EF-1 tan solo del 35%. Por lo tanto si extrapolamos estos resultados
a los pacientes con cirugia géstrica, no seria una buena prueba para el diagnodstico de IPE en

gastrectomizados, si bien no existen estudios clinicos que la hayan evaluado.
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El "C-MTG es una prometedora alternativa al CAG para el diagnostico de IPE tras
cirugia gastrica, ya que presenta una gran exactitud diagndstica correlacionando los
niveles de lipasa duodenal con la excrecion de ?CO; en el aliento. Sin embargo, no esta
validado en los pacientes tras cirugia pancredtica o gastroduodenal. En la literatura
encontramos el estudio de Nakamura et al'® donde evalia con “C-MTG la
malabsorcion grasa tras gastrectomia subtotal en funcion del tipo de reconstruccion tras
la misma, encontrando una malabsorcion grasa superior en los pacientes tras la Y de
Roux frente al B-II. Dado que en nuestro ambito clinico tenemos disponible el *C-
MTG, un método no invasivo y de gran precision diagnostica, el cual sirve ademds para
optimizar el TES, nos decidimos por esta prueba para valoracion de la existencia de IPE

en los pacientes gastrectomizados.

Hemos encontrado una prevalencia de IPE del 30,6% en pacientes
gastrectomizados. Estos datos son inferiores a los descritos en la literatura, que estiman
una prevalencia de IPE postgastrectomia entre 63% y el 100% de los pacientes**'®""'®,
aunque debemos tener en cuenta que estos estudios son escasos y utilizan distintos
métodos para medir la funcién pancredtica exocrina. Asi Friess et al.* estudio la
funcidén pancredtica exocrina mediante test directo se secretina-CCC en 15 pacientes
con gastrectomia total antes y tras 3 meses de la intervencion quirrgica, y observo que
el 100% de los pacientes present6 una IPE grave a los 3 meses de la cirugia. Biichler et
al.'™® estudié la funcidn pancreatica exocrina mediante el test indirecto del pancreolauril
en 45 pacientes tras gastrectomia parcial (11 con reconstrucciéon B-I, 34 con
reconstruccion B-II) y 18 tras gastrectomia total, observando una prevalencia de IPE del
55% en B-I, del 71% en los B-II y 78% tras gastrectomia total. Sin embargo, estos
métodos no son los mas apropiados para medir la funcién pancreatica tras cirugia
gastrica, ya que los test directos, aunque son considerados los métodos de referencia,
presentan importantes problemas metodoldgicos en los pacientes gastrectomizados
siendo muy dificil el posicionamiento de la sonda por las alteraciones anatémicas,
ademas de que no se han validado para este tipo de pacientes. Por otra parte las pruebas
de pancreolauril han demostrado una muy baja especificidad en los pacientes tras

intervencion gastrica'™.

Dentro de las variables clinicas evaluadas encontramos que la ausencia de habito
tabaquico se relaciond de forma significativa con la ausencia de IPE (p=0,035). El

efecto del tabaco sobre la salud humana esta absolutamente comprobado. Con respecto
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a los avances en la investigacion sobre el efecto del tabaco en el péancreas, estudios
epidemioldgicos preliminares han sugerido la relevancia del mismo como factor toxico-
ambiental de riesgo en el desarrollo de la PC, destacando el trabajo de Tolsrup et al.'™,
un estudio prospectivo observacional con un seguimiento a 20 afios de una cohorte de
17.905 sujetos daneses, en el que ademas de confirmar el tabaco como factor de riesgo
independiente para el desarrollo de PC, se advierte una relacion dosis-dependiente. En

195
L.

otro estudio de Luaces-Regueira et al. ", el tabaco parece estar relacionado con el

desarrollo de complicaciones en la PC, como la IPE y la existencia de calcificaciones.

La manifestacion clinica principal de la malabsorcion grasa, la esteatorrea,
reportada tipicamente como un incremento de los movimientos intestinales tras la
ingesta de comida grasa con heces voluminosas, malolientes y grasientas, puede no
estar presente en la IPE o bien deberse a otras causas’. Estos datos estin en
concordancia con los observados en nuestro estudio ya que los pacientes con IPE
presentaron un menor porcentaje de clinica inicial, incluso de esteatorrea (23,8%),
frente a los pacientes sin presencia de IPE sin relacionarse de forma significativa. Asi en
estudios clinicos de pacientes con IPE confirmada, la frecuencia de esteatorrea clinica
varia sustancialmente del 23% al 70 % en PC, 46% en cancer de pancreas previo a la
cirugia (33% tras la cirugia) y un 15 % en fibrosis quistica'®®. Estos hallazgos confirman
que los sintomas clinicos se correlacionan pobremente con el diagnostico de IPE en los
pacientes gastrectomizados debido a la naturaleza subjetiva de los mismos, su posible
relacién con la medicacion concomitante, la dieta y la presencia de otros trastornos

gastrointestinales.

La presencia de pardmetros de malnutricion para predecir la probabilidad de IPE no
ha sido validado en pacientes sometidos a cirugia gastroduodenal, de ahi que la
evidencia disponible para interpretar nuestros resultados sea escasa. Sin embargo, en los
pacientes con PC, a pesar de las limitaciones, es sabido que la presencia de deficiencias
nutricionales se puede utilizar para estimar la probabilidad de IPE en sujetos con una
enfermedad o condicién asociada, cuando no estdn disponibles los test de funcion
pancreatica y se hayan excluido otras posibles causas de malnutricién'”’ y a mayor
nimero de parametros de malnutricion patologicos, existe una mayor probabilidad de
padecer una IPE. Estos datos contrastan con los observados en nuestro trabajo donde los
pacientes con IPE presentaron de forma basal mayor peso y valores de IMC (28/5,07)

que los pacientes sin IPE, siendo esta relacion significativa. Ademds se observo una
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tendencia a presentar menores indices de desnutricion en presencia de IPE, sin ser
significativo. Estos datos podrian guardar relacion con otros factores como podria ser el
estado nutricional previo al desarrollo de la enfermedad, el soporte recibido en el

contexto del tratamiento oncologico... de tal forma que no son estrictamente

comparables las entidades.

En el seguimiento evolutivo de los pacientes con IPE y TES optimizado, se observa
una mejoria de los pardmetros antropométricos y analiticos al mes y a los tres meses con
respecto a los basales, lo que sugiere el beneficio de la TES para mejorar el estado
nutricional y la pérdida de peso en estos pacientes. El tinico parametro analitico que fue

menor al mes y a los tres meses con respecto al basal fue el colesterol (p=0,017).

El objetivo final de este trabajo pretende destacar la importancia de estas dos
entidades, el SIBO y la IPE, en el paciente sometido a una gastrectomia, puesto que
tanto su diagndstico precoz y su tratamiento son importantes. Ambas tienen un
tratamiento especifico y eficaz, siendo posible la mejora de la situacion clinica y

nutricional de estos pacientes.

Entre las debilidades de nuestro estudio debemos considerar el tamano muestral,
que aunque similar a otros trabajos recogidos en la literatura, ha disminuido a lo largo
del proceso de seguimiento. Este hecho se ha debido a diferentes factores entre los que
se encuentran la recidiva y/o progresion tumoral que ha condicionado pérdidas por
exitus o por deterioro del estado general. También ha influido la presencia de la
multiresistencia antibiotica del SIBO en un porcentaje elevado de los pacientes. Este
hecho ha ralentizado la evaluacion de la IPE puesto que en el disefio del estudio no se
consideraba la evaluacion de la misma hasta no conseguir la negativizacion del SIBO.
Otra limitacion podria establecerse en relacion con el corto seguimiento (tres meses)
para la valoracion de los pardmetros nutricionales puesto que estos podrian precisar un

tiempo superior para que se modificaran.

A nuestro favor debemos considerar el disefio prospectivo del estudio con la
evaluacion de forma secuencial de la presencia del SIBO y la IPE. De forma aislada
estas entidades han sido evaluadas por otros trabajos en la literatura pero no de forma
concatenada lo que aporta un enfoque novedoso en el manejo de los pacientes tras
gastrectomia. Los datos descritos en la literatura sobre la presencia de SIBO

multirresistente son escasos y nuestros resultados demuestran la alta probabilidad de
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que un paciente gastrectomizado lo presente. El manejo de la pauta de antibioticos es un
reto y nuestros datos evidencian la escasa rentabilidad del uso de la rifaximina en este
contexto, la necesidad de comprobar la desaparicion del SIBO mediante un método
diagndstico objetivo, y de plantear un tratamiento antibidtico ciclico para que sea eficaz.
La prevalencia de IPE es algo menor a la que describen otros trabajos pero para la
evaluacion de esta entidad hemos utilizado el "*C-MTG con una alta especificidad y que
es muy prometedor en cuanto a la capacidad diagndstica en el entorno de los pacientes
que han sido sometidos a intervencion digestiva, permitiendo ademas optimizar el TES

y garantizar un adecuado control de la IPE.

Creemos finalmente que nuestro trabajo puede suponer un punto de partida para
futuras lineas de investigacion y contribuir en definitiva a mejorar la practica clinica en

el manejo de los pacientes sometidos a reseccion gastrica y con ello su tratamiento y su

calidad de vida.
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6. CONCLUSIONES

1.

10.

El SIBO es una entidad frecuente en los pacientes gastrectomizados con una

prevalencia del 70%.

La multirresistencia antibidtica del SIBO en los pacientes gastrectomizados ha

sido del 48,3%.

No existe una unica pauta de tratamiento que pueda ser recomendada en el

SIBO tras la gastrectomia.

Es importante la comprobacidon posterior tras el tratamiento antibiotico

mediante un nuevo test del aliento dada la altas tasas de resistencia antibiotica.

Los pacientes con SIBO positivo presentaron mayores indices de desnutricion

que los SIBO negativo.

Una vez descartado el SIBO, la prevalencia de IPE en los pacientes

gastrectomizados ha sido del 30%.

El antecedente de habito tabaquico se correlaciona con la presencia de IPE en

los pacientes gastrectomizados.

En los pacientes gastrectomizados la presencia de datos de desnutricion no se

correlaciona con el diagnoéstico de IPE.

En los pacientes con IPE y TES se observa una mejoria de los parametros

antropométricos y analiticos al mes y a los tres meses de tratamiento.

La coexistencia de SIBO e IPE en los pacientes gastrectomizados ha sido del

31,25%.
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ANEXO 1. Consentimiento informado

“VALORACION NUTRICIONAL Y DE MALABSORCION EN PACIENTES
GASTRECTOMIZADOS. IMPACTO DE LA SUPLEMENTACION EN EL
ESTADO NUTRICIONAL”

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Después de la gastrectomia (reseccion quirtrgica de la totalidad o parte del estémago por
cualquier motivo) se establecen algunas alteraciones en el funcionamiento habitual del intestino que
generan una serie de sintomas y de consecuencias en el grado de nutricion del paciente.

El sobrecrecimiento bacteriano, que consiste en un aumento del nimero de bacterias en el
intestino por desequilibrio de la flora intestinal, aparece con mas frecuencia en pacientes con
gastrectomia y este hecho se puede diagnosticar de una forma facil. El test de aliento con hidrégeno
espirado utilizando como sustrato glucosa consiste en tomar una solucion de agua azucarada y soplar en
un sistema durante 2 horas cada quince minutos. Esta prueba que se hace de forma rutinaria, nos da
informacion del sobrecrecimiento y pretendemos relacionarla con otra serie de parametros en relacién
con el estado nutricional que querriamos medir en determinaciones analiticas.

Por otro lado, como consecuencia de la gastrectomia se puede producir un déficit en la
absorcién de grasas por una inadecuada secrecion o funcionamiento de una enzima que interviene en la
absorcion de grasas que se denomina lipasa. Para saber si existe o no una disminucion de esta lipasa,
disponemos de una prueba diagnostica que se denomina test de triglicéridos marcados con C13. Esta
prueba consiste en tomar una comida de prueba (biscotes con mantequilla) y afiadirle el sustrato
marcado con C13 y durante 6 horas soplar dentro de unos tubos para recoger muestras de aliento
espirado que mediran como se ha asimilado esa comida de prueba y nos dara informacién sobre la
digestion de la grasa.

Precisamente para demostrar que esto es asi, le pedimos que participe en el estudio. La utilidad
practica de este proyecto consiste en evaluar en cada caso como esta el estado nutricional de cada
paciente, conocer si existe o no sobrecrecimiento bacteriano o deficiencia de lipasa y si existiera
cualquiera de esas circunstancias poner el tratamiento mas adecuado (antibidticos y preparados con
lipasa para sustituir esa carencia) para comprobar finalmente como evoluciona el estado nutricional con
esas modificaciones.

Si acepta participar en el estudio, se le realizara una extraccion de sangre para medir una serie
de parametros para estudiar el estado nutricional. Ademds como se ha mencionado, se realizara un test
de aliento con hidrégeno espirado y uno de triglicéridos marcados con C13.

Su participacion en el estudio es totalmente libre y voluntaria. Usted puede no aceptar participar
en el mismo. Ninguna de estas circunstancias va a influir sobre los cuidados médicos que usted reciba en
el futuro.

Sus datos clinicos estaran a disposicion de los investigadores y se incluiran (junto con los de los
otros pacientes que participen) en las publicaciones que se deriven del estudio pero siempre de forma
anénima, garantizando la confidencialidad de sus datos personales.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del paciente

Fecha de nacimiento

Numero de historia clinica

Por la presente declaro que me han sido explicados los objetivos, caracteristicas y el

motivo del estudio por el Dr./Dra.

He podido preguntar, acerca del estudio, todas las dudas que he tenido. Ademas se me
ha proporcionado informacidn por escrito y he tenido tiempo suficiente para tomar mi

decision.

Estoy de acuerdo en participar en el estudio y s€ que puedo retirar mi consentimiento en
cualquier momento sin dar explicaciones y sin que ello repercuta en mis cuidados

médicos futuros.

Consiento que los investigadores del estudio tengan acceso a mis datos médicos que
seran absolutamente confidenciales. Estos datos podran ser incluidos, de forma

anonima, en las publicaciones que se deriven del estudio.

El investigador El paciente
(lugar y fecha) (lugar y fecha)
(firma) (firma)
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ANEXO 2. Hoja de recogida de datos

HOJA RECOGIDA DATOS: GASTRECTOMIA/IPE

NH INICIALES: EDAD (inclusién)

SEXO U Masculino U Femenino
CRITERIOS DE INCLUSION

. Gastrectomia total o subtotal (por patologia gastrica benigna o neoplasica) > 3
meses.

. Cuatro semanas previas a su inclusion NO antibidticos de amplio espectro.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

. Cirrosis hepatica concomitante.

. Pancreatitis cronica.

. Reseccion del pancreas.

. Estadio tumorales avanzados (presencia de metastasis a distancia)

CONSENTIMIENTO INFORMADO

ANTECEDENTES PERSONALES
1) ORIGEN NEOPLASICO:

2) ORIGEN BENIGNO :

3) TABAQUISMO Nuncad  Activod  Exfumador d  No conocido U
4) ENOLISMO Nuncad  Activo d  Exetilico U No conocido 4
TIPO CIRUGIA

1) GASTRECTOMIA TOTAL 2)GASTRECTOMiA SUBTOTAL

CLINICA (inicial)

1)  DIARREA Si @O No QO
2)  DOLOR ABDOMINAL Si @ No QO
3)  PERDIDA DE PESO Si @ NoQ
4) SINDROME DUMPING Si @  No QO
5)  ESTEATORREA Si @ No QO
STATUS HP

ERRADICACION HP: SIO NO O

PAUTA:
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PARAMETROS DE MALNUTRICION (analitica basal)

Peso paciente (kg): IMC:
Albumina: Colesterol : Linfocitos:
Prealbumina: Vit D Mg ,

- PRIMER TEST ALIENTO SIBO METANO-HIDROGENO

O Negativo
U Positivo
Tratamiento

-SEGUNDO TEST: [ Negativo [ Positivo

Tratamiento

PRIMER TEST ALIENTO CON TG MARCADOS

NORMAL.............. IPE

Tratamiento

Parametros malnutricion (1* analitica):

Peso paciente (kg): IMC:
Albumina: Colesterol : Linfocitos:
Prealbimina: Vit D Mg ,

PRIMER TEST ALIENTO CON TG MARCADOS (dosis enzimas/8h: )

NORMAL............... IPE

TERCER TEST ALIENTO CON TG MARCADOS (dosis enzimas/8h: )

Parametros malnutricion (2% analitica):

Peso paciente (kg): IMC:
Albumina: Colesterol : Linfocitos:
Prealbumina: Vit D Mg ,

Parametros malnutricion (3" analitica):

Peso paciente (kg): IMC:
Albumina: Colesterol : Linfocitos:
Prealbiimina: VitD Mg ,
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ANEXO 3. Recomendaciones del departamento de nutricion para pacientes
gatsrectomizados

CONSEJOS NUTRICIONALES EN LA POSTESOFAGO-GASTRECTOMIA

Haga comidas poco abundantes pero frecuentes.

Se aconseja repartir la dieta en un minimo de 6 tomas al dia, evitando comer
mucho de una sola vez. De todos modos, el nimero de tomas depende de la
tolerancia de cada paciente y de la cantidad de comida en cada toma.

Los liquidos deben tomarse de 30 a 60 minutos antes o después de las comidas y
no hay que beber mas de 100 a 200 cc cada vez (un vaso de agua normal tiene
250 cc). En caso de diarrea debe tomarse un minimo de 1.200 ml de liquidos al
dia (unos 5 vasos de agua) para compensar la pérdida de agua.

Coma despacio y mastique bien los alimentos.

Evite los alimentos muy calientes o muy frios, ya que podrian producirle diarrea.
Durante las comidas debe estar sentado o, como minimo, incorporado en un
angulo de 30-45°. No se recomienda comer estando completamente tendido en la
cama.

Después de las comidas es aconsejable descansar unos 30 minutos. Se
recomienda la posicion recostada, con la cabeza elevada en un angulo de 30-45°.

No fume ni tome bebidas alcoholicas.

Seleccion de alimentos

En la tabla I se indican los alimentos aconsejados, permitidos con moderacién o

desaconsejados, distribuidos por grupos de alimentos.

En la tabla II se muestra un ejemplo de dieta adecuada para el momento de alta

hospitalaria (cuando se sale del hospital y se vuelve a casa).

En la tabla III se muestra un ejemplo de dieta adecuada a partir de los 2-3 meses del alta

hospitalaria (para cuando ya se llevan 2-3 meses en casa).
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Consideraciones especiales

1. Al principio puede tomar en pequeias cantidades los alimentos marcados con el
simbolo* para probar como le sientan; puede aumentar su cantidad progresivamente

si no le provocan molestias.

2. Cantidad de alimentos: Debe tomar los alimentos en pequefias cantidades,

aproximadamente lo equivalente a media racion.

3. Coccion de los alimentos: Durante los primeros 15 a 30 dias tome los alimentos

hervidos.

A continuacion, si la tolerancia es buena, ya podra preparar las carnes y pescados a la

plancha.

Al cabo de uno o dos meses podréd introducir en su dieta, de forma progresiva y

siempre en funcion de que no le produzcan molestias, guisos sencillos y algln frito.

Cuando ya lleve 6 meses comiendo, la dieta suele ser muy parecida a una

alimentacion normal equilibrada.

Puede empezar a tomar, en pequefias cantidades, los alimentos desaconsejados para

probar como le sientan.

Se desaconsejan siempre los cereales integrales, las verduras duras o muy fibrosas y

las carnes duras.
4. Tolerancia a la leche: La leche es el alimento que se tolera peor. Produce diarreas.

La intolerancia es especialmente importante en el caso de los pacientes a los que se

ha practicado una gastrectomia total.

Los pacientes con estomago residual pueden probar la tolerancia a la leche cuando

lleven 2 0 3 meses comiendo.

En caso de gastrectomia total se recomienda esperar hasta los 6 meses desde que se

empezO a comer.

En todos los casos se empezara con una cantidad pequefia, unos 100 cc (menos de
medio vaso) y es mejor beberla mezclada con café suave o té. Para mejorar su

tolerancia se puede tomar en forma de “sopas”, mojando pan, galletas o bizcocho.
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Grupo Recomendados Limitados Desaconsejados
alimentos
—Yogur natural — Cuajada*
— Quesos curados, tiernos, — Yogur con frutas* — Leche entera y
Lacteos desnatada
0 secos — Queso fresco tipo
Q P — Leche condensada
— Queso fundido requeson o de Burgos*
— Pan tostado
— Arroz, harina y pastas .
Lo — Pan del dia .
Feculentos italianas — Cereales integrales
— Legumbres
— Patatas
— Galletas tostadas
— Carnes tiernas sin grasa
visible: pollo ternera, — Carnes duras o con
cordero, cerdo, conejo, — Carnes con grasa visible p?rtes fibrosas: buey,
etc.
Carnes pavo, caballo — Embutidos de calidad con .
oad — Embutidos con
— Higado poca grasa mucha
— Jamén cocido grasa o muy picantes
— Jamon del pais
— Pescado azul
Pescados — Pescado blanco .
— Marisco
— Huevos duros o pasados
por agua — Tortilla de patatas
Huevos . :
— Tortilla francesa — Huevos fritos
— Yema de huevo cruda
— Verduras tiernas: judias
Verd verdes, acelgas, — Verduras duras o
rdur: . .
erduras y espinacas, zanahoria, — Ensaladas muy
hortalizas
cebolla, calabacin (en fibrosas: alcachofas, etc.
puré o hervidas)
— Fruta hervi 1 horno sin .
, uta hervida o al horno s — Fruta en almibar* — Frutas muy fibrosas
Frutas azucar

— Platano maduro

— Fruta cruda sin piel

(pifia, etc.)

Alimentos grasos

— Aceite de oliva o girasol
(crudo o hervido)

— Mantequilla o margarina

— Mayonesa
— Aceite frito

— Frutos secos*

Bolleria . — Bizcocho casero sin — Pasteles
olleriay Bolleria y helados i
helados azlcar — Helados
— Laurel, orégano, perejil, ajo,
Condimentos canela, vainilla, nuez moscada, — Pimienta
sal
Azicary — Sacarina y otros — Azdcar y miel*
sucedaneos edulcorantes artificiales — Chocolate
dulces — Caramelos sin azlicar — Jaleas y mermeladas*
— Bebidas alcoholicas
— Agua — Zumos de fruta* i )
Bebidas — Infusiones — Bebidas carbonicas sin — Bebidas carbénicas

— Zumos de frutas diluidos

azucar*

con

azucar anadido*

Tabla I. Guia para la seleccion de alimentos en la dieta postesofago-gastrectomia
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DESAYUNO

Yogur natural con
sacarina.

Biscottes 2 unidades.

Queso manchego tierno, 1
loncha.

COMIDA
Arroz hervido, %2 plato

Ternera hervida con
verduras, 1/2 racion.

Pan tostado, 1 rebanada

Platano maduro pequeiio.

CENA

Merluza hervida, 1 rodaja
grande con patatas, puerros
y zanahoria.

Pan tostado, 1 rebanada.

Compota de manzana.

MEDIA MANANA

Pan del dia anterior con
poca miga (40 g) con
aceite.

Jamon del pais, 1 loncha.

MERIENDA
Bollo con mantequilla.

Jamon cocido, 1 loncha.

ANTES DE
ACOSTARSE

Yogur natural con sacarina

Galletas “maria” o
Biscottes, 4 unidades.

Tabla II. Ejemplo de dieta postes6fago-gastrectomia para el alta hospitalaria

DESAYUNO

Yogur natural con
sacarina o poco azucar.

Pan blanco, 2 rebanadas.
Mantequilla o margarina

Mermelada (poca
cantidad).

COMIDA

Guisantes rehogados con
jamon, 1/2 plato.

Escalope de pavo pequeio.
Pan, 1 rebanada.

Pera, 1 unidad.

CENA

Rape al horno, 1 rodaja
con patatas y verduras.

Pan 1 rebanada.

Mandarinas, 2 unidades

MEDIA MANANA
Pan con tomate.
AtiOn en aceite.

Infusion 1/2 vaso.

MERIENDA

Pan con mantequilla o
margarina.

Queso manchego, 1 loncha.

Zumo de fruta natural, 1/2
vaso.

ANTES DE
ACOSTARSE

Yogur natural con poco
azucar y 12 avellanas
molidas.

Galletas “maria”, 2-4
unidades.

Tabla III. Ejemplo de dieta postesofago-gastrectomia a los 2-3

meses del alta hospitalaria
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ANEXO 4. Recomendaciones para los pacientes que se va a realizar TAHMG

Unidad de Aparato Digestivo

RECOMENDACIONES PARA LA DETERMINACION DEL
SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO

1- INSTRUCCIOMES AL PACIENTE.

Ayunas desde la noche anterior, minime 12 horas.

Solo podra beber agua antes de la prueba.

NC FUMAR, desde la noche anterior a la prueba.

Durante la realizacién de la prueba NO PODRA COMER, BEBER, NI FUMAR.

2- RECOMENDACIONES DIETETICAS:

- Durante |as 48 horas anteriores a la prueba: evitar alimentos integrales, y
seguir una dieta pobre en fibra, es dedr, no tomar legqumbres, hortalizas,
verduras, ni fruta,

= NO puede tomar: suplementos ricos en fibra, cereales, ni pan,

- PUEDE tomar: arroz, pasta, came, pescado, ldcteos, huevos, v bizcotes de

pan.

3- OTROS:

= 5i has tomado terapia reciente con antibidticos, tienes que avisar a las
profesionales sanitarios de Pruebas Funcionales, antes de acudir a la cita,
* Le Hamardn por teléfono para darle la cita.

- El dia de la prueba, acudird a pruebas funcionales, "planta 0" dal hospital.

Para cualguler duda consultar con el servicio de Pruebas Funclonales de
Digestivo. Telf.: 951976737
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ANEXO 5. Recomendaciones previas a la realizacién del *C-MTG

Unidad de Aparato Digestivo

NORMAS PARA LA REALIZACION DEL TEST DE LA FUNCION PANCREATICA

1. RECOMENDACIONES PREVIAS

¢ Le llamaran por teléfono para darle la cita de la prueba.
e Suspendera el tratamiento con enzimas pancredticas 48 horas antes de la prueba.
¢ Recomendaciones dietéticas:

- No tomar Maiz.

- Seguir una dieta pobre en fibra.

- Evitara alimentos tales como:
* Pan de trigo integral, pan de centeno, pan de salvado.

Arroz integral, pastas de harinas integrales.

Frutos secos (nueces, avellanas, cacahuetes, almendras).

Legumbres (judias, lentejas, garbanzos).

Verduras y hortalizas (zanahoria cruda, apio, col o repollo, espinacas,

brécoli, berenjenas, lechuga, guisantes, esparragos, tomates).

o Fruta fresca (manzana, naranja, pera, platano), la fruta que se tome
debe ser pelada previamente.

¢ No tomar suplementos ricos en fibra (cereales, all bran,...).

4 & o @

2. EL DIA DE LA PRUEBA <
e El paciente deberd estar en AYUNAS. No podra comer durante el transcurso de la
prueba.
¢ Acudird a pruebas funcionales, “planta 0” del hospital.

e NO debera FUMAR en las 6-8 horas previas, ni en el transcurso de la prueba.

e Puede caminar.

e LA DURACION DE LA PRUEBA ES DE 6 HORAS y el nimero de tubos a recoger sera de 1
basal y 12 post.

2. LA PRUEBA CONSISTIRA EN:

e El paciente tomaréa un comprimido de metroclopramida (Primperan) oral y beberd un
vaso de agua. Preguntar previamente si tiene alergias a este medicamento, v si lo ha
tomado antes.

e Transcurridos 15 minutos, se recogera una muestra de aire basal en 1 tubo de vidrio
{tapon verde) con la ayuda de una pajita.

e A continuaci6n se tomara una comida de prueba, consistente en 2 bizcotes de pan
(15gr) con mantequilla (20gr) y C13- Triglicéridos Mixtos sobre la misma. Un vaso de
agua (200cc).

¢ Serecogera cada 30 minutos una muestra de aire en los tubos post correspondientes
{tapdn blanco), identificandolos con el cédigo de barras correspondiente al tiempo
del test.
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ANEXO 6. Dictamen del comité de ética de investigacion Costa del Sol

" Agencia Sanitania Costa o Sel
PR CONSEJERA DE SALUD

DICTAMEN FAVORABLE
COMITE ETICA DE INVESTIGACION
COSTA DEL SOL

FRANCISCO RIVAS RUIZ, COMO SECRETARIO DEL COMITE ETICO DE
INVESTIGACION COSTA DEL SOL,

CERTIFICA

Que este Comité ratifica la evaluacion FAVORABLE tomada en sesion
celebrada el 26 de julio de 2012 del Proyecto de Investigacion “Valoracion de
Sobrecrecimiento Bacteriano (SIBO) e Insuficiencia Pancreaticaexocrina
Secundaria en pacientes gastrectomizados”; tras la clasificacion del estudio
por parte de la AEMPS. Dicho estudio ha sido clasificado como “Estudio
Posautorizacion de seguimiento prospectivo® (EPA-SP), con cédigo FRF-PAN-
2012-01. :

Cuya Investigadora Principal es Angeles Pérez Aisa del Servicio de Digestivo
de la Agencia Publica Sanitaria Costa del Sol.

Lo que firmo en Marbella a 13 de Agosto de 2012
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ANEXO 7. GastroKit

GastreKit
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ANEXO 8. Componentes para la realizacion del C-MTG
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