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1. INTRODUCCION

1.1. Conceptos generales

Segun las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre el diagndstico y
tratamiento de insuficiencia cardiaca (IC) mas recientes, la IC es un sindrome clinico
caracterizado por sintomas tipicos (disnea, edema en los tobillos y fatiga muscular) que
podrian estar acompafados de signos (elevada presidon venosa yugular, crepitantes
pulmonares y edemas periféricos), causados por una anormalidad estructural y/o
funcional y que se acompafan de una reduccion del gasto cardiaco y/o de altas

presiones intracardiacas en reposo o durante el esfuerzo (1).

1.2.Epidemiologia

La IC es un problema sanitario grave asociado a altas cifras de mortalidad y a
hospitalizaciones frecuentes (2). La prevalencia de esta enfermedad se encuentra en
constante aumento, aproximadamente un 1-2 % de la poblacién adulta en los paises
industrializados desarrolla IC, hasta llegar a alcanzar cifras de mas de un 10% en
sujetos mayores a 70 anos (1). Debido a la alta prevalencia y al alto riesgo de
complicaciones agudas y crénicas que conlleva, la IC ha pasado a considerarse como
una de las enfermedades con mayor impacto socio-sanitario en el mundo occidental
(2).

En general, el manejo de la IC consume el 1-2% del gasto sanitario de los paises
europeos, del que un 75% aproximadamente corresponde a gastos de hospitalizaciéon
(3).

En Estados Unidos, la IC afecta a un total de 5,7 millones de personas, hasta

llegar a los 26 millones a nivel mundial (4). Este hecho puede atribuirse, en parte, al

19



aumento de la esperanza de vida de la poblacién y a los avances en el tratamiento de
la cardiopatia isquémica e hipertension arterial (5). La prevalencia de la IC entre la
poblacién de 45 a 55 es del 1,3%, del 5,5% entre los que tienen 55 y 64 afios, del 8%
entre los 65 y los 74 afos, y del 16% en los pacientes de mas de 75 afios (6). Segun
datos del estudio Price (7), en nuestro pais, la prevalencia de la IC se situa en el 6,8%
de la poblacion general, con cifras similares en ambos sexos y con un aumento
asociado a la edad.

A pesar de la mejoria en la supervivencia asociada a la IC durante los ultimos 30
afios, los datos epidemioldgicos europeos mas recientes aun reflejan una alta tasa de
mortalidad a un afio en pacientes hospitalizados por IC (en torno al 20%) y también en
los estables/ambulatorios (en torno al 10%). Con respecto a las tasas de nuevas
hospitalizaciones, las cifras son incluso mds elevadas, del 44% en pacientes

hospitalizados y del 32% en pacientes estables/ambulatorios (1).

1.3.Fisiopatologia de la IC

1.3.1. Generalidades

La IC es un desorden progresivo iniciado tras un episodio indice impetuoso (por
ejemplo, el infarto de miocardio), gradual o insidioso (por ejemplo, cambios
hemodinamicos por presion o la sobrecarga de volumen) o de origen hereditario (8).

Generalmente, la aparicién de los sintomas sucede tras un periodo de tiempo
inespecifico que puede durar desde meses hasta afos, posiblemente, por la activacidn
de una serie de mecanismos compensatorios que mantienen la funcién cardiaca
dentro de un rango fisiolégico/homeostatico para conservar la capacidad funcional.

Este proceso compensatorio consiste en la activacion de los sistemas
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neurohormonales (sistema renina-angiotensina-aldosterona), adrenérgico, e
inflamatorio (aumento de citoquinas plasmaticas). Simultdaneamente, se activa la
liberacion de moléculas vasodilatadoras para compensar la vasoconstriccion vascular
periférica excesiva (péptidos natriuréticos, prostaglandinas (PGE2 y PGI2)) y o6xido
nitrico) (8).

El conjunto de cambios adaptativos dentro del miocardio se denomina
colectivamente remodelado cardiaco. No obstante, el concepto general, es que la
expresion sostenida de estas moléculas biolégicamente activas contribuye a la
progresién de la IC en virtud de los efectos nocivos que ejercen sobre el corazén y la
circulacién a largo plazo (8).

En la figura 1 se detallan los principales mecanismos fisiopatolégicos implicados

enlalC.

Figura 1: Factores implicados en la fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca.
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1.3.2. Factores fisiopatoldgicos implicados en la progresion de la enfermedad

1.3.2.1. Sobrecarga, adaptacion hemodindamica y remodelado patolégico

La explicacién hemodinamica mas cldsica y sencilla sobre la IC, propone que el
déficit miocdrdico inicial produce una disminucién de la fraccidn de eyeccién que se
resuelve con un aumento de la contraccidon auricular para aprovechar la reserva
cardiaca. Esta situacién compensatoria mantenida produce cambios en la forma y
funcién del ventriculo izquierdo, conocidos como remodelado ventricular. Cuando se
alcanza esta situacion, la conduccion eléctrica y la funcion ventricular favorecen el
desarrollo de la IC (8).

La sobrecarga del ventriculo derecho dificulta a su vez el llenado del ventriculo
izquierdo y, como consecuencia, favorece la disminucién del gasto cardiaco, la

reduccion de la perfusidn tisular e hipoxemia (9) (Figura 2).

Figura 2: Alteraciones hemodinamicas implicadas en la disfuncion del ventriculo derecho.

1.3.2.2. Sistema nervioso simpatico, y sistema neurohormonal

La liberacion de noradrenalina, secundaria a la activacion del sistema nervioso

simpatico, permite aumentar la contractilidad cardiaca, la frecuencia cardiaca vy la
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vasoconstriccidon (8). El principal estimulo neurohormonal para la activacién de este
sistema es la hipoperfusién renal, que aumenta la liberacion de renina y la
concentracion de angiotensina Il, y que a su vez favorece vasoconstriccion de las
arteriolas renales eferentes y la liberacidon de aldosterona. El resultado final de este
proceso es el aumento de la retenciéon hidrosalina. Cuando este mecanismo se
mantiene en el tiempo, se produce remodelado vascular y ventricular, disfuncidn

miocardica/vascular y consecuencias clinicas deletéreas (10).

1.3.2.3. Congestidn sistémica

La congestidn sistémica implica un aumento de la presidn venosa central (PVC)
y un aumento del volumen circulante, principalmente a nivel de la circulacién venosa
esplacnica (9). La presencia de signos y sintomas como disnea, ortopnea, edemas,
ingurgitacion yugular, ascitis, hepatomegalia o crepitantes pulmonares durante un
episodio de IC aguda, indica congestion (10). Hasta la fecha, no se conoce ninguna
herramienta util y precisa que permita medir la congestion de forma aislada. Para
cuantificarla, se suele recurrir a la caracterizacion de sintomas y signos (edemas, ascitis
o la ingurgitacion yugular) en combinacion con parametros ecocardiograficos (Fraccién
de eyeccién del ventriculo izquierdo (FEVI), medicidn del didmetro y colapso de la vena
cava inferior o la estimacién de la presion sistdlica de la arteria pulmonar (PAPS) (10).
En los ultimos afios, se ha dado a conocer un biomarcador muy prometedor en este
ambito que funciona como subrogado de sobrecarga hidrica en la IC, el antigeno
carbohidrato 125 (CA125). Esta glicoproteina suele encontrase elevada en un alto
porcentaje de pacientes agudos descompensados (11). Su cualidad mas destacable es

gue mantiene una relacién directa con la severidad de la enfermedad y los eventos
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clinicos (12). Ademas, también ha demostrado una correlacidon con la mortalidad de
forma independiente (13).

La congestidn venosa ha sido clasicamente definida como un “epifenémeno”
relacionado con la severidad de la IC, sin embargo, en los ultimos afios es abundante la
informacién que respalda una posible asociacion causal entre la severidad de la
congestioén y la progresion de la enfermedad. Segln este anterior postulado, a mayor
severidad en la congestion sistémica, mayor predisposicion a la isquemia
subendocdrdica, mayor dilatacion ventricular y mayor insuficiencia mitral, mayor
deterioro del filtrado glomerular por congestiéon venosa renal y mayor inflamacién
sistémica por la posible translocacion de bacterias o sus productos desde el tubo

digestivo (14-16).

1.3.2.4. Respuesta inflamatoria sistémica en la IC

Paraddjicamente, la activacidon de la respuesta inflamatoria pretende
proporcionar proteccidn, sin embargo, puede provocar mayor dafo que la proteccion
prestada cuando escapa al control y los mecanismos reguladores se ven sobrepasados.
La caracterizacién de la respuesta inmune dentro de este complejo proceso

fisiopatoldgico podria categorizarse por el uso de biomarcadores.

Biomarcadores inflamatorios en la IC:

Diversos estudios han puesto de manifiesto la presencia de una activacién
inmunoldgica e inflamacion persistente en la IC (17), y, aunque puede ser un factor
fisiopatoldgico que contribuye en la progresion de la enfermedad, su papel no estd
“confirmado” como en el caso de la respuesta neurohumoral (8). No existe un

consenso claro en la literatura cientifica acerca de qué mediadores inflamatorios son
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los biomarcadores mejor caracterizados y por tanto, los recomendados para seguir el
curso del proceso inflamatorio en la IC. De entre el amplio rango de moléculas
disponibles, las mds estudiados son: las citoquinas pro-inflamatorias, las citoquinas
anti-inflamatorias, los receptores solubles de citoquinas pro-inflamatorias, las
moléculas de adhesidn celular, el recuento linfocitario, la proteina C reactiva (PCR), el

ST2, la endoxotina o lipopolisacdridos (LPS) y la procalcitonina (PCT).

e Moléculas de adhesion celular

Estas moléculas se expresan en el endotelio de vasos sanguineos, en plaquetas
y leucocitos. Son fuertemente inducidas por las citoquinas pro-inflamatorias para
potenciar la migracion de células inmunes desde la circulacion a los tejidos. La
concentracién en sangre de ciertas moléculas de esta familia (E-selectina, P-selectina,
moléculas de adhesidn intracelular -1 (ICAM-1) vy moléculas de adhesién celular
vascular-1 (VCAM-1)), se relaciond con la severidad de la IC crénica (18-20). Se observé
un aumento de la proporcién de estas moléculas en sangre en situaciones clinicas mas

deficientes, y un descenso con la mejoria de los sintomas y el tratamiento (18-20).

e PCR
La PCR es un reactante de fase aguda segregado por los hepatocitos
estimulados por las citoquinas pro-inflamatorias durante episodios agudos,
principalmente por la interleuquina-6 (IL-6). En pacientes con IC, un aumento de la
concentracion sérica de este biomacador durante un periodo de estabilidad de la
enfermedad fue indicativo de empeoramiento del status del paciente (21). Funciona
ademas como predictor independiente de hospitalizacién por descompensacion de ICy

de mortalidad (21, 22).
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e Recuento linfoncitario

Un recuento bajo de linfocitos se alna con peor prondstico en los pacientes
con IC. Levy et al. (23) encontraron una asociacion inversa con la mortalidad a partir de
un modelo de prediccién de supervivencia a 1, 2 y 3 afios en pacientes con IC.
Simultaneamente, el grupo de Rudiger et al. (24) hallaron que un recuento bajo de
linfocitos se correlacionaba con mayor mortalidad a un afo. De esa misma manera,
afios mas tarde, Nufiez et al. (25) establecieron una relacidon inversa entre el recuento
linfocitario y la mortalidad tras un afio de seguimiento en pacientes ingresados por IC
aguda, describiendo asi su utilidad como variable capaz de predecir el prondstico

adverso.

e ST2

ST2 es un miembro de la familia de la interleuquina-1 (IL-1). Se expresa en
fibroblastos y cardiomiocitos en respuesta al estrés mecdnico (26). Puede expresarse
en su forma transmembrana (ST2L) o puede expresarse como receptor soluble
circulante (sST2). Los dos formatos se unen a la interleuquina-33 (IL-33) liberada en
respuesta al estrés mecanico, desencadenando diferentes efectos. Cuando IL-33 se
une a ST2L, promueve la sefializacion que protege contra la fibrosis y la hipertrofia,
pero cuando sST2 se une a IL-33, impide la sefalizacion previa, de tal forma que
provoca fibrosis e hipertrofia (26). Generalmente, cuando se habla de ST2 se trata de
sST2, la forma soluble del receptor.

Adicionalmente, se ha visto que sST2 puede estar influenciado por la activacion
inflamatoria. Segln algunos autores, podria ser el predictor de riesgo de mortalidad

mas potente en la IC (27, 28).
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En el estudio PRIDE, los valores de sST2 se mostraron significativamente mas
elevados en los pacientes con IC y el riesgo de muerte se correlacioné positivamente
con los niveles de sST2 (29). Una serie de trabajos recientes encontraron resultados
similares, donde se ve reflejado el valor prondstico de sST2 en pacientes con IC (30-

33).

¢ Endotoxina/LPS

Existe cierta controversia en la utilidad de este biomarcador, pues pese a
haberse visto acrecentados los niveles medios de LPS en los pacientes con IC (34, 35),
no ha conseguido establecerse como biomarcador inflamatorio en este perfil de
pacientes (36).

La mayoria de los efectos de la endotoxina en el organismo son secundarios a la
produccién de citoquinas, la unidon de la endotoxina a los receptores CD14 de las
células inmunocompetentes inicia vias de sefalizacidn intracelulares que resultan en la
activacion de cascadas inflamatorias que participan en la eliminacién de
microorganismos invasores (37). En efecto, el complejo endotoxina-CD14 se ha
descrito como el desencadenante mas potente para la liberacién del factor de necrosis
tumoral-a (TNF-a), marcador inflamatorio que generalmente se encuentra elevado en
pacientes con IC (38, 39). En estudios experimentales, la administracion de dosis bajas
de LPS, indujo un incremento de citoquinas en plasma de 2 a 10 veces, niveles

similares a los descritos en condiciones de sindromes inflamatorios cronicos (40).

e PCT

Bioguimicamente, es la prohormona de la hormona calcitonina y se libera por

las células C del tiroides. Su funcién bioldgica e induccion son diferentes a las de la
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calcitonina. En estados infecciosos, responde ante toxinas microbianas y mediadores
proinflamatorios y es sintetizada en adipocitos y células parenquimatosas (41, 42).
Estos tejidos carecen de granulos secretores, por lo que dan lugar a una liberacién de

PCT de forma constitutiva (42).

La PCT, se ha descrito como el biomarcador mas prometedor en la deteccién de
infecciones bacterianas (43). La evolucidon de la concentracion PCT en sangre se
correlaciona con el estado de la enfermedad, obteniendo valores mas elevados en
situaciones mas graves (41). En la actualidad, se utiliza para el diagnéstico diferencial
en casos de infeccion bacteriana (44). En la tabla 1 se indican las concentraciones de

PCT y el riesgo asociado de presentar infeccién bacteriana.

Concentracion de PCT (ug/L) y riesgo de infeccion bacteriana:

<0,5 - No existe riesgo de bacteriemia.

0,5 -2 - Baja probabilidad de infeccién

2-10 - Alta probabilidad de sepsis

>10 - Sepsis bacteriana severa o shock séptico

Tabla 1. Concentraciones de procalcitonina y diagndstico de sepsis bacteriana.

Los niveles normales de PCT se encuentran en torno a 0,033 + 0,003 ng/ml (45).
En el contexto de la IC, destaca el trabajo de Maisel et al. (46), estos
investigadores aislaron mayores concentraciones de PCT en los pacientes con IC
respecto a los controles sanos. A su vez, el subgrupo de pacientes con IC e infeccién
bacteriana concomitante mostrd las concentraciones de PCT mas elevadas. En otro
estudio reciente, la mediana (rango intercuartil (IQR)) de concentracién de PCT en una

cohorte de 264 pacientes ingresados por IC aguda fue de 0,06 ng/mL (0,04-0,10),
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dando soporte a la anterior premisa (47). En este sentido, diferentes autores
sugirieron una liberacion desde el higado y células mononucleares de sangre periférica
mediada por citoquinas proinflamatorias y endotoxinas provenientes del intestino
congestionado (38, 48). De acuerdo con estos postulados, se examinaron los
principales determinantes de la concentracion de PCT y fueron los subrogados del
deterioro de la funcion renal (una baja tasa de filtrado glomerular), la sobrecarga de
liguidos (sodio, gamma-glutamil transpeptidasa (GGT) y baja tasa de filtracidon
glomerular) y la inflamacién (leucocitos, bajo recuento linfocitario, la proteina C-

reactiva, HDL bajo, y endotoxina) (49).

e Citoquinas pro-inflamatorias: TNF-a, IL-6 e IL-1B

Las citoquinas ejercen su efecto bioldgico al unirse a sus receptores situados en
las membranas celulares. Estos receptores pueden mantenerse clavados a la
membrana o pueden desprender su parte soluble al espacio extracelular y/o a la
circulacion general. Se liberaran en respuesta a la exposicion de citoquinas
inflamatorias, estrés mecanico o por el LPS bacteriano (39). El biomarcador mas
estudiado en sujetos con IC es TNF-a: aumenta sus niveles en sangre durante episodios
de descompensacion, se ha asociado a una peor clase funcional y funciona como
predictor independiente de mortalidad cardiaca y no cardiaca en pacientes con IC
cronica (50, 51). A su vez, la fraccion soluble de este biomarcador ha resultado ser aun
mas precisa como predictor de mortalidad por IC (52). Asi mismo, otros miembros de
la familia de las interleuquinas pro-inflamatorias, como la interleuquina 1-beta (IL-1b)
y la IL-6, presentaron caracteristicas similares en los pacientes con IC (53, 54). Sin
embargo, hasta el momento, no existe un potencial uso de estas moléculas como

biomarcadores de enfermedad en la IC. El tratamiento con farmacos antiinflamatorios
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en estos pacientes no fue satisfactorio, lo que probablemente implique la participaciéon

de multiples vias y mecanismos (55, 56).

El origen de la activacion de las citoquinas en la IC continda siendo
desconocido. Las citoquinas pro-inflamatorias pueden ser secretadas por las células
mononucleares, por tejidos periféricos en situacion de hipoxia o incluso por el
miocardio dafiado (57). Existen fundamentalmente dos hipdtesis que pretenden
explicar el vinculo existente entre la actividad neurohumoral e inflamacién: Ia
“hipotesis de las citoquinas” y la “hipétesis de la translocacién bacteriana”. La
“hipdtesis de las citoquinas”, propone que los miocitos son capaces de sintetizar y
secretar citoquinas pro-inflamatorias, principalmente TNF-a, en respuesta a varios
inductores de tipo mecdanico, como sobrecargas volumétricas o de presién (57). Por
otro lado, la “hipdtesis de la translocacion bacteriana” defiende como factor principal
de activacién del sistema inmune, el paso de bacterias o fragmentos de las mismas
(conocidos como endotoxinas) desde el intestino a la circulacion general por un
incremento del edema de la pared del intestino sumado a la hipoxia por hipoperfusiéon

(57).

1.4. El papel del intestino enla IC

1.4.1. Generalidades

Histéricamente, quitando de limitadas excepciones, el sistema gastrointestinal
ha recibido poca atencién dentro del contexto de la enfermedad cardiaca a pesar de
contener la circulacién regional mas grande nacida de la aorta, la circulacién esplacnica
(58). La circulacion esplacnica recibe alrededor de una cuarta parte del gasto cardiaco,

convirtiéndola en el reservorio de sangre mas extenso, irriga la porcién abdominal del
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tubo digestivo, el bazo, el pancreas y el higado (58). La siguiente figura resume la

anatomia vascular del tracto gastrointestinal (Figura 3).

Higado : Aorta Eséfago Tronco celiaco
o g \\\\ /’/
Arteria hepdtica L ~ — Arteria gastrica izquierda
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Arteria gastrica derecha S . Bazo
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Figura 3: Anatomia vascular del tracto gastrointestinal.

Adaptado de Montro et al.(59)

Las venas esplacnicas estan dotadas de un gran nimero de receptores a-1y a-
2, y como consecuencia, son muy sensibles a la respuesta del sistema nervioso
simpatico (60).

Dentro del sistema gastrointestinal, el intestino es el drgano mds vascularizado.
Destaca su gran extensidn, alcanza alrededor de unos 100 m?, lo que le permite recibir

mas de la mitad del flujo sanguineo intestinal. La mucosa intestinal es el area
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metabodlica activa del intestino. Estd formada por vellosidades y microvellosidades
(61).

Las citoquinas inflamatorias, algunos factores fisicos como el estrés osmético,
la congestion, la malnutricion y un sobrecrecimiento de bacterias pueden alterar la
permeabilidad de las uniones estrechas de las células epiteliales de la mucosa,
permitiendo el paso de moléculas y la translocacion de bacterias y sus productos

(endotoxina) (61).
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Figura 4: Barrera epitelial de la mucosa intestinal: rutas de transporte no mediado.

Adaptado de Krack et al. (61).

1.4.2. Hipétesis de la translocacidn bacteriana
Desde un punto de vista tedrico las alteraciones hemodinamicas presentes en

la IC pueden producir alteraciones en la morfologia y funcidon del tubo digestivo. La
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hipoperfusion y la congestion venosa han emergido como los mecanismos
fisiopatoldgicos responsables (58).

Los capilares, arteriolas y vénulas de la microcirculacion intestinal se organizan
de forma que las vellosidades intestinales permiten la creacién de un gradiente de
concentracion intersticial, siendo la parte externa la zona que alcanza mayor

osmolaridad (9).

Figura 5: Microcirculacidn intestinal.

Adaptado de Verbrugge et al. (9).

Este sistema de microcirculacion es particularmente susceptible a la hipoxia.
Una baja perfusién por bajo gasto cardiaco o un aumento de la presién venosa central
por congestidn sistémica, aumenta el riesgo de isquemia intestinal (9). La combinacién
de la anoxia y la sobreproduccién de bacterias gram-negativas, residentes habituales
del intestino, provoca un aumento de la permeabilidad y favorece el transporte
paracelular de la pared intestinal (62). La presencia de isquemia en estos pacientes se
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estudid a partir una serie de marcadores subrogados como la disminucion del pH de la
mucosa o0 una disminucién del transporte pasivo de D-xilosa mediado por

trasportadores (63, 64).
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Figura 6: Microcirculacion espldcnica bajo flujo sanguineo.

Adaptado de Verbrugge et al. (9).

El acimulo de productos bacterianos en el torrente circulatorio podria explicar
el incremento caracteristico de biomarcadores inflamatorios como TNF-a, IL-6 y PCR,
en los pacientes con IC durante episodios agudos (65).

El origen de esta hipdtesis surgid durante los ultimos afios del pasado siglo,
cuando el grupo de Anker et al. propusieron que la congestion intestinal por
sobrecarga hidrica y/o una posible isquemia por hipoperfusién, favoreceria el paso de

bacterias gram-negativas, o parte de ellas, activando la respuesta inflamatoria (66).
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Figura 7: Mecanismo de liberacion de citoquinas pro-inflamatorias por el lipopolisacarido
bacteriano.

Adaptado de Anker et al. (57).

La génesis de esta teoria surgid del hallazgo de niveles elevados del receptor
soluble CD14 y otros marcadores de inflamacién en pacientes con IC y evidencia de
congestion sistémica en mayor presencia que en controles o pacientes con IC estable
sin signos de congestidon (66). Dos afos mas tarde, un estudio de cohortes daba
soporte a esta hipdtesis al concluir que los niveles de LPS, TNF-a y CD14 se
encontraban elevados en los pacientes con edemas periféricos y que, estos mismos
niveles, decrecian al administrar tratamiento diurético (34). Investigadores de este
grupo, aflos mas tarde, encontraron que el incremento caracteristico del LPS en estos
pacientes se localizaba preferentemente en la vena hepdtica (35), hecho que sugirié
qgue el origen de la elevada actividad inflamatoria en la IC podia provenir del tracto
intestinal. En esta misma linea, el grupo de Conrad et al. (67) mostré que la
descontaminacidn intestinal selectiva podia atenuar el acimulo de endotoxinas y a su

vez la expresiéon de monocitos CD14 y citoquinas en pacientes con IC.
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En los ultimos afios, se ha mantenido latente el marcado interés por la conexién

fisiopatoldgica y clinica entre intestino y corazén destacando la aparicion de nuevas

publicaciones, resumimos a continuacidn algunos de los resultados obtenidos:

a)

b)

d)

En un estudio de 22 pacientes con IC crénica y 22 sujetos sanos se calculd el
grosor de la pared intestinal siendo mayor en el grupo con IC crdnica. Los
porcentajes de permeabilidad intestinal del grupo con IC superaron a los del
grupo control en un 35% en el intestino delgado y en un 21% en el intestino
grueso. Por ultimo, la concentraciéon de bacterias adheridas a la mucosa
intestinal también fue mayor en el grupo con IC crénica (68).

Se estim6 la concentracion de acido desoxirribonucleico (DNA) extracelular
circulante en 80 pacientes con enfermedad cardiovascular (ECV) y 40
controles sanos en un estudio del grupo de Dinakaran V. Se aislé una mayor
proporciéon de DNA extracelular en los pacientes con ECV asociado a un
aumento de DNA de origen bacteriano y virico (1925,64 ng/ml; IQR=391,83-
5395,92) en comparacion con el grupo control (37,85 ng/ml; IQR=32,80-
69,38). A su vez, las bacterias aisladas en el grupo con ECV fueron de grupos
mas diversos (69).

El flujo intestinal de pacientes con IC (n=65) fue un 30 - 40% menor al de un
grupo de sujetos sanos (n=25). La reduccion del flujo se asocié a un aumento
del crecimiento de bacterias y a la presencia de sintomas intestinales, de
forma mas senalada en pacientes en estados mas avanzados de IC (70).

En 60 pacientes con IC crénica y 20 controles sanos, se analizé la presencia de
bacterias y hongos (especies de Candida) en heces, la permeabilidad

intestinal, la presion arterial diastdlica (PAD) y la presencia de enfermedad
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inflamatoria sistémica (concentraciones plasmaticas de PCR). En comparacion
con el grupo control, la poblacion de estudio presentd mayor proporcién de
bacterias patdgenas y de hongos en heces. La permeabilidad intestinal, la
PAD y la inflamacién, también alcanzaron cifras mayores en los pacientes con

IC (71).

1.4.3. Microbiota intestinal

Existen alrededor de 10 organismos bacterianos de mas de 2000 especies
diferentes dentro del cuerpo humano, y la mayor parte de ellos, habita en el intestino
(65). La composicion filogenética de las comunidades bacterianas evoluciona hacia una
configuracion de tipo adulto durante los primeros anos de vida, se ve influenciada en
gran medida por el estilo de vida y/o la exposicion ambiental mas que por factores
genéticos heredados (72). Estos microorganismos juegan un importante papel dentro
del funcionamiento del organismo: participan en la proteccion a la exposicién
ambiental, la digestién y la absorcidon de nutrientes (73). Por ejemplo, la microbiota
intestinal regula el desarrollo y funcién de las barreras de la mucosa, controla la
absorcidn y metabolismo de los nutrientes, participa en la maduracion de los tejidos
inmunoldgicos y previene la propagacién de microorganismos patégenos (74).

En condiciones fisioldgicas, la composicidn cuantitativa y cualitativa de la
comunidad bacteriana es diferente a lo largo del tracto gastrointestinal. En la tabla 2

se detalla la distribucion habitual de las bacterias a lo largo del tracto gastrointestinal:
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Estomago Yeyuno ileon Ciego

Aerobios 10°-10° 10°-10" 10°-10° 10°-10°
Anaerobios 0 0 10°-10’ 10°-10"
Total 10%-10° 10%-10* 10°-10® 10%-10"

Tabla 2. Concentracion de bacterias en el tracto gastrointestinal (bacteria/mL).

En cuanto a las diferencias cualitativas, el duodeno y el yeyuno normalmente
albergan un bajo numero de bacterias, generalmente lactobacilos y enterococos,
bacterias aerobias gram-positivas o anaerobios factultativos (<10* organismos por mL).
En la zona de transito pueden encontrarse bacterias coliformes (<10 organismos por
mL). El ileon distal es la zona de transicidn entre la escasa poblacion de bacterias
aerobias en el intestino delgado proximal y la densa poblacién en el intestino grueso
(75).

Cualquier desequilibrio (cualitativo o cuantitativo) en este complejo
microbiolégico puede tener consecuencias locales y/o sistémicas, incluyendo la

aparicion de sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado (SBID) (76).

1.4.4. SBID

El SBID es un sindrome heterogéneo caracterizado por un incremento en el
nimero y/o tipo de bacterias en la parte superior del tracto intestinal (76).
Histéricamente, el diagndstico de SBID se basaba en un resultado de cultivo de
aspirado del yeyuno proximal de mas de 10° unidades formadoras de colonias
(CFU)/mL. Mas adelante, en una revisién sistematica, Khoshini et al.(77) expusieron
gue los adultos sanos normales tienen recuentos mucho mads bajos. Sobre la base de
estos y otros datos, ya que el intestino delgado en ausencia de patogenia rara vez
contiene méas de 10° bacterias, este umbral, 2 103 CFU/mL , paso a considerarse como

el nivel de referencia mas razonable por la mayoria de autores (77, 78).
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1.4.4.1. Prevalencia del SBID

La prevalencia global de SBID en la poblacién general se desconoce. Por lo
general, suele infradiagnosticarse ya que normalmente se desarrolla sin presencia de
sintomas, con sintomas inespecificos, o con sintomas atribuibles a la patologia
subyacente (76). Por tanto, su diagndstico dependera normalmente de los métodos
empleados.

De acuerdo con diferentes estudios que incluyeron personas clinicamente
sanas como controles, la prevalencia de presentar SBID alcanzé cifras de hasta un 22%.
A su vez, la literatura también difiere en las cifras de prevalencia de SBID en presencia

de diversas enfermedades y desdrdenes intestinales (76).

1.4.4.2. Fisiopatologia del SBID

Existen varios mecanismos fisiolégicos que evitan la colonizacién bacteriana
excesiva en el intestino delgado, de entre ellos destacan: a) los factores anatémicos y
funcionales (el acido gastrico, la continencia de la valvula ileocecal que impide la
translocacién retrégrada de bacterias desde el colon al intestino delgado, la bilis y las
secreciones pancredticas antibacterianas); b) los factores mecdanicos (la actividad
peristdltica intestinal) y c) los factores que inhiben la adhesién de bacterias en el
epitelio (la produccidon de inmunoglobulina A, la integridad de la capa de la mucosa y la
descamacion epitelial). Por lo tanto, cualquier efecto que pueda danar este complejo
sistema podria favorecer el crecimiento anormal de bacterias en la porcién proximal
del intestino delgado (79). La tabla 3 resume los mecanismos fisiopatoldgicos

asociados al desarrollo de SBID.
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Condiciones asociadas con el desarrollo de SBID

Anatomicas:

- Fistula gastrointestinal

- Diverticulos en el intestino delgado
- Reseccién de la valvula ileocecal

- Estenosis intestinal

- Sindrome de “Asa ciega” por cirugia

Funcionales:

- Sindromes de dismotilidad intestinal
- Hipo- o cloridea

- Inflamacién

- Neuropatia

- Reduccidn del tejido linfoide

Miscelaneas:

- Tratamiento antisecretor o antimotilidad
- Inmunodeficiencia

- Radiacion

- Diabetes mellitus

- Pancreatitis

- Sindrome del intestino corto

- Enfermedad renal en estados avanzados.
- Edad avanzada

Tabla 3: Condiciones asociadas con el desarrollo del sindrome de sobrecrecimiento bacteriano del

intestino delgado.

El desarrollo de SBID repercute negativamente en la actividad enzimatica,
metabdlica y de absorcidn en el intestino. El crecimiento exagerado de bacterias en el
intestino delgado desencadena una reaccion inflamatoria inespecifica, tanto a nivel
macroscopico como a nivel microscépico en el epitelio, debilitando el villi intestinal y
produciendo dano en el borde del cepillo (80). Como consecuencia, la accién
disacaridasa de los enterocitos y la actividad hidrolasa del borde del cepillo resulta
impedida y la fermentacién de los azlcares pasa a ser preferentemente de origen
bacteriano. A su vez, la desaminacién de proteinas por parte de las bacterias también
se ve acrecentada, las bacterias transforman el nitrégeno de la dieta en urea y la
absorcién de aminoacidos resulta deficiente. La desconjugacién microbiana de los

acidos biliares produce metabolitos téxicos a la vez que reduce la absorcién de lipidos
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y vitaminas liposolubles (81). Los microorganismos anaerobios, ademds, consumen
vitamina B12 impidiendo su absorcidon por parte del organismo, mientras que los
niveles de vitamina K1 y folato pueden elevarse por la sintesis o degradacidn
bacteriana (82). Por ultimo, las bacterias producen diferentes agentes tdxicos con
efectos sistémicos como son: el amoniaco, el D-lactato, peptidoglicanos bacterianos

enddgenos y otros.

1.4.4.3. Sintomas asociados al SBID

Los sintomas clinicos asociados al SBID se expresan acorde a la gravedad de la
patologia y reflejan la reduccidn de la absorcidon de nutrientes causada por el exceso
de bacterias: la pérdida de peso y la aparicion de signos de mala absorcion de
vitaminas y minerales (osteomalacia, hipocalemia, osteoporosis, neuropatias, anemia
macrocitica y anemia hipocrémica) (82). Los principales sintomas reportados por los
pacientes con SBID son: diarrea (el mas frecuente, entre un 13-89%), dolor abdominal
e hinchazén abdominal. La flatulencia y la esteatorrea también son sintomas
frecuentes entre los pacientes con SBID (79, 82). En general, los sintomas de SBID son

inespecificos y pueden variar ampliamente de un sujeto a otro (76).

1.4.4.4. Diagnéstico de SBID

Debido a la falta de especificidad de los sintomas, el diagndstico debe basarse
en pruebas objetivas. En un metanalisis reciente sobre las técnicas de diagndstico del
SBID, se concluyd que la técnica de referencia en la actualidad es el cultivo bacteriano
a partir de un aspirado yeyunal, capaz de discriminar entre individuos sanos y sujetos

con un crecimiento de bacterias desproporcionado (77). Asi mismo, también se puso
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de manifiesto que Unicamente el 30% de las bacterias presentes en el intestino puede
llegar a reproducirse en estos cultivos. Asi, aunque la técnica de cultivo de fluido
intestinal ha sido utilizado de forma extendida y considerado como la mejor técnica
diagnodstica de SBID, presenta claras limitaciones: a) la especificidad y sensibilidad del
método es baja (posibilidad de contaminacién orofaringea y limitacion en el cultivo de
la totalidad de cepas bacterianas); b) existe una considerable heterogeneidad técnica
por la falta de validacion del método; c) no existen limites de diagndstico
universalmente establecidos; d) es de alto coste; y e) es una técnica invasiva (77, 83).

En la actualidad, los métodos de diagndstico mds utilizados son las pruebas del
aliento de hidrégeno (H,) y metano (CHg), mucho menos invasivos, mas econdémicos,
mas sencillos y ampliamente disponibles (77). En humanos, en condiciones fisioldgicas,
el H, y CH; se generan exclusivamente en el intestino grueso por la accién de las
bacterias intestinales (76). Alrededor del 80% del H, y CH4 formado se libera por flatos
y el 20% restante se exhala por los pulmones. Sobre la base de este principio, cuando
un paciente con presunto SBID recibe una dosis conocida de sustrato glucidico, los
cambios secuenciales en la concentracién de H, y CH; en muestras consecutivas en el
tiempo de aire espirado indicarian SBID (77).

La adicién de la medicion de CH4; al test pretende mejorar la exactitud
diagnéstica. Un 20%-30% de la poblacion general produce CH; como subproducto
principal en la fermentacién de carbohidratos. Aunque se cree que las bacterias
metanogénicas existen en la mayoria de los seres humanos, sélo aquellos con una
concentracion critica de dichas bacterias producen niveles medibles de CH4 en la

respiracion debido a su excrecion primaria en flatos (84).
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El test consiste en administrar un sustrato carbohidratado y mas tarde
cuantificar el H, o CH4 resultante en el aliento. Se basa en la capacidad de la flora
bacteriana de fermentar los carbohidratos de la luz intestinal liberando ambos gases.
Los gases producidos por las bacterias se absorben a través de la pared del intestino
delgado, del intestino grueso, o de ambos, y son transportados hasta los pulmones,
donde se liberan por el aliento permitiendo su medicién. La mayoria de autores usan la
cromatografia de gases para el analisis de las muestras de aire espirado. La medicién
paralela de diéxido de carbono (CO,) y la correccién de los valores de H, respecto a la
concentracion de CO, convierten al método en mas preciso (79).

Los sustratos glucidicos que se usan con mayor asiduidad en estos test del
aliento son:

a) Test del aliento con lactulosa: La lactulosa es un disacarido sintético no
absorbible formado por fructosa y galactosa. Clinicamente se usa como laxante
osmético. En condiciones fisiolégicas, la lactulosa pasa sin ser absorbida a través del
intestino delgado hasta alcanzar el ciego donde es metabolizada por las bacterias del
colon. Segun la descripcion clasica de esta prueba, deberia producirse un segundo
aumento en la excrecion de H, y CH; en el aliento como consecuencia de la
fermentacion de lactulosa en el ciego. Lamentablemente, este clasico "doble pico" es
mas la excepcién que la regla. Es mucho mds comun observar un Unico pico ancho
(83).

b) Test del aliento con glucosa: La glucosa es un monosacéarido que se absorbe
completamente en el intestino delgado proximal bajo condiciones fisioldgicas
normales. Sin embargo, en presencia de SBID, las bacterias fermentan la glucosa antes

de que pueda ser absorbida en el intestino proximal. La descripcion cldsica de esta
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prueba, propone que un solo pico en la concentracion de H, y/o CH; después de la
ingestion de glucosa es indicativo de SBID. Al igual que en el caso del test con lactulosa,
no existe un estandar ampliamente acordado en la interpretacién de los resultados
(83).

Existe abundante controversia en la seleccion del sustrato glucidico mas
adecuado para la estimacion de SBID. Los estudios mas recientes utilizan la lactulosa
como sustrato (83).

A modo de ejemplo, cuando se utiliza la lactulosa como sustrato, un resultado
negativo se debe a que los procesos de metabolismo del sustrato no se producen en el
intestino delgado. En consecuencia, el sustrato alcanza el colon, donde por
fermentacion bacteriana se descompone produciendo, entre otros, H, y CHa. Asi, la

deteccion de H, y CH, en el aire espirado es tardia como se muestra en las figuras 8 y

Figura 8: Resultado negativo en el test de sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado con

lactulosa como sustrato.
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CONCENTRACION DE HIDROGENO Y METANO EN FUNCION DEL TIEMPO
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Figura 9: Grafico de concentracion de hidrégeno y metano (ppm). Resultado negativo en el test de

sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado con lactulosa.

Un resultado positivo del test de SBID implica que los procesos de metabolismo
de la lactulosa se producen en el intestino delgado debido al sobrecrecimiento
bacteriano, y en consecuencia, la lactulosa, al menos una parte, comienza a
descomponerse antes de llegar al colon y la deteccién de gases (H, y CH4) serd mas

precoz e intensa en el tiempo (Figuras 10y 11).

Figura 10: Resultado positivo en el test de sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado.
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CONCENTRACION DE HIDROGENO Y METANO EN FUNCION DEL TIEMPO
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Figura 11: Grafico de concentracion de hidrégeno y metano (ppm). Resultado negativo en el test de

sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado.

Existen ciertos factores a tener en cuenta antes de realizar un test de SBID. Se

resumen en la tabla 4.

FACTORES

- Dieta

- Ejercicio

- Tabaco

- Uso reciente de antibidticos
- Rapido transito orocecal

- Tratamiento farmacoldgico

Tabla 4: Factores que pueden influir en los resultados del test del aliento de sobrecrecimiento

bacteriano del intestino delgado.

Desafortunadamente, a pesar de la simplicidad de funcionamiento, esta técnica
diagndstica no estad totalmente estandarizada, carece de uniformidad en el tipo de
sustrato, la dosis de sustrato, la duracién del test, los intervalos de medida y los puntos

de corte (85). En una revision sistematica, Khoshini et al. (77) analizaron la sensibilidad
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y especificidad del método a partir de 11 estudios que valoraban la exactitud del test

cuando se utilizaba lactulosa como sustrato y concluyeron que la sensibilidad para el

test con lactulosa variaba entre un 31 y un 68%, y la especificidad, de un 44 a un 100%.

En el caso de la glucosa, la sensibilidad varié de un 20 a un 93% y la especificidad de un

30 a un 86%.

Se nombran a continuacién algunos de los inconvenientes asociados a los test

del aliento para la estimacién de SBID (86):

Una absorcion rédpida de glucosa en el yeyuno proximal puede ser responsable
de un falso negativo.

Un sobrecrecimiento de bacterias en el ileon terminal podria confundirse con
un falso negativo ante la incapacidad de distinguirlo frente un resultado no
patoldgico, un pico de gas tardio correspondiente a la llegada del sustrato al
ciego.

En el caso contrario, frente a un sindrome del intestino delgado corto o
alteraciones que aceleren el transito intestinal, el sustrato alcanza
prematuramente al colon dando lugar a un falso positivo.

Una baja densidad de bacterias anaerobias se traduce en un falso negativo.
Existe controversia en la literatura cientifica acerca del sustrato mas adecuado
para la prueba.

En pruebas que miden metano, el estrefiimiento puede ser un factor de

confusion.

1.4.5. Relacidon entre el SBID y la IC

A pesar del manifiesto interés por esclarecer los complejos mecanismos que

sustentan los factores fisiopatoldgicos implicados en la progresion de la IC, todavia
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siguen siendo grandes desconocidos. En este sentido, durante los ultimos afios, la
participacion del intestino en la fisiopatologia de la IC ha ganado considerable
importancia (9, 58, 68, 87), la microbiota intestinal podria relacionarse con la gravedad
y prondéstico de la IC. Desafortunadamente, los estudios que contemplan la actividad
de la microbiota intestinal en la IC son escasos (68, 70, 71, 88). En nuestra opinion,
poder detectar este perfil de pacientes resultaria de gran utilidad. El estudio de la
actividad bacteriana intestinal a partir de los test del aliento para la determinacién de
SBID podria ser una herramienta util en este campo. No existe en la literatura cientifica
ningln estudio que refleje una relacién directa entre el SBID y la IC asi como los
determinantes y predictores de pardmetros relacionados con el SBID en pacientes de

este perfil.
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2. HIPOTESIS

La congestidn visceral e isquemia presentes en la IC promoverian la aparicidn
de SBID y por ende, una mayor predisposicion de translocacion de bacterias y/o
endotoxinas intestinales al torrente sanguineo/linfatico, favoreciendo un mayor grado
de activaciéon inmunoinflamatoria, mayor progresion de la enfermedad y aumento del
riesgo de episodios adversos clinicos. Postulamos que la cuantificacion del SBID
mediante la prueba de aliento de medicidon de H, y CH4 espirado tras la ingesta oral de
lactulosa se asociaria a mayor gravedad de la enfermedad y de manera independiente,
a factores de riesgo establecidos y a un aumento del riesgo de episodios adversos

clinicos.
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3. OBIJETIVOS

3.1. Objetivo primario

Conocer la prevalencia de SBID en esta poblacion y evaluar si la estimacion del
SBID mediante el test del aire espirado midiendo H; y CH4 tras la sobrecarga de
lactulosa, aporta informacién a nivel prondstico independiente con respecto al riesgo
de muerte, ingresos o visitas al hospital no planeadas en una poblacién de pacientes
con IC avanzada. En concreto los episodios adversos clinicos que se pretenden evaluar
son: a) el episodio combinado de muerte por todas las causas y/o reingreso por
cualquier causa; b) el compuesto de muerte por todas las causas y/o reingreso por
cualquier causa y/o visita a urgencias; c) el riesgo de reingresar repetidas veces por IC;

y d) el riesgo de presentar repetidos ingresos por cualquier causa.

3.2.Objetivos secundarios

— Evaluar la posible relacién entre la concentracion de H, y CH; en el aire
espirado y el riesgo de muerte por todas las causas y el episodio combinado de
muerte por todas las causas y/o reingreso por IC aguda.

— Describir la relacidn existente entre la estimacién del SBID mediante el test del
aire espirado tras sobrecarga de lactulosa y los niveles de biomarcadores de
actividad inflamatoria.

— Describir cuales son las variables clinicas que predicen significativa e

independientemente los niveles de H, y CH4 espirado tras el test de SBID.
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4. MATERIALES Y METODOS

4.1.Disefio del estudio

Se trata de un estudio observacional prospectivo a partir de una cohorte de 107
pacientes con IC avanzada. El diagnéstico de IC lo llevd a cabo un cardidlogo
especializado de acuerdo a las actuales recomendaciones de practica clinica (89).

La seleccién de los pacientes se realizd por muestreo consecutivo. Todos los

sujetos aceptaron su participacién al firmar el consentimiento informado.
4.2. Poblacion de estudio

Criterios de inclusion:

— Al menos un episodio previo documentado de IC aguda.
— Cardiopatia estructural o funcional definida por al menos una de las siguientes:
o Anormalidades en pardmetros ecocardiograficos: FEVI < 40%,
enfermedad valvular significativa o hipertrofia del ventriculo izquierdo.
o Elevacidén de peptidos natriuréticos: NT-proBNP > 400 pg/ml.

— NYHA=II

Criterios de exclusidn:

— Sindrome coronario agudo o cirugia en los ultimos 3 meses.
— Enfermedad renal crénica en didlisis.
— Enfermedad neoplasica, inflamatoria o infeccidén activa de cualquier origen.

— Edad <18 afios.
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— Incapacidad para seguir las indicaciones para realizar el test de
sobrecrecimiento bacteriano.

— Tratamiento con corticoides, antibioticos o suplementos de fibra o preparacién
digestiva para una exploracién endoscépica o radioldgica en las ultimas 2
semanas.

— Enfermedad inflamatoria intestinal crénica o reseccion gastrointestinal.

— Diabetes mellitus con descompensacion hiperosmolar.

— Incapacidad para firmar el consentimiento informado.

De los 107 pacientes preseleccionados, se excluyeron un total de 5 pacientes, 4 por
presencia de enfermedad infecciosa en el momento del test y 1 por historia de
sindrome coronario agudo en los 90 dias previos. Finalmente, 102 pacientes fueron los
seleccionados como poblacién de estudio siguiendo el esquema que se muestra en el

siguiente diagrama de flujo (Figura 12).

107 pacientes
seleccionados

5 excluidos:
- 1 SCA en 90 dias previos ==

- 4 Enfermedad infecciosa

POBLACION DE ESTUDIO
N = 102 pacientes

Figura 12: Flujo de pacientes incluidos en el estudio.

SCA: Sindrome coronario agudo
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4.3.Procedimientos

4.3.1. Seleccion

Se ofrecié el consentimiento informado a una serie de pacientes diagnosticados
de IC avanzada que cumplia con los criterios de inclusidn y ninguno de exclusidon. Se
explicaron las normas para realizar el test de SBID y se programd una visita para el

siguiente dia laborable. Desde ese momento, comenzd el registro de los datos

demograficos, clinicos y analiticos que se detallan en la tabla 5.

Demograficos y clinicos

Clinicos

Analiticos

indice de Charlson

- Diuréticos

- IECA/ARAI

- Betabloqueantes

Edad
Sexo
Historia de:
- HTA
- Dislipemia
- Diabetes
- Valvulopatias
- Dispositivos implantados
- Tabaquismo
- Enfermedad renal
Etiologia

Tratamiento farmacolégico:

- Mineralocorticoides

Clase funcional NYHA

Descompensacion por ICA en los

ultimos 30 dias

Ingreso previo por IC
Edemas

Derrame pleural

Presion arterial sistélica
Presion arterial diastdlica

Frecuencia cardiaca

Parametros ecocardiograficos:

- FEVI (%)

- DDVI (mm)

- DSVI (mm)

- PAPS (mmHg)
- TAPSE (mm)
- TDE (ms)

- Al(mm)

Pardmetros
electrocardiogréficos:

- Blogueo de rama

- Ritmo cardiaco

Test del aliento:

- SBID

Hemoglobina (g/dL)
Hematocrito (%)
Creatinina (mg/dL)
Sodio (mmol/L)

Urea (mg/dL)

Potasio (mg/dL)
NT-proBNP (pg/mL)
CA125 (u/mL)
Leucocitos abs (10°/L)
Neutréfilos abs (10° /L)
Linfocitos abs (10° /L)
Recuento linfocitario (%)
GGT (U/L)

GOT (U/L)

GPT (U/L)

PCR (mg/L)

PCT (ng/mL)

IL-1B (pg/mL)

IL-6 (pg/mL)

IL-10 (pg/mL)

TNF-a (pg/mL)
Colesterol total (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)
HDL (mg/dL)
LDL(mg/dL)

Fosfatasas alcalinas (mU/mL)
ADE (%)
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ICA: Insuficiencia cardiaca aguda; HTA: hipertension arterial; NYHA: Ney York Heart Association; DDVI:
Diametro de fin de diastole del ventriculo izquierdo; DSVI: Diametro de fin de diastole del ventriculo izquierdo;
PAPS: Presidn arterial sistélica de la arteria pulmonar; TAPSE: Desplazamiento sistélico del anillo tricuspideo; TDE:
Tiempo de desaceleracion de la onda E; Al: Auricula izquierda; ADE: Ancho de distribucion eritrocitario, GGT:
Gamma-Gutamil-Transpeptidasa, GOT: glutamato-oxalacetato transaminasa , GPT: Transaminasa glutdmico-
pirtvica, NT-proBNP: Fragmento aminoterminal del péptido natriurético tipo B, CA125: Antigeno carbohidrato 125,
LDL: lipoproteinas de baja densidad, HDL: lipoproteinas de alta densidad, PCT: Procalcitonina, PCR: proteina C
reactiva, IL-1B: llterleuquiina-1, IL-6: interleuquina-6; IL-10: interleuquina-10, TNF- a : Factor de necrosis tumoral a,
FEVI: fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo, IECA: inhibidores del enzima convertidor de angiotensina, ARA

II: antagonistas del receptor de angiotensina Il, SBID: Sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado.

4.3.2. Andlisis clinicos y constantes vitales

En primer lugar, se extrajo una muestra de sangre en ayunas. La determinacién
de los niveles de PCT, IL-1B, IL-6, IL-10 y TNF-a se analizé posteriormente a partir de
una alicuota de sangre que se guardé congelada.

Adicionalmente se registrd la presidon arterial sistélica, la presion arterial

diastélica, la frecuencia cardiaca y se realizé un electrocardiograma (ECG).
4.3.3. Estimacidn del SBID mediante el test del aliento

Se evalud la existencia de SBID a partir de pruebas del aliento con lactulosa

como sustrato glucidico (Gastro-kit-ISOMED©).
4.3.4. Datos clinicos

Los pacientes fueron evaluados clinicamente por un cardiélogo especializado
ciego al resultado del test de SBID. Los pardmetros ecocardiograficos se obtuvieron a

partir de una ecocardiografia reciente (de menos de 3 meses de antigliedad). En el
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caso de no haberse sometido a esta prueba dentro del tiempo estipulado en el

estudio, se programo la prueba en un periodo maximo de 7 dias.

4.4. Métodos

4.4.1. Muestras de sangre

Las muestras se obtuvieron por punciéon venosa mediante un sistema de vacio
en tubos con anticoagulante heparina-litio. Una vez en el laboratorio de bioquimica, se
centrifugaron durante 5 minutos a 3000 revoluciones por minuto y fueron procesadas
para determinar los pardmetros disponibles de forma rutinaria.

Adicionalmente, se recogieron alicuotas de las anteriores muestras que fueron
congeladas en tubos de polipropileno a - 802C para la posterior determinacién de PCT,
IL-1B, IL-6, IL-10 y TNF-a. Para proceder a su analisis, las muestras fueron
descongeladas durante 12h a temperatura ambiente, agitadas en vértex para su
homogeneizacion y centrifugadas para eliminar posibles restos de fibrina.

La determinacion de PCT se llevd a cabo con un sistema automatizado en el
laboratorio de bioquimica del Hospital Clinico Universitario de Valencia en una sola
serie para reducir la variabilidad inter-ensayo. El resto de pardmetros se analizaron en
el laboratorio de la Fundacidn de Investigacién del Hospital Clinico de Valencia en dos

series debido a las limitaciones que plantearon los sistemas semiautomatizados.

4.4.2. Parametros bioquimicos

44.2.1. PCT

La concentracidon de PCT en sangre se analizé mediante un inmunoensayo de

electroquimioluminiscencia (ECLIA) con reactivo comercial de Roche Diagnostics (test
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Elecsys BRAHMS PCT) mediante el autoanalizador Modular Analyticis E170 (Roche
Diagnostics, Basilea, Suiza)). Se trata de en un inmunoensayo tipo sandwich a 37 °C

que se lleva a cabo en etapas y dura un total de 18 minutos.

4.4.2.2. Citoquinas

La técnica utilizada fue: Multiplex de alta sensibilidad a partir de MILLIPLEX
MAP KIT High Sensitivity Human Cytokine Magnetic Bead Kit.

La tecnologia multiplex xXMAP combina la citometria de flujo (una técnica
tradicional) con los inmunoensayos dando lugar a una nueva tecnologia
multiparamétrica que permite la determinacion de hasta 100 biomarcadores distintos
en una muestra bioldgica de forma casi instantdnea, lo que permite reducir el tiempo,
el volumen de muestra y los costes.

El principio de este analisis es similar a un inmunoensayo tipo sandwich. Los
anticuerpos dirigidos contra las citoquinas estan unidos covalentemente a
microesferas magnéticas (“beads”) que contienen en su interior dos fluoréforos. La
superficie de las microesferas estad recubierta con anticuerpos frente a las moléculas
de interés.

El procedimiento se resume en:

1. Se humecta la placa con tampdn de lavado y posteriormente se elimina.

2. Se afiaden a cada pocillo las microesferas con el anticuerpo dirigido frente a las
diferentes citoquinas.

3. Se realiza de nuevo un lavado de la placa, esta vez por duplicado. Las
microesferas magnéticas necesitan un soporte imantado de mano sobre el que

se coloca la placa para realizar el lavado, de esta forma se mantienen en el
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10.

fondo del pocillo y no son eliminadas al eliminar el fluido de lavado. Se
mantienen en el soporte durante 60 segundos y se elimina el tampdn
mediante decantacién suave.

Se anaden a cada pocillo los reactivos necesarios (calibradores, controles,
tampodn de ensayo y matriz sérica) segun sea conveniente por el disefio de la
placa, y se afiaden mas tarde las muestras de plasma.

Se incuba tapado y en agitacién a 4 2C durante 16-20 horas para que se
produzca la unién de los péptidos de interés con los anticuerpos que cubren la
superficie de las microesferas.

Se lava la placa por duplicado y se aflade posteriormente un anticuerpo de
deteccion marcado con biotina.

Tras incubar la placa en agitacién una hora a temperatura ambiente se afiade
la solucién de estreptavidina-ficoeritrina a cada pocillo y se incuba la placa
nuevamente a temperatura ambiente y agitacidon durante 30 minutos.

Tras esta segunda incubacién se forma un inmunocomplejo tipo sandwich
formado por la microesfera recubierta por el anticuerpo de captura, el
antigeno de interés y el anticuerpo de deteccién.

Se lava la placa por duplicado y mas tarde se afiade el fluido de sistema a cada
pocillo.

Finalmente, se lee el resultado de la reaccién en el citdbmetro LuminexMAP
por citometria de flujo, cuantificando la intensidad de las reacciones
bioguimicas que tienen lugar en la superficie de las microesferas. El
fundamento del proceso se basa en el paso de las microesferas a través de una

camara de deteccion que lleva incorporados dos laseres por un flujo
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monoparticula liquido. Uno de los laseres (rojo) emite una radiacion que excita
las moléculas de fluoréforos contenidas en las microesferas, lo que permite,
gracias a su patrén de radiacion caracteristica, identificar el tipo de
microesfera. El otro laser (verde) excita las moléculas de ficoeritrina por lo que
detecta la fluorescencia en la superficie de las microesferas, cuanto mayor es
la cantidad de antigeno presente en la muestra mayor es la intensidad de la
fluorescencia emitida por la ficoeritrina. El software del aparato (Luminex®)
calcula automaticamente la concentracién de cada citoquina presente en la
muestra mediante interpolacidn de los valores de fluorescencia en una curva
de calibracidn obtenida al realizar diluciones seriadas de una suspensién de

citoquinas de concentracion conocida.

4.4.3. Test del aliento para la estimacion de SBID

El test se realiza soplando con una pajita en un pequefio tubo de vidrio con tapa
qgue recoge el aire espirado del aliento. Antes y durante la prueba, deben seguirse una

serie de recomendaciones para asegurar una mayor exactitud diagndstica (Tabla 6).
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TEST DE SOBRECRECIMIENTO BACTERIANO DEL INTESTINO DELGADO : INSTRUCCIONES

- Mantener al menos 6 horas de ayuno.

- 24 horas antes de comenzar la prueba no ingerir judias, pasteles, grandes cantidades de manzanas, cebolla,
col, pan fresco horneado, ni ninguna otra comida de dificil digestion.

- Periodo de lavado de al menos 4 semanas tras la toma de antibidticos, lavados intestinales o enteroscopias.
- Mientras se realiza la prueba el sujeto no se puede comer ni masticar chicle, sélo se puede beber agua.

- No fumar ni realizar cualquier esfuerzo fisico al menos 30 minutos antes de la ingestidn del sustrato y
durante el tiempo que dure la prueba.

- Se recomienda a los pacientes realizar enjuagues bucales antes de la realizacion de la prueba para evitar
que las bacterias orofaringeas puedan degradar el sustrato a su paso por la boca y produzcan H, y/o CH,.

Tabla 6: Instrucciones para el test del aliento del sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado.

En primer lugar, se toma una muestra de aire basal. Tras este paso inicial, se
administra un sustrato carbohidratado, en nuestro caso 10 gramos lactulosa disuelta
en 250 mL de agua. Las siguientes muestras de aire espirado se recogen cada 20
minutos hasta alcanzar 2 horas. Los resultados de concentracidon de H,, CH; y CO, se
obtienen posteriormente, al analizar el contenido de los tubos que se mantuvieron

cerrados con tapa por cromatografia de gases.

4 — 5 =

A
e D)

20 40 60 80 100 120 minutos

250 ml agua + 10 g lactulosa

Figura 13: Esquema del protocolo del test de sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado.

Existe una alta controversia en los criterios diagndsticos que deben seguirse en

el test del aliento con lactulosa para el diagndstico de SBID (76, 85, 90). La mayoria de
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autores considera un resultado positivo cuando se obtiene un valor mayor a 20 ppm de
H, y/o de 12 ppm de CH4 dentro de los primeros 90 minutos. Nos referiremos a este
criterio como diagndstico de SBID (90, 91). Otros autores, apoyan el anterior criterio y
ademas anaden como criterio de diagndstico positivo adicional la obtencién de un
valor basal de 20 ppm o superior de H, y/o de 12 ppm o superior de CH;. Nos
referiremos a este criterio como SBID-Basal (SBID-B) (76, 92-94). La aparicidon de un
doble pico, uno temprano (correspondiente al gas liberado por el intestino delgado) y
otro tardio (cuando el sustrato es transformado en el intestino grueso) en la curva de
H, o de CH4; también se considera como positivo para el test en algunos casos. Sin
embargo, segun la literatura mas reciente resulté no ser apropiado y lo descartamos
como criterio diagndstico de SBID en este estudio (76, 80, 91, 94-96). Otros autores
defienden que un incremento mantenido en el tiempo de 10 ppm de H, también
puede considerase SBID. Nos referiremos a este criterio como SBID-Hidrégeno

mantenido (SBID-HM) (80, 96).

4.5.Seguimiento del paciente y registro de episodios adversos clinicos
El seguimiento de los pacientes se llevd a cabo a partir de la historia clinica
electrdnica y en visitas programadas a la unidad de IC.

Tiempo hasta el primer evento: Los criterios de valoracidon clinica evaluados

fueron el tiempo hasta: a) el compuesto de muerte por todas las causas y/o reingreso
por cualquier causa, b) el compuesto de muerte por todas las causas y/o reingreso por
cualquier causa y/o visitas a urgencias, ¢) la muerte por todas las causas y d) el

compuesto de muerte por todas las causas y/o reingreso por ICA.

68



Hospitalizaciones repetidas: Todas las hospitalizaciones ocurridas durante el

seguimiento se contemplaron en este andlisis (reingresos por todas las causas y

reingresos por IC aguda).

4.5.1. Adjudicacion de episodios adversos

4.5.1.1. Mortalidad

La informacién referente a este episodio adverso se obtuvo de la informacién
proporcionada por los familiares o a partir de la revisién de la historia clinica
electrénica. En cualquier caso, se registré por un investigador desconocedor de los

resultados del test de SBID y de los parametros analiticos evaluados.

4.5.1.2. Ingresos

Los ingresos, no programados, se llevaron a cabo desde el area de urgencias del
hospital segun la practica clinica. La revisidon de la historia clinica por parte de un
investigador ciego a los resultados del test de SBID permitié definir la causa de cada
ingreso. Los ingresos por IC aguda se registraron segun los datos expuestos en el

informe redactado por el cardidlogo/especialista responsable.

4.6. ANALISIS ESTADISTICO

4.6.1. Calculo del tamaio de la muestra

Al tratarse de un estudio observacional piloto en la que no se dispone de
estudios previos que informen sobre la distribucion del SBID en la poblacién de estudio
y en el que numerosas hipdtesis seran evaluadas, no se realizé un calculo del tamafio
de la muestra de manera especifica. En su lugar, se asegurd la inclusiéon de un nimero
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suficiente pacientes y de episodios adversos clinicos que permitan la realizacién de un
ajuste multivariante robusto que incluyese las principales variables de reconocido
valor prondstico en IC aguda y potenciales variables confusoras. En este sentido, para
los criterios de valoracién principal se intentd respetar la regla de 10 episodios
adversos por cada covariable incluida en el modelo multivariante final como se
recomienda ampliamente en la literatura (97), especialmente para los analisis relativos

al criterio de valoracidn principal.

4.6.2. Andlisis descriptivo

Las variables continuas se expresaron como media + desviacion estandar (SD)
en caso de distribucidon normal, o como mediana (percentil 25 -percentil 75 (p25-p75))
en ausencia de la misma. En las distribuciones que no siguieron un patrén de
normalidad, (la mediana de concentracion de H, y CHy), las diferencias entre grupos se
calcularon por pruebas no paramétricas (el test de Mann-Whitney) y para aquellas de
distribucién normal, las diferencias entre grupos se calcularon mediante el test t de
student. Las caracteristicas de la poblacion se evaluaron de acuerdo al drea bajo la
curva que describe la concentracion de hidrégeno a lo largo de la prueba (AUC-H,) vy el
area bajo la curva que describe la concentracion de metano durante los 120 minutos
gue durd la prueba (AUC-CHy). El area bajo la curva concentracion-tiempo (AUC) se
calculé para estimar la cantidad media de gas acumulada correspondiente a la
excrecion de cada uno de los gases (H, y CHy) a lo largo de la prueba. El AUC se calculé
por el método de los trapecios a partir del area delimitada por el grafico obtenido al
representar la concentracién en funcién del tiempo. La cantidad total de gases

espirados (la suma de H, y CHy) se calculé a partir de la adicidn de los valores de AUC-
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H, a los de AUC-CH,4, constituyendo el drea bajo la curva de ambos gases acumulados

(AUC-H,-CHy) (98).

4.6.3. SBID y pronostico

4.6.3.1. Tiempo hasta el primer episodio adverso

El tiempo hasta el primer episodio adverso estratificado de acuerdo a los
niveles del AUC-H,, AUC-CH; y AUC-H,-CH,4 se representd mediante el método de
Kaplan-Meier y sus diferencias estimadas mediante el peto-peto test.

La asociacién independiente de reconocidas variables de interés prondstico entre
los pardmetros evaluados de SBID y el tiempo hasta el primer episodio adverso clinico se
evalué mediante regresién de riesgos proporcionales de COX y los resultados se
expresaron como Hazard Ratios (HR) con sus respectivos intervalos de confianza del 95%.
La seleccién de covariables se realizd6 en base al conocimiento médico previo y
posteriormente se cred un modelo simplificado y parsimonioso evitando Ia
sobresaturacion. Durante este proceso la linealidad de las variables continuas se evalud
mediante polinomios fraccionados. La capacidad discriminativa y la asuncién de
proporcionalidad se evaluaron mediante el estadistico C de Harrell y los residuos de

Schoenfeld, respectivamente.

4.6.3.2. Hospitalizaciones recurrentes

La asociacion entre los valores de nuestras variables a estudio (AUC-H,, AUC-
CH4 y AUC-H,CH,4) vy el riesgo de hospitalizaciones recurrentes se analizé mediante el

método de regresiéon binomial negativa (NBreg) con ajuste simultdaneo por muerte
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como episodio adverso final (99). Las estimaciones de riesgo se presentaron como

incidence rate ratios (IRR).

4.6.3.3. Predictores independientes de AUC-H, y AUC-CH,4

Para determinar los factores de riesgo que predecian el logaritmo del AUC-H,
(logAUC-H,) y el logaritmo del AUC-CH,4 (logAUC-CH,) se realizd un analisis de regresién
lineal multivariante. El supuesto de Ila linealidad se evalué y transformd
simultdneamente, si resultaba apropiado, con polinomios fraccionados. Se considerd
como significativa una p de dos colas <0.05 en todos los casos. Todos los analisis se

realizaron utilizando la plataforma estadistica STATA 14.1.
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5. RESULTADOS

5.1. Caracteristicas del grupo de estudio

Se incluyeron un total de 102 pacientes en el estudio, desde Marzo de 2014 a

Febrero de 2016. En la tabla 7 se muestran las caracteristicas basales de la poblacion.

CARACTERISTICAS BASALES
Demograficos y clinicos previos
Edad, afios 73,9+8,2
Varén, n (%) 73 (71,6)
Descompensacion por ICA reciente (30 dias), n (%) 73 (71,6)
Ingreso previo por IC, n (%) 53(51,9)
NYHA [I1/1V, n (%) 39 (38,3)
Dislipemia (%) 81(79,4)
HTA, n (%) 88 (86,3)
DM, n (%) 47 (46,1)
Tabaco, n (%) 51 (50)
Cardiopatia isquémica, n (%) 43 (42,2)
Enfermedad valvular, n (%) 37 (36,3)
DA, n (%) 14 (13,7)
Marcapasos, n (%) 11 (10,8)
Edema periférico, n (%) 65 (63,8)
indice de Charlson, n 2+1
Enfermedad renal, n (%) 43 (42,2)
Exploracion fisica y electrocardiograma

Frecuencia cardiaca, latidos/min 88 + 64
Presidn arterial sistdlica, (mmHg) 130+ 26
Presidn arterial diastélica, (mmHg) 72 +13
Fibrilacién auricular/flutter, n (%) 52 (50,1)
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Blogueo de rama en el electrocardiograma, n (%) 32(31,4)
Parametros ecocardiograficos
FEVI, % 44,8 + 15,5
FEVI 2 50%, n(%) 43(42,1)
FEVI entre 40-49%, n(%) 14 (13,7)
FEVI < 40%, n (%) 45 (44,2)
DDVI (mm) 58,6 (9,9)
DSVI (mm) 43,4 (12,1)

PAPS (mmHg)

42,7 (13,4)

TAPSE (mm) 17,8 (3,8)
TDE (ms) 202,6 (49,8)
Al (mm) 45,9 (7,2)
Parametros analiticos
Hemoglobina (g/dL) 12,2+12,4
Hematocrito (%) 38,2+5,4
Ancho de distribucion eritrocitario (%) 15,7+2,3
Creatinina (mg/dL) 1,6+0,8
Sodio (mmol/L) 140+3,4
Filtrado Glomerular estimado, mL/min/1,73m> 52,8+24,2
Urea (mg/dL) " 66 (50-105)
Potasio, mmol/L 4,2+0,5

Glucemia (mg/dL)

110 (94-116)

Acido drico (mg/dL)

8,9+29

NT-proBNP (pg/mL) " 3276 (1284-1009)
CA125 (U/L) 76 (21-152)
Leucocitos absolutos (x 10° células/L) 7223 + 2037

Neutrdfiflos absolutos (x 10° células/L)

4655 (3740-5960)

Linfocitos absolutos (x 10° células/L)

1370 (900-1840)

Recuento linfocitario (%)

20,7 (10,9)

GGT (U/L) ™

58 (27-114)

GOT (U/L) "

279+13,4
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GPT (U/L) " 19 (13-27)
Fosfatasas alcalinas (mU/mL) 97(71-133)
PCR (mg/L) ™ 10,1 (4,4-22,8)
PCT (ng/mL) " 0,07 (0,05-0,12)
IL-1B (pg/mL) ° 3,8+4,6
IL-6 (pg/mL) 7(3,2-174,2)
IL-10 (pg/mL) ™ 3,2 (1,5-6,1)
TNFa (pg/mL) ™ 16,8+ 12,5
Colesterol total (mg/dL) 143 £34,5
Colesterol HDL (mg/dL) 40,3+11
Colesterol LDL (mg/dL) 93,6 + 25,2
Triglicéridos (mg/dL) 103 +40
Tratamiento farmacolégico
Diuréticos de asa, n (%) 89 (87,2)
B-bloqueantes, n (%) 74 (72,3)
IECA/ARAII, n (%) 67 (65,7)
Antialdosterdnicos, n (%) 37 (36,3)

Tabla 7: Caracteristicas basales de la poblacidn de estudio.

Los valores de variables continuas se expresan como media + SD.

1 Valores expresados como mediana (rango intertcuartilico).

* Filtrado glomerular estimado mediante la férmula MDRD: Tasa de filtrado = 186 x Creatinina en plasma ~
L1545 Edad “*®x 1,21 en raza negra x 0,742 en mujeres.

HTA: hipertension arterial, DM: diabetes mellitus , DAI: Desfibrilador automatico implantable, ADE: Ancho
de distribucién eritrocitario, FEVI: Fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo, GGT: Gamma-Gutamil-
Transpeptidasa, GOT: glutamato-oxalacetato transaminasa , GPT: Transaminasa glutamico-piruvica, NT-proBNP:
Fragmento aminoterminal del péptido natriurético tipo B, CA125: Antigeno carbohidrato 125, LDL: lipoproteinas de
baja densidad, HDL: lipoproteinas de alta densidad, PCT: Procalcitonina, PCR: proteina C reactiva, IL-1B: llterleukina-
1B, IL-6: interleuquina-6; IL-10: interleuquina-10, TNF- a : Factor de necrosis tumoral a, DDVI: Didmetro diastdlico
del ventriculo izquierdo, DSVI: Diametro sistélico del ventriculo izquierdo, TAPSE: Desplazamiento sistélico del anillo

tricuspide, PAPS: Presion arterial pulmonar sistdlica, TDE: tiempo de deceleracién de la Onda E, Al: Auricula
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izquierda, IECA: inhibidores del enzima convertidor de angiotensina, ARA Il: antagonistas del receptor de

angiotensina .

En resumen, la media de edad de esta cohorte fue de 73,9 afios (+ 8,2 afios) y el
sexo predominantemente masculino (71,6%). El factor de riesgo cardiovascular mas
frecuente fue la hipertension arterial (HTA) (88,6%), seguido de dislipemia (56,7%),
historia previa de tabaquismo (50 %) y diabetes mellitus (46,1 %). En cuanto a la
historia previa de IC, el 71,6% de la poblacidn de estudio habia tenido un episodio de
descompensacién en los ultimos 30 dias. En un 42,2% de los pacientes la etiologia de la
enfermedad fue isquémica y un 42 % tenia antecedentes de insuficiencia renal. En el
momento de la valoracién, 39 sujetos (38,2%) manifestaron una clase funcional NYHA
[1I/1V. La media de la FEVI registrada fue de 44,8 + 15,5%. El 44,2 % de los sujetos tenia
FEVI disminuida (FEVI<40%), el 13,7% FEVI intermedia (40-49%) y 42,1% FEVI
preservada (250%). En cuanto a los biomarcadores, la mediana (p25-p75) del
fragmento aminoterminal del péptido natriurético tipo B (NT-proBNP) y PCT fue de
3276 (1284-10079) pg/mL y 0,07 (0,05-0,12) ng/ml, respectivamente. La media de
hemoglobina (Hb) y del filtrado glomerular estimado (FGE) fue de 12,2 + 12,4 g/dL y

52,8 + 24,2 ml/min/1,73m?, respectivamente.

5.2. Analisis descriptivo de acuerdo a la concentracion de H, y CH,

5.2.1. Concentracion de H,

La distribucion de la poblacién seguin la concentracién de H, espirado tras la

prueba de la lactulosa para cada tiempo no siguié una distribucién normal (Figura 14).
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Figura 14: Distribucion de la poblacién en funcidn de la concentracion de hidrégeno (ppm) para

cada una de los tiempos de toma de muestra.
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En la figura 15 se muestra cdmo evoluciond la mediana (p25-p75) de
concentracion de H, desde el inicio hasta el final de la prueba. Como se puede

observar, existe un incremento gradual que es maximo a los 120 min.
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25 - R

14,5
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10 | r
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Basal 20 min 40 min 60 min 80 min 100 min 120 min

Figura 15: Mediana de concentracién hidrégeno (p25-p75) de las muestras de aire espirado

tomadas en intervalos de 20 minutos durante 2 horas.

5.2.2. Concentracion de CH,

La concentracién de CH; en la poblacion tampoco siguié una distribucién

normal (Figura 16).
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Figura 16: Distribucion de la poblacién en funcion de la concentracion de metano (ppm) en

cada una de los tiempos en los que se tomé muestra de aire espirado.
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En la siguiente figura (Figura 17), se muestra la evolucion de la mediana de
concentracion de CH; espirado en el aliento en cada uno de los tiempos
registrados. A diferencia del H, espirado, las concentraciones en el tiempo no

varian sustancialmente respecto al valor basal.
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Figura 17: Mediana (p25-p75) de concentracidon de metano en cada una de las muestras de aire

espirado tomadas en intervalos de 20 minutos durante 2 horas.

5.2.3. Prevalencia de SBID

La prevalencia de SBID segun los criterios diagndsticos previamente expuestos

se describe en la tabla 8.

Npirgz:::se Prevalencia (%)
SBID a2 41,18
SBID-B 64 62,75
SBID-HM 67 65,69

Tabla 8: Prevalencia de SBID en funcidn de las diferentes definiciones aceptadas en el estudio.
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SBID: Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado segun los criterios de diagndstico que
contemplan: un aumento de mas de 20 ppm en la curva del hidrégeno en algun punto de la curva, o un aumento de
mas de 12 ppm en la curva del metano en algin momento de la prueba, pero siempre antes de los primeros 90
minutos. SBID-B: Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado que ademas contempla los valores basales de
hidrégeno y metano por encima de 20 ppm como diagndsticos positivos, SBID-HM: Sobrecrecimiento bacteriano del
intestino delgado que reune todos los criterios anteriores y ademds, da como positivas aquellas pruebas en las que

el hidrégeno se mantiene en el tiempo.

5.3.H, y CH, en el aire espirado y episodios adversos (Objetivo primario)

5.3.1. Episodio adverso combinado de muerte o ingreso por cualquier causa

5.3.1.1. H; y el episodio adverso combinado de muerte y/o ingreso por

cualquier causa

La mediana (p25-p75) del H, total espirado en el test del aliento (AUC- H,) fue
1290 (520-2430).

Se registraron un total de 53 episodios durante el periodo de seguimiento
(mediana (p25-p75)) de 203 dias (80-369). La figura 18 detalla la distribucién de la
concentracion de H, recogido durante la prueba del SBID en funcién de haber
presentado o no el episodio adverso que engloba la muerte y/o un ingreso por

cualquier causa.
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Figura 18: Mediana (p25-p75) de hidrégeno en las muestras de aire espirado tomado en intervalos de 20

minutos y el episodio combinado muerte o ingreso por cualquier causa.

En el andlisis univariante, el AUC-H; (por el incremento de 1000 unidades) se

asocié de forma independiente con el riesgo de fallecer o ingresar por cualquier causa

(HR= 1,25; IC 95%:1,08-1,45; p=0,003). Del mismo modo, las curvas de Kaplan-Meier

revelaron un aumento progresivo del riesgo de presentar el episodio vinculado a un

aumento del AUC-H, (Figura 19). La curva que describe los pacientes del cuartil

superior (Q4) refleja mayores tasas de riesgo en comparacién con los demas cuartiles

(p=0,012).
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Figura 19 Curvas de Kaplan-Meier. Episodio combinado muerte o ingreso por cualquier causa y AUC-H2.

El analisis multivariante que incluyd como covariables la edad, la historia previa
de diabetes mellitus, la clasificacién NYHA, la FEVI, la frecuencia cardiaca y las dosis de
diuréticos de asa en el momento de la prueba, también mostrd una asociacion positiva
significativa y, por tanto, un incremento en el riesgo de sufrir el evento combinado de
forma independiente (muerte o ingreso por cualquier causa) (HR=1,23; IC 95%:1,05-

1,45; p=0,009).

5.3.1.2. CH; y el episodio adverso combinado de muerte y/o ingreso por

cualquier causa

La mediana (p25-p75) del CH; acumulado en el test del aliento (AUC-CH,) fue

985 (450-2120).
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La concentracion de CH, en el aire espirado a lo largo de la prueba se distribuyé

segln se muestra en la figura 20. De forma similar, se advierte una tendencia que

refleja mayores concentraciones de CH,4 en los pacientes que fallecieron o ingresaron.
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Figura 20. Mediana (p25-p75) de metano en las muestras de aire espirado del sobrecrecimiento

bacteriano del intestino delgado y el episodio combinado muerte o ingreso por cualquier causa.

Tanto en el andlisis univariante, como en el multivariante (ajustado por las

covariables: edad, historia de diabetes mellitus, clase NYHA, FEVI, frecuencia cardiaca

y dosis de diuréticos de asa en el momento de la prueba) y en las curvas de Kaplan-

Meier (Figura 21) del AUC-CH4 (por incremento de 1000 ppm) no se manifestd un

incremento del riesgo de sufrir el evento combinado de forma independiente (HR=

1,02; IC 95%:0,87-1,20; p=0,800 y HR=

respectivamente).
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Figura 21: Curvas de Kaplan-Meier. Episodio combinado muerte o ingreso por cualquier causa y

AUC-CHA4.

5.3.1.3. H, y CH,4 total acumulado y el episodio adverso combinado de muerte

y/o ingreso por cualquier causa

La mediana (p25-p75) de la combinacién del 4rea bajo la curva de la
concentracion de H, y CH; acumulado en el test del aliento (AUC-H,-CH,) fue de 2810
(1320-4320).

El riesgo atribuible a AUC-H,-CH; (por el incremento de 1000 unidades)
evaluado de manera continua si se asocid significativamente con un incremento del
riesgo de producirse el episodio adverso (el combinado de muerte o ingreso por

cualquier causa) (HR=1,11, IC 95%: 1,01-1,23, p=0,043). Al estratificar AUC-H,-CH,4 en
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cuartiles, no se encontraron diferencias significativas entre los distintos grupos (Figura

22).
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Figura 22: Curvas de Kaplan-Meier. Episodio combinado muerte o ingreso por cualquier causa y

AUC-H2-CHA4.

En cambio, en el analisis multivariante (ajustado por edad, historia de diabetes

mellitus, clase NYHA, FEVI, frecuencia cardiaca, y dosis de diuréticos de asa) como

covariables desaparecié la significacion estadistica (HR=1,09, IC 95%: 0,97-1,21,

p=0,117).

5.3.1.4. SBID y el episodio adverso combinado de muerte y/o ingreso por

cualquier causa

En la tabla 9, se resumen los resultados del andlisis del riesgo de presentar el

episodio adverso que incluye la muerte o el ingreso por cualquier causa de AUC-H,-

CHg.
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HR IC(95%) P

SBID 0,98 0,56-1,72 0,952
SBID-B 1,14 0,64-2,02 0,653
SBID-HM 0,97 0,54-1,72 0,990
SBID 0,88 0,48-1,63 0,691
SBID-B 0,92 0,51-1,70 0,800
SBID-HM 0,85 0,46-1,55 0,593

Tabla 9: Analisis univariante y analisis multivariante del riesgo de muerte o ingreso por cualquier causa

asociados a cada una de las definiciones de sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado.

* Modelo de regresion de Cox ajustado por edad, historia de diabetes mellitus, clasificacion NYHA, FE, FC,
y dosis de diuréticos de asa en el momento de la prueba.

SBID: Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado segun los criterios de diagndstico que
contemplan: un aumento de mas de 20 ppm en la curva del hidrégeno en algin punto de la curva, o un aumento de
mas de 12 ppm en la curva del metano en algin momento de la prueba pero siempre antes de los primero 90
minutos. SBID-B: Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado que ademas contempla los valores basales de
hidrégeno y metano por encima de 20 ppm como diagndsticos positivos, SBID-HM: Sobrecrecimiento bacteriano del
intestino delgado que reune todos los criterios anteriores y ademds, da como positivas aquellas pruebas en las que

el hidrégeno se mantiene en el tiempo.

5.3.2. Episodio adverso combinado de muerte, ingreso por todas las causas o visitas

a urgencias

5.3.2.1. Relacion entre el H, y el episodio adverso combinado de muerte,

ingreso por todas las causas y/o visitas a urgencias

Durante una mediana (p25-p75) de 173 (54-256) dias de seguimiento se

registraron 69 episodios adversos de este tipo.
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En la figura 23 se puede observar una tendencia hacia una mayor concentracién

de H; en los resultados del test de SBID de los pacientes que sufrieron algun episodio

adverso (muerte, ingreso hospitalario o una visita al servicio de urgencias) durante el

seguimiento.
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Figura 23. Mediana (p25-p75) de hidrégeno en las muestras de aire espirado recogidas en intervalos de

20 minutos durante la prueba del sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado y el episodio

combinado mas completo.

El AUC-H, (por el incremento de 1000 unidades) evaluada como variable

continua, resultd asociarse con un incremento del riesgo de presentar el episodio este

episodio adverso (muerte, el ingreso hospitalario o las visitas a la puerta de urgencias),

se alcanzé la significacion estadistica en el analisis univariante (HR=1,19, IC 95%: 1,04-

1,36, p=0,011).
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En la figura 24, se puede observar cdmo la curva que describe a los pacientes

del cuartil superior se corresponde con tasas mayores del episodio adverso de forma

gue, a medida que se avanza en el tiempo, se alcanzan valores mas elevados. El valor

estadistico que representa la diferencia entre cuartiles no es significativo pero se

encuentra en el borde de la significacion.
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Figura 24: Curvas de Kaplan-Meier. Episodio combinado muerte, ingreso por cualquier causa o visitas a

urgencias estratificadas por cuartiles de AUC-H2.

En el andlisis del riesgo multivariante (ajustado por diabetes mellitus, clase

NYHA, historia de bloqueo de rama en el ECG, FEVI, frecuencia cardiaca, urea, sodio y

dosis de diuréticos de asa se obtuvo una relacion directa e independiente del AUC-H,

con el riesgo de experimentar el episodio adverso mas completo (HR=1,27, IC 95%:

1,09-1,47, p=0,002).
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5.3.2.2. Relacion entre el CH; y el episodio adverso combinado de muerte,

ingreso por todas las causas y/o visitas a urgencias

Al examinar la distribucion de la concentracion CH, en el aire espirado recogido
en la prueba del SBID, no se encontraron diferencias entre grupos (aquellos que

experimentaron el episodio adverso combinado y los que no) (Figura 25).

Muerte, ingreso o visitas a urgencias

45
40 - p=0,4158 No experimentar el episodio
Experimentar el episodio
35
30 - =0,3025
—_ p=0,3763 p=0,5522 p=0,2168 P
£ p=0,9943
g 25 - p=0,8776
£
g 20 - ! - . -
1] - - - - -
]
[]
2 15 4 = - L
10 11 11
10 - 7 8 7 8 7 8 8 7 7 7 8
s 1 | | |
0 .
Basal 20 min 40 min 60 min 80 min 100 min 120 min

Figura 25: Mediana (p25-p75) de metano en las muestras de aire espirado recogidas en intervalos de 20
minutos durante la prueba del sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado y el episodio

combinado mas completo.

El andlisis univariante del riesgo de producirse el episodio adverso combinado
tratado en este apartado asociado al AUC-CH4 (por el incremento de 1000 unidades),
no mostro relacién independiente (HR=1,04, IC 95%: 0,91-1,19, p=0,594). Las curvas de
Kaplan-Meier tampoco revelaron cambios de trayectoria entre los grupos con el

tiempo (Figura 26).
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Figura 26: Curvas de Kaplan-Meier. Episodio combinado muerte, ingreso por cualquier causa o visitas a

urgencias y AUC-CH4.

En el analisis multivariante que incluyd como covariables: edad, diabetes
mellitus, clase NYHA, blogueo de rama en el ECG, FEVI, frecuencia cardiaca, urea, sodio
y dosis de diuréticos de asa, el resultado del analisis de riesgo fue similar (HR=0,97, IC

95%: 0,83-1.13, p=0,696).

5.3.2.3. Relacion entre el H, y el CH; total acumulado y el episodio adverso

combinado de muerte, ingreso por todas las causas y/o visita a urgencias

El andlisis univariante del acumulado de ambos gases (AUC-H,-CH4; por el
incremento de 1000 unidades) mostré una tendencia hacia el aumento del riesgo de
sufrir el episodio adverso combinado que incluye las visitas a urgencias, que casi logré

la significacion estadistica (HR=1,09, IC 95%: 0,99-1.19, p=0,059). En cambio, en las
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curvas de Kaplan-Meier, no se adviertien cambios entre cuartiles de poblacion (Figura

27).

Muerte, ingreso por cualquier causa o vistas a urgencias

1,00

— Q1 AUCH2CH4
—— Q2 AUCH2-CH4
Q

w

AUC-H2-CH4
Q

-

AUC-HZ-CH4

0,75

Tasa de episodios adversos
0,50

0,25

Peto test p=0,2264

0,00

I
0 0,5 1 1,5

Tiempo desde el inicio (afios)

Figura 27: Curvas de Kaplan-Meier. Episodio combinado muerte, ingreso por cualquier causa o visitas a

urgencias y AUC-H2-CH4.

Del mismo modo, el analisis multivariante (ajustado por edad, diabetes
mellitus, clase NYHA, historia de bloqueo de rama en el ECG, FEVI, frecuencia cardiaca,
urea, sodio y dosis de diuréticos de asa) genero resultados neutros al evaluar el riesgo

(HR=1,09, IC 95%: 0,98-1.20, p=0,115).

5.3.2.4. SBID y el episodio adverso combinado de muerte, ingreso por

cualquier causa y/o visitas al servicio de urgencias

La tabla 10 resume los analisis del riesgo de presentar este episodio

relacionados con el SBID. En el andlisis multivariante se ajusté por edad, diabetes
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mellitus, clase NYHA, historia de bloqueo de rama en el ECG, FEVI, frecuencia cardiaca,

urea, sodio y dosis de diuréticos de asa.

HR IC(95%) | p
SBID 0,98 0,60-1,60 0,940
SBID-B 1,11 0,67-1,82 0,866
SBID-HM 1,15 0,69-1,90 0,598
SBID 1,13 0,64-1,99 0,669
SBID-B 0,99 0,54-1,72 0,979
SBID-HM 1,12 0,64-1,95 0,698

Tabla 10: Analisis univariante y analisis multivariante del riesgo de muerte, ingreso por cualquier causa o
visitas a urgencias asociados a cada una de las definiciones de sobrecrecimiento bacteriano en el
intestino delgado.

SBID: Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado segun los criterios de diagndstico que
contemplan: un aumento de mas de 20 ppm en la curva del hidrégeno en algin punto de la curva, o un aumento de
mas de 12 ppm en la curva del metano en algin momento de la prueba, pero siempre antes de los primeros 90
minutos. SBID-B: Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado que ademas contempla los valores basales de
hidrégeno y metano por encima de 20 ppm como diagndsticos positivos, SBID-HM: Sobrecrecimiento bacteriano del
intestino delgado que reune todos los criterios anteriores y ademas, da como positivas aquellas pruebas en las que

el hidrégeno se mantiene en el tiempo.

5.3.3. Mortalidad

5.3.3.1. H, ymortalidad

Durante una mediana de seguimiento de 310 dias (RIC=140-415), se registraron
un total de 22 muertes (21,6%).
La mediana (p25-p75) de la concentracién de H, a cada tiempo fue mayor en

los pacientes que murieron, diferencias que fueron significativas en la toma de aire
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basal (10 ppm (4-21) vs. 3 ppm (2-8), p=0,007) y a los 20 minutos (15ppm (6-22) vs. 5

ppm (3-13), p=0,007).
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Figura 28: Mediana (p25-p75) de hidrégeno en las muestras de aire espirado recogidas en intervalos de

20 minutos durante la prueba del sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado y mortalidad.

En el andlisis de supervivencia (tiempo hasta la muerte), el AUC-H, evaluado
como variable continua no se asocidé de forma independiente con la muerte (HR=1,08,
IC 95%: 0,88-1,33; p=0,454). Del mismo modo, tampoco se encontraron diferencias
significativas entre los cuartiles de AUC-H,, pese a que los pacientes del cuartil superior

mostraron un riesgo de muerte superior. Asi lo muestra la siguiente figura (Figura 29).
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Figura 29: Andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier estratificado por cuartiles de AUC-H,.

En el analisis multivariante, ajustado por edad y sexo como covariables
(limitado a éstas por el reducido numero de muertes), el riesgo atribuible al AUC-H,
(por incremento en 1000 unidades) evaluado de manera continua y asumiendo
linealidad de riesgo, no mostré una asociacién significativa con un incremento en el

riesgo de muerte (HR=1,20; IC 95%: 0,94-1,54; p=0,138).

5.3.3.2. CH4y mortalidad

La mediana (p25-p75) del CH4, en cada medicidn, fue siempre mayor en los
pacientes que experimentaron el episodio. Las diferencias entre los pacientes que

fallecieron y los que no, fueron significativas o mostraron una tendencia (Figura 30).
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Figura 30: Mediana (p25-p75) de metano en las muestras de aire espirado recogidas en intervalos de 20

minutos durante la prueba del sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado y mortalidad.

En el andlisis de supervivencia univariante del AUC-CH, (por incremento en
1000 unidades) no hubo asociaciéon independientemente con el riesgo muerte
(HR=1,17, IC 95%: 0,94-1,44; p=0,154). Las curvas de Kaplain-Meier no reflejaron

cambios entre cuartiles de AUC-CH,4 (Figura 31).
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Figura 31: Andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier estratificado por cuartiles de AUC-CH,.
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En el andlisis multivariante ajustado por edad y sexo, la asociacion de AUC-CH,4
por incremento en 1000 unidades con el riesgo de experimentar el episodio fue
positiva sin llegar a alcanzar diferencias significativas (HR= 1,06; IC 95%: 0,85-1,32;

p=0,600).

5.3.3.3. Relacion entre la combinacion de H, y CH; acumulado con la

mortalidad

En el analisis univariante, AUC-H,-CH,4 (por incremento en 1000 unidades) no se
asocié con el riesgo muerte de forma aislada (HR=1,12, IC 95%: 0,97-1,30, p=0,130).

Al estratificar AUC-H,-CH; en cuartiles (figura 32) se detectaron diferencias
estadisticamente significativas entre los mismos (p=0,036). Cabe destacar que la
trayectoria de las curvas correspondientes a los cuartiles superiores es similar, y la
trayectoria definida por el cuartil inferior (Q1) se mantiene en el valor mas bajo
durante la mayor parte del tiempo. Estos resultados pueden deberse al escaso nimero

de episodios registrados.
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Figura 32: Andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier estratificado por cuartiles de AUC-H,-CH,.
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En el analisis multivariante ajustado por edad y sexo, dicha asociacion tampoco

alcanzé la significacion estadistica (HR=1,11; IC 95%:0,95-1,30, p=0,196).

5.3.3.4. SBID y mortalidad

En relacion a las diferentes definiciones de SBID y el riesgo de muerte, ninguna

de ellas se asocid independientemente con el riesgo de muerte (tabla 11).

HR IC(95%)  Valorp
SBID 1,01 0,43 - 4,36 0,990
SBID-B 1,94 0,71-5,26 0,194
SBID-HM 1,54 0,57 — 4,20 0,397
SBID 0,91 0,38-2,16 0,826
SBID-B 1,84 0,67 - 5,00 0,235
SBID-HM 1,43 0,52 - 3,92 0,489

Tabla 11: Analisis univariante y analisis multivariante del riesgo de muerte asociado a cada una de las
definiciones de sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado.

* Modelo de regresion de Cox ajustado por edad y sexo.

SBID: Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado segun los criterios de diagndstico que
contemplan: un aumento de mas de 20 ppm en la curva del hidrégeno en algin punto de la curva, o un aumento de
mas de 12 ppm en la curva del metano en algin momento de la prueba pero siempre antes de los primero 90
minutos. SBID-B: Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado que ademas contempla los valores basales de
hidrégeno y metano por encima de 20 ppm como diagndsticos positivos, SBID-HM: Sobrecrecimiento bacteriano del
intestino delgado que reune todos los criterios anteriores y ademds, da como positivos aquellas pruebas en las que

el hidrégeno se mantiene en el tiempo
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5.3.4. Episodio adverso combinado de muerte y/o ingreso por IC aguda

5.3.4.1. H; y el episodio adverso combinado de muerte y/o ingreso por IC

aguda

Durante una mediana (p25-p75) de 251 dias (104-375) se registraron 38

episodios de muerte y/o reingreso por IC aguda.
La mediana (p25-p75) del H, en el aire espirado para cada tiempo fue mayor en

los pacientes que experimentaron este episodio combinado (Figura 33).
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Figura 33: Mediana de hidrégeno (p25-p75) en las muestras de aire espirado recogidas en intervalos de
20 minutos durante la prueba del sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado y el episodio

combinado muerte o ingreso por insuficiencia cardiaca.

En el andlisis univariante, el AUC-H, (por incremento en 1000 ppm) no se asocid
con el riesgo de presentar el episodio adverso combinado que incluye los reingresos

por IC (HR=1,10; IC 95%: 0,94-1,28; p=0,245). Sin embargo las curvas de Kaplan-Meier,
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mostraron un incremento significativo del riesgo en aquellos pacientes del cuartil

superior (Figura 34).
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Figura 34: Curvas de Kaplan-Meier. Episodio combinado muerte o ingreso por insuficiencia cardiaca y

AUC-H2.

En un analisis multivariante, ajustado por sexo, ingreso previo por IC y
descompensacién en los ultimos 30 dias, los valores del AUC-H, permanecieron
neutros con respecto a esta variable dependiente (HR= 1,08; IC 95%:0,90-1,30;

p=0,427).
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5.3.4.2. CH; y episodio adverso combinado de muerte y/o ingreso por IC

aguda

La mediana (p25-p75) de la concentracién de CH,4 para cada tiempo de toma de
muestra fue generalmente mayor en los pacientes que experimentaron el episodio

combinado (Figura35).
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Figura 35 Mediana (p25-p75) de metano en las muestras de aire espirado recogidas en
intervalos de 20 minutos durante la prueba del sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado y el

episodio combinado muerte o ingreso por insuficiencia cardiaca.

En el analisis univariante, el AUC- CH4 (por el incremento de 1000 unidades) no
se asocid con el riesgo de presentar muerte y/o reingreso por IC (HR= 1,09; IC 95%:
0,92-1,30; p=0,318). Las curvas de Kaplan-Meier tampoco mostraron diferencias

significativas (figura 36).
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Figura 36: Curvas de Kaplan-Meier. Episodio combinado muerte o ingreso por insuficiencia cardiaca y

AUC-CHA4.

En el andlisis multivariante ajustado por sexo, ingreso previo por IC vy
descompensacion en los ultimos 30 dias, los valores del AUC-CH4 (por el incremento de
1000 unidades) permanecieron neutros con respecto a esta variable dependiente (HR=

1,01; 1C 95%:0,83-1,21; p=0,978).

5.3.4.3. H, Y CH, total acumulado y el episodio adverso combinado de muerte

y/o ingreso por IC aguda

Cuando se evalud de forma continua la cantidad total de ambos gases (por el
incremento de 1000 unidades) frente al riesgo de presentar este evento, se observé
gue no existia una relacidon independiente entre dichas variables (HR= 1,09; IC
95%:0,97-1,23; p=0,131). Las curvas de Kaplan-Meier tampoco mostraron cambios

entre los grupos (figura 37).
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Figura 37: Curvas de Kaplan-Meier. Episodio combinado muerte o ingreso por insuficiencia cardiaca y

AUC-H2-CH4.

Al afadir el sexo, la existencia de un ingreso previo por IC y una
descompensacién en los ultimos 30 dias como covariables en el analisis multivariante
no se encontro asociacién independiente con el riesgo de sufrir el evento (HR= 1,06; IC

95%:0,93-1,20; p=0,403).

5.3.4.4. SBID y el episodio adverso combinado de muerte y/o ingreso por IC

aguda

El SBID siguid el mismo patrén que las anteriores variables (Tabla 12).
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HR IC(95%) P

SBID 0,92 0,48-1,78 0,826
SBID-B 1,07 0,55-2,10 0,367
SBID-HM 0,94 0,47-1,87 0,853
SBID 0,77 0,40-1,50 0,261
SBID-B 0,80 0,40 - 1-59 0,520
SBID-HM 0,68 0,34-1,38 0,291

Tabla 12: Analisis univariante y analisis multivariante del riesgo de muerte o ingreso por insuficiencia
cardiaca aguda asociados a cada una de las definiciones de sobrecrecimiento bacteriano en el intestino
delgado.

* Modelo de regresion de Cox ajustado por sexo, ingreso previo y descompensacion en los Gltimos 30 dias.

SBID: Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado segun los criterios de diagndstico que
contemplan: un aumento de mas de 20 ppm en la curva del hidrégeno en algin punto de la curva, o un aumento de
mas de 12 ppm en la curva del metano en algin momento de la prueba pero siempre antes de los primero 90
minutos. SBID-B: Sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado que ademas contempla los valores basales de
hidrégeno y metano por encima de 20 ppm como diagndsticos positivos, SBID-HM: Sobrecrecimiento bacteriano del
intestino delgado que reune todos los criterios anterior se y ademds, da como positivas aquellas pruebas en las que

el hidrégeno se mantiene en el tiempo.

5.4.Hospitalizaciones recurrentes

5.4.1. Ingresos por todas las causas

Durante el seguimiento, se contabilizaron 100 ingresos hospitalarios en 49

pacientes (48%). Su distribucién se muestra en la figura 38.
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Figura 38: Numero de pacientes que experimentaron ingresos repetidos.

5.4.1.1. Relacion de los ingresos por todas las causas con el AUC-H,

El andlisis univariante manifestd Ila existencia de una asociacién
estadisticamente significativa y lineal entre AUC-H, y el aumento del riesgo de

presentar ingresos repetidos (IRR=1,20; IC 95%:1,03-1,40; p=0,019) (Figura 39).
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Figura 39: Relacion entre AUC-H, y el riesgo de reingresar por cualquier causa.
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En el analisis multivariante, esta asociacion se mantuvo dentro de la
significacidon estadistica (IRR=1,14; IC 95%:1,03-1,27; p=0,014) (Figura 40) tras ajustar
por edad, sexo, ingreso previo por IC, descompensacidn previa documentada (con o sin

ingreso) en los ultimos 30 dias, diabetes mellitus, presién arterial sistdlica y urea.
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Figura 40: Andlisis multivariante de AUC-H, y riesgo de reingreso por cualquier causa.

5.4.1.2. Relacion de los ingresos por todas las causas con el AUC-CH,

AUC-CH4 no se asocié de forma significativa con un mayor riesgo de reingreso

recurrente (IRR=1,15; IC 95%:0,92-1,42; p=0,216) (Figura 41).
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Figura 41: Relacidn entre AUC-CH, y riesgo de reingreso por cualquier causa.
Al ajustar el modelo estadistico por edad, sexo, presién arterial sistélica,
ingreso previo por IC, descompensacion previa reciente y diabetes mellitus, los
resultados permanecieron inalterados (IRR=1,05; IC 95%:0,88-1,25; p=0,580) en cuanto

a la aparicién de un mayor riesgo, como se refleja en la figura 42.
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Figura 42: Andlisis multivariante de AUC-CH, y el riesgo de reingreso por cualquier causa.
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5.4.1.3. Relacion del AUC-H,-CH, y los ingresos por todas las causas

En el analisis univariante AUC-H,-CH,4, se asocié con un mayor riesgo de
hospitalizaciones recurrentes (IRR=1,15; IC 95%: 1,03-1,28; p=0,010), al igual que AUC-

H, (Figura 43).
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Figura 43: Andlisis univariante de AUC-H,-CH, y el riesgo de reingresar por todas las causas.

Esta asociacidon permanecid inalterada tras ajustar por edad, sexo, ingreso
previo por IC, descompensacidon previa en los ultimos 30 dias, diabetes mellitus,
presion arterial sistélica y urea, (IRR=1,09; IC 95%: 1,00-1,18; p=0,043) como se

muestra en la figura 44.
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Reingresos por cualquier causa — Analisis multivariante
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Figura 44: Andlisis multivariante del AUC-H,-CH, y el riesgo de reingresar por cualquier causa.

5.4.2. Ingresos por IC aguda

Durante el seguimiento se registraron 51 reingresos por IC aguda en 26

pacientes (25,5%). La distribucion de los mismos se muestra en la figura 45.
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Figura 45: Numero de pacientes que reingresaron por insuficiencia cardiaca aguda y el nimero

de ingresos que presentaron.
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5.4.2.1. Relacion entre el AUC-H, y los ingresos por IC aguda

En el analisis univariante AUC-H, se asocid de manera lineal con un mayor

riesgo de ingresos repetidos (IRR=1,29; IC 95%:1,03-1,62; p=0,028) (Figura 46).
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Figura 46: Analisis univariante de AUC-H, y el riesgo de reingresar por insuficiencia cardiaca
aguda.

En el analisis multivariante, tras ajustar por edad, sexo, diabetes mellitus,
ingreso previo por IC, frecuencia cardiaca, sodio y urea, se observd un mayor riesgo de
reingreso para valores de AUC-H, (IRR=1,27; IC 95%:1,06-1,52; p=0,010), como se

puede apreciar en la figura 47.
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Reingresos por IC - Analisis multivariante
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Figura 47: Andlisis multivariante: AUC-H, y reingresos por insuficiencia cardiaca aguda.

5.4.2.2. Relaciéon entre el AUC-CH, y los ingresos por IC aguda

En el analisis univariante AUC-CH; no se asocid con un mayor riesgo de

reingresos recurrentes por IC aguda (IRR=1,07; IC 95%:0,77-1,48; p=0,691) (Figura 48).
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Figura 48: Andlisis univariante: AUC-CH4 y riesgo de reingresos recurrentes por insuficiencia

cardiaca aguda.
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En el andlisis multivariante (ajustado por edad, sexo, diabetes mellitus, ingreso
previo por IC, descompensacion reciente, sodio y urea) tampoco se observé un mayor

riesgo de reingreso por IC aguda (IRR=1,07; IC 95%:0,77-1,32; p=0,963).
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Figura 49: Andlisis multivariante. AUC-CH, y riesgo de reingresos recurrentes por insuficiencia

cardiaca aguda.

5.4.2.3. Relaciéon entre el AUC-H,-CH, y los ingresos por IC aguda.

AUC-H,-CH4 mostrd una tendencia hacia un mayor riesgo de ingresos repetidos
por IC aguda (IRR=1,15; IC 95%:0,99-1,35; p=0,074) (Figura 50), asociacién que llegé a
ser significativa tras el ajuste multivariante (modelo de regresidn ajustado por edad,
sexo, diabetes mellitus, ingreso previo por IC, frecuencia cardiaca, sodio y urea)

(IRR=1,18; IC 95%:1,03-1,36; p=0,021) (Figura 51).
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Figura 50: Analisis univariante. AUC-H,-CH, y riesgo de reingresos repetidos por insuficiencia
cardiaca aguda.

Reingresos por IC - Analisis multivariante
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Figura 51: Andlisis multivariante. AUC-H,-CH, y riesgo de reingresos recurrentes por
insuficiencia cardiaca aguda.
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5.5. Parametros predictores de AUC-H,, AUC-CH, y AUC-H,-CH,

5.5.1. Predictores de AUC-H,

5.5.1.1. Correlaciéon de AUC-H, con parametros inflamatorios

LogAUC-H, y algunos parametros inflamatorios caracteristicos en la IC
guardaron una correlacién estadisticamente significativa, pero por lo general débil con:
IL-1B (r=0,21; p=0,032), TNF-a (r=0,23; p=0,018) e IL-10 (r=0,22; p=0,029) (figuras 52,

53y 54).
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Figura 52: LogAUC-H, e interleuquina 1-beta. Figura 53: LogAUC-H, vy el factor de necrosis tumoral-a.
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Figura 54: LogAUC-H, e interleuquina-10.
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Sin embargo, el resto de parametros inflamatorios estudiados no se
correlacionaron de forma significativa con logAUC-H,. La tabla que se muestra a

continuacion resume los resultados obtenidos (tabla 13).

Parametros Coeficiente r

IL-6 (pg/mL) 0,083 0,404
Leucocitos absolutos (x 10° L) 0,070 0,487
Neutrofilos absolutos (x 10° L) 0,061 0,545
Linfocitos absolutos (x 10° L) -0,050 0,620
Recuento linfocitario (%) -0,133 0,183
PCT (ng/mL) 0,057 0,568
PCR (mg/L) 0,025 0,806
ADE (%) 0,029 0,773

Tabla 13: Correlacion entre AUC-H, y parametros inflamatorios.

IL-6: Interleuquina-6, PCR: Proteina C-Reactiva, PCT: Procalcitonina, ADE: Ancho de distribucién

eritrocitario.

5.5.1.2. Correlaciéon de AUC-H, con pardmetros de severidad de la enfermedad

No se obtuvieron correlaciones independientes de logAUC-H, con los
parametros clinicos, ecocardiograficos y bioquimicos estudiados en la presente tesis

doctoral. El listado de las correlaciones se muestra en la siguiente tabla 14:
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Parametros Coeficiente r p

Edad, afos -0,043 0,666
Presidn arterial sistolica (mmHg) 0,056 0,575
Frecuencia cardiaca ( latidos/minutos) 0,006 0,950
indice de Charlson 0,013 0,899
Clase NYHA basal 0,182 0,06
FEVI (%) 0,167 0,094
TAPSE (mm) -0,035 0,724
PAPS (mmHg) 0,142 0,197
TDE (ms) -0,080 0,420
Hemoglobina (g/dL) -0,048 0,920
CA125 (U/L) 0,131 0,189
NT-proBNP (pg/mL) 0,122 0,221
Urea (mg/dL) 0,133 0,184
Sodio (mmol/L) -0,107 0,286
Potasio (mmol/L) -0,099 0,323
Creatinina (mg/dL) 0,128 0,199
Filtrado glomerular estimado (MDRD) (%) -0,141 0,156
Acido Urico (mg/dL) 0,001 0,988
Colesterol total (mg/dL) -0,045 0,650
Triglicéridos (mg/dL) -0,135 0,175
Colesterol LDL (mg/dL) -0,079 0,434
Colesterol HDL (mg/dL) 0,143 0,156
GGT (U/L) 0,001 0,992
GOT (U/L) 0,005 0,960
GPT (U/L) -0,046 0,646
Dosis de furosemida (mg) 0,115 0,251

Tabla 14: Correlacién entre AUC-H, y parametros de severidad de la insuficiencia cardiaca.
TAPSE: Desplazamiento sistdlico del anillo tricuspide, FEVI: Fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo,
PAPS: Presion arterial pulmonar sistélica, TDE: tiempo de deceleracion de la Onda E, NT-proBNP: prohormona
amino terminal del péptido natriurético cerebral, CA125: Antigeno carbohidrato 125, HDL: Lipoproteina de alta
densidad, LDL: Lipoproteina de baja densidad, GGT: gamma-glutamil transpeptidasa, GOT: glutamato-oxalacetato

transaminasa, GPT: Transaminasa glutamico-piravica.
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5.5.2. Determinantes clinicos de AUC-H,

En el andlisis multivariante utilizando regresion multiple robusta, los
predictores independientes de logAUC-H, fueron la FEVI, la interaccion edemas
periféricos*dosis de diuréticos (valor de p para la interaccién<0.001), la interaccién
ingreso reciente*edemas periféricos (valor de p para la interaccién=0,017), el recuento
linfocitario porcentual, el biomarcador TNF-alfa, y la presién arterial pulmonar
evaluada mediante ecocardiograma. La magnitud de la asociacién, direccion, forma
funcional y significacion estadistica se presentan en las figuras a continuacion. El R2 del
modelo fue de 0,27, lo que se traduce en las todas las variables de modelo predicen el
20% de la variabilidad de logAUC-H,.

Como se puede observar, se objetivd una relacién lineal e inversa entre logAUC-H2 y

FEVI (Figura 55).

Andlisis ajustado - regresion robusta.
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Figura 55: Andlisis multivariante: LogAUC-H2 con el método de regresion multiple robusta y la fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo.
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Por otro lado, se objetivd una relacion independiente entre AUC-H2 vy
parametros inflamatorios como el TNF-a y el recuento linfocitario porcentual. En
concreto se observé una relacién inversa y de cardcter exponencial entre el recuento
linfocitario y nuestra variable dependiente (mayores valores de AUC-H, a recuentos
inferiores) (Figura 56). Por otro lado, se objetivd una asociacion positiva y de caracter

no linear entre TNF-alfa y logAUC-H, (Figura 57).

Analisis ajustado - regresion robusta.
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Figura 56: Andlisis multivariante: LogAUC-H2 con el método de regresion multiple robusta y el recuento
linfocitario (%).
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Analisis ajustado - regresion robusta.
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Figura 57: Andlisis multivariante: LogAUC-H2 con el método de regresion multiple robusta y el factor de
necrosis tumoral-a.

Por Ultimo, variables relacionadas con mayor severidad clinica
(descompensacion reciente, presencia de signos clinicos de congestion periférica y
elevadas dosis de diuréticos) se asociaron a mayores valores de logAUC-H,. En
concreto, dos interacciones significativas fueron halladas:

a) la primera, una descompensacion reciente (<30 dias) que se asocid a
mayores valores de logAUC-H, cuando coexistia la presencia de edemas; por el
contrario, dicha asociaciéon fue no significativa en ausencia de edemas como se
muestra en la tabla inferior.

B IC 95% p

Descompensacion reciente*edemas periféricos
(valor de p para la interaccion < 0.001)

Descompen'sa’a'on reciente y no presencia de 0,167 10,401-0,736 0,564
edemas periféricos
Descompen'sa’a'on reciente en presencia de 1,388 0,088-1,788 <0,001
edemas periféricos
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Tabla 15: Relacién entre logAUC-H, y variables clinicas. Interaccién descompensacion reciente*edemas

periféricos

b) También se constatdé un comportamiento diferencial para predecir logAUC-
H, entre dosis de diuréticos y presencia de edemas periféricos. En ausencia de edemas,
dosis elevadas de diuréticos (2120 mg de dosis equivalentes de furosemida/dia) se
asociaron inversamente al hidrogeno exhalado. Por el contrario, en presencia de

edemas, dosis altas de diuréticos, presentaron un efecto neutro (Tabla 16).

B IC95% p

Dosis de diuréticos*edemas periféricos
(valor de p para la interaccion < 0,017)

Dosis2120 mg de furosemida/dia en ausencia

e -0,935 -1,721--0,147 0,020
de edemas periféricos

Dosis2120 mg de furosemida/dia en presencia 0,156 -0,342--0,653 0,539
de edemas periféricos

Tabla 16: Relacion entre logAUC-H, con variables clinicas. Interaccidn dosis de furosemida/dia*edemas

periféricos.

5.5.3. Predictores de AUC-CH,4
5.5.3.1. Correlacién de AUC-CH,4 con parametros inflamatorios

LogAUC-CH4 también se asocié de forma significativa pero débil con IL-1B

(r=0,24; p=0,018) (figura 58).
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Figura 58: Correlacion entre logAUC-CH, y la interleuquina-1beta.

No hubo asociacién significativa con el resto de parametros inflamatorios

contemplados en este estudio (Tabla 17).

Parametros Coeficiente r

IL-6 (pg/mL) 0,184 0,064
IL-10 (pg/mL) 0,088 0,380
TNF-o (pg/mL) 0,146 0,143
Leucocitos absolutos (x 10° L) 0,060 0,548
Neutrdfilos absolutos (x 10° L) 0,069 0,489
Linfocitos absolutos (x 10° L) 0,073 0,465
Recuento linfocitario (%) 0,026 0,798
PCR (mg/L) 0,001 0,995
PCT (ng/dL) 0,097 0,332
ADE (%) -0,051 0,608

Tabla 17: Correlacién entre AUC-CH, y parametros inflamatorios.

PCR: Proteina C-Reactiva, PCT: Procalcitonina, IL-1B: Interleuquina-1B, IL-6: Interleuquina-6, IL-10:

Interleuquina-10, TNF-a: Factor de necrosis tumoral-a, ADE: Ancho de distribucién eritrocitario.
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5.5.3.2. Relacién entre AUC-CH, y los parametros de severidad en la IC

En la siguiente tabla se muestran de forma resumida las correlaciones de

logAUC-CH4 con los parametros de severidad mds caracteristicos en la IC.

Parametros Coeficiente r P
Edad, afios 0,036 0,723
Presidn arterial sistélica(mmHg) 0,014 0,888
Frecuencia cardiaca ( latidos/minutos) -0,024 0,813
indice de Charlson 0,148 0,137
Clase NYHA basal 0,089 0,376
FEVI (%) 0,069 0,491
TAPSE (mm) -0,065 0,515
PAPS (mmHg) -0,042 0,701
TDE (ms) -0,051 0,608
Hemoglobina (g/dL) 0,159 0,111
CA125 (U/L) 0,085 0,336
NT-proBNP (pg/mL) 0,075 0,453
Urea (mg/dL) 0,089 0,375
Sodio (mmol/L) -0,117 0,240
Potasio (mmol/L) -0,105 0,293
Creatinina (mg/dL) 0,110 0,272
Filtrado glomerular estimado (MDRD) (%) -0,038 0,702
Acido Urico (mg/dL) -0,045 0,652
Colesterol total (mg/dL) 0,050 0,618
Triglicéridos (mg/dL) -0,215 0,030
Colesterol LDL (mg/dL) 0,097 0,336
Colesterol HDL (mg/dL) 0,055 0,587
GGT (U/L) -0,149 0,137
GOT (U/L) -0,017 0,864
GPT (U/L) -0,090 0,370
Dosis de furosemida (mg) 0,095 0,345

Tabla 18: Correlacién entre AUC-CH, y parametros de severidad de la enfermedad.
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TAPSE: Desplazamiento sistdlico del anillo tricuspide, FEVI: Fraccidon de eyeccién del ventriculo izquierdo,
PAPS: Presion arterial pulmonar sistélica, TDE: tiempo de deceleracion de la Onda E, NT-proBNP: prohormona
amino terminal del péptido natriurético cerebral, CA125: Antigeno carbohidrato 125, HDL: Lipoproteina de alta
densidad, LDL: Lipoproteina de baja densidad, GGT: gamma-glutamil transpeptidasa, GOT: glutamato-oxalacetato

transaminasa, GPT: Transaminasa glutamico-piruvica.

5.5.4. Determinantes clinicos relacionados con el AUC-CH,

En el andlisis multivariante de regresion multiple robusta los predictores
independientes de logAUC-CH, fueron: indice de Charlson, una descompensacién
reciente y la interaccion edemas periféricos*dosis de diuréticos (valor de p para la
interaccion=0,018). La concentracién en sangre de triglicéridos y la PAPS mostraron
una correlacién lineal y negativa con logAUC-CHj,.

La magnitud de la asociacidn, su direccién y significacion estadisticas se

presentan en la tabla 19:

) IC 95% p

Triglicéridos (mg/dL) -0,071 -0,012 - -0,002 0,011
Descompensacion reciente 0,856 0,231-1,482 0,008
Interleuquina-1 beta (pg/mL) 0,042 0,016 - 0,068 0,002
PAPS (mmHg) 0,015 0,009 - 0,310 0,083
indice de Charlson 0,137 -0,001-0,276 0,052
Furosemida dosis2120mg/dia en ausencia de edemas -1,350 -2,651--0,445 0,043
Furosemida dosis >120mg/dia en presencia de edemas 0,120 -0,502- 0,526 0,963

Tabla 19: Analisis multivariante de AUC-CH, con el método de regresion multiple robusta:
magnitud de asociacion, direccidn y significacidn estadistica.
TAS: Tension arterial sistélica, FC: Frecuencia cardiaca, PAPS: Presidn arterial pulmonar sistdlica.

El R2 (coeficiente de determinacion) fue de 22%, lo que se traduce en que

todas las variables de modelo predicen el 22% de la variabilidad de AUC-CHj,.
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6. DISCUSION

En las ultimas décadas, las bases de la fisiopatologia de la IC han sufrido
importantes cambios. Se ha pasado de una visién predominantemente hemodindamica
y cardiocéntrica a entenderse como un trastorno sistémico, neurohormonal e
inflamatorio en el que se ven implicados numerosos sistemas y &rganos,
contribuyendo la afectacion de estos ultimos a la progresion clinica y empeoramiento
de la enfermedad (8). El papel de ciertas comorbilidades tales como la disfuncién renal
(15), la anemia (100, 101), la ferropenia (102), la resistencia a la insulina (103),la
sarcopenia (104), la disfuncidon hepatica (58) y las alteraciones a nivel intestinal (9),
entre otras, han ganado notable relevancia clinica en los ultimos afios.

En este sentido, existe cierta evidencia cientifica que apunta hacia la
importancia de las interacciones cardio-intestinales en la fisiopatologia de la IC (9, 58,
68, 87). En el presente trabajo reforzamos las anteriores premisas, sugiriendo que
alteraciones de la flora intestinal podrian relacionarse con la gravedad y el pronéstico
de la IC. En concreto, y a modo de resumen, en esta tesis doctoral observamos que:

a) La prevalencia de SBID evaluado mediante el test del aliento, fue
elevada. De acuerdo al criterio diagndstico que ofrece mayor
sensibilidad, hasta un 65,69% de los pacientes con IC obtuvieron un
resultado positivo en el test de SBID.

b) La concentracidon de H, y CH4 en el test del aliento se relaciond con un
aumento del riesgo de presentar episodios adversos durante el
seguimiento a medio-largo plazo. Asi, y en particular AUC-H; se asocié de
forma independiente con el tiempo hasta presentar el episodio

combinado de muerte y/o reingreso por cualquier causa y con el episodio
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combinado mas completo (muerte/reingreso/visitas a urgencias). Asi
mismo, se hallé una relacidon lineal significativa e independiente entre
AUC-H, vy el riesgo de ingresos recurrentes, tanto por IC aguda como por
todas las causas posibles.

c) La concentracién de H, y CH4 en el aire espirado se asocié de manera
positiva con pardmetros relacionados con la gravedad de la enfermedad.
Especificamente, logAUC-H, y log AUC-CH,4 se asociaron con el estado
mas avanzado (clinico y hemodinamico) de la enfermedad, una mayor

actividad inflamatoria y signos clinicos de mayor sobrecarga hidrica.

De acuerdo con la revisidn de la literatura, esta es la primera vez que se evallua
el significado clinico del SBID en pacientes con IC avanzada con resultados positivos y
muy prometedores. En nuestra opinién, el presente estudio abre las puertas a futuros
estudios que confirmen y profundicen en estos hallazgos y, mdas importante aun,

estudien potenciales nuevas lineas de intervencion terapéutica en la IC.

6.1. Disbiosis intestinal y enfermedad

La microbiota intestinal desempefia funciones fisiolégicas muy importantes en
el organismo, como la obtencidn de nutrientes a partir de los alimentos o el control
local inmunitario, por nombrar algunas (105). Sin embargo, también es una potencial
causa de enfermedad (105).

La composicién de la microbiota intestinal no es constante y varia ampliamente
entre individuos. Por ejemplo, la proporcién de las principales familias bacterianas
difiere en cada individuo dependiendo del genoma del huésped y de los factores

ambientales (uso de antibidticos, habitos de vida, higiene, dieta, etc) (75). Es
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ampliamente conocido que alteraciones en la composicion de la microbiota, llamada
disbiosis, juegan un papel clave en la etiopatogenia de numerosos procesos
nosologicos, ademas de en las ECV. En la tabla 20 se resumen los procesos nosolégicos

mas caracteristicos asociados al SBID (106).

DISBIOSIS Y ENFERMEDAD

Relacionados con trastornos gastrointestinales

- Enfermedad de Crohn
- Colitis ulcerosa
- Sindrome del colon irritable

Relacionados con enfermedades metabdlicas

- Diabetes
- Obesidad
- Metabolismo energético

Relacionados con afecciones alérgicas

- Eccema atopico

- Asma atdpico

- Rinitis

- Alergias alimentarias tipo |

Relacionados con el sistema nervioso central

- Ansiedad
- Depresion
- Disfuncidn cognitiva

Tabla 20: Disbiosis intestinal y trastornos fitopatoldgicos asociados.

6.1.1. Disbiosis y trastornos gastrointestinales

-  Enfermedades inflamatorias intestinales: En este contexto, el uso de

antibidticos consiguié reducir e incluso prevenir la inflamacién del intestino
(107). En otro trabajo, las alteraciones en la abundancia y diversidad de
poblacién microbiana del intestino, y mas especificamente, una disminucion
de la proporcion de Firmicutes, se asociaron a esta patologia. Esta asociaciéon

resulta de particular interés ya que Firmicutes son conocidos productores de
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acidos grasos de cadena larga (SCFA), como el acetato y el butirato, con
potentes propiedades antiinflamatorias (108).

- Sindrome del colon irritable (SCI): A partir de la asociacidon descrita entre el

aumento de la proporcién de la especie Firmicutes frente a Bacteroidetes (dos
veces superior) y el desarrollo de sintomas en pacientes con el sindrome, se
sugirid, que la alteracidn en la composicién de la microbiota y la fermentacién
coldnica alterada en pacientes con SCl podria desempefiar un papel

importante en el desarrollo de sintomas en el SCI (109).

6.1.2. Disbiosis y enfermedades metabdlicas

- Diabetes Mellitus: La diabetes mellitus tipo 2 es un trastorno complejo, en el

que la genética y los factores ambientales son claros contribuyentes a su
desarrollo. Recientes investigaciones han puesto de manifiesto que la
composicion de la microbiota intestinal también repercute en esta condicion.
La disbiosis funcional microbiana podria tener una relacién directa con la
fisiopatologia de la diabetes tipo 2. En un estudio reciente, se analizd la
microbiota intestinal de este perfil de pacientes, y como resultado, se
concluyd que la presencia de la especie Clostridiales productora de butirato
podria tener un efecto protector frente al desarrollo de diabetes. Estos
investigadores aislaron una menor cantidad de la especie Clostridiales
productora de butirato frente a una mayor proporcién de la especie
Clostridiales no productora de butirato, sugiriendo un posible efecto

protector por parte del butirato en esta patologia (110).
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- Obesidad: Previamente, en estudios preclinicos, la composicién de la flora
intestinal de ratones obesos fue considerablemente diferente a la de los
ratones delgados. En el grupo de ratones obesos, la proporcion de
Bacteroidetes fue un 50% menor acompafiada de un aumento proporcional
de la especie Firmicutes (111). En otro estudio mas reciente que analizaba la
composicion microbiana de personas obesas y delgadas se obtuvieron
resultados similares, las personas obesas presentaban un ratio mayor de la
especie Firmicutes frente a Bacteroidetes, y curiosamente, este ratio se

modificaba en concordancia con el peso (112).

6.1.3. Disbiosis relacionadas con afecciones alérgicas

- Eccema atdpico: Las causas del eccema atdpico son potencialmente

numerosas y no completamente conocidas, aunque es sabido que si estan
implicados por un lado, el método de nacimiento (es decir, vaginal vs
cesarea), y por otro, la genética. En particular, en un estudio que
contemplaba la composiciéon bacteriana intestinal de bebés de un mes de
edad con eccema atdpico, se observd que, el grupo con la enfermedad
presentaba una menor diversidad bacteriana en comparacion con los bebés
sin eccema atdépico (113). También se observd menor cantidad de
proteobacterias (cuyas paredes celulares contienen lipopolisacarido) en los
lactantes con eccema atdpico. Dado que los LPS activan la respuesta inmune,
podria existir una asociacién entre una baja exposicién a los LPS con un mayor

riesgo de presentar eccema atépico (114).
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6.1.4. Disbiosis relacionadas con alteraciones del sistema nervioso central

Varios estudios apoyan la teoria de la influencia de la microbiota intestinal en la
funcién cognitiva y el comportamiento mediante la reprogramaciéon directa del eje
hipotalamico-hipofisario-adrenal (HHA), una via que se activa en respuesta a la
infeccidn y se ve modificada por factores de estrés psicoldgicos (115, 116).

Los resultados expuestos en diferentes estudios en ratones muestran la
existencia de una relacién entre las infecciones entéricas y la ansiedad, la depresion y
la disfuncion cognitiva (115, 116). Ademas de estos datos preclinicos, se ha insinuado
en investigaciones recientes que la permeabilidad intestinal y la subsecuente
translocacién de bacterias puede activar vias inmuno-inflamatorias y de estrés
oxidativo que influirian en la fisiopatologia de la depresidn. Por ejemplo, la depresién
crénica en seres humanos estuvo acompafiada por una mayor respuesta inmunitaria
dirigida contra el LPS de bacterias gram-negativas del intestino (117). Por otro lado, se
plantearon estudios que analizaban la eficacia de los probidticos en la regulacién del
estado de animo y ansiedad en humanos, concluyendo que: a) los sujetos con las
puntuaciones mas bajas en las escalas de humor al inicio, mejoraban
significativamente las puntuaciones del test después de tomar el probidtico en
comparacion con el grupo placebo (118), y que b) la combinacién de L. helveticus y B.
longum reducia la ansiedad y tenia efectos psicolégicos beneficiosos al disminuir el

cortisol sérico en voluntarios humanos sanos (119).
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6.2. SBID

6.2.1. SBID y patologia

El SBID es un sindrome heterogéneo producido por un nimero excesivo y/o
alteracion en el tipo de bacterias presentes en el intestino delgado (120). La etiologia
de SBID es compleja, se asocia con desérdenes de los mecanismos protectores
antimicrobianos del organismo, anormalidades anatémicas y/o desérdenes motores.
“Etiologia” y “predisposicion” van ligadas en muchos casos, y en otros, se puede
desarrollar SBID sin ninguna patologia subyacente evidente, como en la poblaciéon
anciana (93). En la mayoria de los casos existe una relaciéon bidireccional: la
enfermedad subyacente se complica con SBID y SBID, directamente por un impacto
morfolégico o indirectamente por trastornos en la absorcidon de nutrientes, puede
causar un deterioro ampliado en la enfermedad subyacente. Algunas de las patologias
mas representativas asociadas con SBID son las siguientes:

- Patologias pancreaticas: Un 30-40% de los pacientes con pancreatitis crénica

desarrollan SBID. La fibrosis quistica también se asocia con un aumento del
riesgo de presentar SBID, 14 de 25 (56%) pacientes con fibrosis quistica fueron
diagnosticados de SBID. En los pacientes con cancer pancreatico avanzado,
SBID fue propuesto como el factor causal principal de presentar diarrea en
estos pacientes (76).

- Sindrome del colon irritable (SCl): La etiopatogenia de este sindrome todavia

sigue siendo en cierta medida desconocida. Los sintomas asociados a SBID y los
asociados a SCI se solapan en gran medida, un 30-85 % de los pacientes que

cumplia con criterios de presentar SClI a su vez también padecian SBID (121-
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123). Como ejemplo, Pimentel et al. (124), practicaron el test del aliento con
lactulosa en 111 pacientes con SCI y el 84% de ellos mostraron resultados
anormales. El tratamiento con neomicina, mejord lo sintomas del 35% de estos
pacientes (124). Existen dos vertientes de conocimiento sobre cudl de estas
patologias es la originaria y cudl la secundaria. La primera de ellas, la hipétesis
bacteriana, defiende que en algunos pacientes, la aparicién de SCI se debe a
una gastroenteritis infecciosa previa (tras una perturbacion disentérica). El
analisis del genoma microbiano de la microbiota fecal en personas sanas y en
pacientes con SCI mostré diferencias en la composicion (125). Por otro lado, la
hipdtesis opuesta defiende que SCI es el desencadenante de trastornos de
motilidad intestinal y del desarrollo de SBID (126). Existe un tercer grupo que
defiende que se trata de dos enfermedades aisladas y un resultado positivo de
SBID en el test del aliento con lactulosa implica ausencia de SCI (127). Por
ultimo, existen otros grupos que no consideran que SBID juegue ningun papel
en el desarrollo de SCI (128).

Celiaguia: un amplio rango de pacientes celiacos, del 9 al 35%, fueron
diagnosticados de SBID. La prevalencia de SBID es alta, especialmente en
pacientes que no responden a una dieta libre de gluten y/o también tienen
intolerancia a la lactosa (129, 130).

Enfermedad de Crohn: SBID es bastante frecuente en este perfil de pacientes

(aproximadamente la prevalencia es de un 25%). Ademas, en algunos casos, las
manifestaciones de SBID pueden asemejarse a un brote agudo de la
enfermedad de Crohn (un aumento de los movimientos intestinales y un

aumento en la pérdida de peso corporal). La reseccidn ileocecal y/o las fistulas
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entero-entéricas y enterocdlicas son importantes factores de predisposicion,
los pacientes que fueron operados presentaron una mayor predisposicion de
presentar SBID (el 30% frente al 18 %) (131-134).

Cirrosis hepatica: La cirrosis hepatica es un factor de riesgo independiente del

desarrollo de SBID, se diagnosticé en un 50-60% de los pacientes estudiados
(128, 135). La alteracién de la motilidad intestinal, especialmente un
enlentecimiento del transito intestinal, en pacientes con enfermedad hepatica
avanzada favoreceria el desarrollo de SBID. El SBID se correlacioné con la
severidad de enfermedades hepdticas y se instauré como factor de riesgo para
la descompensacion de la cirrosis hepatica debido a su relacién con el
desarrollo de encefalopatia hepatica y peritonitis bacteriana espontdnea. Estos
autores sugieren que el mecanismo patolégico mas probable seria la
translocacion bacteriana (136).

Esteatohepatitis _no alcohdlica: En un estudio de 22 pacientes con

esteatohepatitis no alcohdlica, 11 fueron diagnosticados de SBID (50%). En el
grupo control se recogieron 5/23 diagndsticos de SBID, el 22%. El tratamiento
con ciprofloxacino mejord el SBID, aumentd los valores medios de insulina y
redujo la produccion de alcohol enddégeno en comparacién con el grupo
control, sugiriendo una relacién con la actividad bacteriana intestinal (137).

Fibromialgia: En un trabajo de Pimentel et al. (138), el 100% de los pacientes
con fibromialgia a los que se practico el test del aliento con lactulosa dieron
resultados anormales de concentracion H, en el aire espirado. Ademas, la

presencia de SBID se asocid con el dolor somatico.
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6.2.2.

Enfermedad de Parkinson: Los pacientes con enfermedad de Parkinson se

asocian a una alta prevalencia de sufrir una alteracién del tracto
gastrointestinal (celiaquia, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, SCI, infeccién
por Helicobacter pylori y/o SBID). Mas allad de esta relacidn, se ha sugerido en
forma de hipétesis, que el tracto gastrointrestinal podria ser el lugar de origen
de esta enfermedad, a partir de una infeccién géstrica o intestinal persistente
por Helicobacter pylori. SBID se asocid con un deterioro de las fluctuaciones
motoras pudiendo también contribuir a la patogénesis de esta enfermedad
(139).

Otras _patologias: La infeccion por Helicobacter pylori se asocid

significativamente con la presencia de SBID. En pacientes con diabetes mellitus
tipo 1, la prevalencia de SBID fue menor que en los sujetos sanos,
probablemente por el efecto beneficioso de la terapia nutricional en estos
pacientes. En cambio, SBID se asocié positivamente con un ratio alto de grasa
visceral/grasa subcutanea, con la edad, con la diabetes mellitus tipo 2 y con el

sindrome metabdlico (140).

SBID: el test del aliento

La técnica “gold standard” para la estimacién de SBID es el cultivo de aspirado

yeyunal. Sin embargo, su utilizacidon no esta muy extendida debido a las importantes

limitaciones que presenta: a) alto coste; b) naturaleza invasiva; c) heterogeneidad en la

metodologia (en la ubicacién del dispositivo para la aspiracién del liquido, cantidad del

aspirado, técnica de entrega y cultivo de la muestra); d) alta posibilidad de

contaminacién; c) error de muestreo; d) falta de estandarizacién en la interpretacién
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de los resultados ( 10®° UFC/mL vs. 10° UFC/mL); d) falta de la validacién adecuada
(pocos estudios en controles (77)); d) compromiso de tiempo; y d) necesidad de
infraestructuras especiales (76, 80, 83, 85, 96).

Las pruebas del aliento, aunque presentan considerables inconvenientes, son la
modalidad diagndstica mas extendida: son simples, no invasivas y ampliamente
disponibles. Ademds, como ventaja adicional, cuando se utiliza la lactulosa como
sustrato, es probable que se identifiquen bacterias de zonas distales del intestino
delgado que no pueden ser identificadas mediante técnicas de cultivo (76, 80, 83, 85,
96).

En contraposicién a la simplicidad del método, también existen importantes
limitaciones que pueden llevar a interpretaciones erréneas (80, 83, 85, 86):

— Falsos negativos: a) absorcidon rapida de glucosa en el yeyuno proximal; b) el
sobrecrecimiento de bacterias en el ileon terminal podria confundirse con un
pico de gas tardio correspondiente a la llegada del sustrato al ciego; y c) baja
densidad de bacterias anaerobias.

— Falsos positivos: cualquier trastorno que acelere el transito intestinal (el
sustrato alcanza prematuramente al colon).

— En pruebas que miden metano, el estrefiimiento puede ser un factor de
confusion.

— Variabilidad: falta general de estandarizacion en la preparacion, en el

rendimiento y la interpretacion de la prueba.
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Variabilidad en la preparacidon a la prueba

En un intento de abordar esta cuestidn, el grupo de Expertos de la Conferencia

de Consenso de Roma publicé recomendaciones sobre la preparacion de los pacientes

y la realizacién de las pruebas del aliento de H, y CH,4 sin llegar a establecer unos

criterios definitivos (79). En la Tabla 23 se puede encontrar un resumen modificado de

sus recomendaciones.

PREPARACION

REALIZACION

Evitar el uso de antibiéticos durante las 4 semanas previas

Evitar el uso de probidticos durante las 2-4 semanas previas

Evitar el uso de agentes procinéticos en 3 semividas de eliminacion antes del test
Evitar el uso de purgantes colénicos en las 4 semanas previas

Consumir dieta libre de carbohidratos no absorbibles ( pasta, pan, cereales de fibra, etc) la noche anterior a
la prueba

Guardar ayuno durante al menos 6 horas
No fumar ni antes ni durante el test
Realizar enjuagues con solucion de clorhexidina antes de ingerir el sustrato

Precisién contrastada del cromatégrafo de gases

La muestra de aliento debe obtenerse después de una inspiracién maxima
Guardar 15 segundos de apnea previa a la espiracion prolongada
Conservar las muestras a 20°C hasta su analisis

Tabla 21: Recomendaciones sobre la preparacion y realizacion de los test del aliento para el diagndstico

de SBID.

Variabilidad en la metodologia

En la literatura cientifica podemos encontrar una amplia variabilidad en cuanto

a la elecciéon del tipo de sustrato, cantidad de sustrato, volumen de disolucidn del

sustrato y duracidon de la prueba. Probablemente, la eleccion del tipo de sustrato

glucidico es el punto que ha generado mayor controversia (76, 80, 83, 85, 96). En el

documento de consenso, el grupo de trabajo de expertos identificé 11 ensayos clinicos
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de validacion cruzada que compararon pruebas de aliento y pruebas de cultivo de
aspiracion yeyunal. La sensibilidad y especificidad medias fueron del 62,5% y 81,8%
para la glucosa frente al 52,5% y 85,7% de la lactulosa, respectivamente (79). A partir
de estos valores, se calculd el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo:
fueron, respectivamente, del 80% y 65,5% para la glucosa y del 61,5% y 53,6% para la
lactulosa. La precision diagndstica de la glucosa fue de 71,7 y del 55,1 para la lactulosa.
Sobre la base de estos resultados, el grupo de trabajo de expertos concluyd que el test
con glucosa es la modalidad mas precisa (79).

En otro un estudio reciente que compard el uso de lactulosa o glucosa en el test
del aliento en 325 individuos, 175 con SCl y 150 controles, también se recomendé el
uso de glucosa (141). SBID fue positivo en 60/175 (34,3%) pacientes cuando se utilizd
lactulosa y en 11/175 (6,2%) pacientes cuando se utilizé glucosa como sustrato. En los
controles, el test con lactulosa fue positivo para SBID en 45/150 (30%) sujetos y en
1/150 (0,66%) sujetos con el test de glucosa. No se encontraron diferencias
significativas en cuanto a un resultado positivo de SBID cuando se utilizé el test con
lactulosa entre pacientes y controles; mientras que el uso de los test con glucosa
ofrecié diferencias significativamente mayores (p <0,01) e resultados positivos en los
pacientes en comparacion con los controles (141).

Por tanto, segun la literatura disponible y en base al principio en el que se
fundan los tests del aliento, desde un punto de vista practico, el test con glucosa
favorece la especificidad sobre la sensibilidad y el test con lactulosa favorece la
sensibilidad sobre la especificidad. Un resultado negativo del test con glucosa no
puede excluir SBID en el intestino delgado distal. Por otra parte, debido a que la

lactulosa ingerida no llega a absorberse, tedricamente deberia de ser capaz de
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detectar la fermentacion bacteriana en cualquier parte de la longitud del intestino
delgado. No obstante, en ausencia de SBID, si la lactulosa alcanza el colon antes de los
90 minutos, se metabolizaria pudiendo dar como resultado un falso positivo.

El objetivo de este estudio es conocer la prevalencia e implicaciones del SBID en
los pacientes con IC avanzada, generalmente poblacién anciana. Este perfil de
poblacién suele presentar enlentecimiento del transito intestinal, por lo que resultaria
recomendable seleccionar un sustrato que se exponga al intestino delgado en su
totalidad, como es el caso de la lactulosa, y no se absorbiese con avidez, como la

glucosa.

Variabilidad en la interpretacion de los resultados

La interpretacién de los resultados, especialmente el criterio diagnéstico que
aplica el uso del nivel basal de H,, también ha sido tema de debate. Algunos autores
proponen que el ascenso temprano de concentracién de H, podria deberse no a SBID
sino a: a) una mala higiene bucal; b) fermentacidon bacteriana de carbohidratos mal
absorbidos en el estémago, en el intestino delgado o en el colon; y d) tabaco. Estos
autores recomiendan reprogramar la prueba si el nivel basal de H, es elevado (cada
grupo utiliza diferentes limites) (77, 83). No obstante, estos aspectos podrian evitarse
siguiendo las recomendaciones de preparaciéon de la prueba, por lo que en nuestra
opinidn, y en consonancia con la opinién de otros autores (76, 80, 92, 93, 96), este
hecho no deberia impedir la realizacién de la misma. Sin embargo, no podemos
afirmar con absoluta seguridad que los pacientes siguieran las recomendaciones en su
totalidad. En el momento de la realizacion de los tests, cuando nos encontramos con la

presente situacion, revaloramos cada caso por separado.
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6.3. Interacciones cardio-intestinales en enfermedades cardiovasculares

El ecosistema microbiano es capaz de producir una amplia gama de
compuestos bioldgicamente activos que, como las hormonas, pueden ser
transportados por la circulacién y alcanzar sitios distantes dentro del huésped,
influyendo asi en diferentes procesos biolégicos esenciales. Este érgano endocrino es
“flexible”, su produccion dependerd de las exposiciones dietéticas y de la composicidn
parcialmente dinamica del mismo. Durante los ultimos anos, la puesta en escena del
papel activo de la microbiota a partir de su funcién endocrina en el desarrollo de
ateroesclerosis y de complicaciones asociadas con las enfermedades cardiovasculares
ha generado gran expectacion (142).

En un estudio de casos y controles, se aislaron en plasma metabolitos de origen
bacteriano que se correlacionaban con el riesgo de presentar enfermedades
cardiovasculares (143). Tres de ellos estan relacionados con el metabolismo de la
fosfatidilcolina mediado por la microbiota intestinal: colina, betaina y trimetilamina-N-
oxido (TMAOQ). Estos metabolitos surgen de la actividad microbiana intestinal sobre los
nutrientes de la dieta. Los alimentos ricos en colesterol y grasas también suelen ser
ricos en lecitina, colina y carnitina. Tras ingerirlos, la microbiota intestinal puede
utilizar estos nutrientes como fuente de carbono por la accion de la enzima
Trimetilamina (TMA) liasa, ausente en mamiferos. Esta enzima rompe el enlace C-N de
la estructura de estos nutrientes liberando TMA como producto de deshecho. Cuando
TMA alcanza el higado, se oxida rapidamente formando TMAO por la accion de las

enzimas hepaticas flavin monooxigenasas (142).
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Figura 59: Sintesis de la trimetilamina-N-oxido. Adaptado de Tang et al. (142).

Este metabolito podria tener un potencial papel en el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares a partir de su implicacion en el transporte del
colesterol, la actividad de los macréfagos, y posiblemente, sobre otros mecanismos
aterogénicos (144). TMAO se ha relacionado positiva e independientemente con el
mayor riesgo de infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular,
revascularizacién y muerte (142, 144). Asi, TMAO, ha emergido como un marcador
prondstico relevante en la prediccidon de episodios cardiovasculares adversos a corto y
largo plazo, mas alla de los factores de riesgo y pruebas de laboratorio tradicionales,
en el contexto del sindrome coronario agudo (145).

De nuevo, la disbiosis intestinal, vuelve a verse implicada en la patogenia de las
enfermedades cardiovasculares. Estos nuevos hallazgos han permitido dar un paso
adelante en la “hipdtesis del intestino y su relacion con las enfermedades

cardiovasculares”.

6.4. Interacciones cardio-intestinales enla IC
La primera evidencia sobre esta interaccién surgié en los afios 90, tras la

detecciéon de mayores concentraciones de moléculas pro-inflamatorias en pacientes
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con IC (n=47) (receptor soluble CD14, receptores de TNF-al y TNF-a2, ICAM-1 y E-
selectina) que en el grupo control de voluntarios sanos (n=17). Estos investigadores
propusieron que el aumento de estos marcadores inflamatorios podria ser fruto de la
interaccién entre monocitos y/o macréfagos y la endotoxina bacteriana proveniente
del intestino. Un aumento de la presidn venosa mesentérica, como consecuencia al
edema generalizado y/o la hipoperfusion tisular, podria desencadenar un aumento de
la permeabilidad del intestino facilitando la translocaciéon de bacterias u otros
productos bacterianos (66).

En otro trabajo, aflos mds tarde, se analizaron los biomarcadores bioquimicos
de endotoxinemia, inflamacidn y activacion inmunitaria en pacientes con IC y edemas,
en pacientes con IC sin edemas, y en un grupo de voluntarios sanos. Se observé que las
concentraciones medias de endotoxina y citoquinas mas elevadas se encontraban en
los pacientes con IC y edemas periféricos. Tras tratar a este ultimo grupo con terapia
diurética a corto plazo, la concentracion de endotoxina en sangre se redujo
significativamente, pero los niveles de citoquinas permanecieron sin cambios (34),
dando soporte a la anterior hipétesis.

Investigadores de este mismo grupo, posteriormente, con el fin de discernir el
origen de este fendmeno, evaluaron la proporcion de endotoxina, del receptor soluble
CD14, de TNF-a e IL-6 a partir de muestras de sangre de una vena antecubital en
pacientes ingresados por IC aguda (n=17), en pacientes de las mismas caracteristicas
con IC estable (n=21) y en un grupo de voluntarios sanos (n=9). Los resultados mas
altos de biomarcadores inflamatorios se obtuvieron en las muestras de sangre de
pacientes con IC aguda. Se practicd a su vez un cateterismo cardiaco en los pacientes

con IC aguda y se analizaron los mismos biomarcadores a partir de la muestra de
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sangre obtenida en ese momento. La concentraciéon de endotoxina resulté ser mayor
en la vena porta que en el ventriculo izquierdo, hecho que sugirié que el origen de la
elevada actividad inflamatoria en la IC no provenia principalmente del miocardio ni del
parénguima pulmonar, sino que podria provenir del intestino (35).

A pesar de estos hallazgos prometedores sobre la implicaciéon de la endotoxina
en la IC, estos autores se tropezaron con importantes contradicciones: a) en algunos
estudios no se encontraron diferencias significativas en la concentracién de
endotoxina en plasma entre pacientes con IC y sujetos libres de enfermedad (34); b)
Von haehling et al. mostraron que la respuesta celular a LPS en pacientes con IC
congestiva y grupos control es en cierto grado dependiente de la edad (36); c) Sharma
et al. sugieren que la concentracién de LPS es inversamente proporcional a los niveles
de colesterol en suero, y que su actividad dependeria también de estos niveles (146);
d) la determinacién del LPS depende en muchos casos de la presencia de proteinas de
unién al LPS, valores que difieren en cada individuo, y por tanto, su valoracidn aislada
no podria relacionarse con su bioactividad (68) y d) la translocacién de bacterias o de
endotoxinas ocurre también por via linfatica sin llegar a alcanzar el torrente sanguineo,
por lo que su deteccidn en sangre o plasma no corresponderia con su bioactividad
(147). Debido a la baja rentabilidad clinica sumada a la evidencia insuficiente adscrita a
la determinacion de la endotoxina o LPS, comenzaron a evaluarse otras alternativas
para identificar y/o cuantificar la importancia del tubo digestivo como factor etioldgico
de la activaciéon inmunoldgica que se observa en la IC.

Sandek et al. (68), en 2007, reflejaron de nuevo concentraciones
significativamente mayores de IL-6, TNF-a, leucocitos y de inmunoglobulina A-anti-LPS,

en los pacientes con IC crénica en comparacién con el grupo de sujetos sanos. Pero
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ademas, en este trabajo, se estudio el indice de permeabilidad intestinal, el espesor de
la pared intestinal (ileon terminal, colon ascendente, colon transverso, colon
descendente y sigma) y la densidad de bacterias adheridas a la mucosa (biofilm),
parametros que también fueron significativamente mayores en los pacientes con IC
cronica.

Investigadores de este mismo grupo, afos mas tarde, analizaron el flujo
intestinal medido mediante ultrasonografia de alta resolucién, en pacientes con IC
cronica (n=65) y en sujetos sanos (n=25). En este estudio se expuso que: a) los
pacientes con IC crénica manejan valores de flujo sanguineo sistélicos y diastdlicos
menores a nivel intestinal en comparacién con los sujetos sanos y que, ademads, esta
reduccion fue mas notable en el subgrupo de pacientes categorizados como
caquécticos; b) el grosor de la pared intestinal del grupo de pacientes fue mayor al del
grupo control; c) los sujetos con IC manifestaron mayor nimero de sintomas
intestinales; d) la concentracién y proporcién de bacterias anaerobias y aerobias en las
heces fueron similares en pacientes y controles; e) por el contrario, se aislé6 una mayor
proporcién de la E. rectale (estrictamente anaerdbia) en el biofilm yuxtamucosa del
colon sigmoide en los pacientes con IC que ademas se correlacioné con un menor flujo
sistolico en el colon sigmoide; y f) por ultimo, el deterioro del flujo sanguineo intestinal
se correlaciond con la gravedad de la IC y con el grosor de la pared intestinal (mayor)
en los pacientes con IC crénica, sugiriendo la existencia de edema en la pared intestinal
(70).

Los anteriores trabajos sugerian la participacion activa del intestino en el
proceso fisiopatoldgico de la IC. Su implicacién, podia verse reflejada en el aumento

del grosor de las paredes intestinales, la reduccion del flujo intestinal, la mayor
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proporcién de bacterias en la biopelicula de la mucosa intestinal, el aumento de la
permeabilidad, y la continua corriente de citoquinas circulantes en los pacientes con
IC. En esta linea, Pasini et al. (71) se propusieron caracterizar el fenotipo de esta flora
intestinal, ademas de evaluar la permeabilidad intestinal y sus correlaciones con la
gravedad de la enfermedad, la congestién venosa y la inflamacion en una cohorte de
60 pacientes con IC crdnica (la mitad de ellos de clase NYHA I-Il, y la otra mitad de clase
NYHA 1lI-1V) y 20 sujetos sanos. En comparacién con el grupo control, se aislaron en la
poblacién de pacientes con IC cantidades masivas de especies bacterianas patdégenas y
Candida tales como Campylobacter (85,3 + 3,7 CFU/ml vs. 1,0 £ 0,3 CFU/ml; p < 0.001),
Shigella (38,9 £ 12,3 CFU/ml vs. 1,6 + 0,2 CFU/ml; p < 0.001), Salmonella (31,3 £+ 9,1
CFU/ml vs 0 CFU/ml; p < 0.001), Yersinia enterocolitica (22,9 + 6,3 CFU/ml vs. O
CFU/ml; p < 0.0001), y Candida (21,3 + 1,6 CFU/ml vs. 0,8 £ 0,4 CFU/ml; p < 0.001). La
tasa de desarrollo de las especies mas patégenas fue significativamente mas elevada
en los pacientes con enfermedad mads severa (Candida, Campylobacter y Shigella). En
cuanto a la permeabilidad intestinal, los resultados mostraron valores normales en los
sujetos sanos, incrementandose hasta un 78,3% en la poblacién de IC crénica. De
nuevo, el grupo de pacientes con IC de peor clase funcional también presenté mayor
permeabilidad asociada a inflamacién, mayor PAD y peor progresién de la enfermedad

(71).

En otro trabajo, el grupo de Valentova et al. estudid el efecto de la congestion
intestinal y su relacion con los estados mas avanzados de la IC a partir de una cohorte
de 165 pacientes. Segun los criterios de diagndstico actuales de caquexia de origen

cardiaco, los pacientes se dividieron en dos grupos, pacientes caquécticos (n=29) y no
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caquécticos (n=136). Los pacientes caquécticos fueron mas propensos a tener una
reduccién de la funcidn sistdlica del ventriculo derecho (VD) (72 vs 24%) y un aumento
de la PAD (78 frente a 14%). La media del grosor de la pared intestinal también fue
significativamente diferente entre los grupos, de 1,8 + 0,2 mm en los pacientes
caquécticos y de 1,3 + 0,04 mm en los pacientes no caquécticos. Se analizd a su vez el
grosor de la pared segun la funcién cardiaca. Los pacientes con disfuncion del VD y
PAD elevada presentaron un aumento del grosor de la pared intestinal (1,7 + 0,7 mm) y
mayor contenido de agua en comparacién con los pacientes con funcién VD reducida
pero con PAD normal (1,3 + 0,1 mm) o funcién preservada del VD (1,3 + 0,1 mm). Esto
resultados sugieren que una PAD elevada, debido a la disfuncién sistélica del VD,
genera un vinculo hemodinamico con el edema intestinal. El aumento del grosor de la
pared intestinal se correlacioné ademds con el malestar abdominal, pérdida de
apetito, plenitud postprandial y la inflamacién. Por un lado, la relacién entre la pérdida
de apetito y la plenitud postprandial podria insinuar un efecto contributivo en la
reduccion de la ingesta de alimentos en la poblacién general de IC acelerando el
proceso caquéctico. Por otro lado, el efecto del paso del LPS bacteriano a la circulacidn
general debido al estado edematoso de la pared intestinal y la consiguiente activacion
de citoquinas inflamatorias también agravaria el proceso. Ademas, esta situacidon no
seria exclusiva de procesos agudos, sino que también podria darse en pacientes con IC
cronica, asi se observé en los pacientes caquécticos (88). Estos hallazgos contribuyen a
la consolidacién de la existencia de una interaccidn cardio-intestinal.

Por otro lado, el efecto perjudicial del componente bacteriano intestinal
también podria explicarse, como se detallé anteriormente, a partir de metabolitos

producidos por ciertas bacterias intestinales. Recientemente, en un trabajo que

149



analizaba la concentracion de TMAO en este perfil de pacientes, se observé que los
niveles en plasma de TMAO en pacientes con IC eran mayores que en el grupo control,
sugiriendo una proporcion de bacterias intestinales mayor, ademds, TMAO se asocié
con un aumento de 3,4 veces del riesgo de mortalidad independiente de los
parametros renales (TMAO se elimina por via renal) (148). En otro estudio, la colina, la
betaina y TMAO se correlacionaron con NT-proBNP y con indices ecocardiograficos de
funcion diastdlica pero no con los de funcidn sistélica (149). En un trabajo de Suzuki et
al. (150), que incluyd 972 pacientes con IC aguda de diferente etiologia, TMAO actud
como predictor independiente en el analisis univariante del compuesto de muerte y/o
reingreso por IC. Sin embargo, cuando se incluyeron en el andlisis multivariante
factores de confusion como son los indices de funcién renal, se perdié la significacion
estadistica, por verse fuertemente correlacionado con la urea y el FGE.

Por tanto, se podria considerar que el efecto dafiino de TMAO podria no estar
asociado Unicamente al efecto aterogénico. EIl mecanismo por el cual la elevacién en
sangre de TMAO contribuye a la progresién de los pacientes con IC posiblemente sea
multifactorial: aumento de bacterias intestinales, disbiosis, aumento de la ingesta de
los precursores de estos metabolitos, factores ambientales o isquemia intestinal.

En consonancia con los anteriores hallazgos, los resultados expuestos en la
presente tesis doctoral relacionan el contenido bacteriano del intestino con un riesgo
aumentado de sufrir episodios adversos clinicos. En concreto, la concentracion de H,
en el test del aliento con lactulosa como marcador subrogado de mayor cantidad de
bacterias en el intestino delgado, se asocié a una mayor severidad y riesgo de
episodios adversos en nuestra poblacion de estudio. Al evaluar el conjunto de todas las

tomas de muestra de aire espirado de cada uno de los resultados del test del aliento,

150



AUC-H,, se asocié de forma independiente con el riesgo de fallecer o ingresar por
cualquier causa y con el tiempo hasta el episodio combinado de muerte, ingreso
hospitalario y/o visitas al servicio de urgencias. Asi mismo, se hallé una relacion lineal y
significativa entre AUC-H, y el riesgo de ingresos recurrentes, tanto por IC aguda como
por todas las causas posibles. Resulta interesante destacar que la mediana de la
concentracion de H, a cada tiempo evaluado fue mayor en los pacientes que
experimentaron un desenlace desfavorable, diferencias que fueron significativas en la
toma de aire basal. Lo mismo sucedié con la mediana de concentracion de CH, en la
primera muestra de aire espirado y la mortalidad, los valores basales fueron
significativamente diferentes entre el grupo de pacientes que experimentd el episodio
y el que no. No disponemos de abundante bibliografia sobre este aspecto, pero hemos
logrado encontrar algunos trabajos en los que se observaron hallazgos interesantes
relacionados con este particular punto: a) en un trabajo anterior que estudiaba las
diferencias en los resultados del test del aliento con lactulosa en 123 controles sanos y
81 pacientes con SCI, se detectaron diferencias significativas entre la concentracién de
hidréogeno en la toma de aire basal del grupo control y la poblacién de estudio, siendo
significativamente mayor en los pacientes con SCI (151); b) resultados similares fueron
descritos en un estudio muy anterior, el porcentaje de pacientes con niveles elevados
H, en ayunas de sujetos con enfermedad celiaca no tratada (58,8%) fue
significativamente mayor que en los demas grupos (152). Podriamos especular que
aquellos con valores elevados de gases exhalados basalmente podrian representar un
subgrupo de pacientes con elevada concentracion de bacterias tal, que sin necesidad
de administrar un sustrato glucémico, alcanzaran ya altos niveles detectables de

H,/CHj.
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Todo este conjunto de hallazgos, en consonancia con otros trabajos (68, 70, 88,
149, 153), sugiere un papel fisiopatoldgico de las alteraciones cualitativas y/o
cuantitativas de la flora microbiana intestinal en el curso evolutivo de los pacientes con

IC.

6.5. SBID y fisiopatologia de la IC

La fisiopatologia de la IC es compleja, multifactorial y en muchos aspectos aun
desconocida. Histdricamente, un gasto cardiaco insuficiente y la subsecuente
activacion de la respuesta neurohumoral constituian la base de este sindrome (8). De
entre los multiples mecanismos fisiopatoldgicos alternativos a los tradicionales en la
IC, figura el papel del intestino, y concretamente, el papel de la flora microbiana como
factor fisiopatologico emergente (9, 70, 88). En el presente trabajo que incluyd una
serie de pacientes con IC establecida, observamos que el SBID es frecuente, se
relaciona con pardmetros de mayor severidad de la enfermedad (clase funcional mas
avanzada, descompensacién por ICA reciente), mayor sobrecarga hidrica y mayor
actividad inflamatoria.

Estudios previos en IC han sugerido, que tanto la estasis sanguinea como la
isquemia parietal podrian favorecer el sobrecrecimiento de bacterias en el intestino y
la translocacién bacteriana y/o de endotoxinas, promoviendo la  activacion
inmunoinflamatoria sistémica (68, 70, 71). Esta sucesion de acontecimientos, conocida
como “hipdtesis de la translocacion bacteriana”, se ve respaldada por alteraciones
morfoldgicas (edema parietal), aumento de la permeabilidad intestinal y el aumento
de biomarcadores inflamatorios que se observan en pacientes con IC (68, 87).

Los resultados que se presentan en este trabajo contribuyen, en cierta medida,

al afianzamiento de esta hipdtesis. Asi, y en consonancia con estudios previos que
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correlacionan inflamacién y congestién esplacnica como fendmenos relacionados con
la disbiosis intestinal en la IC (68, 70, 71, 88), en el presente trabajo, las
concentraciones de H, y CH; espirado se asociaron positiva y significativamente con
parametros inflamatorios y de congestién. De manera interesante, importantes
factores de riesgo como la edad, funcidn renal, hemoglobina, presiéon arterial y
frecuencia cardiaca no se asociaron con las concentraciones de H; ni de CH, exhalado,
hecho que afianza a la congestién esplacnica como fendmeno hemodinamico principal
en la patogenia de SBID en poblacion no seleccionada con IC. Al mismo tiempo, es de
destacar la asociacidon intensa entre valores mas elevados de ambos gases y
marcadores inflamatorios, lo que sugiere que el SBID podria jugar un papel causal en la
patogenia de la elevada actividad inflamatoria en la IC. Cabe resaltar la relacion inversa
hallada entre el recuento linfocitario porcentual y las concentracién de H, espirado,
hecho que podria servir para estimar, de una manera simple y accesible, el grado de
inflamacidn generada a nivel intestinal, y en cierto modo, explicar por qué un recuento
linfocitario disminuido se asocia intensamente a un peor prondstico en pacientes con
IC (25). Por otro lado, pero en este mismo sentido, es importante remarcar que ni el
SBID, ni los niveles de H, y CH,4, se asociaron con los niveles de PCT ni de otros
biomarcadores inflamatorios como PCR. Este hecho podria sugerir que el SBID estaria
jugando un papel predisponente pero no indispensable para la activacion de la
respuesta inmunoldgica secundaria a la translocacion bacteriana o de toxinas. De esta
manera, se necesitaria un “ambiente local” (edema, isquemia intestinal) (9, 34, 70, 88)
y un estado de relativa inmunosupresion para que el SBID pudiese jugar un papel

causal.
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Por otro lado, resulta importante advertir la implicaciéon de la FEVI conservada
como predictor independiente de logAUC-H,. Valentova et al. observaron que los
pacientes con IC avanzada y peor situacion clinica, también fueron aquellos en los que
se identificd una reduccion de la funcidn sistdlica del VD, y no del ventriculo izquierdo.
Estos investigadores propusieron que la PAD, por disfuncidon del VD, se encuentra
estrechamente relacionada con el edema de la pared del intestino (88). De esta
manera, la presencia de valores mas elevados de AUC-H, observados en FEVI
conservada podria explicarse por mayor disfuncién derecha en estos ultimos, como
resaltan recientes publicaciones (154).

Asimismo, es interesante subrayar la relacidén entre una mayor concentracion
de CH4 espirado y concentraciones mas bajas de triglicéridos. Como ya se ha
mencionado anteriormente, un sobrecrecimiento de bacterias repercute
negativamente en la actividad enzimdtica, metabdlica y de absorcién en el intestino, y
con ello, en la absorcién de lipidos y vitaminas liposolubles (80). Asi lo reflejaron
también un grupo de investigadores, el aumento del grosor de la pared intestinal en
pacientes con IC avanzada se correlaciond con el malestar abdominal, pérdida de
apetito, plenitud postprandial, e inflamacién (88). Por otro lado, existe cierta evidencia
acerca de la relacién entre las concentraciones mas bajas de colesterol sérico (como
sustituto de la totalidad de las lipoproteinas) y la supervivencia mermada en pacientes
con IC crdénica (155). Esta teoria reside en la capacidad del colesterol y triglicéridos,
ricos en lipoproteinas, de unirse al LPS bacteriano y bloquear su efecto. Estos autores
proponen que las lipoproteinas actiuan como tampdn bioldgico y podrian bloquear la
activacion de vias sistémicas inflamatorias al reducir el efecto del LPS. Al mismo

tiempo, la activacién inmunoldgica inflamatoria podria a su vez actuar como un
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mecanismo de retroalimentacion negativa y disminuir aun mas las lipoproteinas
séricas (155). La relacién inversa encontrada entre niveles de triglicéridos y

concentracion de CH, espirado es congruente con los anteriores postulados.
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Figura 60: Interaccion de la endotoxina con las lipoproteinas séricas.

Adaptado de Rauchhaus et al.(155)

A diferencia de otros estudios, la mayor edad y el sexo femenino se asociaron
con mayor SBID (93). En nuestra poblacién no se aprecié esta asociacién, hecho que
podria explicarse por la elevada edad y prevalencia del sexo masculino
predominantemente (71,6%) a diferencia de los estudios anteriormente referidos.

Sin embargo, y a modo general, hay que reconocer que tanto el modelo
predictivo de H, como el de CH, presentaron una escasa capacidad para explicar la
variabilidad de ambos pardametros en el presente estudio (el coeficiente de
determinacion (R2 de ambos modelos fue de 27 e 22, respectivamente), por lo que es
importante advertir que desconocemos cuales son los principales determinantes del

SBID en IC avanzada. Probablemente existan factores genéticos, farmacoldgicos y
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ambientales (dieta) que no han sido evaluados en el presente trabajo y que jueguen un
papel clave en determinar la presencia o no de SBID. Sumado todo ello a las
limitaciones diagndsticas de la técnica utilizada (el test del aliento) expuestas con

anterioridad.

6.6. Implicaciones clinicas

Es ampliamente reconocida la elevada morbilidad y mortalidad asociada a la IC
(1). En consecuencia, existe un considerable interés en la identificacion de nuevos
procesos fisiopatoldgicos implicados para asi mejorar la estratificacion de riesgo, y mas
importante aun, evaluar nuevas dianas terapéuticas. Dentro del amplio rango de
comorbilidades presentes en la IC, resultados como los aqui presentados avalan la
existencia de un sindrome cardio-intestinal (58).

Los presentes hallazgos, nos permiten apoyar esta hipotesis sugiriendo que la
estimacion del SBID mediante un test no invasivo como el test del aliento podria
mejorar la estratificacidn a nivel prondstico, y mas importante aun, poder identificar
un subgrupo de poblacidn que se pueda beneficiar de tratamientos especificos de
descontaminacion intestinal, modificaciéon de la flora intestinal, modulacién de la
respuesta inmunoldgica o incluso, un tratamiento depletivo mas intenso.

La relevancia clinica de este trabajo reside en dos aspectos fundamentales:

a) Hasta el momento, el sobrecrecimiento de bacterias a nivel intestinal solo
se habia estimado a través métodos invasivos (68, 70, 88) o por mediciones
indirectas, como la determinacion de endotoxinas bacterianas o citoquinas
proinflamatorias en la circulacion (34, 68, 146, 156). Asi pues, la técnica del
test del aliento utilizada en el presente estudio abre las puertas para la

estimacion y evaluacion de manera mas sencilla, accesible y segura (test no
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invasivo) de la participacién de la flora bacteriana intestinal en la progresion
clinica de los pacientes con IC.

b) La intensa asociacion entre el SBID evaluado mediante esta técnica y el
riesgo de episodios adversos, fundamentalmente reingresos, abre las
puertas a un mejor entendimiento de la fisiopatologia de las
descompensaciones de la IC y una mejora en la prediccion de estos uGltimos.
Es bien sabido que la sobrecarga hidrica es el fenédmeno fisiopatoldgico
predominante en las descompensaciones de la IC. A la vista de nuestros
resultados, el SBID, como factor predispuesto por la congestion hidrica
intestinal, podria ser otro fendmeno a considerar como causa de

descompensacion.

6.7. Direcciones futuras

A la vista de estos prometedores resultados, es indudable que son necesarios
nuevos estudios que: a) confirmen nuestros resultados en series mds amplias y en
escenarios mas controlados y ademas, delimiten la prevalencia de SBID en esta
poblacion; b) definan métodos de determinacion éptimos para el diagnéstico de SBID
en estos pacientes; c) evallen la variabilidad y fiabilidad del test del aliento en
poblaciones mdas homogéneas desde el punto de vista cardiaco; d) evaluen el
comportamiento evolutivo (cambios en el tiempo) de los parametros aqui estudiados;
e) identifiquen los factores de riesgo asociados al desarrollo de SBID como condicién
patogénica en la IC y evaluen el SBID en IC como potencial diana terapéutica y su

repercusion sobre el curso clinico de la enfermedad.
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6.8.

Limitaciones

Las principales limitaciones de la presente tesis son:

a)

b)

c)

d)

e)

f)

Las propias de un estudio observacional de un solo centro en el que existen
numerosos factores de confusién y sesgos que pudieran estar operando.
Escaso tamano de la muestra: cabe destacar que la muestra total fue
pequefia (n=102), lo que afecta sensiblemente a la potencia de los
resultados.

Test del aliento: una limitacién importante radica en el test utilizado para la
estimacion del SBID. El test del aliento es una técnica no estandarizada con
gran variabilidad en la sensibilidad y especificidad (86). Gran parte de esta
variabilidad deriva de una falta general en la estandarizacion de la
preparacion de la prueba, el rendimiento de la pruebay la interpretacion de
los resultados. Ademas, la falta de uniformidad en las definiciones y puntos
de corte plantea situaciones dificiles de interpretar.

Los resultados del test de lactulosa se pueden haber influenciado por
variables que no fueron rigurosamente contempladas en este trabajo como
la toma de antisecretores, la patologia digestiva concomitante y el tipo de
dieta habitualmente consumida.

El andlisis por cromatografia de gases de la concentracion de H, CH, y el CO;
en el aire espirado necesita equipos especiales de delicada tecnologia, por
lo que debe llevarse a cabo en centros especializados.

La falta de determinaciones seriadas en el tiempo impide extraer
informacién sobre el posible componente dindmico del SBID en pacientes

con ICy su posible uso para la monitorizacién.
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g) Por Uultimo, con los datos aqui disponibles, resulta dificil extraer
conclusiones que apunten a una relacién causa-efecto entre SBID vy
progresion de la IC. Las asociaciones observadas podrian resultar solamente

ser un epifendmeno relacionado con mayor severidad de la enfermedad.
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7. CONCLUSIONES

1. En la IC, la prevalencia de SBID evaluado mediante el test del aliento es
elevada, hasta un 65,69% de los pacientes con IC evaluados en la presente
tesis doctoral obtuvieron un resultado positivo en el test de SBID.

2. La concentracion de H, en el test del aliento se relaciond con un aumento del
riesgo de presentar episodios adversos durante un seguimiento a medio-largo
plazo, AUC-H; se asocié de forma independiente con el tiempo hasta presentar
el episodio combinado de muerte y/o reingreso por cualquier causa y con el
episodio combinado de muerte, reingreso y visitas a urgencias.

3. AUC-H, también se relaciond con el riesgo de presentar ingresos recurrentes,
tanto por IC aguda como por cualquier causa, se hallé una relacién lineal
significativa e independiente.

4. La concentraciéon de CH4 no se asocid significativamente con mayor riesgo de
episodios adversos clinicos durante el seguimiento.

5. Las concentraciones de H, y CH4, AUC-H, y AUC-CH,4 se asociaron de manera
positiva con parametros relacionados con la severidad de la enfermedad,
especificamente, con una mayor actividad inflamatoria y signos clinicos de

mayor sobrecarga hidrica.
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