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Sobre la Portada

La portada resalta los hallazgos de Gericke-Brumm Py col, donde muestran tomografia computada (A) axial y (B) coronal de higado,
y la flecha indicando la coleccion intrahepatica de liquido cefalorraquideo.
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Resumen(espanol)

La microbiota intestinal es el grupo de microorganismos que colonizan el tracto gastrointestinal. El nimero de estos supera
diez veces el numero de células somaticas y cien veces el nimero de genes del huésped. La microbiota intestinal en el cuerpo
humano tiene funciones en el proceso de digestion de alimentos, absorcién de energia y modulaciéon inmunitaria,
fundamentales para el mantenimiento de la salud. Los cambios en la composicion de la microbiota intestinal inicia después
del nacimiento por los efectos de la nutricion y estado metabdlico. Las modificaciones de la composicién han llamado la
atencidn sobre su papel en el desarrollo de la obesidad, ya que la disbiosis puede alterar la permeabilidad de la barrera
intestinal, lo que conduce a cambios metabdlicos asociados a endotoxemia. Los cambios benéficos de la composicidn pueden
lograrse a través tanto de la modificaciéon de habitos dietéticos como con el uso de algunas sustancias que promueven estos
cambios. La modulacion de los efectos de la microbiota intestinal con el uso de prebidticos y probiodticos ha demostrado
efectos en parametros tanto antropométricos como metabdlicos. El objetivo de esta revisidn fue evaluar la asociacion entre
la modulacion de la microbiota intestinal y la patogénesis de la obesidad.

Palabrasclave(espaiiol)

Obesidad; Microbiota intestinal; Trastornos metabdlicos; Probidticos; Prebidticos.

Abstract(english)

The group of microorganisms that colonize the gastrointestinal tract is known as the intestinal microbiota. The number of
these exceeds ten times the number of somatic cells and one hundred times the number of host genes. The intestinal
microbiota in the human body has functions in the process of food digestion, energy absorption, and immune modulation,
which are fundamental for the maintenance of health. Changes in the composition of the gut microbiota begin after birth
due to the effects of nutrition and metabolic status. Compositional modifications have drawn attention to their role in the
development of obesity, as dysbiosis can alter the permeability of the intestinal barrier, leading to metabolic changes
associated with endotoxemia. Beneficial compositional changes can be achieved through both modification of dietary habits
and the use of some substances that promote these changes. Modulation of the effects of the intestinal microbiota with the
use of prebiotics and probiotics has demonstrated effects on both anthropometric and metabolic parameters. The aim of
this review was to evaluate the association between gut microbiota modulation and the pathogenesis of obesity.

X Autor de correspondencia: Dr. Eduardo Reyna-Villasmil. Hospital Central "Dr. Urquinaona”. Final Av. El Milagro. Maracaibo, Estado
Zulia. Venezuela. Teléfono: 584162605233. E-mail: sippenbauch@gmail.com .
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Introduccion

La obesidad es una epidemia mundial que
ocurre tanto en paises desarrollados como en aquellos
en vias de desarrollo. Los resultados de diferentes
estudios demuestran que mas de 400 millones de
adultos padecen obesidad y otros 1.600 millones tienen
sobrepeso. El porcentaje de sujetos obesos continda
aumentando en forma constante y esta tendencia es
aun mas marcada en nifios y jovenes (1,2).

La microbiota intestinal (Ml), la comunidad
colectiva de microorganismos en el tracto
gastrointestinal, representa un papel critico en el
metabolismo humano, en parte actuando como
inmunomodulador.  Varias  investigaciones  han
intentado establecer el papel de los cambios
cuantitativos y cualitativos de la Ml en la aparicién y
desarrollo de la obesidad. Estos cambios son impulsores
de la meta-inflamacién observada en la obesidad,
producto de la composicion alterada de la Ml (3). El
objetivo de esta revisidn fue evaluar la asociacién entre
la modulacion de la Ml y la patogénesis de la obesidad

Metodologia de la busqueda de la informacion

Entre julio y noviembre de 2020 fueron
examinadas las bases de datos electrdnicas de
literatura cientifica biomédica (UP To DATE, OVIDSP,
ScienceDirect y PUBMED) para investigar los articulos
elegibles en las ultimas dos décadas (2000 - 2020). Los
términos de busqueda en las bases de datos empleados
fueron: “microbiota intestinal”, “obesidad”, “trastornos
metabdlicos”, “probidticos” y “prebidticos”. Se
incluyeron los articulos disponibles en inglés y en
espafiol. Fueron escogidos estudios realizados en
humanos, animales y cultivos celulares en idioma inglés
y espafiol. La evidencia fue incluida debido a que era
relevante y actualmente vigente de los efectos
moduladores de la MI en la fisiopatologia de la
obesidad.

Desarrollo y composicion de la microbiota
intestinal

En el cuerpo humano, la flora bacteriana
intestinal, debido a sus numerosas funciones y peso
(entre 1y 1,5 Kilogramos) puede ser considerada como
un oérgano plenamente funcional (4). El nimero de
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bacterias presentes en 1 gramo de heces es
aproximadamente de 1012 bacterias (5). En el intestino
humano existen dos grandes grupos de
microorganismos, el grupo mas importante
corresponde a: Firmicutes y Bacteroidetes, seguido por
el grupo menos comun correspondiente a
Actinobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria,
Verrucomicrobia, Cyanobacteria y Spirochaetae (6).

El nimero de bacterias en el intestino humano
supera diez veces el numero de células somaticas vy el
numero de genes supera en cien veces el de los genes
propios. Ademas, el genoma de los microorganismos
gue estan en el sistema gastrointestinal es considerado
como el tercero de los mamiferos luego del genoma que
estd en el nucleo y las mitocondrias de las células.
Ademas, la informacion genética diferente al de las
células de los mamiferos es fundamental para el
complementar las funciones metabdlicas del huésped
(7).

La composicion de la Ml varia segun la porcién
intestinal evaluada y depende, en gran medida, de la
disponibilidad de oxigeno y del pH que prevalece en
cada porcion especifica. No obstante, existen factores
gue modifican la cantidad y composicién de la flora
intestinal, como edad, dieta y genotipo del huésped (3).
El mayor nimero de bacterias esta en la porcidn final
del tracto digestivo, el colon, mientras que el ambiente
acido del estomago solo permite la supervivencia de
una cantidad relativamente pequeia de
microorganismos. La porcién intestinal mas superior
presenta principalmente bacterias aerdbicas, mientras
que la porcién inferior tiene mayor proporcion de
microorganismos anaerobios (8).

El intestino fetal es estéril y las primeras
bacterias que colonizan son las del tracto genitourinario
materno (9). Los recién nacidos por cesarea tienen una
composicién diferente de la Ml comparado con los
nacidos por vias vaginal. Los recién nacidos por via
vaginal muestran colonizacién por bacterias de tipo
Lactobacillus y Bifidobacterium inmediatamente
después del parto, mientras que en los recién nacidos
obtenidos por cesarea estos microorganismos aparecen
aproximadamente a los 30 dias (4). El método de
alimentacion del recién nacido también afecta el tipo de
microorganismo y su crecimiento. Los recién nacidos
alimentados con leche materna presentan colonizacion
por Bifidobacterium, que tiene la capacidad de absorber
elementos que serian imposibles de asimilar cuando
estan ausentes. Al final del primer afio de vida, la MI del
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lactante es similar a la del adulto, pero al final del
segundo afio de vida comienza a desempefiar sus
funciones de forma completa tanto en la fermentacion
de alimentos como en la regulaciéon de fendmenos
inmunoldgicos del huésped (9,10).

La influencia del genotipo del huésped
también ha sido confirmada en observaciones de la
composiciéon de la Ml tanto entre gemelos y mellizos
como con sus madres (11). También existe evidencia de
diferencias geograficas en la composicion de la flora
intestinal. De igual forma, existen diferencias entre los
habitantes de Asia, América, Africa y Europa (12). En
sujetos adultos, la composiciéon es relativamente
estable durante el resto de la vida.

Los factores que producen cambios
perjudiciales, o disbiosis (trastorno cuantitativa,
cualitativa y funcional de la Ml), dependen
principalmente del estilo de vida. Los efectos de la dieta
son incuestionables. El consumo de la dieta occidental
tipica, caracterizada por baja ingesta de fibra con alto
consumo de grasas y carbohidratos, tiene efectos
negativos sobre la composicion (13). Otras causas
conocidas son estrés cronico y uso de farmacos
(especialmente antibidticos y antiinflamatorios no
esteroideos) (14).

Funcion de la microbiota intestinal

La MI tiene funciones fundamentales en los
procesos de digestién de alimentos y absorcion de
energia. La mucosa intestinal estd cubierta por una
gruesa capa de moco que actia como barrera
protectora contra sustancias nocivas. La barrera consta
de 2 capas, una capa interna y otra externa. Los
microbios comensales y ambientales colonizan y
permanecen en la capa de moco exterior uniéndose a
través de moléculas similares a las lectinas, mientras
gue la capa de moco interior es relativamente estéril. El
moco estd compuesto por glicoproteinas de alto peso
molecular denominadas mucinas. Estas se producen y
empaquetan en granulos secretores dentro del
citoplasma de las células caliciformes y son secretadas
en la membrana apical. En condiciones normales, las
células caliciformes producen continuamente moco
para mantener una capa de moco funcional; sin
embargo, los factores genéticos y ambientales pueden
modular la funcion de las células caliciformes y la
produccion de moco. Los acidos grasos de cadena corta
producidos por los microorganismos comensales no
sélo proporcionan nutrientes a los colonocitos, sino que
también aumentan la produccién y secreciéon de moco.
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Ademas, también modulan la homeostasis inmunitaria
y la tolerancia intestinal (15).

Por otra parte, el genoma de estos
microorganismos es mas rico y variado que el genoma
del huésped, por lo cual proporcionan a los humanos
diferentes enzimas digestivas y facilitan la activacion de
varias vias metabdlicas. Ademas, la fermentacion de los
alimentos causada por la Ml proporciona hasta 10% de
la energia obtenida de los alimentos (16). Por lo tanto,
sus funciones y composicion afectan directamente la
regulacidon del peso y la cantidad de tejido adiposo
corporal.

Estos microorganismos también tienen un
papel central en la modulacién de la respuesta inmune
del huésped. El fortalecimiento de la integridad del
epitelio intestinal, a través de la estimulacion de la
produccion y secrecidén de anticuerpos - péptidos con
actividad antibacteriana y de la produccién de mucina
intestinal, es el mecanismo responsable de la activacion
y maduracién de las células del sistema inmune (17). La
composiciéon de la Ml influye en la homeostasis
inmunitaria al regular la poblaciéon de linfocitos, asi
como la relacién de linfocitos Th1 (proinflamatorios) /
Th2 (antiinflamatorios). También protegen
directamente al huésped contra microorganismos
potencialmente patdgenos, incluyendo Escherichia coli,
Salmonella, Shigella y Clostridium, a través de una
modulacién cualitativa y cuantitativa de los nutrientes
disponibles en la luz intestinal (18).

Finalmente, los microorganismos intestinales
desempefian aspectos importantes en la sintesis de
vitamina K y vitaminas B (incluidas B12, B1 y B6),
circulaciéon de acidos biliares y transformacion de
carcinégenos mutagénicos (aminas heterociclicas y
compuestos N-nitrosos), cuya produccion intestinal
esta intensificada en sujetos con dietas ricas en carnes
rojas. Ademds, también estan involucrados en la
sintesis de lisina y treonina (19).

Microbiota intestinal y trastornos metabdlicos

La disbiosis de la flora intestinal contribuye a la
aparicion de trastornos metabdlicos relacionados con la
obesidad. Varias investigaciones han demostrado que
los sujetos con exceso de peso corporal tienen
diferencias significativas en la composicidn de la M, con
un dominio de bacterias del género Mollicutes que
tienen una alta capacidad de obtener energia de los
alimentos (20).

Investigaciones en ratones libres de gérmenes
intestinales proporcionaron evidencias de la asociacion
entre la alteracion de la composicién de la Ml y la

AvanBiomed. 2021; 10(2): 35-42.
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incidencia de trastornos metabdlicos. La obesidad estd
caracterizada por absorcidn energética mas eficiente de
los alimentos, facilitada por los microorganismos
intestinales (21). Estudios con ratones obesos han
demostrado que tienen mayor cantidad de Firmicutes y
valores mas bajos de Bacteroidetes comparado con
ratones delgados. Ademas, el analisis de la secuencia
genética demostré aumento en el numero de genes
responsables del aumento de la disponibilidad de
energia de los alimentos. El trasplante de microbiota
fecal a ratones obesos libres de microorganismos
resulta en menor aumento de peso cuando la Ml
trasplantada proviene de ratones delgados (22).

El andlisis de los efectos de la composicién de
la Ml en el desarrollo de la obesidad demuestran varios
posibles mecanismos:

eLa absorcién de energia es mas eficiente, ya
que al digerir los carbohidratos en el colon es posible
obtener hasta 10% mas de energia suministrada con los
alimentos, y su forma principal son los acidos grasos de
cadena corta. Los sujetos con sobrepeso tienen
mayores concentraciones de estos 4cidos grasos en las
heces (22).

eLos cambios en la MI contribuyen a la
supresion del factor adiposo inducido por el ayuno, que
es un inhibidor de la actividad de la lipoproteinlipasa.
Como consecuencia de la supresién del inhibidor, la
actividad de la lipoproteinlipasa aumenta y lleva a
mayor incorporacién intracelular de acidos grasos y a
acumulacion de triglicéridos en el tejido adiposo (23).

eLas alteraciones de la composicidn de la Ml
pueden causar una translocacion bacteriana. La
disfuncion de la barrera mucosa intestinal puede
traducirse en translocacién de cantidades
considerables de microorganismos viables, sobre todo
de género aerdbico y fenotipo Gram negativo. Después
de cruzar la barrera epitelial, las bacterias pueden
alcanzar dareas extraintestinales a través de los
conductos linfaticos (24). La integridad de los
enterocitos puede debilitarse en condiciones de
disbiosis al disminuir la sintesis de ocludina y zonulina,
proteinas estructurales importantes de las uniones
intercelulares.

La penetracion de antigenos bacterianos a
través de la pared intestinal puede provocar
inflamacién crénica subclinica, que es un elemento
importante en el desarrollo y mantenimiento de la
obesidad (22,23). Existe evidencia que demuestra que
los lipopolisacaridos bacterianos, cuya concentracidn
intestinal depende del tipo de alimento consumido,
aumenta la produccion de las citocinas
proinflamatorias. Esta sustancia es una endotoxina que
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forma parte de la pared celular de los microorganismos
Gram negativas y Cianobacterias presentes en la luz
intestinal. El aumento en las concentraciones
circulantes esta asociado con aumentos de las
concentraciones séricas de glucosa, triglicéridos y
marcadores inflamatorios, llevando a aumento de la
insulinorresistencia (25).

Estudios en ratones alimentados con dietas
ricas en grasas, demostraron que la dieta rica en grasa
inducia endotoxemia, afectando directamente la
composicion de la flora intestinal. La relacion de
microorganismos cambia a favor de las bacterias Gram
negativas sobre las Gram positivas, siendo las primeras
la principal fuente de lipopolisacaridos disponibles. Esta
endotoxemia inducida por lipopolisacaridos
bacterianos es dependiente de las células CD14. El
complejo resultante de la interaccién tiene un papel
importante en la regulaciéon de la sensibilidad a la
insulina (26). Otros estudios indican que la presencia de
valores mas elevados de lipopolisacaridos bacterianos
en pacientes con diabetes tipo 2 y el tratamiento con
polimixina B (antibidtico con alta eficacia contra
bacterias Gram  negativas) disminuyd  estas
concentraciones (27, 28).

Existen algunas hipdtesis que proponen que
los cambios en la regulacidn de las concentraciones de
lipopolisacaridos bacterianos y acidos grasos de cadena
corta producen la activaciéon de varios procesos que
afectan en forma negativa el metabolismo del huésped.
Las alteraciones fisiopatoldgicas mas importantes son
activacion del receptor acoplado a proteinas G
(retrasando el paso del contenido intestinal secundario
a la secrecion del péptido Y, contribuyendo al aumento
de la ingesta energética), aumento de la actividad de la
lipoproteina lipasa (favoreciendo la acumulaciéon de
tejido adiposo), intensificacion de la lipogénesis
hepatica de novo, supresién de la cinasa proteina
activada por AMP (responsable de la oxidacion de
acidos grasos, que lleva al depdsito de acidos grasos
libres en el tejido adiposo) y activacién del sistema
endocannabinoide (que contribuye al desarrollo y
mantenimiento de la inflamacién sistémica). Todos
estos fendmenos estan intimamente asociados a la
regulacion del peso corporal (29,30).

Suplementacidn de prebiodticos y probiodticos
en la modulacion de la microbiota intestinal

Los cambios de composicién de la Ml pueden
lograrse tanto a través de las modificaciones dietéticas
como del uso de prebidticos y probidticos. Todas estas
acciones pueden producir cambios positivos en la
composicidn del ecosistema intestinal (31). El consumo
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de dietas alta en proteinas y bajas en carbohidratos
reduce la cantidad de Bifidobacterias. El cambio a una
dieta baja en grasas provoca disminucién en la cantidad
de bacterias del género Bacteroidetes y aumento en la
poblacion de los microorganismos de los géneros
Firmicutes y Proteobacteria. Estos cambios son
independientes del grado de obesidad (32).

Mas aun, los efectos de la dieta también han
sido confirmados por estudios en sujetos vegetarianos
(33). La poblacion intestinal de Bacteroidetes aumenta
durante los periodos de pérdida de peso con dietas
bajas en calorias. Sin embargo, aun se desconoce si la
reduccién en el nimero de microorganismos produce
aumento de peso o si los cambios dietéticos llevan a
modificaciones en la composicién de la Ml (34). Otros
estudios en animales en condiciones estériles y sin Ml
demostraron la incapacidad de inducir obesidad luego
del consumo de un régimen dietético especifico. Es
importante destacar que estos animales permanecian
con pesos corporales mas bajos comparado con
aquellos que tenian microbiota intestinal normal. De
igual forma, la modulacién de la Ml en animales con
alteraciones de la respuesta inmune innata ejercié un
efecto protector contra la obesidad (35).

El trasplante de MI es un método de
tratamiento que ha demostrado ser Util en casos de
enteritis pseudomembranosa causada por Clostridium
difficile y resistente al tratamiento. Las observaciones
realizadas en sujetos con peso normal posterior al
trasplante de microbiota de personas con exceso de
peso han proporcionado resultados interesantes (36).
Después de 6 semanas fue evidente la disminucién en
las concentraciones séricas de triglicéridos y de los
indicadores de insulinorresistencia, sin efectos directos
sobre el peso corporal (37). Sin embargo, su utilidad en
el tratamiento de la obesidad, debido a la baja
disponibilidad del método, altos costos y aspectos
estéticos, evitan su uso en la poblacion general.

Los prebidticos (oligosacaridos e inulina) son
compuestos que no son digeridos tras su paso por el
tracto gastrointestinal superior, pero que si pueden ser
metabolizados por los microorganismos intestinales.
Estos compuestos son utilizados para estimular el
crecimiento y actividad de cepas especificas,
consideradas benéficas, como Bifidobacterium y
Lactobacillus. Su presencia en el sistema digestivo
regula la secrecion de acidos grasos de cadena corta y
estimula la secrecién de citocinas antiinflamatorias y
péptidos similares al glucagdn. Ademas, estimulan la
produccion de ocludina y zonulina, contribuyendo al
sellado de la barrera intestinal (38,39).

La suplementacion de oligofructosa aumenta
la cantidad de insulina secretada, reduce los valores
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séricos de glicemia y limita el aumento de peso corporal
y tejido adiposo, tanto en sujetos que consumen dietas
estandares como aquellos con regimenes dietéticos
ricos en grasas (39). En ratones alimentados con dietas
ricas en grasas, la suplementaciéon de oligofructosa
produjo aumento en la cantidad de bifidobacterias, lo
cual estd asociado en forma significativa como
modificaciones benéficas en la secrecion de insulina y
disminucidn de los parametros inflamatorios (40). La
evidencia disponible también demuestra que esta
suplementacion conduce al aumento de las
concentraciones de incretinas. Estas sustancias
provocan aumento de la secrecién de insulina después
que los alimentos ingresan al tracto gastrointestinal en
respuesta a la suplementacion. Las acciones de las
incretinas también incluyen inhibicidn de la secrecién
de glucagén, retraso del vaciamiento gastrico y
reduccion del apetito. Ademas de la presencia de
receptores en las células alfa y beta pancreaticas, existe
evidencia que también estan presentes en el sistema
nervioso central y periférico, tracto gastrointestinal,
riiones y corazdén, lo que podria sugerir actividad
sistémica (41).

La suplementacion dietética de inulina
produce disminucién de la absorcion de grasa
alimentaria, mientras que la suplementacién de
oligofructosa aceleré tanto la saciedad durante la
comida como la sensacion de hambre entre comidas,
contribuyendo a la disminucidn de 5% en la cantidad de
energia absorbida (42,43). Otro estudio de
suplementacion dietética con arabinoxilano (obtenido
del salvado de arroz) demostré que mejora control
glucémico  (incluida la  disminucion de las
concentraciones de glicemia en ayunas y a las 2 horas
después de la comida), asi como mejoria significativa en
el control de las concentraciones de insulina (44).
Aunque los estudios observacionales en humanos
confirmaron estos hallazgos, aln es necesario realizar
estudios en mayor cantidad de sujetos y a largo plazo.

La suplementacién con 4&cido linoleico
conjugado no produjo cambios significativos sobre la
pérdida del peso corporal o cantidad de tejido adiposo
comparado con el grupo de control. Tampoco se
encontraron  diferencias  significativas en los
pardametros de insulinorresistencia entre los grupos de
estudio (45).

Los probidticos son un grupo de
microorganismos no patdgenos que aportan beneficios
para la salud del huésped. Su uso parece asegurar la
diversidad y buen funcionamiento de la MI. Estos
microorganismos  aumentan el numero de
Bifidobacterium y Lactobacillus, lo que lleva
directamente a disminucidn de la endotoxemia al
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aumentar la proteccion de la pared intestinal, ademas
de mejorar el metabolismo de lipidos - carbohidratos y
la sensibilidad a la insulina (39).

Los estudios que evaltan la colonizacion de
ratones con intestinos estériles por gérmenes como
Bifidobacterium, demostraron aumentos en la cantidad
de polisacaridos digeridos independientemente del
genotipo del huésped (46). En otros experimentos con
probidticos administrados a ratones con MI humana
demostraron cambios evidentes tanto en |la
composiciéon de la Ml como en el metabolismo de
diferentes sistemas. Esta modificacién afecta en forma
significativa el metabolismo intestinal de los acidos
biliares y modifica el flujo de acidos grasos libres hacia
la circulacion hepatica. Ademads, existe evidencia de
aumento en la cantidad de acidos biliares, lipidos
circulantes, concentracidn plasmatica de lipoproteinas
y estimulacion de la glucdlisis (47).

Un estudio en ratones obesos demostrd
reduccién de la grasa blanca (incluida la cantidad de
grasa perirrenal), probablemente relacionado con la
produccion de acido linoleico conjugado, luego de la
administracion de Lactobacillus rhamnosus. Ademas, la
pérdida de peso, a pesar del consumo de la misma
cantidad de calorias en la dieta, probablemente fue
debido a la apoptosis de las células adiposas (48). No
obstante, estos resultados no han podido ser
confirmados en humanos.

También se han realizado investigaciones con
la suplementacion oral de Lactobacillus acidophilus
NCFM enfocadas en los cambios de la sensibilidad a la
insulina y los pardmetros de inflamacién. En un estudio
con pacientes diagnosticados con diabetes tipo 2,
sujetos con intolerancia glucosada y sujetos normales
demostr6 que luego de cuatro semanas de
suplementacion, el Lactobacillus estaba presente en el
75% de las muestras de heces. La sensibilidad a Ila
insulina no mostré cambios en el grupo de tratamiento,
mientras que el grupo que recibié placebo Ila
insulinorresistencia aumento en forma significativa. Sin

embargo, no fue posible demostrar cambios
significativos en los pardmetros de inflamacion
sistémica (49).

Otro estudio que evaludé los efectos del
Lactobacillus gasseri SBT2055 sobre los parametros
antropométricos y las concentraciones de adiponectina
en pacientes con obesidad visceral demostré que el
grupo tratado presentaba disminuciones significativas
en la cantidad de grasa visceral y subcutanea. Esto se
reflej6 como disminucidn del peso corporal, indice de
masa corporal y relacion cintura / cadera. También se
encontré6 un aumento  significativo en las
concentraciones de adiponectina en el grupo de sujetos
tratados (50).

Conclusiones

El consumo de la dieta occidental tipica (baja
en fibra y rica en grasas — carbohidratos) tiene efectos
negativos en la MI. Esta disbiosis también puede ser
producida por el estrés y el consumo de algunos
farmacos (antibidticos y antiinflamatorios no
esteroides). Las alteraciones cuantitativas, cualitativas y
funcionales aumentan los diferentes parametros de
inflamacion y llevan al desarrollo de insulinorresistencia
con sus consecuencias metabdlicas asociadas a la
obesidad. La modulacién de las actividades y funciones
de los microorganismos con el uso de prebidticos y
probidticos ha demostrado efectos benéficos tanto en
pardmetros antropométricos como metabdlicos en
sujetos obesos. Los resultados de nuevas
investigaciones pueden llevar a conclusiones que
coloquen a la Ml como objetivo terapéutico potencial
para el tratamiento de la obesidad.
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Resumen(espanol)

La informacidon genética de cada sujeto coordina la respuesta metabdlica a diferentes dietas, ya que existen diferencias
individuales en las necesidades de nutrientes y sustancias bioactivas. Ademas, estos pueden interactuar y modular diferentes
fendmenos metabdlicos y moleculares subyacentes a las funciones fisioldgicas de érganos y sistemas. Las nuevas areas
interdisciplinarias entre nutriciéon y medicina permiten evaluar las interacciones especificas entre dieta e informacion
genética en el desarrollo de la obesidad, ademds de proporcionar nuevos enfoques y técnicas para intentar modificar estos
efectos. Todo esto podria permitir estratificar a los sujetos, con el uso de marcadores como fuentes de variacion metabdlica,
y mejorar las recomendaciones dietéticas en forma mas especifica, aplicando intervenciones nutricionales dptimas para cada
caso. Por lo tanto, la nutricién basada en el conocimiento de genes, y polimorfismos especificos, podria llevar al
descubrimiento de vias metabdlicas de diferentes trastornos relacionados a la obesidad. El objetivo de esta revision es

evaluar la relacion entre obesidad, nutricién e informacion genética, a través de las interacciones de nutrientes en la dieta,
genes y el desarrollo de trastornos metabdlicos asociados a la obesidad.

Palabrasclave(espaiiol)

Obesidad; Nutricion; Informacion genética; Polimorfismo,; Genética.

Abstract(english)

The genetic information of each subject coordinate metabolic response to different diets since there are individual
differences in the needs for nutrients and bioactive substances. Furthermore, they can interact and modulate different
metabolic and molecular phenomena underlying the physiological functions of organs and systems. New interdisciplinary
areas between nutrition and medicine allow evaluating the specific interactions between diet and genetic information in the
development of obesity, in addition to providing new approaches and techniques to try to modify these effects. All this could
allow stratifying subjects, with the use of markers as sources of metabolic variation, and improve dietary recommendations
more specifically, applying optimal nutritional interventions for each case. Therefore, nutrition based on the knowledge of
genes, and specific polymorphisms, could lead to the discovery of metabolic pathways of different disorders related to
obesity. The objective of this review is to evaluate the relationship between obesity, nutrition, and genetic information,
through nutrient interactions in the diet, genes, and the development of metabolic disorders associated with obesity.
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Introduccion

La obesidad es la enfermedad de la civilizacion
moderna. El nUmero de personas afectadas aumenta en
forma continua, lo que la convierte en un problema
importante y dificil de tratar en la medicina en el siglo
XXI. El exceso de tejido graso corporal es un factor de
riesgo de varias complicaciones metabdlicas. Este tejido
adiposo, ademds de servir como deposito energético,
tiene actividades autocrinas, paracrinas y endocrinas
mediante la sintesis y liberacion de diferentes factores
que modifican el metabolismo (1,2). La mayoria de
estas sustancias son proinflamatorias y tienen un papel
fundamental en el proceso de aterogénesis. La
adiponectina es un factor de proteccidn cardiovascular,
pero sus concentraciones séricas disminuyen en forma
significativa en sujetos obesos, aumentando el riesgo
de las patologias asociadas a la aterosclerosis (1).

En la patogénesis de la obesidad, los factores
mas importantes que deben considerarse son
ambientales, genéticos, socioculturales, dietéticos,
actividad fisica, estado metabdlico-hormonal del
individuo. Las interacciones entre los factores
ambientales y genéticos han comenzado a ser
investigadas recientemente. Se han realizado
numerosos intentos para establecer la potencial
asociacion entre la dieta y la informacién en el genoma
humano. La capacidad de comprender la informacion
incluida en los genes podria permitir el estudio y la
comprensién de las variaciones de diferentes
condiciones y enfermedades, incluida la obesidad. No
obstante, la sistematizacién y uso clinico de esta
informacién plantea varios desafios (3).

Las interacciones entre los genes y la dieta son
multidireccionales. Por un lado, los genes condicionan
la aparicion de la mayoria de los trastornos e influyen
en las respuestas metabdlicas del cuerpo. Existen varios
factores que afectan cada uno de los procesos de
regulacion de la expresidn de la informacion genética.
Los productos quimicos en los alimentos pueden, en
forma directa o indirecta, afectar tanto la expresion
como estructura de los genes. La nutricidn
personalizada, a través de dos ciencias, la
nutrigendmica y la nutrigenética, busca dar respuesta a
la relacidn entre genoma y nutrientes de la dieta en
forma especifica para cada individuo. Por un lado, la
nutrigendmica estudia los efectos de los nutrientes de
la dieta sobre la expresion génica y describe los
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impactos potenciales de cada componente individual
sobre el metabolismo y homeostasis corporal (por
ejemplo, la relacidn entre componentes de la dieta y el
desarrollo de cancer). Por otro lado, la nutrigenética
evalua las diferencias determinadas por la informacion
genética en la respuesta metabdlica a los componentes
de la dieta de cada individuo (4,5).

El objetivo de esta revision es evaluar la
relaciéon entre obesidad, nutricion e informacién
genética, a través de las interacciones nutrientes en la
dieta, genes y el desarrollo de trastornos metabdlicos
asociados a la obesidad

Actividad endocrina del tejido adiposo

La sintesis de factores con actividad endocrina
y la presencia de receptores tanto citosélicos como
nucleares permite las interacciones del tejido adiposo
con los sistemas endocrino, inmune y nervioso (3). Los
receptores en el tejido adiposo son responsables de la
sensibilidad a los efectos de los factores humorales.
Estos receptores son especificos para (3, 6):

eInsulina, glucagdn, tirotropina, hormona del
crecimiento, gastrina y péptido similar al glucagdn;

eAngiotensina Il (receptor de angiotensina 1y
2);

eGlucocorticoides, vitamina D, hormonas
tiroideas, estrégenos, progesterona y andrégenos;

eInterleucina-6, leptina y factor de necrosis
tumoral alfa;

eCatecolaminas;

eResistina.

El exceso de tejido adiposo, junto a estados
proinflamatorios y protrombéticos, demuestra la
importancia de la funcion endocrina de los adipocitos.
Por un lado, la grasa visceral es metabdlicamente mds
activa y proinflamatoria, llevando a aumento del riesgo
de insulinorresistencia con diferentes consecuencias
metabdlicas. Las personas con sobrepeso y obesidad
tienen mayor riesgo de sufrir diabetes tipo 2,
hipertensién y dislipidemia, asi como muerte subita,
enfermedad biliar y algunas neoplasias malignas
(mama, colon, endometrio y prdstata). Ademas, la
obesidad también aumenta el riesgo de muerte
temprana secundaria principalmente a enfermedades
cardiovasculares (7, 8).
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Condiciones genéticas relacionadas a la
obesidad

Los determinantes genéticos de la obesidad
son extremadamente complejos. El conocimiento del
genoma humano cada vez se extiende mas para
intentar localizar d4reas asociadas a trastornos
especificos. Hasta la fecha, varias investigaciones han
demostrado que diferentes genes pueden tener
papeles fundamentales en el desarrollo de la obesidad
(tabla 1). La aparicidn de polimorfismos especificos en
genes individuales puede promover la acumulacion
excesiva de grasa corporal. También existen variantes
genéticas que protegen contra este efecto (9).

Polimorfismos genéticos

El estudio de la estructura y funcion de cada
una de las proteinas humanas puede contribuir a los
avances en la prevencion y tratamiento de
enfermedades especificas. El genoma humano contiene
aproximadamente 3.000 millones de estos pares de
bases, los cuales se encuentran en los 23 pares de
cromosomas dentro del nucleo de todas las células
humanas. Estos cromosomas tienen aproximadamente

30.000 genes responsables de la sintesis de alrededor
de 100.000 que codifican diferentes proteinas. La
diversidad de fenotipos es determinada por Ia
secuencia de genes y la sintesis de una variedad de
compuestos es posible por la existencia de formas
alternativas del mismo gen, conocidas como alelos. Los
rasgos fenotipicos individuales son producto de
contrastes en la expresion génica y cambios en la
actividad de péptidos y proteinas, principalmente como
resultado de polimorfismos genéticos (10).

El polimorfismo de un solo nucleétido. Es la
mutacién puntual de un nucledtido Unico que sustituye
a otro en la cadena de ADN. La consecuencia de esta
sustitucion de nucledtidos es la aparicion de
informacién diferente en el ARN mensajero, llevando a
cambios en la secuencia normal de aminodacidos en las
proteinas. Por lo tanto, es un cambio en la estructura
y/o funcién de la proteina resultante producto de la
expresion de un gen especifico. Las proteinas son parte
de enzimas, receptores y hormonas, que actuan el
metabolismo y la funcion de sistemas individuales.
También determinan, en forma directa, las
caracteristicas estructurales y funcionales de cada
grupo celular y, por lo tanto, de todo el organismo, lo
que es conocido como fenotipo. Las diferencias
estructurales / funcionales llevan a modificaciones de

Tabla 1. Polimorfismo de un solo nucleétido relacionados con el exceso de peso corporal.
Lugar  Denominacion del Posicion Polimorfismo  Alelo de prueba  Frecuencia  Indicador de riesgo P Genes mds
polimorfismo cercanos
1p31 Rs2568958 72537704 A/G A 0,59 3,77 1,2x 101 NEGR1
1925 Rs10913469 176180142 c/T C 0,20 3,36 6,2x 1078 SEC16B
RASAL2
2p25 Rs7561317 634953 A/G G 0,83 6,12 4,2 x 1077 TMEM18
3q27 Rs7647305 187316984 c/T C 0,80 4,42 7,2x 1071 SFRS10
ETV5
DGKG
6p21 Rs2844479 31680935 G/T T 0,66 3,66 9,0x 1078 NCR3
AlF1
BAT2
11p14 Rs925946 27623778 G/T T 0,30 3,85 8,5 x 10710 LGR4
LIN7C
BDNF
11p14 Rs6265 27636492 A/G G 0,80 4,58 5,1 %1070 LGR4
LIN7C
BDNF
12q13 Rs7138803 48533735 A/G A 0,38 3,28 1,2 x107 BCDIN3D
FAIM2
16pl1 Rs7498665 28790742 A/G G 0,39 3,63 3,2 x 1070 SH2B1
ATP2A1
16q12 Rs6499640 52327178 A/G A 0,61 5,26 4,0x10®  RPGRIP1L
FTO
16q12 Rs8050136 52373776 A/C A 0,39 8,04 1,1x10%  RPGRIP1L
FTO
18q21 Rs12970134 56035730 A/G A 0,28 4,38 1,2 x 10712 MC4R
19913 Rs29941 39001372 c/T C 0,68 4,18 7,3 x 10712 CHST8
KCTD15
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Tabla 2. Polimorfismos genéticos mas estudiados.

Gen Simbolo Polimorfismo
Enzima convertidora de ACE INS/DEL
angiotensina
Apolipoproteina C-lil APOC3 3175C>G
Cistationina beta-sintasa CBS 699C>T
Proteina de transferencia de CETP 279G>A
éster de colesterol
Colageno tipo |, alfa-1 COLA1 GSplT
M1 glutation S-transferasa GSTM1 Supresion
P1 glutation S-transferasa GSTP1 313A>G
341C>T
Theta-1 glutatién S-transferasa GSTT1 Supresion
Interleucina 6 IL-6 -174G>C
-643G>C
Lipoproteina lipasa LPL 1595C>G
5- metiltetrahidrofolato MTRR 66A>G
homocisteina metiltransferasa
reductasa
5,10- metiltetrahidrofolato MTHFR 1298A>C
reductasa 677C>T
5-metil-homocisteina MTR 2756A>G
metiltransferasa
Oxido nitrico sintasa 3 (células NOS3 849G>T

Homocigotos Heterocigotos Homocigotos Variante
de tipo salvaje
14,6% 48,8% 36,6% 0,99
73,3% 20,0% 6,7% 0,17
53,5% 41,9% 4,7% 0,81
48,8% 39,5% 11,6% 0,86
58,1% 34,9% 7,0% 0,94
52,0% 0,0% 48,0% No
aplica
57,8% 33,3% 8,9% 0,68
56,8% 34,1% 9,1% 1,00
86,0% 0,0% 14,0% No
aplica
66,7% 33,3% 0,0% 0,37
86,0% 14,0% 0,0% 0,89
69,8% 27,9% 2,3% 1,00
19,0 45,2% 35,7% 0,90
34,0% 48,9% 17,0% 1,00
48,0% 44,0% 8,0% 0,95
59,5% 33,3% 7,1% 0,86
44,2% 44,2% 11,6% 1,00

endoteliales)

procesos bioquimicos. Los cambios en las proteinas
como consecuencia de polimorfismos genéticos
desempefian un papel clave en la predisposicion
individual para desarrollar trastornos o enfermedades
especificas (10).

Informacion genética y recomendaciones
dietéticas individualizadas

El objetivo de la nutricidn personalizada,
usando nutrigendmica y nutrigenética, estd basado
sobre la posibilidad de utilizar la informacion genética
en la practica diaria para poder realizar sugerencias en
el campo de la salud. En la tabla 2 se muestran algunos
de los polimorfismos genéticos mas estudiados. Existen
antecedentes de multiples intentos de aplicar estos
conocimientos y asi evaluar su utilidad (tabla 3) (11).

En sujetos con antecedentes de por lo menos
dos intentos fallidos de reducir el peso se les ofrecieron
regimenes dietéticos basados en hallazgos de
nutrigenética y posteriormente fueron comparados con
sujetos que siguieron las recomendaciones generales
habituales de un régimen dietético para reduccion del
peso corporal. Todos los pacientes recibieron dieta
mediterrdnea con bajo indice glucémico y un programa
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de actividad fisica diaria. Las personas del grupo de
dieta con recomendacién nutrigenética, después de
determinar diferentes polimorfismos genéticos,
recibieron recomendaciones dietéticas adicionales
dependiendo de las variantes genéticas identificadas.
Durante el primer periodo de observacidn, la pérdida de
peso en ambos grupos fue similar. Pero al final del
segundo periodo, las diferencias fueron
estadisticamente significativas entre ambos grupos,
aunque la mayor pérdida de peso fue alcanzada en el
grupo de dieta con recomendacion nutrigenética. Las
personas con alteraciones en las concentraciones de
glicemia en ayunas previo a la intervencion dietética
mostraron disminucidn significativa de estas al finalizar
el estudio (11).

Polimorfismo genético y cambios metabdlicos

La aparicion de polimorfismos genéticos esta
intimamente relacionada con polimorfismos proteicos
de los cambios en la informacion de genes especificos.
Las diferencias estructurales pueden llevar a cambios
funcionales, ya que estas proteinas pueden ser parte de
los receptores, hormonas, apoproteinas y enzimas (12).
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Tabla 3. Recomendaciones dietéticas adicionales por cada grupo de polimorfismo.

POLIMORFISMO

5,10-metilentetrahidrofolato reductasa,
5-metiltetrahidrofolato metiltransferasa

reductasa - homocisteina, 5-
metiltetrahidrofolato homocisteina
metiltransferasa, cistationina beta-
sintasa

M1 glutatién S-transferasa, thetal
glutation S-transferasa, Glutation P1 S-
transferasa.

Superoxido dismutasa 3, extracelular,
superoxido dismutasa 2, mitocondrial,
Oxido nitrico sintasa 3 (células
endoteliales)

Receptor de vitamina D, colageno tipo |,

alfa-1

Factor de necrosis tumoral alfa,
interleucina 6, sintasa oxido nitrico 3
(células endoteliales)

Proteina de transferencia de éster de
colesterol, lipoproteina lipasa,
apolipoproteina C-lll

Enzima convertidora de angiotensina,
Receptor activado por proliferador de
peroxisoma gamma

JUSTIFICACION

Polimorfismos del metabolismo del
acido félico que muestran asociacién
con concentraciones de homocisteina,
asi como desequilibrio entre
metilacidn del ADN vy sintesis de
nucledtidos.

Eliminacién glutation transferasa
afecta procesos de detoxificacion. El
riesgo de cancer de pulmén puede
disminuir mas del 80% secundario al
alto consumo de vegetales familiares.
Las dismutasas de superdxido son
captadoras de radicales libres con alta
actividad antioxidante.

La cafeina puede aumentar la tasa de
perdida de la masa 6sea, pero solo en
los casos portadores de la variante
taql del gen del receptor de vitamina
D.

Estos polimorfismos pueden estar
asociados con mayor actividad
proinflamatoria, la cual puede
modularse aumentando la proporcion
de grasa de pescado en la dieta
Polimorfismos asociados al
metabolismo y transporte de lipidos.
En combinacién con consumo excesivo
de grasas, puede modificar
negativamente el perfil lipidico.

Estos polimorfismos tienen efectos
sobre las concentraciones plasmaticas
de glucosa e insulina.

RECOMENDACION

Suplemento dietético de acido félico
(800 mg), vitamina B6 (15 mg) y
vitamina B12 (20 mg).

La dieta debe contener la cantidad
correcta de vegetales de la familia
Brassicaceae (5 veces por semana).
También puede indicarse extractos
vegetales de brécoliy cebolla.
Suplementos antioxidantes: vitamina A
(5000 Ul), vitamina C (250 mg) y
vitamina E (200 Ul).

No tomar mas de 2 tazas de café diarias
y aumentar la ingesta de productos
lacteos (yogur, queso, leche baja en
grasa); si es necesario, se puede
suplementar calcio (1300 mg) y
vitamina D (800 Ul).

Suplementos de Omega 3 (700-1400
mg); una vez a la semana en la dieta
debe incluirse al menos una porcién de
pescado azul.

La dieta mediterranea es limitada en
grasas saturadas. Es necesario limitar el
consumo de productos lacteos.

La dieta mediterranea tiene un bajo
glucémico. Es necesario realizar un
programa de actividad fisica regular.

Algunos ejemplos de algunas variaciones de la
informacién genética que afecta el metabolismo de los
sujetos incluyen:

*El polimorfismo 308G/A en la regidén
promotora del factor de necrosis tumoral alfa y la
variante de aminodacido K121Q influyen en el desarrollo
de insulinorresistencia (13);

*El polimorfismo 866G/A dentro de la region
promotora del gen de la proteina de desacoplante UCP2
estd asociado con aumento de la oxidacién de
carbohidratos y reduccion de la oxidacion de lipidos
(14);

*El polimorfismo —1131T/C del gen de la
apolipoproteina A5 estd asociado con alteraciones de
las concentraciones de lipidos plasmaticos después del
consumo de una dieta rica en grasas (15);

*El polimorfismo —-174G/C del gen de la
interleucina 6 estd asociado con la capacidad de
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mantener el peso corporal bajo después de un régimen
dietético de baja energia. Ademas, la coexistencia del
alelo Cjunto al alelo Alal2Ala de los receptores PPARg2
produce un efecto sinérgico entre ambas variantes
genéticas (16).

Un ejemplo de polimorfismo genético asociado
a la obesidad es el observado en el gen 3p25 que
permite la sintesis de los receptores del proliferador
activado de peroxisoma (PPARg). Estos factores de
transcripcion de los receptores nucleares de esteroides
participan en los procesos de diferenciacion de
adipocitos, metabolismo lipidico y homeostasis glucosa
/ insulina. Su expresion puede comenzar desde
diferentes promotores dependiendo del lugar
especifico seleccionado. Por lo tanto, es posible tener
tres isoformas diferentes de ARN mensajero y de
proteinas receptoras: PPARgl (tejido adiposo,
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muscular, hepatico y cardiaco), PPARg2 (tejido adiposo)
y PPARg3 (tejido adiposo e intestinal) (17-19).

El polimorfismo Pro12A de la isoforma PPARg2
es una mutacion puntual que es producto de la
sustitucion de guanina por citosina en el codén 12 (34
nucledtidos) del exéon B del PPARg2. Como
consecuencia, la secuencia de aminoacidos cambia la
prolina por alanina, dando como resultado Ila
disminucién en la actividad bioldgica del receptor y
transcripcion  menos  efectiva de  proteinas
dependientes de PPARg (17,18). La estimulacidn del
receptor lleva al desarrollo de adipocitos pequefios y
significativamente mas sensibles a la insulina. Ademas,
existe evidencia de la asociacion entre la frecuencia del
polimorfismo y aumento de los valores del indice de
masa corporal, circunferencia de la cadera, peso
corporal, aparicién de dislipidemia, hipertensién
arterial, trastornos del metabolismo de los
carbohidratos, junto al aumento de las concentraciones
plasmaticas de leptina y disminucion de las
concentraciones de adiponectina. También han sido
descritas concentraciones séricas mas bajas de
triglicéridos posprandiales e insulina en sujetos
homocigotos delgados (18, 19).

El polimorfismo p.Leul62Val puede producir
concentraciones mas elevadas de colesterol total,
lipoproteina de baja densidad y apolipoproteina B en
ayunas (20). La variante c.140 + 5435T>C estd asociada
con concentraciones mas bajas de triglicéridos luego
del consumo de una dieta en grasas (60% del valor
energético) (21). Por lo tanto, en los sujetos portadores
de esta variante, las dietas ricas en grasas no deberian
alterar las concentraciones plasmaticas de lipidos
comparado con los sujetos portadores de otros
polimorfismos.

Dieta, nutrientes y expresidn genética

Cada dia aparecen mas informes que indican
que los compuestos quimicos naturales de los
alimentos afectan la expresion genética. Por ejemplo, la
canela, o su extracto acuoso, pueden modificar algunas
reacciones metabdlicas como resultado de Ia
interaccidn entre dieta y genes. En Asia, la canela ha
sido utilizada durante miles de afios para tratar y aliviar
la inflamacion. También puede mejorar la
insulinorresistencia y aumentar la absorcion de la
glucosa (22, 23). Estudios in vitro utilizando
preadipocitos demostraron que el extracto modifica la
cantidad y el tamafio de los adipocitos. Asimismo
aumenta la expresion de la de proteina PPARg durante
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la diferenciacion celular. También ha demostrado que
aumenta la expresion de PPARa, PPARg y sus genes
diana en el tejido adiposo blanco en estudios animales
(24).

Estudios poblacionales han confirmado los
efectos de los nutrientes en la dieta sobre la expresion
de informacion genética. Un estudio analizo los efectos
potenciales de los carbohidratos sobre un grupo de
genes seleccionados en personas con indice de masa
corporal entre 26 y 49 Kg/m2 y con al menos con tres
criterios diagndsticos para sindrome metabdlico
durante un periodo de 16 semanas (4 semanas del
periodo inicial y 12 semanas de consumo de diferentes
tipos de carbohidratos). Al final del estudio todos los
pacientes fueron sometidos a biopsia del tejido adiposo
en la que se encontréo que aquellos sujetos que
consumieron dietas con carbohidratos complejos
presentaban disminucion superior al 20% en el nimero
de adipocitos comparado con los sujetos que
consumieron  carbohidratos simples que no
presentaron cambios (25).

El analisis genético del tejido adiposo confirmé
la disminucion en la expresion de 71 genes en el grupo
gue consumié carbohidratos complejos, incluidos los
genes asociados a la transduccién de las sefiales de
insulina y a la apoptosis. El grupo que consumio la dieta
rica en carbohidratos simples presenté aumento de la
expresion de 62 genes, incluidos aquellos asociados al
estrés oxidativo y procesos inflamatorios (25).

Los acidos grasos poliinsaturados tienen
efectos benéficos sobre el sistema cardiovascular.
Existe evidencia de correlacion negativa significativa
entre su ingesta y la aparicidén de cardiopatia isquémica,
ya que pueden disminuir las concentraciones de
colesterol total, triglicéridos y lipoproteinas de baja
densidad. Ademas, tienen propiedades antiarritmicas y
antiinflamatorias  (26,27). Los 4cidos grasos
poliinsaturados son ligandos naturales de los
receptores del PPARg. Estas propiedades
cardioprotectoras de dacidos grasos poliinsaturados
parecen depender de las acciones de estos receptores y
depende de la presencia de alguno de tres
polimorfismos presentes: Alal2Ala, Prol2Ala vy
Prol2Pro.

Se ha descrito relacidn significativa entre la
ingesta de acidos grasos poliinsaturados y disminucién
del riesgo de infarto de miocardio en sujetos
homocigotos Prol2Ala y Prol2Pro. En el grupo de
personas portadoras del alelo Alal2Ala el aumento de
la ingesta de estos acidos grasos no llevo a disminucion
del riesgo de enfermedad cardiaca coronaria. Por otra
parte, por cada 5% de aumento en la ingesta de acidos
grasos poliinsaturados, la cantidad de tejido adiposo
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aumenta 5,4% en los portadores del polimorfismo
Prol12Pro, 6,9% en los sujetos heterocigotos Pro12/Ala
y 7,7% en los sujetos homocigoto Alal2Ala. Por lo tanto,
el aumento de consumo de estos acidos grasos no lleva
a disminucion en el riesgo de enfermedades
cardiovasculares. Afortunadamente, el polimorfismo
Alal2Ala fue el menos comun entre los sujetos
seleccionados (28). Otros estudios poblacionales sobre
la frecuencia de estos polimorfismos individuales han
demostrado una frecuencia de Pro12Ala de 70% — 32%,
Pro12Pro entre 56% - 2% y Alal2Ala de 28% - 15% de
las personas evaluadas (29, 30).

Conclusiones

Los trastornos metabdlicos, incluida la
obesidad, resultan de la coexistencia de varios
polimorfismos de diferentes genes. Sin embargo, es
necesario considerar que estas variantes genéticas

pueden determinar la acumulacién de grasa corporal y
factores ambientales, como nutricién inadecuada e
insuficiente actividad fisica, también contribuyen a la
aparicion de obesidad. Diferentes informes indican que
dietas con diferentes proporciones de nutrientes
basicos pueden tener diferentes consecuencias
metabdlicas  dependiendo  del portador de
polimorfismos genéticos especificos. Los hallazgos de
nutrigendmica / nutrigenética respaldan la interaccion
entre genoma - dieta y podrian permitir la
individualizacion de estas recomendaciones dietéticas.
Su progreso hard que en el futuro los informes
cientificos pueden ser aplicados en la practica clinica
cotidiana.
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Resumen(espanol)

El sindrome de Rapunzel es una forma rara de tricobezoar caracterizado por una masa de cabello ingerido que se acumula
dentro el estdmago y se extiende hasta el duodeno y porciones mas distales del intestino. Suele aparecer en mujeres jovenes
con trastornos psiquidtricos como tricotilomania y tricofagia. La presentacion clinica varia desde una masa abdominal
asintomatica hasta obstruccion y perforacidn gastrointestinal. Los pacientes que presenten signos o sintomas de obstruccidn
intestinal deben ser examinados minuciosamente. Los estudios por imagenes demuestran la ocupacion gastrica por el bezoar.
Los tricobezoares grandes sintomaticos deben extirparse quirirgicamente, preferiblemente mediante laparotomia. El
seguimiento psiquiatrico es importante para prevenir la recurrencia y limitar la severidad de esta afeccidn. Se presenta un
caso de ileo intestinal secundario al sindrome de Rapunzel.

Palabrasclave(espaiiol)

Sindrome de Rapunzel; fleo intestinal, Tricobezoar.

Abstract(english)

Rapunzel syndrome is a rare form of trichobezoar characterized by a mass of ingested hair that collects within stomach and
extends into duodenum and more distal portions of the intestine. It usually appears in young women with psychiatric
disorders such as trichotillomania and trichophagia. Clinical presentation ranges from an asymptomatic abdominal mass to
gastrointestinal obstruction and perforation. Patients with signs or symptoms of intestinal obstruction should be carefully
examined. Imaging studies demonstrate gastric occupation by bezoar. Symptomatic large trichobezoars should be removed
surgically, preferably by laparotomy. Psychiatric follow-up is important to prevent recurrence and limit the severity of this
condition. A case of intestinal ileus secondary to Rapunzel syndrome is presented.

Keywords(english)

Rapunzel syndrome; Intestinal ileus, Trichobezoar.

DX Autor de correspondencia:Dr. Eduardo Reyna-Villasmil. Hospital Central "Dr. Urquinaona”, Final Av. El Milagro.Maracaibo, Estado
Zulia.Venezuela.Telf: 584162605233. e-mail: sippenbauch@gmail.com



mailto:sippenbauch@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-5433-7149

Sindrome de Rapunzel e ilieo intestinal. Gericke-Brumm Py col.

Introduccion

El sindrome de Rapunzel es un trastorno
intestinal extremadamente raro causado por
tricobezoares (bolas de cabellos) gastricos que se
extienden hacia duodeno y yeyuno. El cabello queda
atrapado en los pliegues de la mucosa gastrica,
eludiendo la peristalsis (1). Este sindrome es mas
comun en mujeres jovenes, generalmente con
trastornos  psiquidtricos  subyacentes (2). La
sintomatologia mds comun es la presencia de masa
abdominal, acompafiada generalmente de dolor
abdominal, pero también puede presentarse con signos
y sintomas de perforacion, hemorragia y/o obstruccion
gastrointestinal (3). Solo existen informes de
aproximadamente 100 casos en la literatura mundial
(4). Se presenta un caso de ileo intestinal secundario al
sindrome de Rapunzel.

Casoclinico

Se trata de paciente femenina de 15 afos de
edad quien fue llevada a la emergencia por presentar
vomitos incoercibles de contenido alimentario de 2 dias
de evolucién acompafiado de nauseas, perdida del
apetito y dolor epigdstrico de moderada a fuerte
intensidad, que se irradiaba a mesogastrio y sensacidn
de plenitud junto a estreifimiento. Los padres referian
que la paciente habia perdido aproximadamente 5
kilogramos de peso en los Ultimos dos meses y negaban
antecedentes patoldgicos o quirlrgicos de importancia.

Al examen fisico estaba en regulares
condiciones generales, afebril, asténica, consciente,
irritable y deshidratada con presidn arterial de 110/75
mm de Hg, frecuencia cardiaca de 100 latidos por
minuto y saturacién de oxigeno de 98% con aire
ambiental. En la exploracidn fisica el abdomen estaba
distendido con dolor en la zona de epigastrio, en la que
se palpd masa de forma globular, firme y palpable cuyos
contornos parecian corresponder al estémago.
Ademas, habia timpanismo generalizado y ausencia de
ruidos hidroaéreos sin signos de irritacion peritoneal. Se
observaron algunas areas de alopecia en la region
occipital y evidencia de onicofagia.

Las pruebas de laboratorio demostraron
aumento del contaje de leucocitos (12.300 cel/mL)
junto con neutropenia (82%), hemoglobina de 9 g/dLy
hematocrito de 29%. Las pruebas de funcionalismo
renal y hepatico, perfil de coagulacién y electrolitos
estaban dentro de limites normales.
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En la radiografia abdominal se observd
estomago distendido en forma de J con niveles
hidroaéreos sugestivos de obstruccion intestinal aguda.
La ecografia abdominal encontrd estructura ecogénica
de aproximadamente 31 centimetros de didmetro con
densa sombra acustica posterior que llenaba el
estdmago casi en su totalidad con margenes ecogénicos
y lisos con una porcién presente en intestino causando
dilatacién intestinal. Las imagenes de tomografia
computada demostraron estémago muy dilatado con
masa intragastrica ovoide, bien definida, heterogénea,
anillos concéntricos comprimidos, sin realce con
dilatacién pildrica y retencidon del contenido gastrico
qgue llenaba la cavidad gastrica con borde periférico
hiperdenso y extensidon hacia el duodeno (figura 1).
Estos hallazgos sugerian la posibilidad de sindrome de
Rapunzel (tricobezoar gastrico con extensién a
duodeno).

La esofagogastroduodenoscopia reveld
tricobezoar que cubria la superficie luminal del
estdmago que se extendia hacia el bulbo que no pudo
ser extraida, por lo que la paciente fue programada para
laparotomia exploradora. Durante la cirugia se realizé
gastrectomia en la que se identificé tricobezoar de
aproximadamente 35 centimetros que se extendia
hasta 8 centimetros del duodeno. Toda la masa fue
extraida con cuidado y en forma conjunta a través de la
incisién sin ningun derrame en la cavidad peritoneal
(figura 2). También se observaron en las asas
intestinales dilatadas, pero sin evidencia de que
muestran ulceraciones, gangrena ni partes grandes
desprendidas distalmente dentro de las asas
intestinales. La gastrostomia fue reparada en dos capas.
El resto de las asas intestinales y el colon parecian de
calibre normal. En la evaluacién postoperatoria, el
tricobezoar pesaba 2,900 gramos

Los periodos intraoperatorio y postoperatorio
no presentaron incidentes. La paciente fue evaluada
por el servicio de psiquiatria, admitiendo sufrir de
tricotilomania seguida de tricofagia. Fue dada de alta a
los 4 dias con seguimiento ambulatorio regular por los
servicios de psicologia y psiquiatria.

Discusion

Los bezoares son masas creadas por objetos
que no pueden ser digeridas por el sistema
gastrointestinal. De acuerdo con el contenido puede ser
clasificado en fitobezoar (particulas de alimentos no
digeribles como fibras vegetales o frutas), tricobezoar
(combinacién de cabellos y particulas alimenticias),
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Figura 1. Imagenes de tomografia computada del sindrome de Rapunzel. Las flechas sefialan masa intragastrica
ovoide, bien definida, heterogénea, con retencidn del contenido gastrico y extensidn hacia el duodeno.

lactobezoar (proteinas lacteas) y farmacobezoar
(medicamentos). El fitobezoar es el mas conocido y
representa aproximadamente 40% de todos los casos
(5). El tricobezoar ocurre principalmente en estdmago,
esofago, intestino delgado, colon y vias biliares. La
mayoria de los casos ocurren en mujeres y 80% de los
casos aparecen entre 13 y 20 afos. En muchas
ocasiones puede estar asociados a condiciones
psiquidtricas como tricotilomania (deseo de arrancarse
el cabello) y tricofagia (deseo de ingerir cabello) (6).

El sindrome de Rapunzel es causado por
mechones de cabello que, debido a su superficie lisa y
resbaladiza, escapan a los impulsos peristalticos,
quedando retenidos en el estémago, creciendo vy
extendiéndose hasta secciones intestinales distales. Los
cabellos se enredan en una bola y asumen la forma del
estdmago. Estos tricobezoares son de color marrén
debido a la desnaturalizacién de las proteinas por el
acido estomacal y tienen mal olor debido a
descomposicién y fermentacién de los residuos grasos
en los intersticios, lo que también resulta en halitosis (7,
8).

La presentacidon clinica de los casos de
sindrome de Rapunzel depende del tamafio del
tricobezoar En la etapa inicial, la mayoria pasan
desapercibidos con ausencia de sintomas o
manifestaciones inespecificas. En etapas tardias son
diagnosticados por la palpacién de una masa abdominal
(signo de Lamerton) con caracteristicas que sugieren
obstruccién intestinal (87% de los casos). A menudo
provoca dolor epigéstrico (70%), nauseas y vomitos
(65%), falta de apetito y pérdida de peso (38%),
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estrefiimiento o diarrea (32%) mala absorcion de
oligoelementos y hemorragia gastrointestinal (6%) (9).
La presencia de una masa abdominal palpable puede
llevar a sospechar de la presencia de tumor maligno,
pero deben buscarse elementos que contribuyan al
diagndstico como halitosis o parches de alopecia (6).

Los tricobezoares grandes pueden causar
complicaciones severas como anemia por deficiencia de
hierro, ileo paralitico, perforacion intestinal, ulceras
gastroduodenales, hemorragia gastrointestinal,
pancreatitis, ictericia obstructiva, sindrome de la arteria
mesentérica superior, intususcepcién y peritonitis.
También existen informes de casos asociados con
invaginacion intestinal, apendicitis aguda, sindrome
nefrético y obstruccion biliar (10). La mortalidad en
pacientes no tratados puede superar el 30% (1).

Las radiografias con contraste y la tomografia
computada abdominal pueden mostrar la masa
intraluminal en el estdmago e intestino proximal con
manchas debidas a burbujas de aire entre los cabellos.
Ademas, la tomografia computarizada con contraste
puede establecer la extension del tricobezoar al
intestino delgado. Los patrones de gas moteado
intralesional o de anillos concéntricos comprimidos
puede sugerir el diagn’ostico, Sin embargo, la
endoscopia superior es la herramienta diagnostico ideal
para confirmar el diagnéstico y revelar los componentes
del bezoar (3).

Los principales diagndsticos diferenciales
incluyen pseudoquiste pancredtico, pero en estos casos
el defecto de llenado es suave y extraluminal al
estdmago, sin apariencia moteada. Los tumores del

AvanBiomed. 2021; 10(2): 51-55
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Figura 2. Tricobezoar luego de la extraccidn después de la cirugia.

estroma gastrointestinal que aparecen como lesion
subepitelial en la pared gastrica y margen circunscrito
liso con ulceracion de la mucosa. El fitobezoar aparece
en las imagenes como un defecto intraluminal que no
estd adherido a la pared intestinal (11).

Las opciones terapéuticas del sindrome de
Rapunzel van desde la extirpacidon endoscdpica hasta la
extirpacion quirldrgica de las masas mayores, que se
extienden al intestino delgado (12). Los tricobezoares
pequefios pueden eliminarse mediante endoscopia,
pero en las masas mayores la extraccion es dificil y
riesgosa ya que pueden producirse perforaciones
esofagicas. También pueden fragmentarse mediante
diversas técnicas: usando dispositivos de biopsia,
chorros de agua bajo vision directa, bezotomo (bisturi
de diatermia monopolar con aguja), con técnicas laser y
terapia enzimatica, antes de intentar la extraccion
quirdrgica (13). Existen informes de casos tratados con
estimulantes de la motilidad con regresién parcial del
cuadro clinico (4, 5).

La extirpacion quirurgica del tricobezoar es la
mejor opcidn terapéutica y permite la exploracion de
las porciones mas distales del intestino en busca de
porciones desprendidas. La tasa de éxito es de 75% para
la laparoscopia y de 99% para la laparotomia. No
obstante, los riesgos de esta ultima son mayores y
existe el riesgo de siembra peritoneal y contaminacion
intraabdominal (10).

Aunque la mayoria de los pacientes con
sindrome de Rapunzel tienen trastornos psiquiatricos
gue involucran tricotilomania y tricofagia, el tricobezoar
solo ocurre en 1% de los pacientes con tricofagia.
Diferentes investigaciones indican que 1 de cada 2000
personas sufre de tricotilomania, y 30% de ellos tienen
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tricofagia (1). Algunos otros trastornos psiquiatricos,
como trastornos mentales, abuso, pica, trastorno
obsesivo-compulsivo, depresidon y anorexia nerviosa,
también pueden estar asociados a la aparicidn de la
condicidn (14). Debido a que la mayoria de los pacientes
diagnosticados con el sindrome tienen alteraciones
psiquiatricas, problemas emocionales y trastornos
alimentarios, La evaluacidon psiquiatrica es importante
en la prevencién de recurrencias (3). Aunque no existe
consenso en el tratamiento de la tricotiilomania,
diferentes investigaciones han sugerido que algunos
pacientes pueden responder al tratamiento con
clomipramina, quetiapina o inhibidores selectivos de la
recaptacién de serotonina (2, 15).

En conclusion el sindrome de Rapunzel es una
entidad clinica especialmente comdn en mujeres
jovenes. Su presentacidn puede variar desde una masa
asintomatica hasta perforacion gastrointestinal, ya que
el tricobezoar puede extenderse desde el es6fago hacia
abajo hasta la unién ileocecal. El ileo intestinal es una
complicaciéon relativamente comun en estos casos. El
diagndstico preciso solo es posible mediante imagenes.
La extirpacidon quirdrgica es el método 6ptimo de
tratamiento y la laparotomia es considerada como una
excelente opcién. Es necesario la evaluacion psicoldgica
de los pacientes para evitar recurrencias.
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Resumen(espanol)

La derivacidn ventriculoperitoneal es una de las cirugias realizadas con mayor frecuencia en el tratamiento de la hidrocefalia.
La perforacidn de un érgano abdominal sélido, y posterior desarrollo del pseudoquiste hepatico del liquido cefalorraquideo,
es una complicacidn rara pero importante del procedimiento. Existen factores predisponentes para esta complicacion,
incluida infeccion, obstruccion o desplazamiento de la derivacion. Sin embargo, la presencia de procesos inflamatorios
abdominales es ampliamente aceptada como la hipotesis para la formacion del pseudoquiste hepatico. La sintomatologia
mas frecuente es dolor, distension, sensibilidad y tumoracion abdominal, por lo que el diagndstico es dificil debido a que
tienen caracteristicas clinicas y radioldgicas similares a otras patologias abdominales. Los sintomas neurolégicos sugestivos
de disfuncién de la derivacidon ventriculoperitoneal son poco frecuentes y aparecen mas tardiamente. La ecografia y
tomografia computada de abdomen son los estudios por imagenes de eleccion para diagnosticar esta condicion. El protocolo
terapéutico es controversial. El tratamiento estandar, en casos en los que no existe evidencia de infeccion o reaccion
inflamatoria peritoneal, es el reposicionamiento del catéter peritoneal. La formaciéon de un pseudoquiste siempre debe

considerarse en pacientes con derivacion ventriculoperitoneal. Se presenta un caso de pseudoquiste hepatico del liquido
cefalorraquideo.

Palabrasclave(espaiiol)

Pseudoquiste del liquido cefalorraquideo, Pseudoquiste hepdtico, Derivacion ventriculoperitoneal;, Liquido cefalorraquideo;
Complicacion.

Abstract(english)

Ventriculoperitoneal shunt is one of the most frequently performed surgeries in the treatment of hydrocephalus. Perforation
of a solid abdominal organ, and subsequent development of the hepatic spinal fluid pseudocyst, is a rare but important
complication of the procedure. There are predisposing factors for this complication, including infection, obstruction or
displacement of the shunt. However, the presence of abdominal inflammatory processes is widely accepted as the hypothesis
for the formation of the liver pseudocyst. The most frequent symptomatology is pain, bloating, tenderness, and abdominal
mass, making the diagnosis difficult because they have clinical and radiological characteristics similar to other abdominal
pathologies. Neurological symptoms suggestive of a ventriculoperitoneal shunt dysfunction are rare and appear later.
Ultrasound and computed tomography of the abdomen are the imaging studies of choice to diagnose this condition.
Therapeutic protocol is controversial. Standard treatment, in cases where there is no evidence of infection or peritoneal
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inflammatory reaction, is repositioning of the peritoneal catheter. Formation of a pseudocyst should always be considered
in patients with a ventriculoperitoneal shunt. A case of hepatic pseudocyst of cerebrospinal fluid is presented.
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Introduccion

La derivacién ventriculoperitoneal (DVP) es la
opcién mdas comun en la mayoria de los pacientes para
aliviar el aumento de la presion intracraneal y para la
descompresién de la hidrocefalia, ya que la cavidad
peritoneal es considerada el mejor sitio para la
absorcién del liquido cefalorraquideo (LCR) (1). Sin
embargo, este procedimiento estd asociado a una
amplia gama de complicaciones, siendo las mas
comunes infecciones y obstruccion de la derivacion. Las
complicaciones graves son relativamente poco
frecuentes (2). La perforacion de las visceras huecas,
comunmente el intestino, es bien conocida. No
obstante, el pseudoquiste hepatico de LCR es una
complicacién infrecuente (1-3). La presentacion clinica
inespecifica de esta condicién puede causar dificultades
diagnosticas y terapéuticas (1). Se presenta un caso de
pseudoquiste hepatico de liquido cefalorraquideo.

Caso clinico

Se trata de paciente femenina de 10 afos de
edad quien fue llevada a emergencias por presentar
dolor y distension abdominal progresiva. Los familiares
referian antecedentes de colocacién de DVP 11 meses
antes debido a meningitis bacteriana complicada con
hidrocefalia. Negaban antecedentes de neoplasias,
enfermedad pancredtica o hepatica y de revisiones
debido al mal funcionamiento de la DVP.

El examen fisico inicial reveld temperatura de
37,0 grados C con molestias leves en el cuadrante
superior derecho y leve distension abdominal. El higado
era palpable a 3 - 4 centimetros por debajo del margen
costal derecho. Los ruidos hidroaéreos estaban
presentes y no habia signos de irritacion peritoneal. La
evaluacion del sistema nervioso central estaba dentro
de los limites normales con estado mental conservado.
Las pupilas eran isométricas, redondas y reactivas a la
luz. Los movimientos extraoculares estaban intactos. La
exploracion cardiaca y pulmonar fueron normales.

Los resultados de las pruebas de ingreso
demostraron cuenta blanca 9.900/mm3, hemoglobina
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10,5 g/dL, hematocrito, 31,6%, proteina C reactiva
10,20 mg/dL y velocidad de sedimentacién globular de
90 mm/h. Los valores de las pruebas de funcién
hepatica mostraron elevaciones leves en las
concentraciones de alanino-aminotransferasa 63 Ul/L
(valor normal < 40 Ul/L), aspartato-aminotransferasa 55
Ul/L (valor normal < 50 Ul/L), proteinas totales 6,0 g/dL
(valor normal 6,4 — 8,4 g/dL) y albimina 3,2 g / dL (valor
normal 3,4 5,2 g/dL). Los valores de fosfatasa alcalina,
gamma-glutamiltransferasa y bilirrubina estaban
dentro de limites normales. Las pruebas seroldgicas
para enfermedades virales fueron negativas. Los
estudios de LCR no mostraron hallazgos anormales y los
cultivos fueron negativos.

La radiografia simple del abdomen mostré que
la punta de la DVP estaba ubicada en el cuadrante
superior derecho del abdomen. La ecografia abdominal
reveld tumoracion quistica, ovalada y bien definida con
ecogenicidad interna a lo largo de la superficie sub-
capsular hepatica con la punta peritoneal de la
derivacién aparentemente ubicada dentro de la lesion.
Las imdgenes de tomografia computada abdominal
demostraron quiste sub-diafragmatico bien definido de
10 x 9 centimetros en la superficie externa sub-capsular
con un pequefio reborde de parénquima hepatico
alrededor de la lesion. El indice de atenuacién fue de 14
unidades Hounsfield. La tomografia computada
cerebral no mostré cambios en el tamafio de los
ventriculos. En vista de los hallazgos se consideré la
posibilidad diagnostica de pseudoquiste de LCR
hepatico secundario a la migracién de la DVP.

La paciente fue sometida a laparoscopia en la
gue se encontrd lesidn quistica, la cual fue abierta y
estaba llena de LCR con la punta de la derivacion dentro
de esta. Se drenaron aproximadamente 1500 mL. No
habia evidencia de otras alteraciones en la exploraciéon
del resto de la cavidad abdominal. La DVP fue reubicada
en la pelvis. La cirugia concluyd sin complicaciones.

Los sintomas remitieron inmediatamente
después de la cirugia y los valores de las pruebas
hepaticas regresaron a valores normales. La paciente
presentd recuperacion postoperatoria sin
complicaciones y fue dada de alta después de seis dias
luego de confirmar que no existia evidencia de infeccidon
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Figura 1. Tomografia computada (A) axial y (B) coronal de higado. La flecha indica coleccidn intrahepatica de liquido

cefalorraquideo.

con 3 cultivos negativos de LCR. No se han observado
recurrencias clinicas durante el periodo de seguimiento
de 12 meses.

Discusion

La DVP es utilizada como tratamiento de la
hidrocefalia secundaria a diferentes etiologias como
tumores, meningitis, estenosis acueductal, hidrocefalia
congénita, hemorragia intraventricular y trauma (1). La
DVP es un cuerpo extrafio que puede causar
complicaciones abdominales que incluyen ascitis,
infecciéon, obstruccion y perforacion intestinal,
penetracién de otras visceras huecas (vesicula biliar,
vagina, vejiga y Utero), extrusion a través del ombligo y
formacion de pseudoquiste y abscesos (4,5).

El pseudoquiste abdominal, también llamado
quiste  peritoneal, omental o pseudoquiste
intraperitoneal, es una complicacién poco comun pero
bien conocida del uso de la DVP. Esta consiste en una
coleccidon de LCR en la cavidad peritoneal en donde
termina la punta del catéter y esta rodeada por una
pared de tejido fibroso sin revestimiento epitelial (2,6).
La migracién de la punta distal de la DVP a través de la
capsula de Glisson (cédpsula hepatica) con la
acumulacion resultante de LCR sub-capsular es una
complicacién rara con unaincidencia que varia entre 1%
- 3%. (7). El tiempo transcurrido entre la colocacidon de
la DVP y el desarrollo del pseudoquiste abdominal
puede ocurrir entre 3 semanas y 10 afios (8). La edad al
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momento del diagndstico va de 3 a 58 afios, con una
edad promedio de 24,4 afios y ambos sexos tienen la
misma probabilidad de desarrollar la condicidn (1).

La etiologia precisa de la formacion del
pseudoquiste hepdtico de LCR es desconocida. Existe
evidencia que procesos inflamatorios como peritonitis,
reacciones a cuerpos extrafios e irritacion peritoneal
por la exposicion continua al LCR pueden desestabilizar
la ultraestructura de la capsula hepatica (6). Sin
embargo, existen otros factores predisponentes como
adherencia peritoneal postquirdrgica, antecedentes de
infecciones y tumores del sistema nervioso central,
migracion distal de la derivacidn, aumento cuantitativo
de las proteinas y malabsorcidon del LCR y reacciones
alérgicas a silicona o éxido de etileno (9). Sin embargo,
el factor mas importante es la migracion de la punta
peritoneal de la DVP en el higado, que causa lesion focal
e irritacion crénica. La fibrosis y adherencias
intraperitoneales también pueden causar irritacion
mecanica y necrosis que llevan a la lesién hepatica (10).
La inflamacidon local disminuye la capacidad de
reabsorcion de LCR por la superficie peritoneal del
higado, lo que lleva a acumulacién y posterior
formacién de quistes (4). Ademas, la presion oncdtica
dentro del quiste aumenta, por lo que el liquido
intersticial ingresa y el pseudoquiste aumenta de
tamafio (11).

El pseudoquiste hepatico de LCR puede ser
clasificado como de crecimiento intra-axial o extra-
axial. Cuando la coleccién de liquido se encuentra
dentro del parénquima hepatico es clasificado como
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intra-axial. Por el contrario, cuando no es posible
identificar tejido hepatico en la pared es denominado
extra-axial o sub-capsular (12). Aunque los informes son
limitados, el pseudoquiste extra-axial es un poco mas
comun que aquel intra-axial, representando 60% y 40%
de los casos reportados, respectivamente (1).

La presentacion clinica es inespecifica y puede
causar dificultades diagndsticas y terapéuticas. La
sintomatologia mas frecuente es dolor (63%), seguida
por distension (37%), sensibilidad (31%) y tumoracién
abdominal (29%). Los sintomas neuroldgicos sugestivos
de disfuncién de la DVP generalmente aparecen dias o
semanas después de los sintomas abdominales. Estas
son menos frecuentes ya que la reabsorcion del LCR
disminuye, pero no cesa por completo (7). El
diagndstico preciso es dificil basado exclusivamente en
pruebas de laboratorio. Varios pacientes con esta
afeccion muestran valores ligeramente elevados en las
pruebas de perfil hepdtico sin otras alteraciones de
laboratorio (13).

La ecografia es el método de diagndstico por
imagenes de eleccidn, debido a que es facil de realizar,
econdmico y suficiente para establecer las
caracteristicas morfolégicas de la lesion (6). Sin
embargo, la tomografia computarizada de abdomen
proporciona un diagndstico mas preciso. Ademas,
permite descartar patologias como apendicitis,
diverticulitis, absceso intraabdominal y obstruccion
intestinal (2,14). Para realizar el diagndstico de
pseudoquiste hepatico de crecimiento intra-axial, es
necesario el uso de imagenes de tomografia
computada, ya que el tejido hepatico no puede
identificarse en la pared periférica por ecografia (4). Las
imagenes ecograficas y tomograficas pueden mostrar
una gran coleccién quistica, homogénea, llena de
liguido y rodeado por un anillo que muestra
continuidad con el tejido hepatico con el catéter de DVP
cerca de la pared. Ademads, el doble eco del catéter
produce el signo del ferrocarril dentro del pseudoquiste
(15). La aspiracion con aguja fina de la lesidon puede
ayudar en el diagndstico (8).

Los diagnosticos diferenciales que deben ser
considerados en estos casos incluyen enfermedad
metastasica cerebral a través de DVP, quiste
mesentérico o epiploico, quiste de duplicacion del
intestino delgado, seroma, linfocele, teratoma quistico,

tumor quistico de células fusiformes, linfangioma
quistico, pseudoquiste pancreatico, bilioma, urinoma 'y
absceso abdominal (8, 15). Ademds, pueden causar
problemas en el diagndstico en lugares donde la
hidatidosis hepatica es endémica debido a Ila
presentacion clinica y apariencia radioldgica similares
(3).

El protocolo de tratamiento del pseudoquiste
hepatico de LCR es controversial. El tratamiento
estandar en casos sin evidencia de infeccién o reaccién
inflamatoria peritoneal es el reposicionamiento de la
DVP en la cavidad abdominal, que puede combinarse
con drenaje percutdneo o abierto (4). Sin embargo,
existen otros enfoques terapéuticos dependiendo de la
causa: reposicionamiento de la punta distal en otro
espacio no peritoneal (auricula, espacio pleural o
vesicula  biliar), laparotomia exploradora con
adhesiolisis y reposicionamiento de la punta del catéter
en el lado opuesto del abdomen, drenaje laparoscépico
y reposicionamiento de la derivacion y aspiracion de
pseudoquiste con extraccion o desconexion de
derivacion (2, 14). El abordaje laparoscopico parece ser
efectivo para abrir el quiste hepatico con la aspiracion
de su contenido y el reposicionamiento del catéter de
derivacién bajo control visual directo (1). Si existe
evidencia de infeccidon, es esencial colocar un
dispositivo extra-ventricular temporal y administrar
antibioticoterapia adecuada (14). La tasa de recurrencia
varia entre 7%y 62% a pesar de la reposicién de la DVP
a otra posicién en el abdomen (1).

En conclusién, el pseudoquiste hepdtico de
LCR es una complicacién rara y siempre debe
considerarse en pacientes con DVP in situ. Aunque se
desconoce la fisiopatologia precisa, pueden causar
sintomatologia similar a otras patologias abdominales.
El tratamiento es controversial. En aquellos casos sin
evidencia de infeccion o inflamacién, el
reposicionamiento de la derivacion en la cavidad
abdominal, junto al drenaje percutdneo o abierto,
pueden ser suficientes para su resolucion.
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