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Resumen

Introduccion: Se postula que el aumento de la presion intragastrica por grasa perivisceral
es el mecanismo por excelencia para el desarrollo de Esofagitis erosiva (EE); sin
embargo, no todos los pacientes desarrollan la enfermedad. Por lo tanto, cabe la
posibilidad de que existan otros mecanismos por los cuales se desarrolle EE en pacientes
con obesidad. Uno de los mecanismos implicados podria ser la resistencia a la insulina
(RI). La evidencia actual no proporciona resultados suficientes para tomar una decision
pertinente con respecto a esta hipdtesis. Objetivo: Evaluar la asociacion entre la RI
(segun HOMA-IR) y EE en una muestra de adultoscon obesidad. Materiales y métodos:
Anadlisis de base de datos secundarios con disefio transversal, analitico, retrospectivo y
observacional. Se incluyd un total de 343 pacientes con edad entre 18 -59 afios. Se
excluyeron pacientes gestantes, medicados con inhibidores de bomba de protones, con
antecedente de Diabetes mellitus, hernia hiatal, cirugia esofégica previa y/o enfermedad
tiroidea. Se evaluo la asociacién entre Rl y EE mediante razones de prevalencia crudas
(RPc) y ajustadas (RPa) usando modelos lineales generalizados con familia Poisson,
funcién de enlace logaritmico y varianzas robustas. Para el analisis multivariable, se
siguid un enfoque epidemioldgico, ajustado por variables confusoras. Resultados: En el
analisis crudo, no se evidenci6 asociacion entre Rl 'y EE (RPc: 1.88; 1C95%: 0.72- 4.91).
De igual manera, no se demostrd asociacion en el analisis ajustado (RP: 1.2; 1C95%:

0.59-4.35; p:0,343). Conclusion: La RI1 no esta asociada a la EE en el presente estudio.

Palabras claves: Resistencia a la insulina, Sindrome Metabdlico, esofagitis.



Abstract

Introduction: It is postulated that the increase in intragastric pressure due to perivisceral
fat is the mechanism par excellence for the development of erosive esophagitis (EE);
However, not all patients develop the disease. Therefore, it is possible that there are other
mechanisms to develop EE in patients with obesity. One of these mechanisms could be
insulin resistance (IR). Current evidence does not provide sufficient results to make a
relevant decision regarding this hypothesis. Objective: To evaluate the association
between IR (according to HOMA-IR) and EE in a sample of adults with obesity.
Materials and methods: Analysis of secondary databases with a cross-sectional,
analytical, retrospective and observational design. A total of 343 patients aged 18-59
years were added. Pregnant patients, treated with protonpump inhibitors, with history of
Diabetes mellitus, hiatal hernia, previous esophageal surgery and/or thyroid disease were
excluded. The association between IR and EE was evaluated by crude (PRc) and
configured (PRa) prevalence ratios using generalized linear models with Poisson family,
logarithmic link function, and robust variances. For the multivariate analysis, an
epidemiological approach was followed, adjusted for confounding variables. Results: In
the crude analysis, there was no evidence of an association between IR and EE (PRc:
1.88; 95% CI: 0.72-4.91). Similarly, no association emerged in the adjusted analysis
(PR: 1.2; 95% CI: 0.59-4.35; p: 0.343). Conclusion: IR is not associated with EE in the

present study.

Keywords: Insulin resistance, Metabolic Syndrome, esophagitis.



Introduccion

La esofagitis erosiva (EE) es la lesion de la mucosa del es6fago secundaria al ascenso de
contenido gastrico a la cavidad esofagica(1). Su prevalencia es aproximadamente del 30%
en los pacientes con sintomas de enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) sin
tratamiento previo (2). También se reporta la esofagitis erosiva asintomética (EEA), cuya
prevalencia fluctia entre 11.3- 22% de la poblacion de paises de Asia (3-5). En cuanto a
Perd, los estudios de prevalencia de EE son de ambito hospitalario y realizados hace mas
de 15 afos. Estos describen el porcentaje de la enfermedad, evaluada por endoscopia, y

sus caracteristicas clinico-epidemiologicas teniendo como prevalencias 11-13% (6,7)

El estudio de la asociacion de EE con patologias endocrinoldgicas como el sindrome
metabdlico (SM) obtuvo diferentes resultados. Ciertos estudios evidencian relacién
significativa entre las variables (8—11). Mientras que otros no evidencian relacion (12,13).
Se postula que la relacién existente entre EE y SM es consecuencia de la resistencia a la
insulina (RI); no obstante, no se mide esta variable como para atribuirle dicho efecto
(9,10,12)

La asociacion entre EE y Rl ha sido abordada de manera exigua, como variable
secundaria en poblacion china, obteniéndose mayor indice de Rl (HOMA-IR) en
asociacion con mayor prevalencia de EE. Se evidenci6 que la RI fue factor de riesgo para
EE independientemente de SM. Estudios japoneses demostraron relacion significativa
entre Rl'y EE; no obstante, solo se evaluo la EE mediante cuestionario de sintomas(14) o
videoesofagografia (15). Ninguno de los estudios consider6 evaluacién endoscopica lo
cual no permitié abordar adecuadamente la variable EE.

Se postula que la hipotesis mecéanica (aumento de la presion intragastrica por grasa
perivisceral) es el mecanismo por excelencia para el desarrollo de EE; sin embargo, no
todos los pacientes desarrollan la enfermedad. Por lo tanto, cabe la posibilidad de que
existan otros mecanismos por los cuales se desarrolle EE en pacientes con obesidad. Uno
de los mecanismos implicados podria ser la resistencia a la insulina. (16-18) La evidencia
actual no proporciona resultados suficientes para tomar una decision pertinente con
respecto a esta hipdétesis. De esta forma, el presente estudio tiene como objetivo evaluar
la asociacion asociacion entre la resistencia a la insulina (segin HOMA-IR) y esofagitis
erosiva en una muestra de adultos con obesidad. Asimismo, se hallarén las frecuencias

de EE y Rl en el grupo investigado.



Esta investigacion ayudara a comprender mejor y abordar tanto la EE de una forma eficaz.
Los estudios actuales son realizados en poblacién del continente asiatico, cuya
prevalencia y caracteristicas antropométricas son diferentes a la nuestra y, como se ha
mencionado previamente, los antecedentes muestran datos contradictorios. Los resultados
proporcionaran informacion nacional del tema, de la cual actualmente se carece; sirviendo
de base para realizar estudios prospectivos donde se pueda analizar los hébitos de vida
saludable, Rl'y EE.



Revision de literatura

La Esofagitis Erosiva (EE) es una subdivision de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico donde se presentan erosiones secundarias a la regurgitacion de contenido
gastrico en el esofago secundario a una incompetencia del esfinter esofagico inferior
(EEI) (22). Esta patologia se puede clasificar en cuatro grados endoscépicos de la A — D
segun la escala de Los Angeles tomando en consideracion el porcentaje del compromiso

esofagico(23).

EE y pardmetros endocrinoldgicos

Investigaciones actuales muestran resultados contradictorios con respecto a la relacion de
IMC y EE. Si bien, estudios previos establecian una relacién, actualmente algunos
estudios muestran que el IMC como tal no tiene diferencias significativas en pacientes
con o sin EE especialmente en poblaciones asiaticas, se podria deber a que esta medida
no representa la obesidad en estos pacientes o en su defecto no hace diferencia entre el

tipo de grasa de los pacientes: visceral o subcutanea(9,15,18,19).

Ciertos meta-analisis analizan parametros mas especificos como la medida de
circunferencia abdominal (WC) expresada como obesidad central, abdominal o visceral
la cual ha demostrado incrementar independientemente el riesgo de
EE(8,12,15,17,19,24). Es asi como elevados rangos de IMC sin la presencia de obesidad
visceral no definiran predictivamente la presencia de EE(25).

Esta relacion ha sido explicada debido a la predisposicion de tener hernia hiatal o
aumentar la presion intraabdominal cuando se posee un porcentaje elevado de grasa
visceral, generando asi la relajacion del esfinter esofagico inferior. Sin embargo, existen
otros mecanismos relacionados tal como la presencia de adipocitos viscerales es una
fuente importante de adiponectina y citocinas proinflamatorias como I1L-6 y TNF alfa, los

cuales tienen un rol importante en la patogénesis de la EE (26).

Por otro lado, también se ha estudiado si el sindrome metabdlico (SM) se relaciona con
EE. Segun la revision sistematica de Mohhamed et al, diversos estudios mostraron

relacién fuerte entre las variables mientras que solo dos estudios no mostraron resultados
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significativos(25). Esto puede explicarse por sus modelos metodoldgicos, los cuales

implican una relacion bidireccional entre SM y EE, donde una prevalencia mas alta de

sindrome metabdlico puede llevar a una mayor prevalencia de EE y viceversa.
Actualmente se cree que el SM y EE podrian tienen una patogenia comin 2. No
obstante, a pesar de todos los estudios el mecanismo preciso de la mayor prevalencia de

EE entre pacientes con SM sigue sin estar claro(12).

EE y RI: Plausibilidad Bioldgica.

Los pacientes que cursan con SM en su mayoria también padecen resistencia a la insulina

(RI), a pesar de que son parametros independientes (27).

Se conoce que la RI conlleva a situaciones de hiperglicemia por tiempos cortos mientras
la secrecion adicional de insulina intenta regular la homeostasis de los glucidos. Como se
ha mencionado previamente, la causa de EE se debe a disfuncion del esfinter esofagico
inferior (EEI) la cual puede ser por causas estructurales como en el caso de una hernia
hiatal o por alteraciones fisioldgicas, lo que se conoce como “hipotesis mecanica” cuando
la grasa perivisceral aumenta la presion intragastrica generando laxitud del EEI. No
obstante, existen otras posibles relaciones fisioldgicas, tal es el caso de la hiperglicemia,
debido a que esta puede generar interferencia de la funcion sensorial y motora del
es6fago; desencadenar alteraciones en la motilidad: mayor duracién de ondas peristalticasy
velocidad peristaltica disminuida en el es6fago distal; disminucion de la presién del EEI,

y desaceleracién del vaciado gastrico(28).

Por otro lado, la RI podria relacionarse con la EE debido a que esta condiciona
concentraciones elevadas de insulina, la cual tiene funcion lipogénica. Al aumentar el
tejido graso aumenta la produccion de citocinas proinflamatorias como IL-1 e IL-6 las
cuales disminuyen la contraccion muscular esofagica. A su vez, cuando el reflujo acido
asciende a la zona esofagica, desencadena la formacion de factor de activacion de
plaquetas (PAF) el cual activa el musculo circular que causa la produccién de IL-6,
H202 e IL-1B, moléculas que dentro de sus funciones destacan inhibicion de la
liberacion de acetilcolina, la cual disminuira la contraccion neurogénica del
musculo(29,30)

11



Materiales y métodos
El presente trabajo de investigacion es un analisis de base de datos secundarios con disefio

transversal, analitico, retrospectivo y observacional.

Calculo muestral

La muestra minima necesaria fue 80 participantes que cumplieran con los criterios de
seleccion mediante disefio muestral no probabilistico por conveniencia. Para el célculo
muestral se utilizo el paquete estadistico Stata v16 (StataCorp, TX, USA) tomando como
referencia el estudio de Tai CM (2010) en pacientes con obesidad de China(13) Se calculo
el tamafio muestral minimo suficiente para detectar una diferencia de medias especifica
de HOMA-IR en cada grupo (con EE y sin EE). Dado que el estudio de Tai CM present6
su data transformada en logaritmo neperiano, primero se realizd la exponenciacion
correspondiente de la media y de la desviacion estandar (DE). Posteriormente, se
consider6 un nivel de confianza del 95%, una potencia del 90%, una razén entre tamafos
muestrales de 1, una diferencia de medias a detectar de 1.57 (medias de 6.06 y 4.48 para
el grupo con EE y sin EE, respectivamente) y una DE comUn esperada de 0,7. La muestra
obtenida fue de 72. Finalmente, se agreg6 una tasa del 10% por data incompleta o no
plausible, concluyendo en un total de 80 adultos obesidad eutiroideos como muestra
minima necesaria (ANEXO N° 01) Aun asi, para fines del presente estudio, se incluyerona

todos aquellos que cumplieron con los criterios de seleccion

Se incluyd pacientes adultos atendidos en la Clinica Avendafio con edad ubicada dentro
del intervalo > 18 - 60 afios e IMC > 30 kg / m? y valores normales de hormonas tiroideas
(TSH, T3y T4).

Se excluy6 a pacientes embarazadas; medicados con farmacos inhibidores de bomba de
protones, antiacidos y/o antagonistas del receptor de Hz; con antecedentes de DM,
enfermedad tiroidea, cirrosis, reflujo secundario a lesiones de la salida gastrica: hernia
hiatal, carcinoma de estdbmago, etc; alteracién neuroldgica, cirugia esofagica o gastrica

previa
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Métodos de recoleccion

Variables

Outcome

A todos los pacientes se les realiz6 gastroendoscopias con videoendoscopios modelo
Olympus GIF-HQ190 Evis EXERA por médicos especializados en gastroendoscopia,
previamente entrenados por una capacitacion de 3 afios en cirugia bariatrica con un
promedio de 200 videoendoscopias al afio. El diagnostico y clasificacion de la EE fue
mediante la Escala de Los Angeles (ANEXO N° 2). Se dicotomiz6 la variable segun la
presencia de EE. Se consideraron todos los grados de EE como presencia de
enfermedad. Todos los hallazgos endoscopicos fueron meticulosamente registrados en la

historia clinica.
Exposicion

La RI fue determinada usando el Homeostatic Model Assessment Method (HOMA), en
el cual mayores valores de HOMA representa mayor grado de resistencia a la insulina
(RI). La variable fue dicotomizada segun la presencia de RI. El punto de corte
considerado para considerar RI fue 2.5. Elindice fue calculado usando valores de glucosa
e insulina de los pacientes en ayunas mediante la siguiente ecuacién, donde la insulina

esta expresada en pU/ml y la glucosa mg/dl(13,19)

HOMA-IR = glucosa sérica en ayuno (mg/dL) x insulina en ayuno (mUI/L)/405
Otras variables

El indice de masa corporal (IMC) se calculé como el peso en kilogramos dividido por la
altura en metros al cuadrado (kg/m2). Se dividi6 la variable IMC en obesidad morbida
como IMC >40. El consumo de tabaco se realizé mediante el llenado de cuestionario en
la historia clinica. Las muestras de sangre se recogieron por la mafiana después de 12
horas de ayuno y medido por técnicas estandar de laboratorio. La glucemia sérica en
ayunas, insulina, triglicéridos (TG), colesterol total (TC), lipoproteina de baja densidad
(LDL), lipoproteina de alta densidad (HDL), se midieron utilizando un analizador
automatico (ROCHE ANALYTICS; Roche Professional Diagnostics).
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Procedimientos

Los datos de la historia clinica fueron registrados por un especialista en cirugia bariatrica
al momento de la anamnesis y examen fisico, asimismo se adjuntaron los resultados de
los exdmenes laboratoriales llevados a cabo en el laboratorio certificado de la misma
clinica. Todos los datos de las historias clinicas fueron pasados a una base datos por

profesionales debidamente capacitados durante mayo a noviembre del 2020.

Se utilizo esta base de datos secundaria, la cual fue sometida a un proceso de control de
calidad inicial para identificar valores faltantes y/no plausibles. Posteriormente la base
fue codificada de acuerdo con un diccionario de variables creado para fines del presente

estudio y fue importada al paquete estadistico Stata v16.0 para su analisis.

Andlisis Estadistico

Para el analisis descriptivo univariado, las variables numéricas fueron resumidas con su
media y desviacion estandar o mediana y rango intercuartilico, dependiendo de la
presencia o ausencia de normalidad. Esta se evalué teéricamente (similitud entre la mediay
mediana, kurtosis y skewness), graficamente (histograma y grafico de cuantiles) y
estadisticamente (test de shapiro wilk). Se aplicé prueba no paramétrica para las variables
HOMA-IR, TG/HDL-C y TyG ya que no tuvieron distribucion normal. Se hall6 las
frecuencias absolutas y relativas de las variables categoricas.

Para evaluar la presencia de diferencias significativas entre las covariables y la presencia
de esofagitis erosiva (categorica dicotomica), se usd la T de Student o la U de Mann
Whitney segin la distribucion de las variables numéricas. Se evalué tambien la
homocedasticidad con el test de Levene. En el caso de cruce con variable categdrica, se
uso el test de Fisher o el test de Chi2, dependiendo de la frecuencia de los valores

esperados menores o iguales a cinco.

Considerando estudios previos en poblaciones relativamente similares a la nuestra
(11,13,14) se esperd una prevalencia de esofagitis erosiva superior al 10%. Por este
motivo, para evaluar la asociacion entre resistencia a la insulina y esofagitis erosiva, se
calcularon razones de prevalencia crudas (RPc) y ajustadas (RPa) usando modelos

lineales generalizados con familia Poisson, funcién de enlace logaritmico y varianzas
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robustas. Para el analisis multivariable , se siguié un enfoque epidemioldgico, ajustado
por variables confusoras (edad, sexo, obesidad morbida, Helicobacter pylori, Enfermedad
por higado graso no alcoholico (NAFLD) y, consumo autopercibido de alcohol, tabaco
y/o drogas). Se evalud la presencia de multicolinealidad, principalmente entre IMC y
sindrome metabdlico, con el factor de inflacién de la varianza (VIF, por sus siglas en
inglés) y se examinod el “condicionamiento” de la matriz de variables independientes
(comando coldiag?2). Se optd por dicotomizar las variables IMC y edad por no cumplir
con el supuesto de linealidad. Todos los modelos se presentaron con sus respectivos
intervalos de confianza al 95% (IC 95%) y un valor p<0,05 fue considerado como

significativo.

Resultados y discusion

Resultados

Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes

Se incluyeron un total de 343 pacientes. De los cuales, 61 (17.8%) participantes tenian
diagnostico de EE y 303 (88.3%) tenian RI. Asimismo, la mayoria de pacientes se
encontraba en el grupo de edad de 18-29 afios (69.4%). La poblacion de este estudio
presentd como comorbilidades mas frecuentes la obesidad mérbida (74.4%) y NAFLD

(82.5%). Otras variables clinicas y laboratoriales se presentan en la Tabla 1.

Caracteristicas de la poblacion de estudio segun esofagitis erosiva

En el andlisis bivariado, la variable sexo (p=0.025) fue significativamente menor en el
grupo con EE. Por otro lado, las variables peso (p=0.027), colesterol HDL (p=0.025),
insulina (p=0.007), HOMA-IR (p=0.010) fueron significativamente mayores en el grupo
con EE, (Tabla 1).

Caracteristicas de la poblacion de estudio segun resistencia a la insulina

En el analisis bivariado, en la variable sexo, el grupo masculino, (p=0.014) y en la variable
obesidad mérbida (p=0.002), colesterol HDL (p<0.001) fueron significativamente
menores en el grupo con EE. Por otro lado, las variables peso (p=0.004), IMC (p=0.001),
NAFLD (p=0.002), Triglicéridos (p=0.005), Insulina (p<0.001), Glucosa (p<0.001),
Indice TyG (p<0.001), indice TAG/HDL (p<0.001), HOMA-IR (p<0.001) fueron
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16
significativamente mayores en el grupo con EE. (Tabla 2).

Asociacion entre esofagitis erosiva y resistencia a la insulina.

En el andlisis crudo, no se evidencio asociacion entre Rl y EE (RPc: 1.88; 1C95%: 0.72-
4.91). De igual manera, no se demostré asociacion en el andlisis ajustado por sexo, edad,
Helicobacter pylori en biopsia, NAFLD, consumo de tabaco y obesidad morbida (RP: 1.2;
IC95%: 0.59-4.35; p:0,343) (Tabla 3). Se evaluo interaccion con variables sexo, obesidad
morbida y helicobacter y no resulto significativo. La variable de IMC se decidi6 dicotomizar
porque no cumplio el supuesto de linealidad.

Discusién

Resultados principales

El objetivo de este estudio fue evaluar la asociacion entre la IR y la EE en una poblacion
adulta con obesidad. En la poblacién estudiada, se encontrdé que el 17.8% de pacientes
tuvieron EE y la mayoria de pacientes (88.3%) reportaron IR. Pese a esto, no se encontro

una asociacion significativa entre la Rl y EE.

Frecuencia de esofagitis erosiva

La frecuencia obtenida de EE fue superior a la reportada en paises como Corea del Sur
(7,6%) (20). Esta baja prevalencia puede explicarse por la deteccion unicamente de EE
asintomatica y difiere con nuestro estudio ya que toda la poblacion que se utilizo tiene

obesidad y esta, al ser un factor de riesgo de EE (21), incrementaria su prevalencia.

Asimismo, la frecuencia obtenida fue similar a la reportada en paises como Taiwan
(17.3%) (22) y Japdn (16.7%) (23). A su vez, la frecuencia de EE obtenida en este estudio
fue inferior a la reportada en paises como Iran (38,5%) (24) o Venezuela (29,4%) e
incluso a la reportada en un estudio previo peruano (43%) (6). Una posible explicacion a
esto podria ser el mayor tamafio de muestra usada en estos estudios, ya que los estudios
de Iran y Per( se analizd6 736 y 1270 pacientes, respectivamente. Para el caso de
Venezuela, la mayor frecuencia de EE se puede explicar por un mayor consumo de

alimentos poco saludables respecto a Peru (25), lo cual es un factor de riesgo para EE (26).



Se encontrd que parametros como peso o la insulina se asociaron a una mayor cantidad
de pacientes con EE, mientras que la variable sexo masculino, no. Esto va acorde con
otros estudios que ya habian reportado que el peso y la insulina eran factores de riesgo
para el EE, Ki Baeg et al reportd que en aquello pacientes con obesidad metabolicamente
no sanos, el riesgo de padecer EE aumentaba un 73% y la insulina se asociaba a un riesgo
del 2.7 % (21). Por el contrario, la variable sexo masculino previamente se habia
reportado a un mayor riesgo de EE tanto sintomatica (21) como asintomatica (3,27). Una
posible explicacion a esto es el hecho de que el sexo femenino se ha asociado a un mayor
riesgo de infeccion por H. pylori (28), que produce una gastritis que protege contra la EE
(29).

Frecuencia de resistencia a la insulina

La frecuencia obtenida de IR fue superior a la reportada en poblacién adulta de paises
como Libano (38%) (30), Venezuela (46.5%) (31), Malasia (50,4%) (32) e Indonesia
(44,2 %) (32). Esto puede deberse al hecho de que, a diferencia de los antecedentes
mencionados, este estudio analiz6 solo muestra de pacientes con obesidad, el cual es un
factor de riesgo para el desarrollo de IR (33). Ademas de ello, la poblacién peruana ha
reportado una alta prevalencia de baja actividad fisica (34) y consumo de alimentos
procesados (35), los cuales estan asociados a un incremento de IR (36,37), todos estos
factores podrian explicar la alta prevalencia en nuestro estudio. Asimismo, se encontrd
que factores como los triglicéridos y el IMC se asociaron a una mayor cantidad de
pacientes con IR. Esto va acorde con otros estudios que ya habian reportado que la
hipertrigliceridemia es un factor de riesgo para la IR (30,31)y un IMC mayor o igual a 30
brindaba 4 veces el riesgo de padecer IR (31). Por el contrario, Se encontré que las
variables de sexo masculino y colesterol HDL se habian asociado a un menor riesgo de
IR, lo que difiere de la literatura previa (31).

Asociacion entre resistencia a la insulina y esofagitis erosiva

Si bien el presente estudio no muestra asociacion entre la Rl y la EE, existe bibliografia
que si evidencia esto (11,13). Uno de los mecanismos por los cuales la RI se puede
relacionar a la EE podria ser por los lapsos de hiperglicemia que genera (38). La

hiperglicemia interfiere en la funcion sensorial y motora del eséfago, dentro de los
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cambios en la motilidad resultantes se encuentran un aumento de duracion de ondas
peristalticas y velocidad de las ondas peristalticas disminuidas en esofago distal,
disminucion de la presion del EEI y desaceleracion del vaciado gastrico (39,40). La
relajacion prolongada del EEI en casos de hiperglicemia sostenida en el tiempo como en
pacientes con Diabetes Mellitus (DM) ha sido previamente estudiada (39,41). En este
estudio se excluyeron los pacientes con diagnostico de DM por este motivo; sin embargo,
en individuos sanos la hiperglicemia también disminuye la presién del EEI y la
aceleracion del peristaltismo esofagico. Ademas de aumentar la relajacion temporal del
esfinter (42). Seria relevante determinar la cantidad de tiempo de exposicion a

hiperglucemia necesario para generar las alteraciones mencionadas.

Entre los mecanismos fisiopatologicos postulados para la plausibilidad bioldgica de la
asociacion entre Rl 'y EE se encuentra la produccion de citocinas proinflamatorias como
TNF alfa, IL-1 y factor de crecimiento similar a la insulina -1 que generan disminucion
de la contraccion muscular esofégica (18). No obstante, estas citocinas proinflamatorias
no son liberada Unicamente en situaciones de R1 sino son producidas por el tejido adiposo
que presentan los pacientes con obesidad (16-18), por lo cual se relacionaria mas a la
cantidad de tejido adiposo que presenta un paciente y el estado inflamatorio en el que se
encuentra secundario a la obesidad. Se debe considerar que las grandes ciudades urbanas
suelen tener mas casos de personas con obesidad central (la cual es un factor importante
de EE) secundaria a la dieta y la capacidad de adquisicion econdmica (43), aspecto que

puede ser tomado en cuenta para futuras investigaciones.

Por otro lado, se consider6 como variable de ajuste a Helicobacter pylori. Se decidi
incluirla por su potencial relacion con RI, aunque el mecanismo no aun esta claro, es
posible que se deba a una respuesta inflamatoria cronica y la liberacion de citocinas
asociada después de la infeccion por H. pylori (44,45). Estudios han mostrado relacién de
esta bacteria con EE (46,47)

El andlisis multivariado mostré una leve asociacion y no significativa, esto puede debersea
la mayor asociacion que tiene la EE con otros factores como el perimetro abdominal oel
hip-waist ratio que orientaria a una fisiopatologia predominantemente mecanica; no
obstante, deberd seguir estudiandose la razon por la cual no todos los pacientes con
obesidad tienen EE. Si bien un estudio report6 relacion, solo usé cuestionario para el

diagnostico(48).
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Limitaciones

El presente proyecto presenta ciertas limitaciones. En primer lugar, no es posible establecer
causalidad entre ambas variables debido al disefio transversal del estudio. Asicomo también,
por tratarse de un disefio retrospectivo, solo se pudo evaluar EE debido aque no se contaba
con todas las pruebas necesarias para establecer su diagnostico de ERGE(2). En segundo
lugar, los resultados obtenidos corresponden a la informacién de una institucion de salud
privada, por lo que no pueden extrapolarse a la poblacion peruana. En tercer lugar, solo se ha
evaluado la asociacién en pacientes con obesidad, més no en pacientes normo pesos lo cual
podria generar diferencias debido a las alteraciones metabdlicas que conlleva el exceso de
peso. Sin embargo, el presente estudiotrabaja con pacientes con valores de IMC similares
evitando efectos de valores outliers. Se ajustd el modelo estadistico segln las variables
confusoras y modificadoras de efecto.Y se midi6 objetivamente la EE con videoendoscopia
por realizada por profesionales expertos y equipos de calidad, en comparacion a los

antecedentes.

Conclusiones

La resistencia a la insulina presenta una medida de asociacion de 1.61 no significativa
con la esofagitis erosiva en esta muestra de pacientes adultos con obesidad.

La frecuencia de la esofagitis erosiva en la muestra de adultos con obesidad estudiada fue
de 17.8% y la frecuencia de RI fue 88.3%.

Recomendaciones

Se podria utilizar un formato especial a llenar de los pacientes bariatricos futuros para
evaluar tanto EE como la sintomatologia de ERGE. Asimismo, se puede realizar un
disefio prospectivo revisando la fecha de diagnéstico de las RI de cada uno de los

pacientes.

Seria considerable ampliar la muestra, incluyéndose pacientes tanto de centros de salud
publicos como privados, para que los datos sean extrapolables a la poblacién peruana.
Asi como también seria relevante comparar con otras zonas del Per(, en una poblacion

no relacionada a obesidad ni estilo de vida de la urbe.



Por otro lado, se podrian optar por otros pardmetros de Rl como el indice QUICKI
compararlos entre ellos y su relacion con EE. Asi como también incluir medidas
antropomeétricas como el perimetro abdominal, el indicecintura/cadera y la grasa
perivisceral para analizar su tedricamente aceptado efecto mecanico, evaluando si la

disminucion de este especificamente se relaciona con la resolucion de la EE.
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Anexos

Anexo N° 01.- Figura 1: Célculo de tamafio de muestra para el presente estudio.

Study parameters:

alpha =
power =
delta =
ml
m2 =
sdl =
sd2 =

N

N per group =

N NdVMVo PR OO

.0500
.9000
.5700
.4800
.0500
.0100
.0100

Estimated sample sizes:

72
36
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Anexo N° 02.- Figura 2: Clasificacion de esofagitis erosiva segin escala de Los Angeles.

Clasificacion de Los Angeles
Grado A = 1 ruptura mucosa < 5 mm sin pasar pliegues
Grado B = 1 ruptura mucosa > 5 mm sin pasar pliegues
Grado C Una o mas rupturas mucosas que pasan pliegues e involucran < 75%
de la circunferencia del eséfago.
Grado D Una o mas rupturas mucosas que involucran al menos el 75% de la
circunferencia del eséfago.

Tomado de Lundell et al. Gut 1999;45(2):172-180.




TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de estudio seguin la presencia de esofagitis erosiva

Esofagitis erosiva

Caracteristicas (nT:o?EZlIB) Si No
(n=61) (n=282)
Sexo
Masculino 100 (29.2) 25 (25.0) 75 (75.0)
Femenino 243 (70.9) 36 (14.8) 207 (85.2) 0,025*
Edad
Adulto joven (18-29) 105 (30.6) 19 (18.2) 86 (81.9) 0,920*
Adulto (30-59) 196 (69.4) 42 (17.7) 196
Consumo de Tabaco
Si 88 (25.6) 17 (19.3) 71 (80.7) 0,663*
No 255 (74.4) 44 (17.3) 211 (82.8)
103.8 [115- 98 [111.4-
Peso 93_%] 8[7.6] 0,027%
Talla 1.66 [1.73-1.59] 1.63[1.7-1.58] 0,0696t
36.88 37.74[42.96-
IMC [40.4633.54] 3a65] 0124
Obesidad Mérbida
Si 99 (28.9) 22 (22.2) 77 (77.8) 0,171*
No 244 (71.1) 39 (16.0) 205 (84.0)
HTA
Si 59 (17.2) 12 (20.3) 47 (79.7) 0,573*
No 284 (82.8) 49 (17.3) 235 (82.8)
NAFLD
Si 283 (82.5) 52 (18.4) 231(81.6)  0,535*
No 60 (17.5) 9 (15.0) 51 (85)
Colesterol total 191.5[219-
(mg/dL) 181 [209-165] 163] 0,538
Colesterol HDL
(ma/dL) 47 [55-35] 44[51-37] 0,025t
Colesterol LDL 113.3[139-
(mg/dL) 111[138.2-94] 90.6] 0,882t
Trigliceridos (mg/dL) 144 [189-114] 143 [202-101] 0,543%
24.52 [33.94- 20.2 [29.34-
Insulina (uU/mL) 17.02] 1447 0007
Glucosa (mg/dL) 90 [95-84] 90[97-84] 0,940%
8.75[9.16-
indice TyG 8.78 [9.08-8.57] 8.40] 0,692t
3.10 [4.06-
indice TAG/HDL 3.56 [5.11-2.69] 2.09] 0.129¢
4.37 [6.78-
HOMA-IR 5.53 [8.61-3.67] 3.09] 0,010t
Biopsia Helicobacter
pylori
Si 144 (41.9) 28 (19.4) 116 (80.6)  0,494*

No 199 (58.1) 33 (16.6) 166 (83.4)



Helicobacter pylori

Negativo
1cruz
2 cruces

3 cruces
Resistenciaala
insulina

Si
No

*Chi2
1T de student
TU de Mann Whitney

199 (50.0)
52 (15.2)
43 (12.5)
49 (22.3)

303 (88.3)
40 (11.7)

33 (16.6)
13 (25)
7 (16.3)
8 (16.3)

57 (18.8)
4(10.0)

166 (83.4) 0,535
39 (75)

36 (83.7)

41 (83.7)

246 (81.2)  0,171*
36 (90)
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Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion de estudio segun la presencia de

resistencia a la insulina (n=343)

Resistencia a la insulina

Caracteristicas Si No p
(n=303) (n=40)
Sexo
Masculino 95 (95) 5(5) 0,014*
Femenino 208 (85.6) 35 (14.4)
Edad
Adulto joven (18-29) 211 (88.7) 27 (11.3) 0,783*
Adulto (30-59) 92 (87.6) 13 (12.4)
Consumo de Tabaco
Si 77 (87.5) 11 (11.4) 0,776*
No 226 (88.6) 29 (12.5)
Peso 99.8 [113.2-90.4] 90.5[99.1-83.6] 0,004%
Talla 1.63[1.71-1.58] 1.61 [1.68-1.57] 0,285
IMC 37.49[41.09-34.32] 33.70[37.17-32.21] 0,001t
Obesidad Mérbida
Si 96 (97.0) 3(3.0) 0,002*
No 207 (84.8) 37 (15.2)
HTA
Si 55 (93.2) 4 (6.8) 0,199*
No 248 (87.3) 36 (12.7)
NAFLD
Si 257 (90.8) 26 (9.2) 0,002*
No 46 (76.7) 14 (23.3)
Colesterol total (mg/dL) 187 [219-162] 194.5[213-175] 0,176%1
Colesterol HDL (mg/dL) 42 [49-36] 53.5[59-45.5] <0.001%t
Colesterol LDL (mg/dL) 116 [138.2-90.6] 119.9 [144-97.3] 0,199%
Trigliceridos (mg/dL) 145 [205-105] 116.5[164-80.5] 0,005%
Insulina (uU/mL) 22.78 [32.7-16.14] 9.79[11.21-8.51] <0.001%
Glucosa (mg/dL) 91 [97-85] 82.5[88-74.5] <0.001%t
indice TyG 8.80[9.16-8.47] 8.51 [8.88-8.04] <0.001%
indice TAG/HDL 3.31 [5.26-2.36] 2.19[3.27-1.58] <0.001%
HOMA-IR 5.13[7.27-3.62] 2.06 [2.27-1.81] <0.001%
Biopsia Helicobacter pylori
Si 131 (91.0) 13 (9.0) 0,196*
No 172 (86.4) 27 (13.6)
Helicobacter pylori
Negativo 172 (86.4) 27 (13.6) 0,495*
1cruz 46 (88.5) 6 (11.5)
2 cruces 39 (90.7) 4 (9.3)
3 cruces 46 (93.9) 3(6.1)
Esofagitis erosiva
Si 57 (93.4) 4 (6.6) 0,171*
No 246 (87.2) 36 (12.8)
*Chi2

1T de student
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TU de Mann Whitney

Tabla 3. Modelos lineales generalizados para la asociacion entre resistencia a la insulinay
esofagitis erosiva

30

Modelo
. Modelo crudo epidemiolégicamente
Variable . *
ajustado
RPc IC95% p RPa 1IC95% p
Resistencia a la insulina
No Ref. Ref.
Si 1.88 0.72-4.91 0.197 1.62 0.59-4.35 0,343

RPc: Razones de prevalencia cruda; RPa: Razones de prevalencia ajustadas

*Ajustado por sexo, edad, Helicobacter pylori en biopsia, NAFLD, consumo de tabaco y obesidad
morbida.



