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“COMPARACION DE LA CURVA DE TEST DE HIDROGENIONES CON
LACTOSA VS LACTULOSA EN NINOS CON DOLOR ABDOMINAL CRONICO
EN EL INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA”.

Dra. Mayra Alejandra Medranda Cedeiio.
Dr. Erick Manuel Toro Monjaraz.

RESUMEN

El dolor abdominal funcional y los trastornos gastrointestinales relacionados
(sindrome de intestino irritable, dispepsia funcional y dolor abdominal funcional)
son un problema frecuente en adolescentes y escolares que afectan su calidad de
vida. La fisiopatologia es poco clara sin embargo la alteracion cuantitativa,
cualitativa o funcional de la microbiota gastrointestinal parece jugar un papel clave
en la génesis de esta entidad. En relacion a la cantidad de bacterias en el tracto
gastrointestinal, nuevas evidencias sugieren que el sobrecrecimiento bacteriano
en el intestino Delgado (SIBO) puede ser causa de estos trastornos. El SBID es
una entidad en donde existe una alteracion cuantitativa de la microbiota
gastrointestinal (disbiosis) y se caracteriza por una elevacion de mas de 105
unidades formadoras de colonias en el duodeno. El test de hidrogeniones es una
prueba no invasiva que permite el diagndstico de esta entidad y se caracteriza por
elevacion de mas de 20 ppm de hidrogeniones con respecto a la medicion basal
antes del minuto 90 en una prueba con lactulosa. Por otra parte se ha descrito la
malabsorcién de lactosa como causa de trastornos funcionales gastrointestinales,
de igual manera el diagnostico de esta se realiza con un test de hidrogeniones con
lactosa con elevacion de >20 ppm después del minuto 90. Hasta el momento no
hay estudios que hayan comparado estas dos pruebas en nifios con dolor
abdominal funcional y trastornos funcionales relacionados, por lo que es

importante evaluar en nuestra poblaciéon ambas pruebas.



ANTECEDENTES

El dolor abdominal crénico es una afeccion clinica comun y, a veces,
discapacitante en los nifos. El espectro de este trastorno varia desde una
enfermedad organica grave hasta un trastorno gastrointestinal funcional. En la
practica clinica diaria, la mayoria de los niflos que buscan consejos de salud para
su dolor abdominal crénico estan sufriendo de trastornos de dolor abdominal
funcional (FAPD). Este grupo consta de 4 entidades diagndsticas principales, a
saber: sindrome del intestino irritable (Sll), dispepsia funcional (DF), migrafia
abdominal (MA) y dolor abdominal crénico funcional (DACF) no especificado de
otra manera. Aunque la mayoria de los médicos consideran que estos trastornos
son benignos, estos trastornos tienen graves ramificaciones en la calidad de vida
relacionada con la salud de los nifios afectados, interfieren con el rendimiento

escolar, afectan su educacion y otros aspectos de sus vidas [1].

Ademas, el dolor abdominal cronico funcional incurre en grandes costos de
atencion meédica tanto en pacientes hospitalizados como ambulatorios [2]. Los
mecanismos fisiopatologicos subyacentes al dolor abdominal créonico no se
entienden claramente. Como resultado, las estrategias de gestion para DACF

tampoco son muy soélidas y se basan en pruebas.

Clasificacion
Dolor abdominal recurrente (DAR) y criterios de Roma

En 1958, John Apley fue la primera persona en clasificar a los nifios que sufrian de
dolor abdominal cronico sin un trastorno organico aparente como tener "dolor
abdominal recurrente”. El lo defini6 como al menos tres episodios de dolor
abdominal, lo suficientemente graves como para afectar sus actividades durante
un periodo mas de tres meses [3]. Esta amplia definicion sirvi6 como piedra
angular para ambas practica e investigacion durante mas de cuatro décadas. La
introduccién de los criterios de Roma en 1989 proporciond un nuevo sistema de

clasificacion de diagnostico para el dolor abdominal cronico en adultos. Utilizando



estos criterios, se demostré que una gran proporcion de nifios con dolor abdominal
cumple los criterios de adulto para el Sll [4]. Con la llegada de los criterios de
Roma Il en 1999, y los criterios de Roma Ill en 2006 revoluciond la forma en que
los médicos e investigadores definen esta entidad clinica [5, 6]. Los estudios
basados en hospitales han demostrado que el 72-89% de los nifios con dolor
abdominal cronico podrian ser clasificados en cuatro DACF usando los criterios
de Roma Il [7, 8]. La mayoria de los nifios que no pudieron cumplir con los criterios
de Roma Il para el diagndstico de los DACF debido a la duracién insuficiente del
dolor (duracién de 12 semanas) [8]. Ademas, el 87% de los nifios con dolor
abdominal recurrente (DAR) investigados en un centro de atencién terciaria
cumplieron los criterios de Roma Ill para FAPDs [9]. Los autores también
observaron que la mayoria del 13% que no cumplia con los criterios de Roma |l
para DACF lo hizo de forma sencilla debido a la frecuencia insuficiente del dolor
(al menos una vez a la semana durante 2 meses). La naturaleza diversa de estos
hallazgos fueron reforzados por otro estudio de cohorte basado en el hospital del
mundo en desarrollo que ilustra que la mayoria de los nifos (71%) con dolor
abdominal podria clasificarse para tener FGID segun los criterios de Roma Il [10].
Estas observaciones llevaron a reemplazar el término DAR por dolor abdominal,

trastornos gastrointestinales funcionales predominantes (AP-FGID).

Los criterios de Roma Il y Roma Ill no mejoraron la utilidad del diagnéstico.
Schurman et al, comparando informes de nifios, informes de los padres y el
diagndstico del médico, mostraron un desacuerdo de diagnostico entre 3 grupos
cuando usaron los criterios de Roma Il. La mayoria de las veces las razones para
diagnosticos discrepantes se debieron al desacuerdo sobre los sintomas
relacionados con la defecacion [8]. El acuerdo de diagndstico (tanto Roma Il y
Roma Ill) también fue pobre cuando gastroenterdlogos pediatras se compararon
con becarios de gastroenterologia [11, 12]. Incluso con todos estos problemas, la
llegada de los criterios de Roma Il y Roma Il impulsé la investigacién pediatrica en
esta area importante que conduce a un fuerte aumento en el numero de
publicaciones junto con la expansion de conocimiento durante la ultima década.

Sin embargo, las deficiencias mencionadas anteriormente y la expansion del
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conocimiento y una mejor comprensiéon del DACF infantil abrieron el camino hacia

el desarrollo de los criterios de Roma IV [13].
Criterios de Roma IV

Los nuevos criterios de Roma (Roma V) se lanzaron en 2016 después de resumir
una década de investigacion en esto [13]. En esta interaccion, la etiqueta de dolor
abdominal funcional relacionado con trastornos gastrointestinales fue
reemplazado por el término de dolor abdominal funcional (DACF) aunque la
terminologia se modificé ligeramente las categorias basicas (FD, IBS, AM y FAP)
se mantuvo igual. Las subcategorias en Dolor funcional (sindrome de dificultad
posprandial y sindrome de dolor epigastrico) y Sl (diarrea predominante,
constipacién predominante, mixta y un subtipado) se incluyeron en paralelo con
los criterios y subclasificaciones de adultos. Ademas, la frecuencia de los sintomas
del dolor se redact6 de forma diferente a partir de una vez a la semana durante al
menos 2 meses en Roma lll a al menos 4 dias por mes durante al menos 2 meses
[13]. Los nuevos criterios de Roma |V relacionados con los trastornos del dolor

abdominal funcional se resumen en la tabla 1.

Tabla 1: Criterios Roma IV para trastornos funcionales del dolor abdominal

Desorden

Criterio

Subtipo

Dispepsia Funcional

Debe incluir uno o mas
de los siguientes
sintomas molestos

al menos 4 veces al mes
durante al menos 2
meses antes del
diagndstico:

1. plenitud posprandial
2. Saciedad temprana

3. Dolor epigastrico o
ardor no asociado con la
defecacion

4. Después de una
evaluacion apropiada, los
sintomas no pueden ser
completamente
explicado por otra

1.- Sindrome de distrrés
postprandial:

Incluye plenitud, molestia
posprandial o

saciedad temprana que
impide terminar una
comida regular. Las
funciones de soporte
incluyen

distensién abdominal
superior, postprandial
nauseas o eructos
excesivos

2. Sindrome de dolor
epigastrico

Incluye todo lo siguiente:
dolor molesto




condicidon médica

0 quema localizada en el
epigastrio. los

el dolor no se generaliza
ni se localiza en otro
regiones abdominales o
pectorales y no se alivia
por defecacion o paso de
flatos. Apoyo

los criterios pueden
incluir, (a) calidad de
combustion de la

dolor sin componente
retroesternal, (b)
Comunmente inducido o
aliviado por una comida,
pero

ocurrir mientras ayunas
Intestino irritable
sindrome

Debe incluir todos los
siguientes

1. Dolor abdominal al
menos 4 dias por mes
asociado con

uno o mas de los
siguientes

Basado en la escala de
heces de Bristol.

Sindrome de Intestino
irritable

Debe incluir todo lo
siguiente:

1. Dolor abdominal al
menos 4 dias por mes
asociado con

uno o mas de los
siguientes:

a. Relacionado con la
defecacién

b. Un cambio en la
frecuencia de las heces
c. Un cambio en la forma
de las heces

2. En nifnos con dolor
abdominal y
estrenimiento, el dolor
no se resuelve con la
resolucion del
estrefimiento

Basado en la escala de
heces de Bristol:

1. Sl con estrefiimiento
predominante (IBS-C)

> 25% de deposiciones
con heces de Bristol
tipo1o02y

<25% de las
deposiciones con heces
de Bristol

tipo6 07

2. Sll con diarrea
predominante (SlI-D)

> 25% de deposiciones
con heces de Bristol
tipo6o7y

<25% de las
deposiciones con heces
de Bristol




3. Después de una
evaluacion apropiada, los
sintomas no pueden ser
completamente
explicado por otra
condicion médica
Criterios cumplidos al
menos 2 meses antes del
diagndstico

Tipo102

3. IBS con habitos
intestinales mixtos (IBS-
M)

> 25% de deposiciones
con heces de Bristol
tipo1o2y

> 25% de las
defecaciones con heces
de Bristol

tipo6 07

4. IBS sin subtipo (IBS-U)
<25% deposiciones duras
0 grumosas con intestino
movimientos con heces
de Bristoltipo102y
<25% de las
deposiciones con heces
de Bristol

tipo6 07

Migrafia abdominal

Debe incluir todo lo
siguiente que ocurre al
menos dos veces:

1. Episodios paroxisticos
periumbilical intenso,
agudo, linea media o
dolor abdominal difuso
que dura 1 hora o mas

2. Los episodios estan
separados por semanas o
meses

3. El dolor es
incapacitante e interfiere
con la normalidad de las
ocupaciones

4. Patron estereotipico y
sintomas en el individuo
5. El dolor se asocia con
dos o mas de los
siguientes

(anorexia, nauseas,
vomitos, dolor de cabeza,
fotofobia, palidez).

6. Después de una
evaluacion apropiada, los
sintomas no pueden ser
completamente




explicado por otra
condicién médica
Criterios cumplidos
durante al menos 6
meses antes del

diagndstico
Dolor abdominal funcional | Debe cumplirse al menos
no 4 veces al mes e incluir
especificado todas las
siguiendo

1. Dolor abdominal
episodico o continuo que
no ocurre

unicamente durante
eventos fisioldgicos

2. Criterios insuficientes
para el sindrome del
intestino irritable,
funcional

dispepsia o migrana
abdominal

3. Después de una
evaluacion apropiada, los
sintomas no pueden ser
completamente
explicado por otra
condicion médica
Criterios cumplidos
durante al menos 2
meses antes del
diagnostico

Epidemiologia

El primer estudio epidemiolégico sobre DAR fue realizado por Apley y Nash en
1958. Usando la definicién anterior de RAP, encontraron que el 10.5% de los
escolares britanicos sufrian de DAR [3]. Sin embargo, la naturaleza cambiante de
los criterios ha llevado a un cambio significativo en la imagen epidemioldgica de
los FGID relacionados con el dolor abdominal. Los criterios de Roma Il eran
restrictivos y la prevalencia de FGID en la misma poblacion al usarlos fue
significativamente menor que cuando se usan los criterios mas inclusivos de Roma

[Il [14]. Ademas, los diferentes métodos de recopilacién de datos (entrevistas a




nifios, cuestionarios autoadministrados, cuestionarios parental), y la inclusién de
ninos de diferentes grupos de edad ha llevado a algunas dificultades en

interpretacion de los datos epidemioldgicos en constante expansion.

Un reciente metaanadlisis de estudios epidemiologicos sobre dolor abdominal
realizado desde 1957 a 2014, incluyendo 196,472 nifios de 58 estudios, notaron
una prevalencia global combinada de 13.5% [15]. En este metanalisis, la
prevalencia de Sll, DF y PAF fue del 8,8%, 4,5% y 3,5% respectivamente. Otra
revision sistematica y metaanalisis del Sl en nifilos asiaticos mostro una
prevalencia mucho mayor del 12,4% [16]. En contraste con los datos del
metanalisis, revela los datos (después de 2014) de EE. UU. también mostraron
una mayor tasa de prevalencia de AM (9,2%) y menores tasas de prevalencia de
IBS (2.8%), FAP (0.3%) y DF (0.2%) en nifos estadounidenses y adolescentes
[17]. Un estudio mas reciente de Grecia encontré que la prevalencia de SllI, FD y
FAP fueron 2.9%, 0.4% y 0.8% respectivamente [18]. Surgen nuevos datos del
subcontinente africano encontrando que el 9,9% de los nifios nigerianos sufren de
AP-FGIDs y la prevalencia de IBS, FD y FAP son 5,6%, 0,4% y 2,5%,
respectivamente [19]. Varios estudios del sur Estados Unidos descubrié que los
AP-FGID también son un problema comun en estos paises (FD, 0.8-1.8%, IBS,
3.8-6.4%, FAP, 1.7-3.7% y AM 0.7-5.2%) [20, 21, 22].

Factores predisponentes

Hay varios grupos reconocidos de factores predisponentes asociados con DACF
(Tabla 2). La mayoria de ellos se mezcla intrincadamente con otros mecanismos
fisiopatoldgicos identificados para potenciar sus efectos a nivel central y periférico
y contribuir significativamente al desarrollo de DACF y perpetuacion de sus

sintomas.
Edad y sexo

Una revision sistematica y un metaanalisis de nifios con dolor abdominal revelaron
que los DACF son mas comunes en las nifias [15]. Dos estudios encontraron una

reduccion de la prevalencia de DACF en nifios de 10-16 afos a medida que



crecen. [24, 26]. Sin embargo, un metaanalisis de epidemiologia de los APFGID
incluyendo el dolor abdominal crénico no mostré diferencias en la prevalencia

entre los nifos menores y mayores de 12 afios de edad.
Estrés psicoldgico, incluido el abuso

Varios estudios han demostrado la asociacion entre el estrés psicologico y el
desarrollo de un DACF y lo consider6 como una piedra angular en la patogénesis
de los FGID en los nifios [26, 27, 28, 29]. Reconocidos eventos estresantes de la
vida en un estudio realizado por Devanarayana et al. incluyé separacion del mejor
amigo, castigos frecuentes en la escuela, fracaso de examen académico y
admisién en un hospital por otra enfermedad [26]. Dos estudios del este de Asia
mostraron puntuaciones de estrés mas altas en nifios con Sll [27, 28]. El exceso

de preocupacion es otro conocido factor desencadenante del Sl [28].

La exposicién a eventos traumaticos de la vida como el abuso fisico, sexual y
emocional predisponen nifilos para desarrollar DACF [29]. Los nifios con DACF
que estuvieron expuestos a abuso tenian mas dolor severo y sintomas intestinales
que indican los efectos del abuso y trauma en el desarrollo y perpetuacion de los
sintomas [29]. Ademas, la literatura adulta también claramente muestra que estas
exposiciones conducen a la persistencia de sintomas de DACF como IBS en edad
adulta [30].

Efectos de los trastornos funcionales del dolor abdominal
Calidad de vida relacionada con la salud e impacto familiar

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) mide el impacto general de
una enfermedad en varios aviones, incluidos los dominios fisicos, emocionales,
sociales y escolares. Es muy valioso para evaluar nifios con DACF ya que no hay
biomarcadores precisos para evaluar la gravedad y la respuesta a terapia. Los
nifios con DACF tienen una HRQoL deficiente en general [1, 17, 49, 50]. Informes

maternos sobre sus hijos han demostrado convincentemente que los nifios con



DACEF tienen una HRQoL deficiente en todo los 4 dominios [17]. Ademas, la CVRS
tiene una correlacién negativa con la frecuencia y la gravedad de dolor abdominal
y gravedad general de los sintomas intestinales [1]. Por otra parte, nifios con DAF
tienen una CVRS baja, que es muy similar a la de los trastornos gastrointestinales
organicos graves como la enfermedad inflamatoria intestinal [29]. Los nifios con
Sll tuvieron puntajes mas bajos en educacion, actividad social, amistades con
companeros, irritacion y actividades de ocio [30]. Todos estos estudios muestran

los efectos angustiosos de los DAFC en la CVRS en los nifos.
Impacto en el sistema de salud

La carga epidemiologica también se refleja en el nivel de la prestacion de atencion
meédica. Las clinicas de gastroenterologia pediatrica estan sobrecargadas de
FGID. La mayoria de los nifios que asisten a estas clinicas estan sufriendo de IBS
y FAP [25]. Los datos de América del Norte indicaron bajo rendimiento de
investigaciones basicas (conteos sanguineos, ESR y marcadores inflamatorios),
investigaciones invasivas (endoscopia gastrointestinal) y costos crecientes en la

evaluacion de nifios con DACF [26].
Mecanismos fisiopatolégicos para el dolor abdominal funcional

La fisiopatologia de los DACF infantil no se entiende muy bien incluso después de
casi dos décadas de introduccion de los criterios pediatricos de Roma. Aunque los
DACF se describen clasicamente como entidad de enfermedad sin enfermedades
organicas subyacentes, esta surgiendo evidencia de que la mayoria de los DACF
tienen una serie de mecanismos patoldgicos potenciales. Sin embargo, el numero
de investigaciones realizadas en la busqueda de la fisiopatologia de cada uno de
los FAPD en nifios es muy limitada. La mayoria de los estudios disponibles tienen
muestras pequenas y, a veces, no incluyen un grupo de control [27]. Una gran
cantidad de estudios incluyeron un término genérico de dolor abdominal recurrente
en lugar de que las muestras validadas con un diagndstico especifico como IBS y
FD. La mayoria de las veces ellas diferencias de medias informadas son

pequefias entre casos y controles y no proporcionan una estadistica para poder
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identificar el mecanismo propuesto como una entidad fisiopatolégica significativa.
Finalmente, la mayoria de los mecanismos propuestos no se correlacionan con los

sintomas clinicos.

-Neurotransmisores y receptores

Ademas, los neurotransmisores como la serotonina han sido implicados en la
patogénesis de DACF. Regulacion al alza del nivel del transportador de serotonina
(SERT) en el mesencéfalo y talamo se considera relacionado con la produccion de
abdominales y psicologicos sintomas a través de una interaccion cerebro-intestino
en pacientes con dolor abdominal funcional. Ademas, se ha informado que la
capacidad de unién al receptor de dopamina D2 (D2R) en pacientes con DAF se
correlacioné significativamente con la capacidad de beber y las nauseas
provocadas. Esto sugiere la afectacion de la transmision dopaminérgica alterada,
probablemente aumentada, en el cuerpo estriado en DAF [37]. Sin embargo, en
qué medida esto puede ser secundario a anomalias en las vias serotoninérgicas

queda por investigar.
-Microbiota
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La microbiota intestinal humana es un factor decisivo en la salud y la enfermedad.
Un microbiano bastante consistente patrones se ha descrito en pacientes con SlI,
incluida una mayor proporcion de relacion de Firmicutes / Bacteroides, aumento de
la abundancia relativa de torque de Ruminoccus fecal como los fenotipos y la
diversidad bacteriana reducida . Otros estudios han demostrado un aumento en
ciertas especies bacterianas (Enterobacteriaceae, Veillonella, Dorea) y la
reduccion de otras especies (Bifidobacterium, Collinsella, Clostridiales). Se informo
que los nifios con Sl tenian significativamente mayor porcentaje de Haemophilus
parainfluenzae en su flora microbiana intestinal [38]. Estudios experimentales
utilizando animales libres de gérmenes que reciben microbiota intestinal de
pacientes con IBS encontraron aumento de la sensibilidad visceral, transito
gastrointestinal alterado y aumento de la permeabilidad del intestino que indica
mecanismos patogénicos potenciales. Algun otro estudio ha informado una
asociacion entre las diferencias en la produccion de acidos grasos de cadena
corta por bacterias del colon y el desarrollo de sintomas en la diarrea
predominante SllI. Interacciones entre la microbiota intestinal y los alimentos
(productos de proteinas fermentadas, generacion de gases) son fuentes
potenciales de dafo celular, funcion de barrera alterada y sintomas tales como
hinchazén y distension. Ademas, es posible que la microbiota intestinal pueda
influir en otros factores fisiopatologicos tales como permeabilidad intestinal,
funcién cerebral, nervios entéricos sistema nervioso, la motilidad gastrointestinal y
el dolor visceral y contribuyen en gran medida a la fisiopatologia de DACF .
Aunque es probable que la microbiota alterada contribuya significativamente a
fisiopatologia de DACF, se necesitan mas estudios, especialmente en nifios para

confirmar el papel de la microbiota intestinal en el DACF [38].
Alimentacion

Ademas, el sindrome del intestino irritable se ha atribuido a indigestible y
carbohidratos de cadena corta pobremente absorbidos (FODMAP) [31]. La
relacion exacta entre la intolerancia a la lactosa y la sacarosa y DACF, no esta

claro. La relacién con la fibra es controvertida.
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Diagnéstico de preparaciéon
Evaluacién clinica

Como primer paso, es importante que los médicos desarrollen una alianza
terapéutica positiva con el paciente y la familia durante la visita inicial. Este
esfuerzo debe usarse para educar a los pacientes y padres en el eje del cerebro-
intestino y expectativas razonables sobre el resultado del tratamiento.

Ademas, es esencial dedicar el tiempo adecuado para la historia y el examen
fisico como los mecanismos fisiopatoldgicos que subyacen a los DACF siguen sin
estar claros y actualmente no hay diagnoéstico biomarcadores existentes. La toma
de historial debe incluir detalles de dolor abdominal, episodios de infeccién o
eventos estresantes asociados con la aparicion de los sintomas, la historia
psicosocial de los nifos y padres, desencadenantes dietéticos, historial de
tratamientos previos para DACF y incidencia de enfermedades o trastornos
gastrointestinales en la familia. En este proceso detallado describe el dolor
abdominal (sitio, gravedad, naturaleza y relacion con el movimiento intestinal) a
menudo ayuda al clinico a clasificar el tipo de FAPD. Ademas, una historia
completa de los habitos también son invaluables naturaleza de las heces (segun
se evalué mediante el uso de la escala de heces de Bristol) proporcionar una
plataforma sustancial para clasificar los subtipos de Sl de acuerdo con los
criterios de Roma [39].
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Ademas, estos detalles ayudan a identificar el estrefiimiento funcional del
estrefimiento que predomina IBS. Sin embargo, la frecuencia, severidad,
ubicacion y tiempo (post-prandial o de vigilia durante la noche) de dolor abdominal

no distinguen un trastorno funcional de un trastorno organico.

Sintomas asociados, como anorexia, nauseas, vomitos episodicos y dolor de
cabeza, que ocurren a menudo en pacientes con DACF, no diferencian la

enfermedad organica de la enfermedad funcional.

Solo cuando hay sintomas de alarma o las denominadas banderas rojas, esto
podria indicar que la presencia de una enfermedad organica y las pruebas
diagnosticas posteriores deben realizarse. EI examen fisico debe incluir un
examen general minucioso para identificar evidencia de una enfermedad organica.

También se debe prestar atencidén cuidadosa a los parametros de crecimiento.

14



Detallado examen abdominal, examen perianal y rectal también son cruciales para

confirmar el diagnostico de DACF (Cuadro 2).

Cuadro 2: Evaluacién clinica del nifio con dolor abdominal
- Historia Clinica

* Afos

* Detalles del dolor abdominal

+ Caracteristicas del taburete

* Factores de precipitacién y alivio

» Sintomas asociados

* Historia ginecoldégica

* Detalles médicos / quirurgicos anteriores

* Historial de drogas

* Detalles de familia

* Factores psicosociales
- Examen fisico

* Apariencia general

» Parametros de crecimiento

* Examen abdominal

* examen perianal y rectal

Pruebas diagnésticas (Test de aliento).

La prueba de aliento (BT) se realiza para ayudar en el diagnéstico de muchas

afecciones gastroenteroldgicas comunes, incluido al Sobrecrecimiento bacteriano
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del intestino delgado (SBID), sintomas similares a los del SllI, maldigestion,
disfuncion de los carbohidratos o alteraciones en el transito oro-cecal. Actualmente
en la practica clinica, la prueba de aliento o test de hidrogeniones se realiza con
diversos sustratos (por ejemplo, glucosa, lactulosa, fructosa, sorbitol, sacarosa e
inulina) usando dosis variables para un rango de indicaciones establecidas y no
establecidas (p. ej., SIBO, evaluacion del tiempo y maldigestion de carbohidratos)
[32].

El numero de BT ordenado por profesionales de la salud esta aumentando
(incluido el uso de pruebas de aliento por correo), pero la falta de estandarizacién
con respecto a las indicaciones, preparacion y el rendimiento y la interpretacion de
BT ha llevado a una considerable heterogeneidad entre diferentes centros y
profesionales.

Ademas, las brechas de investigacion se estan ampliando debido a la variabilidad
entre los estudios en metodologia. Una revision sistematica [33] encontré 13
estudios casos-control estudios que usaron pruebas de aliento para diagnosticar
SIBO. El examen detallado de estos estudios revela que usaron 13 diferentes
metodologias para realizar la prueba de aliento o interpretar los resultados. Test
de hidrogeniones se basa en la medicion de los gases producidos en el intestino

que dif uso en la circulacién sistémica y expiran a través de los pulmones.
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Existen 4 fuentes principales de gases intestinales: aire ingerido y aire mezclados
con alimentos, reacciones quimicas en el intestino, difusiones de gases del flujo
sanguineo y metabolismo microbiano. Los sujetos sanos tienen un promedio de
alrededor de 100 ml de gas intestinal (que varia de 30 a 200 ml), compuesto
principalmente de hidrégeno (H 2), diéxido de carbono (CO 2) y metano (CH 4),
con menor cantidades de oxigeno (O 2), nitrégeno (N 2), sulfuro de hidrégeno (H 2
S), indol, escatol y amoniaco (NH 3) [34]. De estos, H2 y CH 4 son

exclusivamente producido a través de la fermentacién microbiana en el intestino,
que es el principio detras de las pruebas clinicas de aliento [34]. Microbios
intestinales facilmente digieren los carbohidratos, lo que resulta en la produccién
de estos gases, que luego se usan en la circulacidon venosa abdominal y se
transportan a los pulmones, donde se pueden detectar en el aliento exhalado [34].
En un estudio realizado en 387 nifios diagnosticados y tratados en el 2do
Departamento y Clinica de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica (Wroclaw,
Polonia) en los anos 2010-2013 con test de hidrogeniones. [35]Los nifios se
sometieron al HBT después un ayuno durante la noche y se les pidié cepillar sus

dientes antes del examen. Contenido de hidrogeno en cinco respiraciones se
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evaluo6 usando el Gastro +Gastrolyser (Bedfont Scientific, Ltd.) - uno antes y cuatro
después de una comida de prueba (15 min, 30 min, 60 min, 90 min). La comida de
prueba fue lactosa monohidrato (Pharma Cosmetic, Inc.), disuelto en 250 ml de
agua. La dosis de lactosa dependia del peso corporal nifilos de hasta 30 kg
recibieron 30 g de lactosa, mientras que los nifios mayores de 30 kg recibieron 50
g de lactosa. Un incremento de hidrogeno por 20 ppm por encima de la respiracion
basal, en al menos uno aliento, indicé un resultado positivo de HBT. Nifios con un
resultado positivo de HBT se describieron como LM. Durante el estudio, los nifios
(y / o sus cuidadores) se les pidié6 que informaran sintomas gastrointestinales
como dolor abdominal, calambres, hinchazén, flatulencia, nauseas y diarrea o
heces sueltas. Nifios con uno o mas sintomas después de la ingestion de lactosa
fueron identificados como intolerantes a la lactosa [36].
Recomendaciones para test de hidrogeniones segun consenso
norteamericano.
v' Evitar la administraciéon de antibiéticos durante 4 semanas antes del test de
hidrogeniones.
v' Si el paciente, se encuentra recibiendo laxantes deben suspenderse al
menos una semana antes de la prueba de aliento.
v' Evitar el consumo de alimentos fermentables como los carbohidratos
complejos un dia antes de la prueba de aliento.
v" Ayuno antes de la prueba de aliento entre 8-12 h.
v' Evitar el consumo de tabaco en el dia de la prueba (adolescentes).
v Limitar la actividad fisica durante el test de hidrogeniones (no correr, ni
saltar).
v" No es necesario suspender inhibidores de la bomba de protones antes del
test de hidrogeniones.
La explicaciéon del por qué estas recomendaciones han sido propuestas en
consenso norteamericano se detallan a continuacion:
Con respecto a la preparacion para el test de hidrogeniones, el uso de antibiéticos
ha demostrado claramente que altera la composicion de H2 y CH4 de la

respiracion exhalada (37,38) y aunque no hay datos claros existe una brecha de 4
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semanas entre el cese de la terapia con antibiéticos y el rendimiento de la prueba
generalmente se recomienda (39).

Mientras que el efecto de los antibidticos en la produccién de hidrogeno y metano
es bien sabido (40,41), el alcance de este efecto basado en la biodisponibilidad y
la farmacodinamica de los antibiéticos no esta bien entendido.

Aunque se ha demostrado que los probidticos afectan los niveles de H++ en
prueba de aliento (40), no se pudo alcanzar una declaracién de posicion firme
debido a la falta de datos concluyentes sobre la interrupcion o la continuacién de

los probidticos o prebidticos antes de la prueba de aliento.

Medicamentos procinéticos y laxantes como macrogol, los compuestos de
magnesio también pueden afectar la composicion de gases de aliento (40).
Tiempo de transito mas rapido causado por drogas de promocion conducira a una
entrega mas temprana del sustrato al colon y esto hara aumentar la posibilidad de
un resultado falso positivo. De nuevo, no hay datos claros existentes, pero una
brecha de 4 semanas entre el cese del procinética y el test de hidrogeniones ha
sido recomendada previamente (41). Sin embargo, una brecha de 4 semanas
puede no ser practica en pacientes con estrefiimiento o gastroparesia; por lo tanto,
proponemos suspender los laxantes y los proquinéticos durante una semana y
solo si son tolerados por los pacientes. Un bajo nivel de respiracion en ayunas H 2
es esencial para interpretar el resultados de la prueba de aliento, ya que estan
directamente afectados por el consumo de carbohidratos complejos fermentables
(29,30). Como resultado, evitacion de carbohidratos complejos y productos lacteos
la noche o dia antes de una prueba de aliento (la carne y el arroz no parecen
afectar la prueba de aliento y ayuno durante la noche también se recomienda (1),
aunque la duracién precisa requiere ser determinada en el futuro estudios. Fumar
afecta los resultados de la prueba de aliento al aumentar el H 2 exhalado vy
Contenido de CO 2 del aliento exhalado y debe evitarse el dia de la prueba. Fumar
también aumenta el tiempo de transito gastrico Como la hiperventilacion afecta de
forma inversa los niveles de H 2 se debe evitar la actividad fisica durante la prueba

de aliento. Existen resultados de confusion en la literatura con respecto al efecto
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de inhibidores de la bomba de protones (IBP) en los resultados de la prueba de

aliento (43,44). La suspension de los IBP puede no dar lugar a medidas mas

precisas de exhalado.

Los niveles de gases en la respiracion y la recurrencia de los sintomas de reflujo

pueden no ser tolerable para todos los pacientes. Actualmente, suspender los

medicamentos antiacidos antes de la prueba de aliento no es necesario.

Indicaciones para realizaciéon de Test de hidrogeniones:

v

v

A la

Las técnicas actuales del cultivo de intestino delgado no son satisfactorias
para la evaluaciéon de SIBO.

Si se considera la cultura para el diagnéstico de SIBO, con base en
evidencia actual, sugerimos el umbral de 20 ppm para la definicion de
SIBO.

Se sugiere realizar test de hidrogeniones con lactosa y/o Lactulosa cuando
se sospeche malabsorcién de lactosa y/o sobrecrecimiento bacteriano
respectivamente.

Hasta que se establezca un verdadero estandar de oro, se sugiere prueba
de aliento en la evaluacién de la presencia de antibidticos sensibles
colonizacion microbiana del tracto gastrointestinal.

Se sugiere evaluar la excrecion excesiva de metano en prueba de aliento
en asociacion con el estrefimiento clinico y la desaceleracion del transito
gastrointestinal.

El test de hidrogeniones no debe ser utilizado para la evaluacion del tiempo
de transito orocecal.

Se sugiere test de hidrogeniones en la evaluacién de las condiciones de

dolor abdominal crénico asociado con distension abdominal.

realizacion del test de hidrogeniones hay que tener en cuenta la

siguientes recomendaciones:
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v' La dosis recomendada de lactulosa para la prueba de aliento es 10 g con o
seguido por una taza de agua simple.

v La dosis correcta de lactosa para el test de hidrogeniones es de 25 g de
lactosa con o seguidos por una taza de agua simple.

v' Se sugiere que la presencia de sobrecrecimiento bacteriano deberia ser
descartada antes de realizar lactosa o aliento de fructosa pruebas.

v" Recomendamos que el hidrégeno, el metano y el didxido de carbono todos
deben medirse simultaneamente durante el test de hidrogeniones.

v Al realizar pruebas de aliento con lactulosa para la determinacién de SIBO,
la mayoria de los estudios han usado una dosis de 10 g (44).

v" Dosis mas altas corren el riesgo de acelerar el tiempo de transito intestinal,

lo que podria alterar los datos de prueba.

En sujetos con intolerancia a la lactosa y la fructosa, no absorbido sustrato
fermentado por la bacteria del colon que conduce a sintomas como gases,
hinchazén y dolor abdominal. Sintomas de la malabsorciéon de lactosa
generalmente ocurre después de la ingestion de 6-12 g de lactosa (120-240 ml de
leche). Aunque altas dosis de lactosa (250 g) se han utilizado para la prueba de
aliento con lactosa (80), 25 g (equivalente 500 ml de leche) se encuentra dentro

del rango normal de consumo y es la dosis recomendada.

Duracion de la prueba de aliento con glucosa y lactulosa para la evaluacion de
SIBO puede limitarse a dos horas, por lo tanto el comité consideré un aumento de
220 p.p-m. de hidrégeno por 90 min como el criterio ideal para una prueba positiva
que sugiera presencia de SIBO. Cabe senalar que en presencia de SIBO, fructosa
y lactosa estan prematuramente expuestos a bacterias bacterianas excesivas del
intestino delgado composicién que conducira a la fermentacién temprana y la
elevacion de gases exhalados (44). Por lo tanto, el rendimiento de un test de
hidrogeniones con Lactulosa para descartar SIBO debe considerarse previo a la
prueba de aliento de malabsorcion de hidratos de carbono para minimizar los

falsos resultados positivos.
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Interpretacion de la prueba de test de hidrogeniones

1. Se considera que un aumento de 220 p.p.m. de hidrogeno desde la linea de
base durante la prueba pasado minuto 90 es positivo para test de hidrogeniones

con lactosa.

2. Se considera que hasta que haya mejores datos disponibles, para y con fines
de investigacion, un aumento de =20 p.p.m. de hidrogno desde la linea de base

en 90 min se debe considerar una prueba positiva para SIBO.

3. No se necesita dos picos en la prueba de aliento para el diagnéstico de SIBO.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El dolor abdominal cronico en pediatria es un mito. La literatura mundial menciona
que lo mas frecuente es que sea de tipo funcional, es decir que no exista una
causa precisa, sin embargo, de acuerdo a la experiencia que existe en UDIGAPI
un gran porcentaje de estos pacientes son diagnosticados con intolerancia a la
lactosa mediante la prueba de test de hidrogeniones con lactosa. Existen pocos
estudios en donde senalen causas de dolor abdominal crénico funcional en nifios,

como es de nombrar malabsorcién de lactosa y/o sobrecrecimiento bacteriano.

¢, Cuadles son los resultados de las curvas de test de hidrogeniones con lactosa
versus lactulosa en nifos con dolor abdominal crénico en el Instituto Nacional de

Pediatria durante el periodo de Marzo del 2017 a Noviembre del 20177

JUSTIFICACION

Existe informacion limitada en la literatura médica acerca de las comparaciones
entre las curvas de test de hidrogeniones con lactosa y Lactulosa en pacientes con
dolor abdominal crénico funcional en poblacion pediatrica. Esto condiciona una
interrogante aun no resuelta. En México no existe informacion al respecto. El

Instituto Nacional de Pediatria (INP) es un hospital de referencia en México que
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cuenta con gran afluencia de pacientes de entre los cuales a diario no deja de
asistir pacientes con diagnostico de dolor abdominal; y que a su vez algunos de
ellos datan con historia de dolor abdominal crénico mayor de 3 meses de
evolucion. Como parte del abordaje de estos pacientes quienes cumplen criterios
de dolor abdominal crénico se les realiza el test de hidrogeniones con lactosa
versus lactulosa. El conocimiento de la curva de test de hidrogeniones con lactosa
vs Lactulosa es de gran plenitud, cobrando importancia la realizacion de éste
trabajo ya que nos permite mediante ésta comparacion a ciencia exacta
determinar si el tratamiento administrado a la poblacion de estudio ha sido el

adecuado.
OBJETIVOS
GENERAL

= Comparar las curvas de test de hidrogeniones con lactosa versus lactulosa
en nifos con dolor abdominal crénico en el Instituto Nacional de Pediatria

durante el periodo de Marzo del 2017 a Noviembre del 2017.
ESPECIFICOS

» Comparar las areas bajo la curva (AUC) del test de hidrogeniones en
pacientes con resultado positivo con lactulosa versus resultados negativos
con el mismo.

» Comparar las areas bajo la curva (AUC) del test de hidrogeniones en
pacientes con resultado positivo con lactosa versus resultados negativos

con el mismo.

MATERIAL Y METODO

Estudio comparativo, retrospectivo, analitico y longitudinal en 32 nifios con dolor
abdominal crénico segun los criterios de Roma IV que acudieron al Departamento
de Gastroenterologia y Nutricién Pediatrica (UDIGAPI) en un Hospital de México

entre Marzo del 2017 a Noviembre del 2017; Se utilizé Gastrolyzer para la prueba
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de test de hidrogeniones y se realizaron de acuerdo con las recomendaciones del
consenso norteamericano.

Test de hidrogeniones con lactosa: Los pacientes del estudio recibieron lactosa
a dosis de 0.5 gramos por kg con un maximo de 25 gramos de lactosa. Una
elevacion de mas de 20 ppm después del minuto 90 se considerd positiva para
malabsorcién a lactosa.

Test de hidrogeniones con lactulosa: Los pacientes del presente estudio
recibieron lactulosa 0.5 gramos como maximo 10 gramos. Se considero positiva la
elevacion por mas de 20 ppm antes del minuto 90.

El analisis estadistico se realizé con el software SPSS 20.0 (SPSS, Chicago, IL).
Las diferencias entre los tiempos y grupos se evaluaron mediante pruebas t de
muestras pareadas o Wilcoxon. Area bajo la curva (AUC) los resultados se
calcularon empleando la regla trapezoidal. Los resultados se expresaron como
error medio y estandar de la media (SEM) o mediana (minimo y maximo). Un valor

P de <0.05 se consideré estadisticamente significativo.

Criterios de inclusion:

o Expedientes del INP con diagndstico de dolor abdominal crénico funcional
que cumplan criterios de Roma IV.

o Pacientes de cualquier sexo.

o Pacientes menores de 18 afios y mayores de 3 afios de edad.

o Diagnostico realizado entre Marzo del 2017 a Noviembre del 2017.

Criterios de exclusion:

o Pacientes que hayan recibido tratamiento previo con antibiético o probidtico.
o Que tengan un expediente incompleto.

o Que tengan antecedentes de cirugia digestiva.

o Paciente menores de 3 afios de edad y mayores de 18 afios.

o Pacientes con diagndstico de Sindrome de intestino irritable.
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DEFINICION DE VARIABLES.

. L, . Escala
Variable Definicion Categoria
Edad en afos en la que el
Edad paciente se incluye en el Cuantitativa discreta Afos
estudio

Género al que pertenece . . Masculino

Sexo . Cualitativa nominal .
el paciente Femenino

Sintomas y signos en el paciente

Dolor abdominal

Sintoma relacionado a la
enfermedad 4cido-
péptica generalmente
localizado en epigastrio o
mesogastrio

Cualitativa nominal

0 =sin dolor; 1-2 = leve
3-5 = moderado; 6-8 =
intenso; 9-10 =
insoportable
(Ver anexo 2)

’

Distension abdominal

Sintoma caracterizado
por incremento de
perimetro abdominal.

Cualitativa nominal

Si
No

Saciedad temprana

Sintoma caracterizado
por la sensacion de
llenura con poca ingesta
de alimentos.

Cualitativa nominal
dicotomica

Si
No

Halitosis

Signo caracterizado por
olor desagradable
procedente del aliento.

Cualitativa nominal

Si
No

Hallazgos en test de Hidrogeniones

Test de H++ con
lactulosa

Prueba no invasiva
que permite el
diagnéstico de SIBO y
se caracteriza por
elevacion de mas de
20 ppm de
hidrogeniones antes
del minuto 90 posterior
a la administracion de
0.5 g/kg de Lactulosa.

Cualitativa nominal

Positivo
Negativo

Test de H++ con lactosa

Prueba no invasiva
que permite el
diagndstico de

Malabsorcién a lactosa
y se caracteriza por
elevacion de mas de
20 ppm de
hidrogeniones después
del minuto 90,
posterior a la
administracion de 0,5
gr/kg de lactosa con un

maximo de 35 gr.

Cualitativa nominal

Positivo
Negativo
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TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluy6 un tamano de muestra a conveniencia en el periodo de Marzo del 2017
a Noviembre del 2017.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se procesaron en una base de datos en SPSS version 20.0 (SPSS,
Chicago, IL). Las diferencias entre los tiempos y grupos se evaluaron mediante t
de muestras pareadaso Wilcoxon, zona bajo la curva (AUC), las respuestas se
calcularon empleando la regla trapezoidal. Los resultados se expresaron como
error medio y estandar de la media (SEM) o mediana (minimo y maximo). Un valor
p de <0.05 es considerado estadisticamente significativo.

RESULTADOS PRELIMINARES

Se reportan los resultados preliminares de la recoleccion de datos extraida de los
expedientes, de pacientes sometidos a realizacion de test de hidrogeniones
durante el periodo de marzo del 2017 a Noviembre del 2017. Durante este
periodo se incluyeron 32 pacientes de los cuales la edad promedio de los nifios
fue de 7.2 afios. 17 pertenecientes al sexo masculino (53%), mientras que el sexo
femenino (47%) respectivamente. De los 32 pacientes (50% tuvieron resultado
positivo y 50% con resultado negativo), de los cuales el 31.3% tuvo una prueba
positiva de aliento con lactosa (malabsorcion de lactosa) y el 28.2% tuvo una
prueba positiva con test de aliento con Lactulosa (SIBO), comparando
proporciones con la prueba de Fisher tiene una p> 0.05. Sin embargo,
comparando el AUC de los pacientes positivos con lactosa vs negativo con ella,
encontramos diferencias estadisticamente significativas (p <0. 05) igualmente
ocurre en los pacientes positivos con lactulosa y negativos con ella (Figura 1A'y
1B).

26



DISCUSION

El objetivo del presente trabajo fue comparar las curvas del test de hidrogeniones
con lactosa VS Lactulosa en nifios con dolor abdominal cronico en un hospital de
México. Aqui se evidencié que de los 32 pacientes involucrados en un periodo de
9 meses en el estudio (50% tuvieron un resultado positivo y 50% con resultado
negativo), de los cuales el 31.3% tuvo una prueba positiva de aliento con lactosa
(malabsorcion de lactosa) y el 28.2% tuvo una prueba positiva con test de aliento
con Lactulosa (SIBO), comparando el AUC de los pacientes positivos con lactosa
vs negativo con lactosa, encontramos diferencias estadisticamente significativas (p
<0. 05) igualmente ocurre en los pacientes positivos con lactulosa y negativos con

ella

Entre los puntos fuertes de esta investigacion, resalta el haberse ejecutado en un
hospital de alto nivel de referencia nacional en atencidén pediatrica, reunir una
poblacién representativa (muestra superior a 30 pacientes). Dentro de la
metodologia, se utilizd Gastrolyzer para la prueba de test de hidrogeniones y se
realizaron de acuerdo con las recomendaciones del consenso norteamericano.
Entre los puntos débiles, a considerar es que en la poblacion Mexicana no hay
reportes de estadisticas como tal, ya que es un tema poco abordado. Tampoco

constituye un ensayo clinico, situacidon cual se muestra como principal limitante.

En conclusién, la prueba del test de hidrogeniones con lactosa vs lactulosa es una
herramienta util, econdmica, simple y de diagndstico seguro en pacientes que
acuden a la consulta externa de gastroenterologia pediatrica con dolor abdominal
cronico, lo cual nos permite optimizar el diagostico diferencial de estos pacientes
(SIBO y/o malabsorcion a lactosa). Ademas, las lagunas actuales de conocimiento

de esta prueba util, crearan futuras directivas de investigacion.
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ANEXOS

TEST DE ALIENTO CON LACTULOSA

309+ SIBO+
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FiG 1A

Los datos se expresan en promedio y error estandar de la media (SEM). Un valor
p <0.05 se consider6 estadisticamente significativo. Analisis estadistico:

Prueba T de muestras independientes. SIBO: Sobrecrecimiento bacteriano en el
intestino delgado. + positivo - negativo.
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(AUC) AREA BAJO LA CURVA DE TEST DE ALIENTO CON
LACTULOSA

FIG 1B

Los datos se expresan en promedio y error estandar de la media (SEM). Un valor
de p de <0.05 se considero estadisticamente significativa. Analisis estadistico:
Prueba T de muestras independientes. SIBO: Sobrecrecimiento bacteriano en el
intestino delgado. AUC: Area bajo la curva. + positivo, - negativo.

33



TEST DE ALIENTO CON LACTOSA
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FIG 2A

Los datos se expresan en promedio y error estandar de la media (SEM). Un valor

p de <0.05 se considerd estadisticamente significativo. Analisis estadistico:

Prueba T de muestras independientes. LBT: prueba de aliento de lactosa. +

positivo - negativo
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(AUC) AREA BAJO LA CURVA DE TEST DE ALIENTO CON
LACTOSA

LBT + LBT -

FIG 2B

Los datos se expresan en promedio y error estandar de la media (SEM). UN El
valor p de <0.05 se considero estadisticamente significativo. Analisis estadistico:
Pruebas T de muestras independientes. LBT: prueba de aliento de lactosa. AUC:

Area bajo la curva. + positivo, - negativo.
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