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Resumen

Titulo: Asociacion entre eosinofilia duodenal y dispepsia funcional en pacientes pediatricos
del Servicio de Gastroenterologia pediatrica del Hospital General del Centro Médico Nacional

“La Raza”.

Contexto: La dispepsia funcional (DF) definida como la presencia de dolor o malestar
inexplicable centrado en tracto gastrointestinal superior, sin causa anatémica o bioquimica
conocida; es comun en nifios. Se subdivide en tres tipos sindrome de dolor epigastrico. (SDE),
sindrome de distres posprandial (SDP) y mixto (SDE+SDP). El diagndstico y tratamiento de DF
se realiza principalmente en sintomas referidos por el paciente; basados en los criterios de
ROMA III. El papel de la inflamaciéon en DF juega un papel importante como factor
contribuyente en el modelo biopsicosocial; la eosinofilia duodenal ha sido implicada en la

patogenia de la DF en adultos y nifios.

Objetivo: Identificar la asociacion entre eosinofilia duodenal y la dispepsia funcional en

pacientes pediatricos en un Servicio de Gastroenterologia pediatrica.

Material y métodos: En la UMAE del CMN “La Raza” se identificaron a pacientes de 4 a 15
afios 11 meses con el diagnostico de dispepsia funcional atendidos en el Hospital, de enero del
2015 a enero de 2016 y a los que se les haya realizado una endoscopia superior como parte
del abordaje diagnoéstico. Se realiz6 la revision de reportes histopatoldgicos con el fin de
establecer la asociacion entre eosinofilia duodenal y los hallazgos de dispepsia funcional en
pacientes pediatricos que acuden a consulta externa del servicio de Gastroenterologia

pediatrica.

Aspectos estadisticos: Con el paquete estadistico para las ciencias sociales (SPSS version
20.0) en primer lugar se hizo un analisis de la distribucién de las variables para determinar el
tipo de estadisticos a usar para el estudio. Se realizé una estadistica descriptiva de las
variables de estudio por medio de las frecuencias, medidas de tendencia central (medianas) y
medidas de dispersion (proporciones). Para evaluar la asociacién del tipo de dispepsia
funcional y la cuenta de eosindéfilos con los sintomas y los hallazgos endoscopicos se usé la

prueba de X2; asi como el coeficiente de correlacion de Spearman.

Resultados: Se estudiaron a 38 pacientes, con rango de edad de 3 a 15 afios, mediana de edad

10 afios, predominio en el género masculino en el 57.9%. En base al subtipo de dispepsia el



mas predominante fue el mixto en el 55.3%. Dentro de los hallazgos endoscépicos el mas
comuinmente encontrado fue la gastropatia (65.8%); seguido de estudio normal (23.9%). Se
encontré relacion entre el tipo de dispepsia funcional y el vémito (p.038). Los pacientes con
SDE + SDP presentaron mas vémito que los pacientes con SDE sdlo; asi mismo los pacientes
con SDE tuvieron mdas vomito relevante que los del grupo SDE + SDP. Se encontrd relacién
entre los eosinoéfilos duodenales y la plenitud posprandial (p.034), asi como con la saciedad
precoz (p.024). Los pacientes con plenitud posprandial relevante y con saciedad precoz
relevante presentaron un ndmero menor de eosinéfilos duodenales. Los pacientes con
nauseas leves no presentaron eosinéfilos duodenales; sin embargo, cuando las nduseas fueron

relevantes presentaron mayor nimero de eosin6filos duodenales (p.015).

Conclusion: Los hallazgos clinicos se asociaron con la presencia de eosinéfilos antrales,

siendo estadisticamente significativo.



Marco tedrico

Introduccion

A pesar de décadas de observaciones clinicas resultado de numerosos articulos, libros, y
monografias, el dolor abdominal intermitente o constante de larga duracion en la infancia es
un tema ambiguo y preocupante para la mayoria de los profesionales de la salud pediatrical.

El concepto de dolor abdominal funcional ha evolucionado de un diagnéstico de exclusién en
pacientes sin una enfermedad organica a un diagnéstico positivo definido por criterios
diagndsticos basados por sintomas. El dolor abdominal funcional y otros trastornos
funcionales del tracto digestivo siguen el paradigma que ofrece el modelo biopsicosocial, en el
que factores bioldgicos, psicoldgicos y sociales desempefian un papel importante en el

funcionamiento humano en el contexto de enfermedad?.

Los trastornos funcionales del tracto gastrointestinal son muy frecuentes con tasas de
prevalencia que van desde 0.3 hasta 19% en los nifios en edad escolar en los Estados Unidos y
Europa3. En cerca del 90% de estos nifios, no existe una causa orgdnica que pueda
explicarla*. Inicialmente esta condicién se conocia como "dolor abdominal recurrente” (DAR)
por Apley y Naish en 1957 y se definia como “al menos tres episodios de dolor abdominal, lo
suficientemente graves como para afectar sus actividades durante un periodo superior a tres
meses"s. En 1999 los criterios de Roma II pediatricos introdujeron el término dolor abdominal
relacionado a trastornos gastrointestinales funcionales; que incluian a la dispepsia funcional
(DF), sindrome de intestino irritable (SII), migrafa abdominal (MA), dolor funcional
abdominal (DFA) y el sindrome de dolor abdominal funcional (SDAF)é. Con el fin de cumplir
con estos criterios; los sintomas tenian que ocurrir de forma semanal, y persistir por mas de
tres meses antes del diagndstico. Con la introducciéon del actual Roma III en 2006, estos
criterios se redefinieron a la persistencia de los sintomas por mas de dos meses antes del

diagnostico’.

La dispepsia funcional (DF), es definida por dolor o malestar inexplicable centrado en el
abdomen superior; que afecta a 10% de la poblacidn en todo el mundo®8 y ocurre en el 3% al
27% de la poblacién infantil; por lo que representa de gran impacto en la calidad de vida y en
los costos sanitarios. En diversos estudios se ha observado una aparente asociacién entre la

dispepsia funcional y comorbilidades como depresidn, ansiedad, trastornos psiquiatricos,



fobia social, y somatizaciéon. También se ha observado que los nifios con dolor abdominal
crénico faltan mas a la escuela que los ninos sanos, y el ausentismo ha sido identificado como
un precursor de los resultados no deseados en adolescentes; incluyendo disminucién el
rendimiento académico, desercién escolar, abuso de sustancias y violencia. Los nifios
afectados con dispepsia funcional también reportaron otras molestias abdominales y
somaticas, otras alteraciones funcionales y sintomas psiquidtricos que los nifios control a
cinco afios de seguimiento. Los estudios a largo plazo han encontrado persistencia de la DF

hasta la adultez en un tercio a la mitad de los nifios afectadosz.

Los criterios diagndsticos actuales utilizados para dispepsia funcional, son los criterios de
Roma I1I, y los pacientes son definidos por sintomas (dolor epigastrico o pirosis, sensacién de
plenitud postprandial o saciedad temprana), mas no por patologia.

La fisiopatologia de la DF es poco conocida y ha sido poco estudiada. Tradicionalmente, se ha
implicado a la disfuncién gastrica con retraso en el vaciamiento, sin embargo no se
correlaciona de forma precisa con sintomas de DF, y es poco probable que exista una relaciéon
causal. No obstante, en diversos estudios se ha implicado al duodeno como un sitio clave de

estudio para comprender la fisiopatologia de la DF®.

Los mecanismos de patogénesis que conducen a la DF también son poco conocidos, y esto es
un gran obstaculo para mejorar el diagnéstico y el desarrollo de terapias eficaces. Los
métodos actuales de diagndstico y tratamiento para DF son insatisfactorios; los pacientes son
sometidos con frecuencia a investigaciones repetidas, incluyendo pruebas costosas e
invasivas tales como la endoscopia. La terapia con medicamentos en esta entidad se basa en el
alivio de sintomas en lugar de tratar la fisiopatologia anormal, que se considera decepcionante

para los pacientes y los médicos, asi también los resultados son heterogéneos!0.

Definicién

La dispepsia funcional se define, en base a los criterios de Roma III, como un sindrome clinico
caracterizado por dolor crénico y recurrente o malestar posprandial localizado en abdomen
superior, no relacionado a los movimientos intestinales, en ausencia de enfermedad organica
subyacente que pudiera explicar los sintomas. En esta definicidn, la duracién de los sintomas
fue acortada a dos meses; considerando como tiempo suficiente para la resolucién de la

mayoria de las enfermedades agudas’.



Se ha observado que a diferencia de los adultos, los subtipos de dispepsia, tales como tipo
ulceroso y tipo dismotilidad fueron eliminados, dado que los sintomas de dolor y malestar a
menudo no son diferenciables en los nifios. Asimismo, no existen datos que sugieran que los
diferentes mecanismos fisiopatoldgicos sustenten la causalidad de los dos subtipos en los

ninos1t,

Epidemiologia
La dispepsia es un problema frecuente tanto en nifios como en adultos. Tiene una prevalencia

anual de hasta 25% en adultos de paises occidentales y representa del 2 al 5% de las visitas de
primer nivell® A pesar de que la dispepsia es comin en los adultos, los datos disponibles
respecto a la dispepsia funcional en nifios son limitados. Spiroglou et al en un estudio
realizado en un centro de atencién de tercer nivel, en Grecia; encontré una prevalencia del
70.73% en niflos de 4 a 14 afios en un periodo de 5 anos!z Walker et al., realiz6é un estudio
longitudinal prospectivo donde identificaron a 107 pacientes con dolor abdominal recurrente
en un centro de tercer nivel de atencion, de los cuales el 15.9% (17 pacientes) cumplieron los
criterios de Roma para dispepsia funcional; en base a los subtipos 11 pacientes pertenecieron
al tipo ulceroso, 5 pacientes presentaron dispepsia no especificada y solo un nifio cumplia los

criterios para dispepsia de tipo dismotilidad?3.

Fisiopatologia
En la actualidad, se han identificado varios mecanismos fisiopatoldogicos. Entre ellos

alteraciones motoras gastrointestinales, sensacion visceral alterada y factores psicosociales;
también se ha hecho evidente que la dispepsia funcional es un trastorno biopsicosocial en el
que estos tres principales mecanismos fisiopatoldgicos interactiian para generar sintomas.
Esta perspectiva ha reemplazado la visién anterior de que esta condicién era el resultado de

un Unico trastorno motor o sensorial del estomago!l.

Alteraciones en la motilidad
Las anormalidades motoras gastrointestinales tales como el retardo en el vaciamiento

gastrico, deterioro en la distribucién inicial de los alimentos en el estémago, alteracion en la



acomodacién de los alimentos, hipomotilidad antral, disritmias gastricas (taquigastria,
bradigastria y disritmia mixta); y la alteracién en la motilidad duodenoyeyunal han sido
identificados en los subgrupos de los pacientes con dispepsia funcional. El establecimiento de
los sintomas dispépticos después de la digestién de alimentos; sugiere una alteracion de la
motilidad gastrica postprandial que conduce a un vaciamiento gastrico lento acompafado por

sentimiento de distensién gastrica prolongada, distensién abdominal y nduseall.

El retraso en el vaciamiento gastrico ha sido reportado que ocurre entre el 30 a 70% de los
pacientes con dispepsia funcional. La presencia de hipomotilidad antral se ha demostrado
mediante técnicas manométricas, y en ocasiones se acompafia de trastornos en la motilidad
intestinal. A pesar de que la hipomotilidad antral y retraso del vaciamiento gastrico son
frecuentes en pacientes con dispepsia funcional, la importancia clinica de estos hallazgos es

incierta, ya que no siempre se correlaciona con los sintomas4.

El mecanismo subyacente del deterioro de la funcién motora gastrica es incierto. Diversos
estudios sugieren una funcién gastrointestinal parasimpatica o simpatica alterada en un
pequefio numero de pacientes con gastroparesia, asi como en algunos pacientes con
vaciamiento normal o hipomotilidad antral. Sin embargo, no existe suficiente evidencia para
confirmar el papel de la disfuncién vagal en pacientes con dispepsia funcional. Ademas,
aunque los trastornos en la motilidad son frecuentes en la dispepsia funcional, una relacion
entre estas alteraciones y los sintomas dispépticos no ha sido establecida. En algunas
circunstancias estas anormalidades motoras pueden ser demostradas en pacientes sin
sintomas, y en otras ocasiones los pacientes sintomdticos cuentan con una funcién motora

normall4,

Alteracion en la sensacidn visceral
La percepcion aumentada de los estimulos fisiolégicos o nocivos leves se ha demostrado en

pacientes con dispepsia funcional tanto en ayuno como en posprandio. Comparado con
controles sanos, los pacientes con dispepsia funcional son hipersensibles a la distensién con

balén isobarico o isovolumétrico en estdmago proximal. En vista de la distensibilidad normal



de la pared gastrica en estos estudios, la sensaciéon aumentada durante la distension gastrica

sugiere una funcion aferente anormal o "sindrome del estémago irritable"11.

La hipersensibilidad a la distensiéon con balén gastrico es altamente especifica para la
dispepsia funcional, como se ha demostrado recientemente por Mertz y colegas. Los sintomas
dispépticos tales como dolor o malestar abdominal superior y nduseas son igualmente
frecuentes entre los pacientes con causa organica de dispepsia y los pacientes con dispepsia
funcional. Sin embargo, el umbral del dolor abdominal al volumen en respuesta a la distension
con balén del estdbmago ha sido demostrado ser mas bajo en pacientes con dispepsia funcional
que en aquellos con dispepsia organica o controles sanos. En efecto, hay evidencia que sugiere
que la hipersensibilidad visceral en dispepsia funcional no se limita al estémago, sino también

se ha observado en el intestino delgado de tales pacientes!*.

No sélo es la hipersensibilidad a la distension mecanica lo que induce los sintomas
dispépticos; el aumento en la quimiosensibilidad de la mucosa intestinal también puede
desempefiar un papel importante. La hipersensibilidad a la infusion de acido duodenal ha sido
recientemente reportada en pacientes con dispepsia funcional. En ayuno, la infusién de acido
en el bulbo duodenal incrementa la sensacién de ndusea en pacientes con dispepsia funcional,
pero no en controles sanos. Los pacientes con dispepsia funcional también muestran una
disminucién en la actividad motora duodenal durante el ayuno, lo que resulta en un

aclaramiento disminuido del 4cido ex6geno desde el duodeno proximal?s.

Las alteraciones en los reflejos gastrico e intestinal también se han observado en la dispepsia
funcional. En estos pacientes, la distensiéon con balén duodenal falla en inducir el reflejo
normal de relajacién gastrica o la inhibicion normal de la motilidad distal del estimulo. Este
reflejo de hiporreactividad sugiere que existe ya sea una funcién aferente anormal o eferente
anormal. En un informe preliminar, la hipersensibilidad visceral se muestra que afecta el
estdmago proximal, asi como el antro de los pacientes con dispepsia funcional. El reflejo de
relajacion del estdbmago proximal normalmente inducido por la distension del estdbmago distal

también estaba ausente. Estos hallazgos sugieren que los sintomas dispépticos pueden ser



consecuencia de la hipersensibilidad antral y una sobrecarga antral, la cual es causada por una

alteracion en la relajacion refleja del estdmago proximalls.

Diagndstico
Una historia meticulosa y un examen fisico son utiles para la detecciéon de enfermedad

organica. La historia de "sintomas de alarma" puede justificar pruebas diagnosticas para
enfermedad organica; sin embargo, los sintomas deben tomarse en un contexto integral. Una
historia de enfermedad viral puede estar presente en gastroparesia post-infecciosa, la cual
puede manifestar sintomas de DF, siendo la prueba de vaciamiento gastrico con
radiomarcadores 1til en estos casos. Historia de anemia por deficiencia de hierro refractaria
inexplicable o familiares de primer grado con cancer gastrico debe plantear la sospecha de
Helicobacter pylori. La prueba para el diagnoéstico inicial de H. pylori debe ser preferiblemente
histopatolégica mientras que la prueba de ureasa rapida o cultivos, y la serologia para el

diagnéstico, ya sea inicial o como prueba de erradicaciéon no se recomiendan?!.

Es de destacar que no hay pruebas suficientes para apoyar una relacién causal entre la
gastritis por H. pylori y dolor abdominal en ausencia de ulcera; por lo tanto, el dolor
abdominal solo no justifica las pruebas para H. pylori. Historia de dolor abdominal intenso o
vOmitos recurrentes pueden llevar a la consideracion de una serie GI superior para descartar
una anomalia anatémica u obstruccion mecanica, tal como la malrotacion o membrana
duodenal. Historia de dolor episédico agudo, discreto asociado con ingesta de alimentos o
localizada en regién superior derecho o periumbilical puede ser motivo para realizar pruebas
de amilasa, lipasa, y ecografia abdominal. Los sintomas sugestivos de enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE) pueden ser tratados empiricamente; sin embargo, una pHmetria o
prueba de impedancia pueden ser utiles en caso de dolor abdominal; en ausencia de sintomas
clasicos de ERGE. Las pruebas para enfermedad celiaca pueden ser consideradas con una
historia familiar positiva, historia de pérdida de peso o retraso en el crecimiento, o

enfermedades endocrinas autoinmunes??,



Tratamiento
Los criterios de Roma constituyen el marco para el diagndstico positivo de DF. Este es un paso

fundamental, ya que ayuda al paciente y la familia para cambiar su enfoque de llevar a cabo
otras investigaciones para el tratamiento de los sintomas y mejorar su calidad de vida. En
pacientes con sintomas intermitentes y leves; el tranquilizarse y modificaciones en el estilo de
vida pueden ser suficientes. Aquellos pacientes que no responden a estas medidas pueden
requerir medicamentos. Los medicamentos de primera linea mas utilizados para la dispepsia
son la terapia anti-acido y procinéticos. Estos idealmente deberian combinarse con terapias

psicoldgicas y complementarias para un enfoque biopsicosocial integrall?.

Medicamentos

Antisecretor
El omeprazol se demostr6 en un ensayo controlado aleatorizado en adultos; ser

moderadamente superior al placebo en el tratamiento de dispepsia funcional. Tanto la terapia
de dosis baja (10 mg) como la dosis estandar (20 mg) fueron eficaces en pacientes con FD,
especialmente en aquellos con sintomas tipo Ulcera mas que en sintomas de tipo
dismotilidad?S. El beneficio terapéutico del omeprazol se demostr6 después de 4 semanas de
tratamiento. Tres meses después del tratamiento, los pacientes que tomaban omeprazol
tuvieron menos dias con la medicacién, menor nimero de visitas médicas, y las puntuaciones
mas altas en la calidad de vida; en comparacién con los que recibieron placebo. Datos de
estudios con adultos sugieren que los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son mas
eficaces que los antagonistas de histamina; por lo que un tratamiento empirico con IBP en

lugar de bloqueadores H2 puede ser mas rentable2s,

Procinéticos
El otro grupo de medicamentos utilizados en DF son los procinéticos. Este grupo incluye la

eritromicina, cisaprida, domperidona, metoclopramida, trimebutina, mosaprida e itoprida; sin
embargo, no hay estudios publicados en nifios de estos ultimos dos medicamentos, y existen
datos limitados para el uso del resto en la DF en nifos. Estos farmacos han demostrado ser
superior al placebo en el tratamiento de la DF en adultos. La eritromicina, un agonista del

receptor de la motilina, se ha encontrado ser eficaz y seguro para uso en nifios. La cisaprida,



que es un agonista de la 5HT4, es un potente agente procinético, eficaz en la gastroparesia; sin
embargo, dentro de los efectos secundarios se encuentra la prolongacion del intervalo QT por
lo requiere un uso cuidadoso con control riguroso. La ciproheptadina, un agonista 5HT4 2A y
2B antagonista, se ha demostrado ser efectivo para el tratamiento de sintomas dispépticos en
nifios. El mecanismo de accion es la relajacion findica y mejora de la acomodacién gastrica;
siendo eficaz en pacientes refractarios al tratamiento con procinéticos, también se observo
que fue util en el tratamiento de vomitos que se produjeron una hora después de la ingestiéon
de alimentos, al igual ha sido eficaz en el tratamiento de nduseas, saciedad temprana y dolor
abdominal. No existen datos suficientes que comparan la eficacia del tratamiento antisecretor
vs procinéticos para DF. Un unico ensayo aleatorizado que comparé el uso de mosaprida
(procinético) y lansoprazol no encontré diferencia significativa en su eficacia. La terapia
antisecretora se utiliza con frecuencia como primera linea cuando el sintoma predominante es
el sindrome de dolor epigastrico, mientras que los procinéticos pueden ser utilizados si el
sintoma prioritario es el malestar posprandial con distensiéon y saciedad temprana. Sin
embargo, existe escasa literatura acerca de la duracién del tratamiento con estos

medicamentos, especialmente teniendo en cuenta que los sintomas de la DF son crénicos?1.

Antidepresivos triciclicos (ADT)
La amitriptilina se ha utilizado en el tratamiento de la DF. En un estudio clinico multicéntrico,

aleatorizado en nifios, se utilizaron dosis bajas de amitriptilina (10 mg para <35 kg y 20 mg
para >35 kg) no siendo superior al placebo; sin embargo, tanto la amitriptilina como el
placebo tuvieron excelentes respuesta terapéutica, lo que subraya el poder del placebo en los
trastornos funcionales gastrointestinales pediatricos. Basado en este estudio, parece
razonable reservar los ADT para nifios ansiosos con DF que no responden al tratamiento no

farmacolégico o no estan dispuestos a considerarlo?l,

La toxina botulinica A, que se ha utilizado para el tratamiento de la espasticidad en paralisis
cerebral; se puede inyectar intrapiléricamente para tratar la gastroparesia. Se ha utilizado en
nifios con gastroparesia refractaria a tratamiento médico y se encontrd que puede ser segura
y eficaz en el tratamiento de los sintomas tales como nauseas, vdmito, dolor abdominal, y
distension. Se puede considerar en el contexto de la terapia médica fallida, antes de

procedimientos quirdrgicos mas invasivos como la gastrostomiall,



Tratamiento no farmacolégico
En la actualidad existe mas literatura para apoyar el uso de la terapia no farmacolégica en los

trastornos funcionales gastrointestinales pediatricos. La terapia cognitivo conductual es util
cuando hay antecedentes de ansiedad. La imaginacion guiada y la relajacién progresiva han
demostrado ser eficaces en los trastornos funcionales gastrointestinales relacionados con
dolor. La relajacién asistida con retroalimentacién, es una herramienta complementaria a los

medicamentos?’.

Papel de la inflamacion en la dispepsia funcional
La inflamaci6n tiene el potencial de contribuir al desarrollo de trastornos funcionales del

tracto gastrointestinal a través de la liberacién de mediadores especificos responsables de la
patogénesis de estas condiciones. La inflamacién gastrointestinal aguda se ha asociado con la
sensibilizacion central y periférica del sistema nervioso, lo que resulta en hiperalgesia
visceral. Los cambios neuroplasticos afectan a los umbrales de respuesta de los nervios
entéricos, por lo que impactan de forma negativa a la sensibilidad y motilidad. La respuesta de
la motilidad y la sensibilidad a la inflamacién aguda en adultos generalmente es reversible; sin
embargo, en modelos animales se ha observado que si la inflamacién se produce en los recién
nacidos, los cambios neuroplasticos y en la sensibilidad pueden persistir hasta la edad adulta.
La sensibilizacion visceral puede ser mas relevante en los casos donde existe inflamacion
crénica con la liberacion de mediadores de forma continua, ya que puede tener efectos

posteriores sobre la sensibilidad visceral y prolongar el problema.

El papel de la inflamacién en DF ha sido histéricamente controvertido. Sin embargo, la
emergente evidencia apoya su papel como factor contribuyente en el modelo biopsicosocial
de la DF. De hecho, la inflamacién puede ser de particular importancia en este modelo, ya que
interactia con un numero de factores, y puede mediar la relacion entre los factores

psicologicos y fisioldgicos.



Inflamacidn crénica
En general, la endoscopia superior se realiza comtinmente en nifios con dolor abdominal

crénico y en nifios con dispepsia funcional, en particular. La inflamacidn histolégica es comin
en estos pacientes. En nifios con dolor abdominal crénico, la esofagitis es comun y podria
implicar reflujo gastroesofdgico como un contribuyente o causa del dolor. En un estudio con
nifios con diagnoéstico de DF, especificamente, esofagitis histolégica fue encontrado en 18%,
gastritis en 21%, y duodenitis en 13%17. Se han reportado prevalencias mas altas para la
gastritis, con rangos que van del 43% al 71%. Para el grupo mas amplio de nifios con dolor
abdominal crénico, la inflamacién histologica se ha documentado en hasta 79%, con un
aumento en las células mononucleares (indicativo de inflamacion crénica) en el antro de 55%

y en el duodeno de 16% de estos nifios.

La mayoria de estos pacientes tienen inflamaciéon crénica de la que se desconoce la
importancia clinica. La gastritis crénica no esta asociada con anomalias electrogastrograficas,
retraso del vaciado gastrico, o disfuncién psicolégica en nifios con DF. A pesar de esto, la
gastritis crénica activa (manifestada como inflamacién linfocitica y neutrofilica) se ha
asociado con una mayor prevalencia a dolor nocturno. La gastritis cronica se ha asociado con

una mayor prevalencia de dolor postprandial’s.

Mastocitos
El aumento en la mucosa de densidad de mastocitos se ha demostrado en el cuerpo y antro

gastrico en adultos con FD. En adultos con gastritis, la densidad de los mastocitos se
incrementa significativamente y en general, se correlaciona con la intensidad de la
inflamacién. Aunque los resultados han sido variables, el aumento de la densidad de los
mastocitos aparece aislado en el estdmago en adultos con FD; mientras que el aumento en la
densidad de los mastocitos duodenales se asocia con el sindrome de intestino irritable.
Ademas, el aumento de mastocitos en el estbmago proximal de adultos con FD se han asociado
con hipersensibilidad; dado que los mastocitos se degranulan causando distension del

estémago proximal?d.



Debido a la falta de datos de control normales, se desconoce si los mastocitos gastricos se
encuentran elevados en DF pediatrica. Sin embargo, los mastocitos antrales degranulan
activamente en los nifios con DF, con un indice de degranulacién medio del 67% y mas del
50% de degranulacién en alrededor del 80% de los pacientes. En los nifios con FD, la densidad
de los mastocitos se correlaciona positivamente con vaciado gastrico retardado y el aumento
de arritmia gastrica (principalmente bradicardia preprandial) en nifios con dispepsia

funcional. Ademas, esta arritmia se asocia con un aumento de dolor postprandial.

Papel de los eosinéfilos en la dispepsia funcional
Consideraciones éticas impiden la realizacion de estudios que evaldan la densidad de

eosinodfilos en controles pediatricos sanos. Sin embargo, la literatura pediatrica disponible
indica que es razonable considerar una densidad de eosinofilos 210/campo de alto poder en
el antro y >20/campo de alto poder en el duodeno para que sea anormal. En un estudio
realizado con autopsias pediatricas, se observé que la densidad de eosinofilos fue de
<10/campo de alto poder en el antro de todos los sujetos y <20/campo de alto poder en el
duodeno del 82% de los pacientes, a pesar de que los sintomas no pudieron ser
documentados. Otro estudio examind las biopsias de 682 nifios sintomaticos referidos para
endoscopia, documentando una densidad de eosinéfilos <10/campo de alto poder en antro en

90% y <20/CAP en duodeno en el 93% de los casos?°.

Mientras que ciertos puntos de corte para la densidad parecen razonables, la densidad de
eosinofilos no puede ser completamente informativa. La actividad biolégica de los eosinoéfilos
se produce a través de la liberacion de mediadores o la degranulacidn, y sus efectos son
generalmente dependientes de la concentracion. Importante a considerar es el hecho de que
la densidad y la activacion no son eventos correlacionados?!. En un estudio que incluy6 a 20
nifios con DF, la densidad de eosinéfilos > 20/CAP estaba presente en sélo el 15%; sin
embargo, se demostré degranulacién moderada a extensa en por microscopia electrénica en

95051921,



Estudios en poblacién adulta han demostrado un aumento en la densidad de eosinéfilos
duodenales en pacientes con dispepsia en comparacion con los controles, mientras que los
eosindfilos antrales no difirieron entre los grupos. Una mayor densidad de eosinéfilos y mayor
prevalencia de eosinofilia duodenal (tal como se define mediante la aplicacién de los puntos
de corte descritos anteriormente) se han asociado especificamente con el subtipo de
sindrome de distrés postprandial de DF en adultos. Las biopsias duodenales de adultos con DF
también han revelado una degranulacion mas extensa, incluyendo la documentacion de
proteina basica principal extracelular; esto corresponde a un hallazgo similar de
degranulacién y liberacion de proteina bésica principal previamente demostrada en pacientes

pediatricos con DF22,

Aunque no existe informacion disponible para nifios sanos, la eosinofilia tisular ha sido
evaluada en el amplio grupo de nifios con dolor abdominal crénico, la cual proporciona una
base limitada para comparacién. En un estudio de 1191 nifios con dolor abdominal crénico,
eosinofilia fue identificada en antro o duodeno en 11.4%23. En otro estudio, se encontro
eosinofilia gastrica en 19% y eosinofilia duodenal en 32% de los nifios con dolor abdominal
cronico no especificado. En contraste, la eosinofilia duodenal se ha demostrada en 79% de los

niflos que cumplen criterios especificamente para DF22.

La densidad de eosinoéfilos antrales no parece tener ninguna relaciéon directa con la funcién
electromecanica gastrica en los nifios con DF. Sin embargo, en pacientes con aumento de
eosinoéfilos en mucosa, la densidad de células CD3+ antrales se correlaciona con taquigastria
preprandial, lo que indica que puede resultar de la interaccion entre los diferentes tipos

celulares24,



Planteamiento del problema

La fisiopatologia de la dispepsia funcional (DF) es pobremente entendida y poco estudiada. Se
ha descrito en pacientes con DF; trastornos en la motilidad, hipersensibilidad visceral y
alteracién de la funcién vagal del duodeno e incluso otras pruebas recientes también implican
al duodeno en la alteracion de la acomodacién y vaciamiento gastrico. Por lo tanto, el duodeno
puede ser un sitio clave de estudio para entender la fisiopatologia de la DF. Los mecanismos de
patogénesis que conducen a esta enfermedad también son poco conocidos, y esto es un gran

obstaculo para mejorar el diagndstico y el desarrollo de terapias eficaces.

Por esto, la pregunta de investigacion de este estudio fue:
(Cudl es la asociacion de eosinofilia duodenal con dispepsia funcional en pacientes

pediatricos?

Justificacion

En el Servicio de Gastroenterologia pediatrica del Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza del Centro Médico Nacional “La Raza”, las mejoras en el diagnéstico y el tratamiento de
los pacientes con dispepsia funcional han permitido un mejor control de los sintomas, sin
embargo; no existe un conocimiento amplio y adecuado de la fisiopatologia de esta

enfermedad.

La dispepsia funcional tiene un impacto importante en los nifios y sus familias. Los nifios con
DF con frecuencia faltan a la escuela; tienen peor calidad de vida, mayor prevalencia de
enfermedades psiquiatricas y problemas de socializacion; y requerir el uso de medicamentos
como los nifios y los adultos. Los costos médicos y los costos indirectos de cuidado de nifios

con DF y otros FGID directa hace que este grupo de trastornos un problema de salud publica.

En estudios previos se ha demostrado que la dispepsia funcional se asocia con la activacion

inmune anormal y aumento del reclutamiento de eosinéfilos en el intestino delgado, esta
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nueva comprension de la fisiopatologia estd ganando credibilidad en las revisiones del

tratamiento de la dispepsia.

Hipotesis

Hipotesis alterna

Si existe asociacion entre la presencia de eosinofilia duodenal y dispepsia funcional en

pacientes pediatricos.

Hipotesis nula
No existe asociacién alguna entre eosinofilia duodenal y dispepsia funcional en pacientes

pediatricos.

Objetivo General

Describir si existe asociacion entre eosinofilia duodenal y dispepsia funcional en pacientes

pediatricos.

Objetivos Especificos

1. Describir los sintomas predominantes de los pacientes diagnosticados como dispepsia
funcional.

2. Describir los principales hallazgos endoscépicos en pacientes con dispepsia funcional.

3. Describir los principales hallazgos histopatoldgicos en las biopsias de es6fago, estbmago y
duodeno de los pacientes con dispepsia funcional.

4. Describir de forma cuantitativa y cualitativa la presencia de eosinéfilos en biopsias de

pacientes con dispepsia funcional.



Metodologia

Tipo de estudio

e Observacional.
e Descriptivo.
e Retrospectivo.

e Transversal.

Poblacion
Pacientes hombres y mujeres de tres a quince afios once meses de edad con el diagnéstico de
dispepsia funcional que acudieron a consulta externa del servicio de Gastroenterologia

Pediatrica del Centro Médico Nacional “La Raza”, entre enero de 2015 y enero de 2016.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion.

1. Pacientes de 3 a 15 afios 11 meses de edad.

2. Pacientes que cumplieron los criterios de Roma III para el diagnéstico de dispepsia
funcional.

3. Pacientes con reporte histopatolégico de biopsias de duodeno obtenidas por

panendoscopia.

Criterios de exclusion.

1. Pacientes que no contaran con expediente clinico completo para los fines del estudio.

Muestreo
La muestra se obtuvo mediante un muestreo no probabilistico de casos consecutivos.
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Variables

Variable Definicién conceptual Definicion Categorias de Tipo de
operacional medicion variable
Dispepsia Sindrome clinico Sensacion de malestar Si, Cualitativa
caracterizado por dolor localizado en No Nominal
crénico y recurrente o abdominal superior, en
malestar posprandial ausencia de
localizado en abdomen enfermedad organica
superior, no relacionado a | subyacente de mas de
los movimientos 2 meses de duracidn.
intestinales, en ausencia
de enfermedad organica
subyacente que pudiera
explicar los sintomas con
duracidén de 2 meses.
Edad Tiempo que ha vivido una | Esla edad del paciente Afios, Cuantitativa
persona. en afios y meses al Meses Discreta
momento de realizar el
estudio.
Género Es la propiedad o cualidad Es el género del Femenino, Cualitativa
por la cual los organismos | paciente referido por Masculino Dicotémica
son clasificados como la madre.
mujer u hombre, macho o
hembra, en base a sus
organos reproductivos y
funciones.
Dolor Afliccion o molestia en las Es el dolor o ardor Ausente. Cualitativa
epigastrico secciones superior y referido por el Ordinal
media del abdomen, justo | paciente localizado en Leve: pero no
por debajo del esternoén. epigastrio. interfiere con
actividades
habituales.
Relevante: molesto
pero que no
interfiere en las
actividades
habituales.
Severo: interfiere
con actividades
habituales.
Sensacion de llenura Es la sensacién Ausente. Cualitativa

Plenitud




posprandial

luego de una comida
comun al menos varias
veces por semana.

referida por el
paciente de llenura
después de una comida
comun.

Leve: pero no
interfiere con
actividades
habituales.

Relevante: molesto
pero que no
interfiere en las
actividades
habituales.

Severo: interfiere
con actividades
habituales.

Ordinal

Meteorismo

Exceso de gases en el
intestino que causa
espasmos intestinales y
distension abdominal

Presencia excesiva de
gases referida por el
paciente

Ausente.

Leve: pero no
interfiere con
actividades
habituales.

Relevante: molesto
pero que no
interfiere en las
actividades
habituales.

Severo: interfiere
con actividades
habituales.

Cualitativa
Ordinal

Saciedad
precoz

Sensacion de llenura que
impide terminar una
comida regular al menos
varias veces por semana.

Sensacidn referida por
el paciente de sentirse
satisfecho impidiendo
terminar una comida
regular.

Ausente.

Leve: pero no
interfiere con
actividades
habituales.

Relevante: molesto
pero que no
interfiere en las
actividades
habituales.

Severo: interfiere
con actividades
habituales.

Cualitativa
Ordinal




Nausea

Malestar fisico que se
manifiesta con deseos de
vomitar.

Sensacion referida por
el paciente que se
manifiesta con deseos
de vomitar.

Ausente.

Leve: pero no
interfiere con
actividades
habituales.

Relevante: molesto
pero que no
interfiere en las
actividades
habituales.

Severo: interfiere
con actividades
habituales.

Cualitativa
Ordinal

Vémito

Sustancia que se vomita.

Es el acto de arrojar
violentamente por la
boca el contenido del

estémago.

Ausente.

Leve: pero no
interfiere con
actividades
habituales.

Relevante: molesto
pero que no
interfiere en las
actividades
habituales.

Severo: interfiere
con actividades
habituales.

Cualitativa
Ordinal

Eructos

Expulsion ruidosa de
gases estomacales por la
boca.

Expulsién de gas por la
boca referido por el
paciente.

Ausente.

Leve: pero no
interfiere con
actividades
habituales.

Relevante: molesto
pero que no
interfiere en las
actividades
habituales.

Severo: interfiere
con actividades
habituales.

Cualitativa
Ordinal




Hallazgos Resultados relacionados a | Hallazgos reportados Normal, Cualitativa
endoscopicos | la exploracion o examen de forma escrita de la Alterado Dicotémica
visual de las cavidades o endoscopia.
los conductos internos del
cuerpo humano mediante
un endoscopio.
Eosinoéfilos Leucocito de tipo Presencia o ausencia Si, Cualitativa
en biopsia granulocito derivado de la de eosinofilos en la No Dicotémica
duodenal médula 6sea, que tiene biopsia duodenal del

una vida media en la
circulacién sanguinea de
3 a 4 dias antes de migrar
a los tejidos en donde
permanecen durante
varios dias.

paciente.

Descripcidon General del estudio

Una vez aprobado el protocolo se procedié a capturar en la consulta externa del servicio de

Gastroenterologia pediatrica del H.G. GGGCMN “La Raza” a los pacientes de tres afios a quince

afios once meses de edad en forma secuencial simple, que cumplieron con los criterios de

seleccion comentados. Se realizé la identificacién de los pacientes y posteriormente se

recolectd del expediente clinico, y mediante interrogatorio directo, indirecto o mixto (cuando

fue posible), la informacién necesaria para realizar la medicién de las variables contempladas

en el estudio (Anexo 1). Se registré la informacién en hojas de recoleccion de datos (Anexo 2)

y se realizd la codificacion de las variables para su captura en una hoja de calculo y posterior

analisis estadistico.

Analisis estadistico.
Con el paquete estadistico para las ciencias sociales (SPSS versidon 20.0) en primer lugar se

hizo un analisis de la distribucidn de las variables para determinar el tipo de estadisticos a

usar para el estudio.

Se realiz6 una estadistica descriptiva de las variables de estudio por medio de las frecuencias,

medidas de tendencia central (medianas) y medidas de dispersion (proporciones). Para




evaluar la asociacion del tipo de dispepsia funcional y la cuenta de eosindfilos con los
sintomas y los hallazgos endoscopicos se usd la prueba de X2; asi como el coeficiente de

correlacién de Spearman.

Principios éticos

Los procedimientos fueron realizados con respecto a los estatutos internos del comité de
ética del hospital, asi como apoyados en las recomendaciones de las guias propuestas en la
Declaracién de Helsinki, donde se involucren seres humanos en la investigacién biomédica;
anteponiendo sobre todo las garantias del paciente, la confidencialidad de su padecimiento y

la decisién sobre su manejo y tratamiento.

Asi mismo, al ser un estudio retrospectivo en el que no se manipulé ninguna de las variables
fisicas, psicologicas o sociales de los sujetos, se considerd una investigacién sin riesgo, motivo

por el cual no fue necesario solicitar un consentimiento informado de participacion.

El protocolo se presenté al Comité Local de Investigacion en Salud del Hospital para ser

aprobado para su realizacion.

Bioseguridad

Debido a que este estudio analiz6 en forma retrospectiva la informacién almacenada en los
archivos de nuestro hospital el tUnico riesgo fue el derivado de la realizaciéon de

panendoscopia, la cual fue hecha a los pacientes antes de la realizacion de este estudio.

Recursos, financiamiento y factibilidad

El proyecto fue factible de realizar ya que se contaron con los recursos suficientes:

1. Recursos humanos. Residente de gastroenterologia pediatrica y nutricidn, investigador

principal y tutores médicos y asesor metodolégico.



2. Recursos materiales. Hoja de recoleccion de datos, lapices, plumas, que aportaron los

investigadores involucrados en el estudio.

3. Recursos financieros. No se requirieron.



Resultados

De un total de 40 pacientes que acudieron a consulta durante el periodo de recoleccién de
datos, se incluyeron en el estudio 38 pacientes, de los cuales 22 fueron hombres (57.9%) y 16
mujeres (42.1%) con un rango de edad de 3 a 15 afios y una mediana de 10 afios. En base al
grupo etario predominaron los adolescentes con una frecuencia de 18 pacientes (47.4%),
seguido de escolares (44.7%) y preescolares (7.9%). El rango del tiempo de evolucion con el

padecimiento fue de uno a siete afios con mediana de 2 afios (ver Figura 1y 2).

Figura 1. Grafica de género.

Figura 2. Grafica por grupo etario.



En base al tipo de dispepsia funcional predominé el patrén mixto (sindrome de dolor
epigastrico + sindrome de distrés posprandial); con 21 pacientes (55.3%); seguido de
sindrome de dolor epigastrico (SDE) con 44.7%, ningin paciente presentd sindrome de
distrés posprandial aislado (SDP) (Ver tabla 1).

Subtipo de dispepsia funcional Frecuencia Proporcion (%)
SDE 17 44.7
SDP 0 0
SDE + SDP 21 55.3

Tabla 1. Tipo de dispepsia funcional

Respecto a la sintomatologia; el dolor epigastrico se refirié relevante en un 57.9%; severo en
26.3% y leve en un 15.8% (ver tabla 2).

En cuanto a la plenitud posprandial; 47.4% fue ausente, 26.3% se refiere leve, 21.1%
relevante y solo el 5.3% la refieren severa (ver tabla 3).

En relaciéon al meteorismo; 25 pacientes lo reportaron ausente, 10 pacientes fue leve y 3
pacientes describieron al meteorismo relevante. De la misma forma, la saciedad precoz estuvo
presente en 12 pacientes; 2 en forma leve y 10 relevante; y ausente en 26 pacientes. Mientras
que las nauseas fue un sintoma relevante en 50% de los pacientes, en 18.4% fue leve y en
31.6% fue ausente (ver tablas 4, 5y 6).

Dolor epigastrico | Frecuencia | Proporcion (%)
Leve 6 15.8
Relevante 22 57.9
Severo 10 26.3
Total 38 100.0

Tabla 2. Severidad del dolor epigastrico.



Plenitud Frecuencia | Proporcion (%)
pospandial
Ausente 18 47.4
Leve 10 26.3
Relevante 8 21.1
Severo 2 5.3
Total 38 100.0

Tabla 3. Severidad de la plenitud posprandial

Meteorismo Frecuencia Proporcion (%)
Ausente 25 65.8
Leve 10 26.3
Relevante 3 7.9
Total 38 100.0

Tabla 4. Severidad del meteorismo.

Saciedad precoz Frecuencia Proporcion (%)
Ausente 26 68.4
Leve 2 5.3
Relevante 10 26.3
Total 38 100.0

Tabla 5. Severidad de la saciedad precoz.




Nauseas Frecuencia Proporcion (%)
Ausente 12 31.6
Leve 7 18.4
Relevante 19 50.0
Total 38 100.0

Tabla 6. Severidad de las nauseas

Refiriéndose a los hallazgos endoscopicos se encontré predominio de gastropatia en 25
pacientes con una proporcién de 65.8% con una distribucién de: hipérémica en 13 pacientes,
nodular en 5 pacientes, erosiva en 4 pacientes, mixta en 2 pacientes y gastropatia alcalina en
un paciente; seguido de endoscopia superior normal en 9 pacientes (23.7%), duodenopatia
en 8 pacientes (21.1%) de los cuales 4 fueron nodulares, 2 erosivas y 2 inespecificas. El reflujo
duodenogastrico se presentd en 6 pacientes (15.8%). En 3 pacientes se observo hiato abierto
y 3 pacientes con esofagitis. Solo un paciente se reportd con pdlipos gastricos, estrechez
pildrica, lesion umbilicada en antro y tlcera gastrica cada una de forma aislada (ver figura 3).

Figura 3. Hallazgos endoscopicos



Para evaluar la asociacién entre el tipo de dispepsia funcional y la cuenta de eosinoéfilos con
los sintomas y los hallazgos endoscdpicos se usé la prueba de X2 y el coeficiente de correlacién
de Spearman.

Se encontro relacion entre el tipo de dispepsia funcional y el vomito (p.038). Los pacientes
con SDE + SDP presentaron mas vomito que los pacientes con SDE sélo; asi mismo los
pacientes con SDE tuvieron mas vomito relevante que los del grupo SDE + SDP.

Se encontré relacion entre los eosinéfilos duodenales y la plenitud posprandial (p.034), asi
como con la saciedad precoz (p.024). Los pacientes con plenitud posprandial relevante y con
saciedad precoz relevante presentaron una menor cantidad de eosinéfilos duodenales (0-5
eosinofilos por campo de alto poder). Los pacientes con nauseas leves presentaron menor
ndmero de eosindfilos duodenales; sin embargo, cuando las nauseas fueron relevantes
presentaron mayor nimero de eosinéfilos duodenales (p.015).

Con respecto al coeficiente de correlacién de Spearman (r°) no se halld relacién entre la
eosinofilia duodenal y los sintomas de dispepsia funcional.



Discusion

El estudio ha confirmado una asociacién significativa de eosinofilia duodenal con saciedad
precoz y plenitud posprandial, los cuales son sintomas especificos de dispepsia funcional,
pero no con todos los casos de dispepsia funcional.

Estudios previos han demostrado que la eosinofilia duodenal estad asociada con subtipo de
dispepsia funcional en adultos



Conclusiones

En conclusién, los datos suportan a los eosinéfilos como tipo cellular causal en los subtipos de
dispepsia funcional, especialmente aquellos con sindrome de distres posprandial definido por
el actual criterio Roma III.

El papel potencial de los eosinéfilos duodenales como biomarcadores en dispepsia funcional y
objetivo para nuevas terapéuticas en ensayo clinicos necesita ser direccionado.
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ANEXOS

Anexo 1. Cuestionario.

CUESTIONARIO
Nombre: Afiliacién:
Edad: Género: M F Teléfono:
Antecedentes perinatales
Edad materna: Estado de salud: No. de gesta:
Complicaciones en el embarazo: SI NO Especificar:
Semanas de gestacion Via de nacimiento: Vaginal Abdominal Indicacion:
Peso: Talla: Apgar:
Antecedentes personales patologicos
Alergias: Cirugias: Transfusionales:
Traumaticos: Hospitalizaciones previas:

Enfermedades previas:

Padecimiento actual
Inicio de sintomas:

0: Ausente. 1: Leve pero no interfiere con actividades habituales. 2: Relevante, molesto pero que no interfiere en las
actividades habituales. 3: Severo, interfiere con actividades habituales.

Dolor epigastrico: 0 1 2 3 Frecuencia: Intensidad: Duracién:
Plenitud posprandial: 0 1 2 3 Frecuencia: Por semana: Duracion:
Meteorismo: 0 1 2 3 Frecuencia: Por semana: Duracion:
Saciedad precoz: 0 1 2 3 Frecuencia: Por semana: Duracién:
Nausea: 0 1 2 3 Frecuencia: Por semana: Duracién:
Vémito: 0 1 2 3 Frecuencia: Por semana: Duracion:
Eructos: 0 1 2 3 Frecuencia: Por semana: Duracion:

Hallazgos endoscoépicos:
Eosinéfilos en biopsia duodenal:

40



Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos.

HOJA DE RECOLECCION
Nombre Edad
NSS Teléfono
| Género

Variables del Estudio

Codificacion

Dolor epigastrico 0 1 2
Plenitud posprandial 0 1 2
Meteorismo 0 1 2
Saciedad precoz 0 1 2
Nausea 0 1 2
Voémito 0 1 2
Eructos 0 1 2
Hallazgos

endoscdpicos

Eosinéfilos en biopsia

duodenal

Observaciones
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