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1. Antecedentes

1.1 Introduccién

El sistema digestivo o gastrointestinal es el conjunto de érganos encargados de la
digestion de los alimentos para que puedan ser absorbidos y utilizados por las
células del cuerpo. Dentro de sus funciones especificas estan el transporte de
alimentos, secrecion de sustancias para la digestion, absorcién de nutrientes y
excrecion de los desechos. El proceso de digestion consiste en metabolizar
glucosa, lipidos y proteinas contenidos en los alimentos en unidades mas sencillas
para ser absorbidos y transportados en la sangre para su uso.

Este sistema se encuentra conformado por el tubo digestivo que consta de
esofago, estdmago, duodeno, yeyuno, ileon, colon, recto y ano, asi como
glandulas anexas, como glandulas salivales, higado, vesicula biliar y pancreas.
Cada uno de estos componentes tiene una funcion especifica e importante para el
metabolismo.

Para este trabajo se realizara énfasis en dos porciones del tubo digestivo: el
estbmago y el duodeno los cuales son de las primeras porciones en donde se
realiza y continua la digestién de los alimentos para formar el bolo alimenticio y
facilitar la absorcidon de nutrientes en las porciones siguientes. Como en el resto
del tracto digestivo estos estan compuestos, generalmente, por cuatro capas:
mucosa, submucosa, muscular y serosa, sin embrago presentan algunas
variaciones, principalmente en la mucosa, para su funcion especifica.

1.2 Anatomia e histologia del estomago [1]

El estbmago es una region dilatada del tubo digestivo que se ubica inferior al
diafragma y recibe el bolo alimenticio macerado proveniente del eséfago. Al llegar
al estbmago comenzara la secrecion de sustancias gastricas especifica para
continuar con la digestién transformado el bolo alimenticio en quimo, sustancia
mas liquida, para facilitar su paso por el resto del tubo digestivo.

Anatdomicamente se subdivide en cuatro porciones: cardias, fondo, cuerpo y regiéon
pilérica. Sin embargo en el aspecto histologico el estbmago se dividira de acuerdo
al tipo de glandulas que presente, reconociendo asi tres porciones: la region
cardial cercana a la union del eséfago con el estbmago, la regién pilérica que se
encuentra proximal al esfinter pilorico y la region fundica que es la porcion de
mayor tamafno y se encuentra localizada entre las dos regiones previas.




HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
Direccién de Investigacién y Ensefianza

La mucosa gastrica esta conformada por epitelio de revestimiento y fovedlas las
cuales estan revestidas por un epitelio cilindrico simple llamado células mucosas
superficiales y que van a contener en su citoplasmas gran numero de granulos de
mucindgeno. La secrecion mucosa de estas células forma una gruesa cubierta
gelificada que se adhiere a la superficie epitelial y funciona como proteccion
contra la abrasion de los componentes mas asperos del quimo y del pH acido de
los jugos gastricos y algunos microorganismos patdogenos como el Helicobacter
pylori. Algunos elemento observados en el moco gastrico se encuentra el
bicarbonado, sodio y prostaglandinas las cuales ayudaran a mejor la reparacion
del tejido.

Las glandulas fundicas (GF) estan compuestas por distintos tipos de células las
cuales se encuentras dispersas a distintos niveles de la fovedla, estas son: las
células mucosas del cuello, células principales, células parietales, células
enteroendocrinas y células madre indiferenciadas. Las GF se encargan de la
secrecion de acido clorhidrico, pepsina, factor extrinseco.

Las glandulas cardiales tienen como funcién ayudar con la secreciéon de jugos
gastricos y proteger el epitelio esofagico del reflujo gastrico. Estas glandulas
estan formadas principalmente por células productoras de moco y algunas células
enteroendocrinas las células se encuentran entremezcladas.

Las glandulas piléricas son de aspecto mayor a las anterior con células
mucoproductoras las cuales secretan moco de una consistencia mas espesa, y
alterna con células enteroendocrinas y parietales.

La lamina propia de la mucosa se limita al espacio del estroma que rodea las
fovedlas gastricas, el estroma esta constituido por fibras reticulares y fibras de
musculo liso y fibroblastos asociados. Otras células del sistema inmunitario se
encuentran presentes como linfocitos, células plasmaticas, mastocitos y
eosinofilos. Estos ultimos se encuentran, sin ocasionar patologia alguna, hasta en
un numero menor a 30 por campo de alto poder. Cuando superan este numero se
debe valorar algunas patologias asociadas, principalmente gastritis eosinofilica. La
muscular de la mucosa compuesta por dos capas de musculo liso, circular interna
y longitudinal externa, y contribuyen a la expulsion de la secrecion de las
glandulas.

La submucosa esta compuesta por tejido conjuntivo denso que contiene
cantidades variables de tejido adiposo y vasos sanguineos, asi como fibras
nerviosas y células ganglionares que componente el plexo submucoso de
Meissner.

La capa muscular externa del estbmago conformada por longitudinal externa,
circular media y oblicua interna, su disposicién es importante y esta relacionado
con su papel en el mezclado del quimo durante el proceso digestivo asi como
desplazar el contenido del estdmago al intestino delgado. Entre las capas
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musculares e encuentra fibras nerviosas y ganglionares que conformas en plexo
de Auerbach o mientérico.

La capa serosa se continua con el peritoneo parietal de la cavidad abdominal a
través del omento mayor y con peritoneo visceral de higado a través del omento
menor.

1.3 Anatomia e histologia del duodeno [1].

El duodeno es la primera porcidn mas corta y ancha del intestino delgado.
Comienza después del piloro del estdbmago y termina en el angulo
duodenoyeyunal.

El quimo del estdbmago ingresa en el duodeno, hacia donde también se envian las
enzimas del pancreas y la secrecion biliar hepatica para continuar con el proceso
de solubilizacion de la digestion.

La mucosa del intestino delgado se encuentra conformada principalmente por
vellosidades y glandulas intestinales, lamina propia, muscular de la mucosa vy el
tejido linfoide asociado a mucosas.

Las vellosidades son proyecciones o evaginaciones de la mucosa, compuesto con
un centro de tejido conjuntivo laxo cubierto por epitelio cilindrico simple. Las
glandulas intestinales o criptas de Lieberkihn son estructuras simples tubulares
que se extiende desde la muscular de la mucosa a través del espesor de la lamina
propia, donde desemboca en la superficie liminal del intestino, a la altura de la
base de las vellosidades. La lamina propia rodea las glandulas y contiene
abundantes células del sistema inmunitario como linfocitos, los cales en individuos
sanos se observan en promedio de 11 a 13 por cada 100 enterocitos, plasmocitos,
mastocitos, macréfagos y eosindfilos, estos en promedio de 16 a 20 por campo de
alto poder en individuos sanos, también se observa nédulos de tejido linfoide
asociado al intestino [2].

En el epitelio de la mucosa intestinal se encuentra cinco tipos de células:
enterocitos, células calicifirmes, células de Paneth, células enteroendocrinas y
células M.

En la capa submucosa el duodeno presenta una caracteristica distintiva, la
presencia de glandulas de Brunner que son glandulas tubulares ramificadas vy
secretan cimogeno y moco. También presenta adipocitos y tejido conjuntivo laxo.

La muscular externa estda compuesta por una capa interna de células musculares
lisas dispuestas en forma circular y una capa externa dispuesta en forma
longitudinal. EI componente principal del plexo mientérico o de Auerbach se
encueta entre estas fibras. Su funcion es similar al estbmago, movilizar el quimo
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en forma local al mezclarlo con los jugos digestivos y hacer que entre en contacto
con la mucosa para la absorcion.

La serosa que se encentra cubierta en algunas partes del intestino corresponde a
la descrita para el estdmago.

1.4 Definicidn de dispepsia

La dispepsia en un término para englobar numerosos sintomas que tiene origen
en la regidon gastroduodenal, estos sintomas son relativamente inespecificos sin
embargo se pueden observar en numerosas combinaciones en distintos
padecimientos.

Actualmente se han hecho muchos intentos de establecer una definicion unanime
sin resultados hasta el momento, esto debido a las humerosas discrepancias entre
los especialistas sobre la sintomatologia y el papel de la digestion o cual es la
localizacion anatdémica donde se origina el padecimiento, las molestias
presentadas, etc. [3] [4]. EI consenso de ROMA Il ha sugerido definirla como
“sintoma o conjunto de sintomas que tiene su origen en la region gastroduodenal”

[5].

1.4.1 La dispepsia en la historia.

La dispepsia o como refiere coloquialmente “indigestion” ha estado presente
alrededor del mundo por milenios. Referencias a este padecimiento se pueden
rastrear hasta la antigua Grecia con Galeno e Hipdcrates. Incluso Shakespeare
hizo algunas referencias a sintomatologia correspondiente a este padecimiento.
James Joyce un gigante de la literatura del siglo XX menciona en su obra Ulysses
los siguiente “Tom Rochfort vertié polvo de un papel enrollado en el agua antes de
beberla — Esa inoportuna dispepsia — dijo antes de beberla...”.

La literatura médica renaciente estaba preocupada por la disfuncion corporal que
este padecimiento representaba, tanto fue asi que para mediados del siglo XIX ya
se habian establecido teorias sobre su origen como el rol del acido gastrico, la
motilidad, la mala digestibn que se sobreponian con la pirosis. Incluso se
menciond si el duodeno podria tener algun papel en esta entidad.

1.4.2 Epidemiologia de la dispepsia funcional.

La prevalencia de la dispepsia funcional va en un rango de 10% hasta 30%, varia
de acuerdo a los distintos estudios diagnosticos, con una prevalencia promedio

10
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global de 21%. De igual manera este porcentaje cambia de 7.5% cuando nos
basamos en los criterio establecidos por Roma Il y hasta 29% cuando en la
definicion se incluye dolor epigastrico o disconfort abdominal. La prevalencia fue
mayor en mujeres, fumadores, usuarios de Antiinflamatorios no esterioideos y con
positividad a Helicobacter pylori.

Varios son los paises que han realizado estudios de prevalencia e incidencia de la
DF en sus poblaciones. En Estados Unidos representa del 1 al 2% de todas las
consultas de atencién primaria, es decir, unos dos millones de consultas anuales.
La prevalencia es de un 30%, con una incidencia anual de un 10%. Segun la
Revision Técnica de la American Gastroenterological Association en Estados
Unidos y otros paises occidentales la prevalencia anual es aproximadamente de
un 25% y la incidencia de un 2-5% del total de todas las consultas de los médicos
de familia [7]. En Latinoamérica son pocos los estudios epidemiolégicos que
informen sobre la prevalencia de esta entidad. Dominguez et al. Realizé un
estudio multicéntrico con 1,859 adultos entre 21 a 65 afios de varios paises. A los
pacientes se les aplicd un cuestionario con los criterios de Roma lll y una prueba
de aliento para Helicobacter pylori para valorar la dispepsia no investigada,
incluidos SDP y SDE. La prevalencia global fue de 25.1%, mas frecuente en
mujeres (29.5%) que en hombres (18.5%) y no se encontré asociacion directa con
Helicobacter pylori y edad. En el modelo de analisis multivariado el cual fue
ajustado a edad y poblacion, la dispepsia funcional tuvo relacion con el género
femenino. EI SDP fue mas frecuente con un 16.7% a diferencia de SDE con un
0.3% [9].
DISPEPSIA
FUNCIONAL

1.4.3 Clasificacion de la dispepsia

DISPEPSIA NO La dispepsia actualmente se divide en
INVESTIGADA organica e inorganica o funcional, sin
embargo, esto puede ser arbitrario debido a
la profundidad en la que se investigue la
etiologia del padecimiento. Por esta razén

DISPEPSIA i ] I
ORGANICA la dispepsia se puede dividir en tres

categorias: 1) Las de causa organicas,
aquellas en las que un tejido , érgano,

sistema esta afectado vy repercute
directamente o como consecuencia de su
tratamiento en la génesis de la dispepsia y se asume que la mejoria de la
enfermedad de base provocaria la desaparicién de los sintomas, 2) aquella en la

llustracion 1. Clasificacion de la dispepsia [3].

11
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que no se identifica una causa organica, llamada también dispepsia funcional (DF)
y pude agrgarse una ultimo tipo: 3) aquella a la cual no se le ha realizado estudios,
como endoscopia, para determinar si existe una causa organica o no, llamada
dispepsia no investigada [6].

Tabla 1. Causas organicas de la dispepsia [3].

Gastricas
Enfermedad ulcerosa péptica
Cancer gastrico

Duodenales
Enfermedad ulcerosa péptica
Duodenitis erosiva

Otras digestivas

Enfermedad biliar o pancreatica

Lesiones inflamatorias u obstructivas de intestino delgado
Lesiones inflamatorias u obstructivas del intestino grueso

Enfermedades metabdlicas
Diabetes mellitus

Uremia, hipercalcemia
Enfermedad de Addison
Hipotiroidismo, hipertiroidismo

Neuropatia y radiculopatias

Relacionadas a farmacos
Antiinflamatorios no esteroideos, antibidticos, levodopa, digital, antiarritmicos,
antineoplasicos, etc.

Alcohol

El consenso de Roma Ill ha propuesto definir a la dispepsia funcional en dos
entidades por separado: 1) el Sindrome de distrés postprandial (SDP)
principalmente inducido por comida y 2) Sindrome de dolor epigastrico (SDE). Por
lo tanto la definicion de dispepsia funcional aceptada actualmente consisten en la
presentacion de los siguientes sintomas: sensacion de molestia de plenitud
postprandial, saciedad precoz, dolor epigastrico y ardor epigastrico, los cuales
deben de estar presentes en los ultimos tres meses y haber comenzado minimo
hace seis meses. EI SDP se caracteriza por sensacion molesta de plenitud
posterior a la comida de volumen normal varias veces a la semana o sensacion de
plenitud precoz que impide terminar con la comida. Mientras que en el SDE se
presentaran dolor o ardor en epigastrio de intensidad moderada con frecuencia

12
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minima de una vez a la semana el cual se induce o alivia con ingestion de la
comida [5].

1.4.4 Fisiopatologia de la dispepsia funcional

A pesar de que la presencia de DF no reduce la esperanza de vida, esta reduce
significativamente la calidad de vida del individuo que la padece. Esto es lo que
motiva los numerosos estudios para poder entender la fisiopatologia de esta
entidad.

La dispepsia funcional es sin duda un desorden heterogéneo y los distintos
sintomas presentados pueden ser iniciado o perpetuados por diversos
mecanismos fisiopatologicos. Por décadas se ha enfocado las busqueda de su
origen a nivel gastricos, sin embargo actualmente el duodeno parece ser de suma
importancia para la etiologia de este padecimiento. Algunas de los procesos que
se han logrado relacionar son [7]:

- Retraso del vaciamiento gastrico. En afos previos se creia que jugaba un
papel importante, varios estudios encontraron un rango de 20% a 50% de
los pacientes con DF[3].

- Acomodacién gastrica esta mediada por el reflejo vasovagal iniciado por la
ingestion de la comida y generada por una via de nervios que relajan el
fondo y cuerpo. Se ha encontrado una relacién de este proceso con la DF
hasta en 40% de pacientes que presentan sintomas [3] [4].

- Hipersensibilidad gastrica: se ha demostrado en estudios de paciente con
dispepsia funcional que presentan el malestar y dolor durante la distencion
del estbmago proximal durante la ingesta. Esto relacion establecida hasta
en 34% de los pacientes[3].

- Hipersensibilidad duodenal al acido: el papel del duodeno en la DF surgio
en un estudio que mostraba que el 59% de los pacientes desarrollaban
nauseas durante el breve periodo de perfusion acida duodenal[3].

- Sensibilidad duodenal a lipidos: los sintomas dispepticos son comunmente
inducidos por el consumo de comida grasosa. En la DF el consumo de
estos alimentos provoca distensién, disconfort y nauseas y al paso al
duodeno libera citoquinas a nivel de este[3].

- Activacion inmune e inflamacion: algunos estudios ha demostrado el papel
de la inflamacién en el cual se ha demostrado un aumento en el agregado
de linfocitos T CD8+ con reduccion de los linfocitos T CD4+ en las criptas.
Estudios reciente demostraron aumento en las células inflamatorias vy
macrofogos en pacientes con DF[4].

13
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- Eosinofilia duodenal: se ha demostrado incremento en la presencia de
eosindfilos a nivel del bulbo y segunda porcidén del duodeno en pacientes
con DF[3] [7].

- Infeccion por Helicobacter pylori: se ha asociado la gastritis ocasionada por
este agente patégeno debido a los disturbios que ocasiona a nivel de la
secrecion del acido gastrico, motilidad y sefialamiento neuroendocrino [3]

[7].

Enteric
pathogens

Hypersensitivity

Intra-duodens
acid and Jipi

Enterocytes

eosinophilia N | @ em‘ \_’“"m;"'ﬂ"

& \ N7 v
Maast cells -+ = k
™ 3
“TH ¥ J'
Lymphocytes
Inflammation/immune activation

llustracién 2. Procesos fisiopatoldgicos que podrian intervenir en la DF. Imagen obtenida de Clinical
Gastroenterology and Hepatology 2018.

1.5 Anatomia patolégica en la busqueda de la etiologia de la dispepsia
funcional

En la actualidad se han sugerido e investigado numerosas alteraciones
fisiopatoldgicos y factores que puedan explicar las anomalias sensitivomotoras o
presentacion clinica predominante de los pacientes con dispepsia funcional.
Muchos de esos estudios de basan en la valoracion histopatolégica de las biopsias
endoscopicas realizadas durante la investigacion rutinaria de la dispepsia [9].
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Muchas de las investigaciones buscan encontrar una asociacion entre la dispepsia
y grado de inflamacién a nivel duodenal. Chaudhari et al. Menciona que la
activaciéon del sistema inmunolégico con liberacion de mediadores tipo citocinas,
oxido nitrico, histamina y proteasas pueden intervenir con la funcion de los nervios
entéricos. En su estudio realizé6 la medicién del grado de inflamacion (leve,
moderada y severa) asi como la densidad del infiltrado inflamatorio a nivel de la
lamina propia, la cantidad de linfocitos, caracteristicas de las vellosidades
duodenales y su relacion con la presencia de Helicobacter pylori. Entre sus
resultados menciona elevacién del infiltrado inflamatorio a nivel duodenal, el cual
fue encontrado hasta en el 72% de los pacientes con dispepsia funcional. Haya M
et al. demostraron que en los pacientes con infeccién gastrica por Helicobacter
pylori, incluso posterior a su erradicacion, mantiene una elevacion de los linfocitos
intraepiteliales a nivel de la segunda porcion de duodeno [11]. Lorenzo M et al
reportd que la mayoria de los linfocitos encontrados son de tipo CD8+
demostrando asi el fenotipo citotéxico de estos agregados linfoides en pacientes
con dispepsia funcional.

Los eosindfilos albergados primariamente en sitios mucosos, siendo el blanco
principal la lamina propia gastrointestinal, son encontrados en numero
significativos, incluso en individuos saludables. Los eosindfilos son un componente
esencial del sistema inmune innato y se piensa que juegan un papel importante en
el mantenimiento homeostasico de la barrera intestinal contra las bacterias
intestinales. Los granulos citoplasmaticos eosinoflicos contienen proteina basica
principal y peroxidasa eosinofilica, todas las cuales tiene actividad bactericida [8].
La frecuencia con la que se encuentran eosindfilos en las biopsias endoscdpicas
ha llevado a investigar su relacion como probable factor etiolégico en pacientes
con dispepsia funcional. Esta teoria ha llevado en los ultimos afios a tratar de
encontrar una relacion significativa entre la eosindfilos duodenal y la fisiopatologia
de la dispepsia funcional [12] [13]. Aggarwal et al realizaron un estudio de casos
con dispepsia funcional y controles para caracterizar la afectacion gastroduodenal
y correlacionarla con la presentacion clinica, incluyeron 55 pacientes
seleccionados por medio de los criterios de Roma Ill y 22 controles, y valoraron
biopsias del bulbo y segunda porcion del duodeno, asi como de antro gastrico
para busqueda de Helicobacter pylori. Los resultados de este estudio apoyan que
la eosinofilia duodenal leve se encuentra presente en algunos subtipos de
dispepsia funcional y que a futuro el papel de los eosindfilos como biomarcadores
podria tener implicaciones en el diagnédstico y tratamiento [14].
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1.6 Tratamiento de la dispepsia funciona

En cuanto al tratamiento de la dispepsia, cuando hablamos de tipo organico se
procede a la mejoria de la enfermedad base con posterior remision de la
sintomatologia, sin embargo cuando se refiere a dispepsia funcional suele
plantearse un serio problema, ya que actualmente no existe un tratamiento que
sea eficaz en todos los casos, por lo que los tratamientos actuales van dirigidos
unicamente a reducir la sintomatologia. Este es el principal motor para las
numerosas investigaciones actuales para poder determinar un origen etiolégico de
la dispepsia funcional y sus relaciones con los hallazgos histomorfolégicos
gastroduodenales, para poder ofrecer un tratamiento eficaz y mejorar la calidad de
vida de los pacientes afectados [5].

2. Justificacion

Tanto en nuestro pais como en el resto del continente la dispepsia es una entidad
frecuente llegando a presentarse hasta en el 30% de la poblacion anualmente.
Actualmente el mayor porcentaje de estos pacientes presentan el subtipo de
dispepsia funcional, de la cual hasta el momento no se conocen con exactitud los
procesos fisiopatolégicos asi como los factores extrinsecos e intrinsecos que
influyen en su etiologia. Extensos investigaciones de han realizado para poder
hallar una relacion entre los hallazgos histomorfolégicos y la sintomatologia de
este padecimiento hasta el momento sin resultados decisivos.

Poder determinar la relacién entre los hallazgos histomorfologicos observados en
las biopsias del tracto gastroduodenal en pacientes con sintomatologia de
dispepsia funcional y correlacionar estos hallazgos podria ayudar a normar nuevas
lineas de investigacion para la busqueda de tratamientos mejor dirigidos para la
poblacién afectada.

3. Preguntas de investigacién

¢ Existe relacion entre los sintomas de dispepsia funcional y la eosinofilia
duodenal, linfocitosis duodenal e infeccion por Helicobacter pylori?
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4.1 Objetivo general

Describir y caracterizar los cambios histomorfolégicos encontrados en
biopsias gastricas y duodenales en pacientes diagnosticados con dispepsia
funcional del Hospital Juarez de México.

4.2 Objetivos secundarios

1. Describir la relacion entre el niumero de eosindfilos, linfocitos en la lamina
propia y la presencia de H. pylori con los sintomas de dispepsia funcional.

2. Describir la frecuencia de H. pylori en pacientes con y sin dispepsia
3. Describir la presencia de eosinofilia y linfocitosis entre pacientes con y sin

dispepsia.

4. Descibir la frecuencia de sintomas de dispepsia entre hombres, mujeres y
grupos etarios.

5. Metodologia

5.1 Diseio de la investigacion

Se realizara un estudio descriptivo, analitico buscando relaciéon entre
dispepsia y la presencia de los cambios histolégicos. Se obtendran por medio
de estadistica descriptiva y pruebas de x2 para relacion entre variables.

5.2 Tamano de la muestra

Se obtendran todos los casos con diagndstico de dispepsia funcional que
cuenten con biopsias endoscopicas en el archivo del servicio de Anatomia
Patoldgica en el Hospital Juarez de México de enero a agosto de 2018.
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5.3 Materiales y métodos

a)

b)

Los datos se recabaran de los libros de biopsias de la biblioteca del
departamento de Anatomia Patoldgica del Hospital Juarez de México
durante el periodo de enero de 2018 a agosto de 2018, donde se
obtendran los siguiente criterios: numero de biopsia, fecha, edad, género y
diagnostico.

Se analizara la base de datos seleccionando los casos que presenten el
diagndstico de dispepsia funcional (casos) y aquellos con bipsias gastricas
por otras causas diferentes a la dispepsia principalmente protocolos de
cirugia bariatrica (controles).

Se recolectaran las laminillas del archivo del departamento de patologia
Se procedera a realizar el diagnostico mediante microscopia de luz,
revisados por los dos investigadores, se procedera a cuantificar los
linfocitos epiteliales, eosindfilos y presencia de Helicobacter pylori, asi
como otro cambios histologicos relevantes.

Se aplicara estadistica descriptiva para las variables cuantitativas
obteniendo promedio y porcentajes y prueba de x2 para relacién entre
variables cualitativas para busqueda de asociacion.

Se describiran los resultados encontrados y se tomara como pruebas
significativas aquellas con p<0.05.

5.4 Criterios de seleccion

a) Criterios de inclusioén:

Biopsias de pacientes que presenten dispepsia funcional con algunos de
los siguientes sintomas: plenitud posprandial, saciedad temprana, dolor
epigastrico y ardor epigastrico durante los ultimos tres meses.

Asuencia de causas organicas conocidas o condiciones médicas que
provoquen elevacion periférica o tisular de eosindfilos (enfermedad
celiaca, vasculitis, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedades del
tejido conectivo, sindrome de hipereosinofilia, infeccién activa y
trasplante).

Pacientes que durante el estudio endoscoépico presenten datos de
enfermedad acidopéptica o enfermedad por reflujo gastroesofagico.

18




HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
Direccién de Investigacién y Ensefianza

- Material (laminillas) en adecuadas condiciones para su valoracion con
material insuficiente.

b) Criterios de exclusion:

Ninguno

5.5 Definicidn de variables

a) Variables geograficas:

- Edad (variable cuantitativa, intervalos en décadas), expresada en afos.
- Sexo (variable cualitativa, nominal) expresada como mujer u hombre.

b) Variable independiente:

- Dispepsia (plenitud posprandial, saciedad temprana, dolor epigastrico y
ardor epigastrico durante los ultimos tres meses).

c) Variables dependientes:

- Valoracion de eosindfilos (variable cuantitativa): cantidad.

- Valoracion de linfocitos epiteliales (variable cuantitativa): presentes,
ausentes, cantidad.

- Valoracion de Helicobacter pylori (variable cuantitativa): +, ++, +++.

5.6 Técnicas, instrumentos y recoleccion de la informacién.

a) Las muestras de tejido se fijaron en formol neutro al 10% para
procesamiento histolégico automatico (deshidratacion, aclaracion, inclusién
en parafina) y cortes de espesor entre 2-4 micras.

b) Se utilizardan cortes histoldgicos tefiidos con hematoxilina y eosina para
observacion al microscopio de luz convencional por dos patélogos al mismo
tiempo quienes emitiran su diagndstico e integracion de las variables.

19




c)

HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
Direccién de Investigacién y Ensefianza

Se revisaran las laminillas en campos de bajo poder (10x) y gran aumento
(40x) para observar y cuantificar la presencia de Helicobacter Pylori,
eosindfilos y linfocitos por campo de gran aumento.

6. Recursos

a)

Recursos humanos:

- Investigador: Zindy Jair Duran Reyes

- Director de tesis: Dr. Carlos Alberto Serrano Bello

- Histotecndlogo en turno

- Personal de archivo del servicio de Anatomia Patologica del Hospital
Juarez de México

Recursos materiales: Libros de reportes quirurgicos del servicio de
Anatomia Patoldgica, laminillas tipo convencional, cubreobjetos, etiquetas
para rotulacion de laminillas, microscopio optico.

Recursos financieros: financiado por el investigador con apoyo del Servicio
de Anatomia Patoldgica del Hospital Juarez de México.

7. Aspecto éticos

De acuerdo al articulo 17 de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud, en su capitulo unico y considerando como
riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion
sufra algun dafio como consecuencia inmediata tardia del estudio, este
estudio se clasifica como:

- Investigacion sin riesgo. Ya que es un estudio que emplea técnicas y
métodos de investigacion documental (revision del archivo del Servicio
de Anatomia Patoldgica)

No se tendra acceso a directo a datos personales de los pacientes, ya que
se manejaran unicamente numero de biopsia, a los cuales se le asignaran
numeros consecutivos y hos comprometemos, a sea cual sea el resultado,
no contactar a ninguno de los pacientes.
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En este estudio solicitamos la dispensa de elaborar el consentimiento
informado, ya que no es requerido.

8. Aspecto de bioseguridad

- El trabajo de investigacion se llevara a cabo en las instalaciones de los
laboratorios del Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Juarez de
México en concordancia con las medidas y estandares de bioseguridad
normados para el funcionamiento de estos en el pais.

9. Cronograma de actividades

Tabla 2. Cronograma de actividades

Actividad

Tiempo de duracion

10/2018

11/2018

12/2018

1/2019

2/2019

3/2019

4/2019

5/2019

6/2019

Entrega del

protocolo y

evaluacion
por comité de
investigacion

Recoleccién
de casos

Revision de
casos

Tabulacion
de resultados

Andlisis e
interpretacion
de datos

Elaboracién
de informe

Revision

Mecanografia

y
presentacion
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10. Resultados

Prevalencia y edad de distribucion de la dispepsia. En el periodo comprendido
entre enero de 2018 a agosto de 2018 se revisaron un total de 100 casos con
diagndstico de dispepsia no investigada con una distribucién por edad de 16 a 77
afios y con predominio en sexo femenino con un 62% (62 de 100 casos revisados)
en comparacion con hombres con un 38% (38 de 100 casos revisados). Dichos
datos recabados en esta institucion concuerdan con la bibliografia estudiada.

Tabla 3. Informacion clinica de los casos revisados de dispepsia en periodo de enero a agosto de
2018. Se revisaron un total de 100 casos en los cuales se observa predominio femenino 2:1.

Informacioén clinico patolégica

Total de casos enviados por diagnéstico de 100
dispepsia no investigada (enero a agosto 2018)

Rango de edad de los pacientes 16-77 afos

Total de mujeres 62

Total de hombres 38

CASOS DE DISPEPSIA POR SEXO

70
60
50
40
30
20
10

CASOS REVISADOS

B HOMBRES m MUIJERES

Grafica 1. se puede observar la diferencia en la incidencia con respecto a la edad de los
pacientes de los casos revisados durante enero a agosto de 2018.
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Tabla 4. Datos estadistico que demuentra que la incidencia de la dispepsia en proporcional a la
edad del paciente, con un promedio de edad de 52 afos.

CASOS REVISADOS

Rango por edad 16-77 anos
Moda de edad 52

Media de edad 50.11
Mediana de edad 52

Casos por rango de edad

0-10 0
11-20 4
21-30 11
31-40 13
41-50 20
Mas de 50 52
60
50
40
30
20
11
10
4
0
0
CASOS REVISADOS
W 0-10 afios MW 11-20 aflos ™ 21-30 afios M 31-40 afios M 41-50 aflos ™ Maés de 50

Grafica 2. Distribucién de casos de pacientes con dispepsia con referencia a la edad en el
momento de la presentacion.
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Caracteristicas histomorfoldgicas estudiadas. Se realizé la identificacion de los
eosindfilos por sus caracteristicas morfolégicas de granulocito de 10-12um de
diametro, con nucleo bilobulado y citoplasma con abundantes granulos de color
rojo. Se evalud la cantidad de dichas células por campo de alto poder a nivel de
duodeno y se tomaron rangos de 10 en 10, debido a que la bibliografia revisada
no establecia un punto de corte sobre el numero de eosindfilos normales
encontrado en duodeno. El Helicobacter pylori es una bacteria gramnegativa en
forma de bacilo helicoidal de 3um de largo con un diametro de 0.5um y presenta
de 4 a 6 flagelos. Las bacterias de encuentran principalmente en el epitelio
superficial del antro gastrico, cercano a las fovedlas y al moco producido en ellas.
Los linfocitos son células de 10um de diametro, presenta nucleo redondo,
hipercromatico y escaso citoplasma eosindfilo que en ocasiones es dificil de
observar en microscopia optica. Los linfocitos a nivel de duodeno se buscan en el
epitelio de recubrimiento de las vellosidades, sin embargo las biopsias
examinadas presentaron de 0 a 2 linfocitos por campo de alto poder, siendo esto
no significativo.

llustracién 3. Se identifica en el centro de la imagen un cumulo de células pequefias con
citoplasma rojo brillante compatibles con eosinéfilos. En este caso se contaron 21 por campo de
alto poder.
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llustracion 4. Con aceite de inmersion se observan las caracteristicas de los eosindfilos con nucleo
bilobulado y citoplasma con abundantes granulos de color rojo intenso.

llustracion 5.Con aceite de inmersion se observan abundantes bacterias con forma de bacilo
localizadas en el epitelio superficial correspondientes con Helicobacter pylori
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llustracion 6. Se observa, con aceite de inmersién, abundantes formas baciliferas complatibles
con Helicobacter pylori, en esta biopsia se encuentran en el moco cercano a una glandula.

| ’

llustracién 7. Se identifica a 40X un unico linfocito intraepitelial. (flecha).
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Valoracion de eosindfilos. Se realiza la valoracién de eosinoéfilos en las biopsias
gastroduodenales con diagnostico de dispepsia basado en tres grupos: a) 0 a 10
eosindfilos por campo de alto poder, b) 11 a 20 eosindéfilos por campo de alto
poder y ¢) mas de 20 eosindfilos por campo de alto poder obteniendo los siguiente
resultados:

Tabla 5. Relacion de eosindfilos en biopias gastroduodenales de casos de dispepsia.

0 a 10 eosindfilos | 11 a 20 eosindfilos Mas de 20 eosinofilos TOTAL

69 25 6 100

EOSINOFILOS POR CAMPO DE ALTO PODER
(CASOS)

m0alo
m11a20
i Mas de 20

Grafica 3. Porcentaje de casos de dispepsia que presentan eosinofilos

Se observa que el 69% de todos los casos estudiados presentan menos de 10
eosindfilos por campo de alto de poder, siendo una cifra muy por debajo de los
datos obenidos de estudios en cuanto a la relacion normal de eosindfilos en las
biopsias gastruoduodenales.

Se realiza el estudio de 60 biopsias de pacientes control con diagndsticos
diferentes a dispepsia o que ocasionen eosinofilia a dicho nivel del tracto
gastrointestinal con los siguients resultados
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Tabla 6. Relacién de eosindfilos en biopsias gastroduodenales en controles.

0 a 10 eosinofilos | 11 a 20 eosinodfilos Mas de 20 eosinodfilos TOTAL

43 14 3 60

EOSINOFILOS POR CAMPO DE ALTO PODER
(CONTROLES)

m0alo
m11a20
i Mas de 20

Gréfica 4. Porcentaje de controles que presetaron eosindfilos

En los casos controles se observa que independientemente del diagndstico o
factor de riesgo para eosinofilia duodenal, hasta el 72% presenta menos de 10
eosinofilos por campo de alto poder. Estos resultados son similares a los datos
obenidos en las biopsias con diagnotico de dispepsia.

Por medio del estudio de X? de Pearson de reliza el estudio comparativo
analizando los datos obtenidos en casos enviados por dispepsia y los controles en
donse el resultado obtenido en p=0.837 siendo no significativo el numero de
eosinofilos encontrados en relacion con la dispepsia.

Valoracion de Helicobacter pylori. Se realiza la valoracion de Helicobacter pylori en
100 biopsias gastroduodenales enviadas con el diagnéstico de dispepsia
subdividienlos en cuatro grupos: a) Negativo, B) positivo +, C) positivo ++ y D)
positivo +++, obteniendo los siguiente resultados:

28




HOSPITAL JUAREZ DE MEXICO
Direccién de Investigacién y Ensefianza

Tabla 7. Relacién de Helicobacter pylori en biopsias gastroduodenales en casos de dispepsia.

Negativo

Positivo +

Positivo ++

Positivo +++

TOTAL

44

42

10

4

100

HELICOBACTER PYLORI POR CAMPO DE ALTO
PODER (CASOS)

B Negativo
H Positivo +
W Positivo ++

M Positivo +++

Gréfica 5. Porcentaje de biopsias de casos con dispepsia que presentaron Helicobacter pylori

Se realiza la valoracion de Helicobacter pylori en 60 biopsias gastroduodenales de
control basandose en ols mismo grupos y se obtienen los siguiente resultados:

Tabla 8. Relacion de Helicobacter pylori en biopsias gastroduodenales de controles.

Negativo

Positivo +

Positivo ++

Positivo +++

TOTAL

24

26

7

3

60
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HELICOBACTER PYLORI POR CAMPOS DE
ALTO PODER (CONTROLES)

m Negativo
M Positivo +
W Positivo ++

M Positivo +++

Grafica 6. Porcentaje de controles que presentaron Helicobacter pylori

Se puede observar que los datos obtenidos en casos y controles en relacion a la
presencia de Helicobacter pylori en las biopsias gastroduodenales son muy similar
en ambos grupos. A simple vista no se observan variaciones en ambos grupos.

Se realiza una comparacion de los datos por medio de la herramienta estadistica
de X2 de Pearson tanto de casos y controles obeniendo como resultado p=0.966
siendo esto no significativo en relacién a la presencia de Helicobacter pylori en
estas biopsias.

Valoracion de linfocitos intraepiteliales. Se realiza la valoracion de linfocitos
intraepiteliales por campo de alto poder en las biopsias gastroduodenales con
diagnostico de dispepsia, un total de 100 biopsias. Se obtiene la informacion por
medio de dos grupos: A) 0 a 5 linfocitos intraepiteliales por campo de alto poder y
B) mas de 5 linfocitos intraepiteliales por campo de alto poder y se recaban los
siguientes resultados:
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Tabla 9. Relacién de linfocitos intraepiteliales en biopsias gastroduodenales en casos con
dispepsia.

0 a 5 linfocitos intraepiteliales | Mas de 5 linfocitos intraepiteliales | TOTAL

95 5 100

LINFOCITOS INTRAEPITELIALES POR CAMPO
DE ALTO PODER (CASOS)

B0 A5 linfocitos

B Mas de 5 linfocitos

Gréfica 7. Porcentaje de casos de dispepsia que presentaron linfocitos intraepiteliales.

Se realiza la valoracion de linfocitos intraepiteliales por campo de alto poder de los
60 casos controles midendo los mismo parametros que para los casos controles y
se obtienen los siguientes resultados:

Tabla 10. Relacién de linfocitos intraepiteliales en biopsias gastroduodenales en controles.

0 a 5 linfocitos intraepiteliales | Mas de 5 linfocitos intraepiteliales | TOTAL

60 0 60
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LINFOCITO INTRAEPITELIALES POR CAMPO
DE ALTO PODER (CONTROLES)

0%

M0 a5 linfocitos

B Mas de 5 linfocitos

Grafica 8. Porcentaje de controles que presentarion linfocitos intraepiteliales

Al igual que los apartados previos se observa mediante las tablas y graficas que
las relacion de linfocitos intraepiteliales entre paciente con y sin diagnéstico de
dispepsia es muy similar. Encontrando una ligera diferencia en cuanto al 5% de
paciente que presentan mas de 5 linfocitos por campo de alto poder en paciente
con dispepsia y en pacientes sin dicho diagnostico se observa que el total de
casos presentan menos de 5 linficitos por campo de alto poder.

Se realiza una valoracién de los datos de cada grupos por medio de la
herramienta estadistica de X* de Pearson en relacion a los linficitos intraepiteliales
por campo de alto poder encontrando un valor p=0.78 siendo no significativo la
relacion de linfictios intraepiteliales en biopsias gastroduodenales en pacientes con
dispepsia.
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11. Discusion

La dispepsia es una patologia que ha estado presente en la historia de la
humanidad casi desde sus inicios, se han tratado de definirla con exactitud y de
encontrar la causa definitiva de su presentacion para asi otorgar un tratamiento
definitivo, ya que esta se encuentra presenta en gran numero de la poblacion a
nivel mundial.

Actualmente existen consensos y clasificaciones para su manejo mas adecuado
teniendo como dispepsia no investigada a pacientes los cuales presentan los
sintomas sin ningun tipo de examen médico para poder determinar el origen. La
dispepsia de origen organico con aquella en la cual alguna enfermedad o
alteracién anatomica es causa de la sintomatologia y como dispepsia funcional
aquella que a pesar de realizar los estudios exhaustivos no se encuentra alguna
causa organica que justifique los sintomas presentados por el paciente.

El consenso de ROMA define la dispepsia funcional como la sensacion molesta de
plenitud posterior a la comida de volumen normal varias veces a la semana o
sensacion de plenitud precoz que impide terminar con la comida. Mientras que en
el SDE se presentaran dolor o ardor en epigastrio de intensidad moderada con
frecuencia minima de una vez a la semana el cual se induce o alivia con ingestion
de la comida [5].

La dispepsia es un problema de salud actual y que va en alza con el pasar de los
afos, sin embargo a diferencia de la dispepsia de origen organico, la dispepsia
funcional hasta el momento no tiene una etiologia definida. Segun algunas de las
investigaciones actuales se cree que el origen de dicho padecimiento es
multifactorial y que una identificacion individualizada podria ayudar unicamente a
disminuir los sintomas presentados [7] [9].

Existen numerosas investigaciones para poder determinar las causa de la
dispepsia funcional sin embargo hasta el momento las conclusiones son muy
variadas. Hasta el momento lineas de investigacidon actuales se centran
principalmente en la evaluacién de tres factores histopatoldgicos en las biopsias
gastroduodenales que son:

a) Eosinofilia duodenal [12] [13], la cual hasta el momento no se ha
establecido de manera oficial un punto de corte en relacién al numero
normal de eosindfilos encontrados en el duodeno, sin embargo se ha
teorizado que los granulos citoplasmaticos de dichas células podria
desencadenar una serie de procesos que influirian en la sintomatologia
presentada por los pacientes. Aggarwal et al. Es uno de los que han
investigado sobre los eosindéfilos como biomarcadores para el diagndstico y
tratamiento [14]. En nuestro estudio no encotramos relacion entre la
pesencia de eosindfilos y dispepsia pero podemos evidenciar que la
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mayoria de las biopsia tanto en los casos controles como pacientes con
sinomas la presencia de eosindfilos en la lami propia predominan entre 0 a
10 eosinofilos por campo.

b) Helicobacter pylori como un factor de riesgo para la activacion de procesos
de inflamacién en el tejido gastroduodenal, el cual esta relacionado con el
numero de bacilos presentados concluyendo que un mayor numero
representaria un aumento en la inflacidbn y posterior presentacion de
sintomas de dispepsia. En nuestro caso tampoco fue evidente esta relacién.

c) Linfocitos intraepiteliales tanto en el epitelio de superficie como en la lamina
propia. Lorenzo M et al. [11] realiz6 un estudio el cual reporto que la
mayoria de los linfocitos presentes en esta localizacion son linfocitos CD8+
demostrando asi un fenotipo citotoxico y su predominio en paciente con
dispepsia funcional.

A pesar de los numerosos estudios demostrando la relacion entre los parametro
mencionado previamente existen también numeroso estudios los cuales han
demostrado que la relacionan de eosindfilos, Helicobacter pylori y linfocitos
intraepiteliales con tiene relacion significativa para la presentacion de dispepsia
funcional, mismos hallazgos encontrados en nuestra poblacion mexicana.

Independientemente que muchos estudios presentan o no relacion es
indispensable los reportes de dichos estudios para asi realizar investigaciones en
otras lineas para asi poder determinar una busqueda dirigida para poder encontrar
un tratamiento definitivo y no solamente sintomaticos para los paciente que
presentan dicha entidad.

En cuanto a estudio realizado en la poblacion del Hospital Juarez de México se ha
podido corroborar que los datos son similares a los obtenidos de articulos
estadisticos de presentacion de la dispepsia funcional en el resto del contiene
americano.
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12. Conclusiones

e La dispepsia funcional es una entidad con alta prevalencia e incidencia en
nuestro medio, se encontraron 100 casos entre enero de 2018 y agosto de
2018 en el Hospital Juarez de México.

e En relacion a la prevalencia en cuanto a sexo se observo un ligero
incremento en las mujeres en comparacion con los hombres, teniendo que
las mujeres equivalen a 62% y los hombre a 38%.

e En comparacién con la bibliografia consulta se observo que en la poblacion
del Hospital Juarez de México se obtuvieron muestra en rango de edad de
16 hasta 77 anos con un incremento de dispepsia proporcional con
respecto a la edad teniendo los porcentajes de la siguiente manera: o a 10
afos 0%, 11 a 20 afios 4%, 21 a 30 afios 11%, 31 a 40 afios 13%, 41 a 50
afnos 20% y mayores de 50 afos equivalen hasta el 52% de los casos.

e Las conclusiones de las caracteristicas histomorfolégicas son:
o No es posible establecer una relacién estadistica de eosindfilos en
biopsias gastroduodenales y la dispepsia funcional (p=0.837).
o La relaciéon de Helicobacter pylori en biopsias gastroduodenales y la
dispepsia funcional no es estadisticamente significativo (p=0.966).
o Relacién de linfocitos intraepiteliales en biopsias gastroduodenales y
la dispepsia funcional no es significativa con una p=0.78.

e Las biopsias gastroduodenales de pacientes con dispepsia funcional no
presentaron variacion significativa en comparacion con biopsias de
pacientes controles, determinado asi que las variables no tiene relacion
estadistica que oriente a la causa etioldgica individual de la presentacion de
los sintomas.

e La biopsia endoscopicas gastroduodenales siguen siendo uno de los

métodos mas confiables para determinar las causas organicas de la
dispepsia y asi dar un tratamiento dirigido.

e Hasta el momento no se ha logrado determinar una causante definitiva de
la dispepsia funcional, los datos recabados del Hospital Juarez de México
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se correlacionan con los establecidos previamente en articulos estadisticos
en relacion al resto del continente americano. Lo que si es claro es que
conforme avanza la edad la frecuencia de sintomas de dispensia aumenta,
ademas de que no se ha explorado otras variables como ambitos
psicosociales, la actividad fisica, ocupacién entre otras, en cuanto al ambio
histolégicos medir otras variables como la atrofia o cantidad de células
oxinticas en la mucosa gastricas y atrofia de vellosidades en duodeno como
un factor probable.

Es indispensable el reporte de los datos y conclusiones encontrados para
poder seguir o cambiar las lineas de investigacion para poder establecer
pautas terapéuticas para los pacientes y poder mejorar asi la calidad de
vida.
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