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Funcionales en Nifos?
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Resumen

Introduccién: La patogénesis de los desordenes gastrointestinales funcionales (DGFs) es multifactorial.

Objetivo: Investigar la prevalencia de DGFs luego del antecedente de dengue.

Materiales y métodos: Estudio de prevalencia en nifios entre 8-18 afios de edad. Se tomaron variables sociodemograficas, clinicas y el antecedente del Gltimo afio
de dengue diagnosticado en urgencias. Se aplicé el Cuestionario para Sintomas Gastrointestinales Pediatricos Roma Il en Espafiol para DGFs. El anélisis estadistico
incluyd el calculo del OR, con IC95% y Fisher a dos colas, con una p<0.05 significativo.

Resultados: Fueron incluidos 4023 nifios con edad 11,9+2,3 afios y 50,1% masculinos. La prevalencia para presentar al menos 1 DGFs fue 23.0% y del antecedente
de haber presentado dengue en el Gltimo afo del 7,5%; habiendo predominio en escolares entre 8-12 afios de edad (OR=1,56 1C95%=1,20-2,04 p=0,0006) y con
al menos 1 DGFs (OR=1,98 1C95%=1,53-2,56 p<0,0001). En los nifios que por antecedente presentaron dengue en el dltimo afio, hubo diferencias significativas
cuando tenian padres separados/divorciados.

Conclusion: En este grupo de nifios, los DGFs son frecuentes, presentandose mayor oportunidad de tener algin DGFs en los escolares entre los 8-12 afios de edad
cuando se tiene el antecedente de dengue diagnosticado en un servicio de urgencias.
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Is the antecedent of dengue associated with the presence of Functional Gastrointestinal Disorders in Children?

Abstract

Introduction: The pathogenesis of functional gastrointestinal disorders (FGIDs) is multifactorial.

Objective: To investigate the prevalence of FGIDs after the antecedent of dengue.

Materials and methods: Prevalence study in children between 8-18 years of age. Were taken sociodemographic and clinical variables and presence during the last
year of dengue diagnosed in the emergency department. The Questionnaire for Pediatric Gastrointestinal Symptoms Roma Ill in Spanish was applied to FGIDs. The
statistical analysis included the calculation of the OR, with 95% Cl and two-tailed Fisher's, with a significant p <0.05 value.

Results: 4023 children were included; with age 11.9 + 2.3 years and 50.1% males. The prevalence to present at least 1 FGIDs was 23.0% and the antecedent of having
presented dengue in the last year of 7.5%; having predominance in school children between 8-12 years of age (OR = 1.56 95%Cl = 1.20-2.04 p = 0.0006) and the
presence of at least 1 FGIDs (OR = 1.98 95%Cl = 1.53-2.56 p<0.0001). In children who had dengue in the last year due to an antecedent, there were significant
differences when they had separated/divorced parents.

Conclusion: In this group of children, the FGIDs are frequent, presenting a greater opportunity to have some FGIDs in schoolchildren between 8-12 years of age
when there is an antecedent of dengue diagnosed in an emergency department.
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Introduccion

Los desordenes gastrointestinales funcionales (DGFs) consti-
tuyen una de las mas frecuentes razones de consulta médica
en pediatria’. La patogénesis de los DGFs es multifactorial, y
la idea de que los agentes ambientales pueden estar envuel-

tos en la patogénesis de los DGFs es cada vez mas aceptada;
siendo, la presencia de los DGFs postinfecciosos ya descrita
como una verdadera entidad pediatrica®®.

El dengue se ha convertido en un problema creciente de
salud publica, especialmente en Suramérica®; siendo la mayor
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parte de los casos pediatricos®, con letalidades hasta del
1.03%?°. El virus del dengue pertenece a la familia Flaviviridae,
género Flavivirus y se reconocen cuatro virus genética y
antigénicamente relacionados (serotipos DENV-1 a DENV-
4)’. Es una enfermedad transmitida principalmente por el
mosquito Aedes aegypti. El dengue tiene un amplio espectro
de presentaciones clinicas, a menudo con evolucién clinica y
resultados impredecibles. Las manifestaciones digestivas del
dengue son igualmente variables. Se desconoce la presencia
de DGFs luego de una infeccién por el virus del dengue.
Estableciendo una relacion entre estas condiciones puede
avanzar nuestro entendimiento de la patogénesis de los DGFs
y podria seguir a las modificaciones en nuestro corriente
aprovechamiento para las infecciones gastrointestinales.

Pocos estudios relatan la asociacion entre DGFs y
enfermedades infecciosas; y mucho menos de la patogenia
del virus del dengue en el tubo digestivo luego del episodio
agudo’. Un estudio pediatrico sobre gastroparesia posvirica,
encuentra que los sintomas gastrointestinales se resuelven
en todos los nifios dos afios después de la infeccion aguda;
lo que parece indicar que las secuelas gastrointestinales
postvirales son de corta duracion®. En adultos, el sindrome
del intestino irritable (SIl), se ha propuesto como secundario
a una infeccion gastrointestinal resultado de una inflamacion
transitoria®™. Los estimulos inflamatorios desencadenan
un estado hiperalgésico visceral y alteran la funcion
motora intestinal en estos pacientes. Recientemente,
han sido sugeridas diversas causas como aumento de
la permeabilidad intestinal, alteracién de la motilidad,
inflamacién intestinal persistente caracterizada por un mayor
numero de linfocitos Ty mastocitos, predisposicién genética,
hiperreactividad del musculo liso a la acetilcolina, exposicién
antigénica continua (bacteriana, parasitaria o dietética) o
respuesta molecular de cuerpo extrafio a antigenos™".
En particular, se ha informado' que la infiltraciéon de los
mastocitos colénicos y la liberacién del mediador en la
proximidad de la inervacién de la mucosa, contribuyen a la
percepcion del dolor abdominal en pacientes con SlI. Debido
a que los mediadores de los mastocitos alteran la fisiologia
del sistema nervioso entérico e inducen hipersensibilidad
visceral, su liberacién en las proximidades de la inervacion
del colon sugiere que estos mediadores contribuyen a la
alteracion de la funcién sensorial-motora del Sll. Ahora,
estd bien establecido que existe un estrecho vinculo entre
las redes neuronal e inmunoldgica dentro del intestino y
el sistema nervioso central con comunicacién bidireccional
continua, a menudo denominado eje cerebro-intestino. Se
han descubierto pruebas de disbiosis en pacientes con SII',
sugiriendo también un papel importante del eje microbiota-
intestino-cerebro™®'8,

El objetivo de este trabajo fue investigar la prevalencia

de DGFs luego del antecedente un afo antes, de haber
presentado dengue.
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Materiales y métodos

Se realizd un estudio descriptivo observacional no experi-
mental tipo prevalencia en nifios entre 8 y 18 afios de edad
de nueve (9) ciudades colombianas a quienes se les tomaron
variables sociodemogréficas (edad, sexo), familiares (padres
separados/divorciados, hijo Unico, DGFs intrafamiliares), cli-
nicas (peso, talla, indice de masa corporal) y se les pregunto
si durante el Gltimo afio les habian diagnosticado dengue en
un servicio de urgencias. Para asegurar la diversidad socioe-
condémica y maximizar la validez externa de los datos, fueron
seleccionados 8 colegios publicos y 4 colegios privados de
las diferentes ciudades colombianas, que estan distribuidas
en las cuatro principales regiones del pais: atlantica, pacifica,
amazénica y andina, de las que hacen parte mas del 97% de
la poblacién colombiana. La aceptacion de participar en el
estudio fue realizada mediante la obtencién de la firma del
consentimiento informado de los padres o tutores y el asen-
timiento informado de los niflos mayores de 7 afios.

El estudio fue conducido de forma sistematica con la misma
metodologia que se han realizado los estudios previos por el
Grupo FINDERS (Functional International Digestive Epidemio-
logical Research Survey).

Les fue aplicado el Cuestionario para Sintomas Gastrointes-
tinales Pediatricos Roma lll para Escolares y Adolescentes en
Espafiol para identificar DGFs, que ya ha sido previamente
validado en espafiol, por auto-reporte en los niflos mayores
de 10 afos y de manera guiada por los miembros de la in-
vestigacién, a los nifios entre 8 y 10 afios de edad. Los padres
y/o tutores de los nifios firmaron el consentimiento informa-
do y los niflos mayores de 7 afos firmaron el asentimiento
informado antes de participar en el estudio.

Fueron clasificados en escolares (entre los 8 y 12 afios de
edad) y en adolescentes (entre los 13 y 18 afios de edad).
Para el diagnéstico nutricional antropométrico, se utilizd
el programa Anthroplus de la Organizacién Mundial de
la Salud, y se realiz6 el diagndstico de malnutricion si el
indice de Masa Corporal estaba comprometido entre -2 y
-3 desviaciones estandar (DE) (desnutricidn leve), superior a
-3 DE (desnutricion severa), entre +1y +2 DE (sobrepeso) y
superior a +2 DE (obesidad).

Los datos fueron digitados en una base de datos en Excel y
para estar seguros de los datos transferidos, el 10% de los
cuestionarios fueron revisados y comparados con los cues-
tionarios en papel.

El estudio fue aprobado por el Comité de Padres de Familia
de cada colegio y por el Comité de ética de la Universidad del
Valle de Cali, Colombia segin Acta 020-014 de 10-11-2015.

El analisis estadistico incluy6 el calculo del Odds ratio, con un
95% del intervalo de confianza y un valor de p describio la aso-
ciacion de interés (Stata 10 software, College Station, Texas).
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Fue usada la prueba exacta de Fisher a dos colas, y un valor de
p < 0.05 fue considerado estadisticamente significativo.

Resultados

Cuatro mil veintitrés niflos de 4394 invitados (91,6%) de-
cidieron participar en el estudio; provenientes de Cali, Va-
lle (n=552), Cartagena, Bolivar (n=419), Clcuta, Santan-
der (n=416), Florencia, Caquetd (n=392), Pereira, Risaralda
(n=493), Santander de Quilichao, Cauca (n=352), Soledad, At-
lantico (n=382), San Andrés de Sotavento, Cérdoba (n=569)
y La Uniodn, Narifio (n=448); con edades entre los 8 y 18 afios
de edad (11,9+2,3 afios), 50,1% del género masculino, 61,5%
adolescentes (13-18 afios de edad), 86,4% de colegio publico
y 28,6% malnutridos.

La prevalencia para presentar al menos 1 DGFs fue del 23.0%,
siendo los principales DGFs el estrefiimiento funcional en el
11,7%, el sindrome de intestino irritable en el 5,1% y el dolor
abdominal funcional en el 2,2%, entre otros (Tabla 1).

El antecedente de haber sido diagnosticado dengue en el Ul-
timo afio en un servicio de urgencias fue del 7,5%; habiendo
predominio para presentarlo en los escolares entre los 8 y 12
afos de edad (OR=1,56 1C95%=1,20-2,04 p=0,0006) y ante
la presencia de al menos 1 DGFs (OR=1,98 1C95%=1,53-2,56
p<0,0001) (Tabla 2); siendo los principales DGFs en orden de
frecuencia: la aerofagia, el sindrome de intestino irritable,
el sindrome de dolor abdominal funcional, el estrefimiento
funcional, el dolor abdominal funcional y la dispepsia funcio-
nal (p<0,05) (Tabla 3).

Tabla 1. Prevalencia de desérdenes gastrointestinales funcionales en nifios
colombianos (n=4023)

] %
Total 4023
Sin DGFs 3097 77,0
Con DGFs 926 23,0
Vomito y aerofagia 64 1,6
Aerofagia 34 038
Voémito ciclico 14 04
Rumiacion 16 04
Dolor abdominal asociado a DGFs 390 9,7
Dispepsia funcional 39 1,0
Intestino irritable 203 51
Migrafia abdominal 53 1.3
Dolor abdominal funcional 62 15
Sindrome de dolor abdominal funcional 33 0,8
fes::::;‘r’\:ento e incontinencia fecal no 472 1.7
Estrefiimiento funcional 469 11,6
Incontinencia fecal no retentiva 3 0,1

DGFs=desdrdenes gastrointestinales funcionales

Cuando se realizé un sub-andlisis en los niflos que por
antecedente presentaron dengue en el Ultimo afio (11,2+2.2
afos; 50,8% masculinos, 70,8% escolares, 32,0% malnutridos,
87,0% del colegio publico) tan solo hubo diferencias
significativas cuando tenian padres separados/divorciados
(p<0,05), mas no con malnutricién, hijo Unico é DGFs
intrafamiliar (Tabla 4).

Discusion

Los DGFs segun el grupo de expertos de los Criterios de
Roma 1V, son una combinacién diversa y variable de sinto-
mas gastrointestinales recurrentes o crénicos que luego de
una adecuada evaluacién médica, no son atribuibles a otras
condiciones médicas™. La prevalencia reportada en este es-
tudio de presentar al menos 1 DGFs por medio de los Cri-
terios de Roma Il en espafiol, en 1 de cada 4 nifilos colom-
bianos es similar a la reportada previamente en Pasto, Co-
lombia (29,0%)%, en otras ciudades colombianas (23,7%)?', y
en paises latinoamericanos como Ecuador (22,8%)??, México
(27,3%)%, El Salvador (20,0%)%, Nicaragua (13,4%)? y Panama
(28,7%)%, al igual que para los principales DGFs: el estrefii-
miento funcional, el sindrome de intestino irritable y el dolor
abdominal funcional?-26,

En el presente estudio descriptivo de corte transversal tipo
prevalencia, se reporta hasta 2 veces mas oportunidad de
presentar algin DGFs cuando se tiene el antecedente de
haber sido diagnosticado dengue en un servicio de urgencias.
Existen algunos estudios en la edad pediatrica que relatan la
presencia de DGFs postinfecciosos. Saps et al?, al investigar
el desarrollo de los DGFs luego de un episodio de EDA
bacteriana, estudio 44 casos y 44 controles de nifios entre 3
y 19 afos de edad (edad promedio 8,1 afios), 46 del género
masculino, con coprocultivos positivos, con seguimiento a 6
meses; encontrando un incremento significativo en los casos
de DGFs luego de una infeccion bacteriana, lo que indica que
los DGFs postinfecciosos ocurren en pediatria. Asi mismo
describen que el riesgo relativo para desarrollar algin DGFs
luego del episodio diarréico fue de 3.2 (IC95% = 1.2-7.9), y
no encontraron al sexo o a la edad como posibles factores
de riesgo para presentar algin DGFs. Este mismo autor?,
en un estudio de casos (n=44) y controles (n=44) en nifios
de Chicago, Estados Unidos y Napoles, Italia, entre los 4 y
8 afos de edad, 52,3% del género masculino, con historia
de una EDA secundaria a rotavirus, a quienes siguen durante
mas de 2 afios, no encuentran relacion con el incremento
del riesgo de dolor abdominal relacionado a DGFs; sin
embargo, plantean dentro de la fisiopatologia del sindrome
de intestino irritable (Sll), que el aumento en las citocinas
proinflamatorias de la mucosa intestinal, puede ser inducido
como consecuencia de la enfermedad diarreica aguda (EDA)
infecciosa (Sl post-infeccioso). Tampoco encuentran una
correlacién significativa entre el tiempo de seguimiento y
los resultados obtenidos a pesar que la prevalencia de DGFs
postinfecciosos por afo fue del 30,0% para el 2002, del 9,0%
para el 2003 y del 12,5% para el 2004. Finalmente, Pensabene
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Tabla 2. Caracteristicas de nifios con desordenes gastrointestinales
funcionales y dengue (n=4023)

Antecedente de dengue

No 1€C95%
Grupo de edad
Adolescentes 88 1461 1,00
Escolares 213 2261 1,56 1,20-2,04 0,0006
Sexo
Femenino 148 1861 1,00
Masculino 153 1861 1,03 0,81-1,31 0,7816
Colegio
Publico 39 510 1,00
Privado 262 3212 1,06 0,74-1,55 0,7171
DGFs
No 193 2904 1,00
Si 108 818 1,98 1,53-2,56 <0,0001

DGFs=desdrdenes gastrointestinales funcionales

et al.?, investigaron prospectivamente la ocurrencia de DGFs
postinfeccioso diagnosticados por los Criterios de Roma I,
en un estudio de casos y controles en 64 nifios de 4.1+14.1
afos de edad, 36 del género masculino, con EDA de diferente
etiologia infecciosa y seguimiento hasta por 6 meses,
soportando que los DGFs postinfecciosos son una verdadera
entidad en pediatria. Ellos reportan que el diagndstico
de presentar algun DGFs fue mas frecuente en pacientes
expuestos en comparacion con los controles al 1 mes de la
diarrea aguda (40,6% vs 12,5% [p = 0, 02, RR = 1,9]), a los 3
meses mas tarde (53,0% vs 15,6% [p = 0,003, RR = 2,2]),y a
los 6 meses después (46,8% vs 15,6% [p = 0,01, RR = 1,9]).

En otros estudios latinoamericanos de prevalencia en nifios
con DGFs se han descrito posibles asociaciones como el
sexo femenino (OR=1,63 1C95%=1,63-2,56 p=0,03)* la
escuela publica (OR=1,97 IC95%=1,16-3,38 p=0,007)*, tener
padres separados/divorciados (OR=1,22 1C95%=1,05-1,41
p<0,01)2"y los nifios entre los 8 y 12 afios de edad (OR=1,22
IC95%=1,05-1,41 p=0,0063)?".

El dolor abdominal funcional afecta a los nifios en su calidad
de vida, socializaciéon y ausentismo escolar y pueden tener
a largo plazo implicaciones sicolégicas. En este estudio, los
nifios con dengue y DGFs, tenian mas padres separados/
divorciados (p=0.009). El dolor abdominal funcional, ha sido
también un importante impacto econémico en las familias
debido a los costos médicos y dias de trabajo perdidos.
No hay estudios previos que asocien la presencia de DGFs
y dengue. Sin embargo, algunos de ellos hacen referencia
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a las manifestaciones digestivas del dengue. Ho et al.?%, en
100 nifios de Taiwan, menores de 18 afios, 64.3% del género
masculino, promedio de edad 14 afios (rango entre los 2 y
18 afos), 97.1% con dengue febril, reportan un 44.7% de
nauseas y vomito y un 26.5% de diarrea. Pires Neto et al.®, en
84 ninos brasileros menores de 18 anos, 51.2% masculinos,
relatan dolor abdominal en el 75.0%, vomito en el 71.8% y
diarrea en el 28.1%. Sahana et al.*°, en 81 nifios de la India,
67.9% nifios, con edad promedio los 8 afios, presentaron
vomito en el 60.5% y dolor abdominal en el 32.0% de los
casos. da Silva Pone et al.®', en 145 nifios de Brasil, 53.1%
nifas, 69.0% entre los 2 y 11 afilos de edad, 69.0% dolor
abdominal, 23.4% diarrea 'y 77.2% vomito.

Si bien es cierto, nuestro estudio, es observacional, seria
un predmbulo para contribuir al entendimiento de la
patogénesis de los DGFs que alun permanece elusiva. Se
requiere de estudios de causalidad a posteriori en donde
el principal objetivo involucre al modelo biosicosocial,
paradigma aceptado, dentro de un marco de referencia que
integre los procesos bioldgicos y sicosociales, entre ellos, los
factores ambientales. Los cambios en la flora intestinal y su
homeostasis han sido propuestos como factores importantes
en la patogénesis del Sll, uno de los mas comunes DGFs.
Esta interaccién del modelo bio-psico-social*>®, la cual
predispone a una alteracion en el eje cerebral-intestinal®,
conlleva a las manifestaciones del sistema gastrointestinal®®,
generalmente secundario a una combinacion de alteraciones
en la motilidad, hipersensibilidad visceral®® y alteracién en la
mucosa o en la microbiota intestinal®".

Se pretende con estos resultados incentivar a la realizacion
de estudios nacionales que aporten datos locales sobre la
epidemiologia y patogénesis de cada area y asi permitan
proveer cuidados de atencion médica y planear estrategias
de salud publica locales. Asi mismo, que involucre conceptos
genéticos, nutricionales, ambientales, psicosociales, culturales

Tabla 3. Relacién entre el antecedente de dengue y la presencia de
desordenes gastrointestinales funcionales (n=4023)

OR 1C95% p
Aerofagia 3,41 1,88-5,90 <0,0001
Sindrome de intestino irritable 2,35 1,52-3,54 <0,0001
Migrafia abdominal 2,27 1,06-4,42 0,0112
fsli:cciirgrr]r: de dolor abdominal 203 121-326 0,0023
Estrefiimiento funcional 1,95 1,45-2,60 <0,0001
Dolor abdominal funcional 1,90 1,31-2,69 0,0002
Dispepsia funcional 1,03 0,20-3,29 0,9600
Incontinencia fecal no retentiva 0,88 0.02-5,84 0,9043
z:j”c:::;iie rumiacion del 047 | 001290 04540
Sindrome de vomito ciclico 0,34 0,008-2,04 0,2670
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Tabla 4. Antecedente de dengue y variables en desérdenes gastrointestinales
funcionales (n=301)

Dengue

DGFs + DGFs -

Malnutricién

No 71 133

Si 37 59 0,307
Padres separados

No 47 112

Si 61 80 0,009
Hijo tnico

No 98 174

Si 10 17 0,536
DGFs intrafamiliar

No 98 168

Si 10 23 0,296

DGFs=desdrdenes gastrointestinales funcionales

y socioeconémicos asociados a los infecciosos, muy propios
de cada region. El mejor entendimiento del porqué de
los resultados obtenidos, abogard por la investigacién
multinacional que definird de una mejor manera, los sintomas,
la comorbilidad y la calidad de vida relacionada con la salud
de los nifios con DGFs®.

Dentro de las fortalezas de nuestro estudio, se incluyen, el
gran tamafio de muestra; la inclusién de nifios tanto de co-
legios publicos como privados; la participacion de diferentes
ciudades y municipios de cuatro de las seis regiones del pais,
y la similitud en los métodos con las investigaciones previas
del grupo FINDERS (Functional International Digestive Epide-
miological Research Survey), que permite las comparaciones
entre los estudios. Entre nuestras limitaciones esta el tipo de
estudio, que no permite identificar causalidad, eventualidad
que se corregiria a posteriori con la realizacién de estudios
de casos y controles y cohortes; igualmente, involucrar ciu-
dades y municipios de las otras dos regiones del pais, asi,
como tener un diagnoéstico certero del dengue por medio de
paraclinicos, que permita una mejor clasificacién del mismo.

En conclusién, en este grupo de escolares y adolescentes
colombianos, los DGFs son frecuentes, presentandose mayor
oportunidad de tener algin DGFs, entre ellos el sindrome
de intestino irritable, en los escolares entre los 8 y 12 afios
de edad, cuando se tiene el antecedente de haber sido
diagnosticado con dengue en un servicio de urgencias.
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