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Resumen

Introduccién: La dispepsia funcional (DPF) es una entidad compleja cuya
fisiopatologia no esta claramente definida. Existen alteraciones motoras
gastroduodenal y recientemente se ha dado importancia a la eosinofilia
duodenal. Sobre este tema no hay publicaciones latinoamericanas. El objetivo
de este estudio fue determinar si existe asociacion entre eosinofilia duodenal y
DPF. Métodos: Estudio de casos y controles. Pacientes mayores de 18 afios
con dispepsia segun ROMA 1V, a quienes se descartd6 DP organica con
endoscopia alta (EVDA). Los controles fueron pacientes con anemia
ferropénica y diarrea crénica a quienes de rutina se toman biopsias tanto del
estomago como del duodeno. Se calcularon 70 pacientes en cada grupo. La
informacion se recolectd en un formulario especifico. Resultados: Hubo 243
pacientes elegibles. Se incluyeron 84 pacientes en grupo. El 80% eran
mujeres. Edad promedio 53,6 afos. Se encontré eosinofilia duodenal con
diferencia significativa en los pacientes con saciedad precoz (p = 0,01). No
hubo diferencia significativa en los pacientes con llenura posprandial (p = 0,63),
dolor o ardor epigastrico (p = 0,26), sintomas de reflujo gastroesofagico (p =
0,13), alergia e intolerancia a alimentos (p = 0,42) y tabaquismo (p = 0,28).
Asimismo, no se encontrd relacion entre mastocitosis duodenal y saciedad
precoz (p = 0,98), llenura posprandial (p = 0,78) y dolor o ardor epigastrico (p =
0,82).

Conclusiones: La eosinofilia duodenal fue mas frecuente en pacientes con
DPF que tenian llenura precoz.
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Duodenal eosinophilia in functional dyspepsiain a Colombian sample: a
case-control study.

Abstract

Background: Functional dyspepsia (FD) is a complex symptom. Currently
there are multiple therapeutic options that are used for the management of
these patients; however, FD therapies are based on symptomatic control and
do not address the pathophysiological pathways involved in its development.
The duodenum has been proposed as a key site to understand the complex
pathophysiology involved in FD. The aim of the study is to determine duodenal
eosinophilia in patients with FD and establish the clinical-pathological
correlation with the cardinal symptoms of dyspepsia. Methods: Case-control
study. Patients older than 18 years with dyspepsia according to the Rome IV
criteria, and upper gastrointestinal endoscopy normal (FD group). Patients with
iron deficiency anemia and chronic diarrhea (control group). Biopsies were
taken in the stomach, duodenal bulb and second portion of duodenum. A
sample size of 140 patients (70 patients in the FD group and 70 patients in the
control group) was calculated. The collected information was described and
analyzed by conventional statistical techniques. Results: 243 patients were
recruited. 84 patients were included in the FD group and 84 patients in the
control group. 135 patients were women (80.3%). The mean age was 53.6
years (SD 14.9). Duodenal eosinophilia was found with significant difference in
patients with early satiety (p = 0.01). There was no difference in patients with
postprandial fullness (p = 0.63), epigastric pain or burning (p = 0.26),
gastroesophageal reflux symptoms (p = 0.13), allergy and food intolerance (p =
0.42) and smoking (p = 0.28). There was no relationship between duodenal
mastocytosis and early satiety (p = 0.98), postprandial fullness (p = 0.78), and
epigastric pain or burning (p = 0.82).

Conclusions: Duodenal eosinophilia was similar in FD and controls. In
subgroup analysis, duodenal eosinophilia occurs in patients with early satiety.
These findings provide important clues to modify the therapy in FD.

MESH: dyspepsia, eosinophilia, duodenum.



Eosinofilia duodenal en pacientes Colombianos con dispepsia funcional:
Un estudio de casos y controles
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Introduccion

La dispepsia (DP) es un dolor o malestar recurrente, localizado en la parte
central del abdomen superior o region gastroduodenal (1,2). Cuando la DP no
ha sido estudiada se denomina DP no investigada (2). Cuando existen
alteraciones sistémicas, metabdlicas o estructurales que explican los sintomas,
se denomina DP secundaria (DPS) y cuando esas no existen, es DP funcional
(DPF) (2). Las causas de la DPS son diversas e incluyen tumores malignos,
ulceras pépticas, enfermedades pancreato-biliares, enfermedades endocrinas y
Helicobacter pylori (H.pylori) (3) Se considera que la DP es secundaria a
H.pylori cuando la mejoria de los sintomas persiste después de seis meses de
erradicar la infeccion (2,3). La patogénesis de los sintomas no se ha
determinado de manera definitiva, pero puede multifactorial, con participacion
de multiples actores como genéticos, infecciones, dieta, alteraciones de
motilidad gastroduodenal, eje cerebro-intestino, alteraciones sicologicas,
mediadores inflamatorios y eosinofilia duodenal (2, 5,7). En la mayoria de los
casos, la causa se puede establecer con endoscopia digestiva alta (EVDA) (4).
Con la EVDA se ha encontrado que menos del 10% de los pacientes tienen
ulcera péptica, menos de 1% cancer gastroesofagico y mas del 70% tienen
DPF funcionales (4). La DPF se subdivide en dos categorias (2): sindrome de
dolor epigastrico (SDE) y sindrome de malestar (distrés posprandial (SDP),
aungque se pueden superponer (2,5). En el SDE, los sintomas deben estar

presentes por lo menos un dia a la semana y en el SDP por lo menos 3 dias



por semana, en los ultimos tres meses, con inicio de sintomas por lo menos
seis meses antes del diagndstico (2). La prevalencia mundial de DPF es 5-11%
(6). Se desconocen los mecanismos fisiopatolégicos responsables de la DPF,
aunque tradicionalmente se han propuesto diferentes alteraciones que alteran
el estbmago, tales como vaciamiento gastrico lento y falta de relajacion del
fundus (7,8). También se ha considerado que puede relacion con la intolerancia
a alimentos (9), el tabaquismo (7,8) y méas recientemente alteraciones en la
microbiota del intestino delgado (10). Otras alteraciones adicionales involucran
especificamente al duodeno e incluyen, aumento de la exposicién al &cido,
anormalidades en la motilidad antro-duodenal, hipersensibilidad a la infusion de
lipidos, activacion inmune, alteraciones en la integridad de la barrera intestinal
y aumento del paso paracelular y de manera importante, aumento de los
eosindfilos y degranulacion de los mastocitos (11-16). Después del primer
trabajo sobre DPF y eosinofilia duodenal, publicado por Talley y col (15), el
interés ha sido generalizado y el hallazgo consistente a nivel mundial (17-20).
Con respecto al conteo de eosindfilos en el duodeno, geograficamente hay
amplia, variacion, pero se ha considerado que el valor anormal es mas de 22
esosinoéfilos en 5 campos de alto poder (15). No obstante la importancia que
se ha dado a la eosinofilia duodenal, a nivel mundial existen pocos trabajos en
la literatura, en adultos que hayan evaluado esta asociacion (11,15-17). Hasta
donde tenemos conocimiento, no hay trabajos Latinoamericanos publicados
sobre este tema. Teniendo en cuenta lo anterior, decidimos realizar el presente
estudio con el objetivo de determinar si existe asociacion entre la esosinofilia y

la mastocitosis duodenal y los diferentes sindromes de DPF.



Materiales y métodos

Disefio del estudio. Estudio de casos y controles.

Poblacion. Se incluyeron el estudio, de manera prospectiva, casos incidentes
de DPF de acuerdo a los criterios diagnosticos del consenso de Roma IV (2).
Los pacientes del presente estudio, son adultos mayores de 18 afios, a quienes
se les realizé EVDA entre mayo de 2016 a enero 2017.

Casos: pacientes remitidos por primera vez a EVDA por dispepsia no
investigada sin signos o sintomas de alarma de alarma y que no tenian
alteraciones estructurales evidentes a nivel del es6fago, estbmago y duodeno,
detectables con el procedimiento.

Controles: pacientes con indicacion de endoscopia de vias digestivas altas por
anemia ferropénica o diarrea cronica, sin sintomas de DP. Estos fueron
elegidos, porque en ellos en nuestro servicio de rutina se les toman biopsias
del bulbo y segunda porcion del duodeno (véase mas adelante)

Criterios de exclusion: Menores de 18 afios de edad, pacientes con DP

secundaria (Glcera péptica, reflujo gastroesofagico erosivo, duodenitis erosiva,
cancer gastrico o enfermedad pancreatico-biliar), pacientes con comorbilidades
severas (Hipertension arterial, insuficiencia cardiaca descompensada, diabetes
mellitus), pacientes con cancer intestinal o extra intestinal, consumidores de
AINES o aspirina, macrolidos), sindrome de intestino irritable, sintomas de
enfermedad por reflujo gastroesofagico.

Los pacientes firmaron consentimiento informado y aceptaron participar en el
estudio. Todos los datos se manejaron con estandares de confidencialidad
para lo cual se utilizé un sistema de codificacion de los pacientes para que no

fueran identificados.



Consideraciones éticas. Se trata de una investigacion sin riesgo (Resolucion

008430 de 1993). Este estudio se clasifica como de bajo riesgo por el uso de
datos recolectados de historia clinica. Se seguira lo estipulado en la
declaracién de Helsinki y las normas de buenas préacticas clinicas. No obstante,
tanto el consentimiento informado como el protocolo fueron aprobados por el

comité de Etica de la institucién participante.



Procedimientos y recoleccion de lainformacion.

Previo al ingreso a la sala de procedimientos, los pacientes fueron invitados a
participar, se les explicé el propdsito del estudio, se les diligencié un formulario,
especifico, el cual fue aplicado por una enfermera entrenada para recolectar
esa informacién, miembro de la unidad de gastroenterologia y endoscopia
digestiva, que no hacia parte del grupo de investigacién. En ese documento de
recoleccion de datos, estaban incluidos datos demogréficos, los sintomas
cardinales de DPF, la historia médica de medicamentos, tabaquismo, alergia e
intolerancia a alimentos, enfermedades concomitantes. Posterior al
diligenciamiento del cuestionario, los pacientes elegibles, firmaron el
consentimiento informado para la investigacion y se les realiz6 la EVDA. La
EVDA fue realizada por endoscopistas expertos, profesores universitarios. Si
no existian alteraciones estructurales (DPF), con una pinza forceps Olympus
rehusable, se tomaron biopsias para el estudio histoldégico de gastritis crénica
segun las recomendaciones del protocolo OLGA (18) asi: dos biopsias del
cuerpo, dos biopsias del antro, una biopsia de la incisura, cada grupo de
biopsias se enviaron en frascos separados. Para el estudio de la eosinofilia
duodenal, se tomaron dos biopsias del bulbo duodenal y dos biopsias de la
segunda porcion del duodeno, las cuales se enviaron en frascos separados.
Todas las biopsias fueron fijadas en formol y embebidos en parafina. En todas
las biopsias se hicieron cortes de tres micras. Las biopsias gastricas fueron
evaluadas con coloracion Hematoxilina & Eosina y coloracion Giemsa para
determinar la presencia de H. pylori. En las biopsias de duodeno se evaluod la
arquitectura y los eosindfilos se cuantificaron contando 5 Campos de Alto

Poder (CAP) no superpuestos, con objetivo X40. En el tejido duodenal se



identificaron los mastocitos con coloracion azul de toluidina. A los controles se
les realiz6 el mismo set de biopsias (dos biopsias del cuerpo, dos biopsias del
antro, una biopsia de incisura, dos biopsias de bulbo duodenal y dos biopsias
de la segunda porcion del duodeno).

Tamafio de muestra.

Teniendo en cuenta un nivel de significancia de 0,05, un poder de 0,8, ademas
de una razon 1:1 entre las personas con y sin el desenlace, teniendo en cuenta
un OR a detectar de 2 y una proporcién de pacientes sin eosinofilia con dolor
epigastrico o distrés posprandial de 53% se calculé un tamafio de muestra de
140 pacientes (70 pacientes en el grupo DPF y 70 pacientes en el grupo
control).

Andlisis estadistico. Las variables cualitativas se presentaron en forma de
proporciones y niumeros absolutos, mientras que las variables cuantitativas se
presentaron en forma de promedios y desviacién estandar si estas tienen un
comportamiento normal, en caso contrario se presentaron en forma de
medianas y rangos intercuartilicos. Se realiz6 una prueba de Chi-cuadrado y un
OR con intervalo de confianza del 95% para buscar la relacion entre la
presencia de eosinofilia y sintomas en los pacientes. Adicionalmente se
utilizaron estas mismas medidas para relacionar los sintomas de dispepsia
funcional, tabaquismo y alergia e intolerancia a alimentos con eosinofilia
duodenal, estas medidas se ajustaron por posibles variables de confusion.
Finalmente se relacionaron los sintomas de dispepsia y mastocitosis duodenal.
Se tuvo en cuenta un valor de p menor a 0,05 como estadisticamente

significativo.



Resultados

Se reclutaron consecutivamente 243 pacientes con indicacion de EVDA por
dispepsia no investigada, anemia por deficiencia de hierro y/o diarrea cronica.
Se incluyeron 84 pacientes en el grupo DF y 84 pacientes en el grupo control,

se excluyeron 75 pacientes por dispepsia organica, Figura 1 (tabla CONSORT).

Figura 1. Flujograma de los pacientes

Pacientes elegibles con EVDA

243
Excluidos <« Dispepsia en estudio Controles
Dispepsia 159 84
Organica
75 l’
Diispepsia
Funcional
84

El 80.3% eran mujeres (135). La edad promedio fue 53,6 afios (DE 14,9). En el
grupo DPF, el 39,3% de los pacientes refirid alergia e intolerancia a alimentos.
En el grupo control, el 14,3% de los pacientes refiri6 tabaquismo. Las

caracteristicas de los pacientes incluidos se muestran en la Tabla 1.



Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes.

10

Grupo DF (n = 84) Grupo control (n=84) p

Edad (afios) 54,9 +/- 14,4 52,3 +/-14,2 0,24
Mujeres (%) 71 (84,5) 64 (76,2) 0,17
OLGA (%)° 0,41
0 65 (77,4) 59 (71,9) NS
I 11 (13,1) 15 (18,3) NS
Il 8 (9,5) 8(9,7) NS
1] 0 (0,0) 0 (0,0) NS
\Y 0 (0,0) 0 (0,0) NS
H. pylori (%) 46 (54,7) 44 (53,0) 0,82
Alergia e intolerancia
a alimentos (%) 33 (39,3) 20 (23,8) 0,03
Tabaquismo (%) 3 (3,6) 12 (14,3) 0,015
Eosinofilia duodenal (%) 17 (20,2) 12 (14,3) 0,31

°82 muestras en el grupo control. 282 muestras en el grupo control.
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Eosinofilia duodenal se encontré6 en 29 pacientes, 17 pacientes en el grupo
DPF y 12 pacientes en el grupo control. No hubo diferencia significativa en
eosinofilia duodenal entre estos dos grupos (p = 0,31). En el analisis por
subgrupos, se encontrdé eosinofilia duodenal con diferencia significativa en los
pacientes con saciedad precoz (p = 0,01). No hubo diferencia significativa en
los pacientes con llenura posprandial (p = 0,63), dolor o ardor epigastrico (p =

0,26) (Tabla 2).
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Tabla 2. Correlacion eosinofilia duodenal con sintomas, alergia e intolerancia a

alimentos, tabaquismo e infeccién por H. pylori.

OR (IC 95%) p

Saciedad precoz 2,99 (1,29-6,91) 0,01
Llenura posprandial 1,24 (0,52-2,97) 0,63
Dolor o ardor epigastrico 1,66 (0,69-4,03) 0,26
Pirosis 0,48 (0,18-1,25) 0,13
Alergia e intolerancia

a alimentos 1,41 (0,61-3,24) 0,42
Tabaquismo 0,32 (0,04-2.52) 0,28
H. pylori 0,55 (0,24-1,22) 0,14
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La prevalencia de infeccion por H. pylori fue de 53,8% (90/167 muestras) y fue
similar en ambos grupos, 54.7% en DPF y 53% en el grupo control. No se
encontraron diferencias entre los sintomas de reflujo gastroesofagico y
eosinofilia duodenal (p = 0,13). 20,7% (11/53) de los pacientes con alergia e
intolerancia a alimentos presentaron eosinofilia duodenal; sin embargo, no
hubo asociacion (p = 0,42). Se realiz6 el ajuste por variable de confusién dado
mayor numero de pacientes con alergia e intolerancia a alimentos en el grupo
DF y no hubo asociacién (OR ajustado 1,39 IC 95% 0,6-3,21 p = 0,44). No se
evidencié asociacion entre tabaquismo y eosinofilia duodenal (p = 0,28), se
realizo el ajuste por variable de confusién dado mayor niumero de pacientes
con tabaquismo en el grupo control y no se encontré asociacién (OR ajustado
0,32 IC 95% 0,04-2,57 p = 0,28). Asimismo, no se encontré relacién entre
mastocitosis duodenal y saciedad precoz (p = 0,98), llenura posprandial (p =
0,78) y dolor o ardor epigastrico (p = 0,82). EI tabaquismo fue mas frecuente

en el grupo control que en DPF (14.3 vs 3%, p = 0.015).
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Discusion
En el presente estudio de casos y controles se realizé una correlacién entre los
sintomas clinicos de DF vy los hallazgos histopatolégicos en duodeno. No se
encontré diferencia significativa con respecto a eosinofilia duodenal entre casos
y controles, pero, al realizar el analisis por subgrupos, se encontrd asociacién
entre saciedad precoz y eosinofilia duodenal. Este hallazgo es similar a lo
encontrado en otros trabajos de otras latitudes (15,19). En el estudio de Talley
et al (15), la asociacion de este sintoma con eosinofilia en el bulbo duodenal
tuvo un OR 11,7 (p = 0,01) y en la segunda porcion del duodeno un OR 7,3 (p
= 0,02) (15). Walker et al, también encontraron asociacion con eosinofilia en la
segunda porcion (p=0.01), pero no asi en el bulbo duodenal (19).
En el presente estudio, no se encontré asociacién con llenura posprandial,
ardor y dolor epigastrico, en contraste con el estudio de Walker et al (19), en el
cual la llenura posprandial se correlacion6é con eosinofilia en la segunda
porcion duodenal (p = 0,001) y el dolor epigastrico con eosinofilia en la primera
y segunda porcion duodenal, con p = 0,02 y p = 0,005, respectivamente (19).
Estos ultimos sintomas, a diferencia de la saciedad precoz, podrian estar
explicados por mecanismos fisiopatologicos diferentes; sin embargo, el
sustento para esta observacion permanece desconocido Yy requiere
investigaciones futuras. Los mecanismos responsables de estas asociaciones,
se desconocen. Sin embargo, recientemente Vanheel et al (20) realizaron un
estudio en 560 pacientes en el cual determinaron las alteraciones fisiolégicas
gastricas en tres subgrupos: SDE, SDP y un grupo con superposicion que
cumplia criterios para SDE y SDP, encontrando pobre correlacion con los

sintomas, siendo estas alteraciones fisioldgicas gastricas similares si los
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pacientes presentaban SDE, SDP o ambos (20). Esto apoya la hipétesis que se
puede estar buscando la explicacion fisiopatolégica errbneamente en el
estbmago ya que en la mayoria de pacientes con DF el estbmago no es la
causa de los sintomas (21). Los hallazgos consistentes de asociacion entre
eosinofilia duodenal y llenura precoz, sugiere algun papel de los mediadores
inflamatorios a nivel duodenal en la alteracion de la motilidad gastrica (13, 14,
22,23). Con la degranulacion de los eosindfilos se liberan moléculas que
actuan sobre el musculo liso gastrointestinal y podrian producir alteraciones en
la motilidad gastrica (24). De esta manera, las alteraciones del duodeno serian
las responsables de los sintomas gastricos. Si se conforma que definitivamente
la saciedad precoz se correlaciona con eosinofilia duodenal, esta alteracion
podria ser un blanco terapéutico para el manejo de este subgrupo de pacientes
y se cambiaria el paradigma de utilizar procinéticos que aumenten el
vaciamiento gastrico (2, 3, 25), los cuales serian medicamentos sintométicos,
ya que el origen del sintoma estaria en el duodeno (24-26). La eficacia de los
IBP en un subgrupo de pacientes con DPF (27), podria relacionarse con los
efectos sistémicos de estos medicamentos para disminuir la eosinofilia, como
sucede con la esofagitis eosinofilica (28). Recientemente se ha encontrado que
el montelukast, un antagonista del receptor leucotrieno, tiene beneficio en
pacientes pediatricos con dispepsia y eosinofilia duodenal por encima del
placebo (84% vs. 42% p < 0,01) (29), aunque la respuesta clinica a corto plazo
no produce cambios en la densidad tisular de eosindfilos (29). Asi mismo, se
han encontrado resultados positivos con la combinacion de los antagonistas

H1/H2 (hidroxicina/ranitidina) con tasa de respuesta del 50% (30).
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En el presente estudio no se encontrd asociacion entre sintomas dispépticos y
mastocitosis duodenal y al respecto, los resultados de los pocos estudios
realizados han sido contradictorios (30,31). Este aumento en el recuento de
mastocitos ha sido documentado en estudios moleculares que demuestran que
esas células, pueden reclutar eosinéfilos a través de la liberacién de serotonina
(14, 32). Los eosindfilos a su vez, promueven la supervivencia, proliferacion,
maduracién y degranulacion de mastocitos por secrecion de varias sustancias,
principalmente proteina basica mayor (14,32). Sin embargo, el cromoglicato
sadico, un estabilizador de mastocitos, demostré eficacia en el 89% de los
nifios con DPF que no respondieron la combinacion de los antagonistas H1/H2
(hidroxicina/ranitidina) (16). Otro medicamento potencial para los mastocitos, es
el ketotifeno, el cual ha demostrado beneficio en algunos pacientes con
sindrome de intestino irritable (33). En este estudio no se encontrd asociacion
entre eosinofilia duodenal y tabaquismo. En el afio 2014 Walker vy
colaboradores reportaron por primera vez la asociacion entre tabaquismo y
eosinofiia en la segunda porcion duodenal y saciedad precoz (34), sin
embargo, estos hallazgos requieren investigaciones futuras.

En nuestro estudio no se encontré asociacion entre alergia a medicamentos,
factores ambientales o comida con eosinofilia duodenal, los cuales han sido
propuestos en un estudio previo como mediadores en la DF (12), aunque la
alergia y la intolerancia a alimentos en DPF no se ha estudiado ampliamente
(9). H.pylori ha sido relacionado con el reclutamiento de esoindfilos (35), sin
embargo en este estudio la prevalencia del mismo fue similar en ambos grupos
y mas baja que le informada en estudios previos de Colombia que encontraron

prevalencias de 69,1% y 83,1% (36-38)
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Por el disefio del estudio no podemos determinar cuantos pacientes
diagnoticados con DPF, pudieran tener DP por H.pylori , cuyo diagndstico sélo
se puede establecer con la ausencia de los sintomas seis meses después de
erradicar la infeccién (2,3).

Conclusiones. En el presente estudio, primero realizado en Colombia y

Latinoamérica, se ha encontrado asociacion entre saciedad precoz y eosinofilia

duodenal, similar a algunos de otros continentes.
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