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PROLOGO

Desde el Grupo de Investigacion en Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica
Gastrohnup, de la Universidad del Valle y del Hospital Universitario del Valle Evaristo Garcia en
Cali, Colombia (Categoria C Minciencias), se ha dado soporte desde 2002 a los estudiantes de
postgrado en pediatria, del Departamento de Pediatria de la Escuela de Medicina de la Facultad
de Salud de la Universidad del Valle, con sus proyectos de grado para obtener el titulo de
Especialista en Pediatria. En este libro, y dentro de las lineas de investigacion sobre Trastornos del
Eje Cerebro-Intestino del Grupo de investigacion Gastrohnup, y en asocio con el Functional
International Digestive Epidemiological Research Survey FINDERS, se presentan los resultados del
proyecto de investigacion: Diarrea funcional en lactantes y pre-escolares segun los Criterios de
Roma IV, de la estudiante del postgrado en pediatria Dra. Natalia de los Rios-Ospina, en compafiia
del tutor tematico profesor titular distinguido Carlos Alberto Velasco-Benitez y del tutor
metodoldgico profesor asistente Adolfo de los Rios-Giraldo, que se desprende del trabajo
Consistencia interna y validez de contenido de la Escala Criterios de Roma IV en espafiol para
tamizacion de desordenes gastrointestinales de nifios de 0 a 12 meses de edad de Cali, Colombia,
de los investigadores Carlos Alberto Jiménez Fernandez y Carlos Alberto Velasco-Benitez, con
c6digo 023-2019 del Comité de Etica del Hospital Universitario del Valle Evaristo Garcia.

El objetivo principal de esta investigacion es determinar la prevalencia de diarrea funcional por
medio del Cuestionario para Sintomas Djgestivos Pediatricos Roma IV en espariol QPGS-1V y sus
posibles asociaciones con variables socio-demogrdficas, familiares, clinicas y nutricionales en
lactantes y pre-escolares de 7 paises latinoamericanos: de Suramérica Colombia y Ecuador, y de
Centroamérica El Salvador, México, Panamd, Cuba y Nicaragua, en el periodo comprendido entre
el 1 de octubre de 2018 y el 1 de noviembre de 2022. Los objetivos especificos son: 1) establecer
las principales caracteristicas socio-demograficas, familiares, clinicas, y nutricionales en lactantes
y pre-escolares de 7 paises latinoamericanos: de Surameérica Colombia y Ecuador, y de
Centroameérica El Salvador, México, Panama, Cuba y Nicaragua, en el periodo comprendido entre
el 1 de octubre de 2018 y el 1 de noviembre de 2022, y 2) describir las posibles asociaciones entre
la diarrea funcional, por medio del Cuestionario para Sintomas Digestivos Pediatricos Roma IV en
espafiol QPGS-1V, y las variables socio-demograficas, familiares, clinicas y nutricionales de
lactantes y pre-escolares de 7 paises latinoamericanos: de Suramérica Colombia y Ecuador, y de
Centroameérica El Salvador, México, Panama, Cuba y Nicaragua, en el periodo comprendido entre
el 1 de octubre de 2018 y el 1 de noviembre de 2022.

La estudiante de postgrado en pediatria Natalia de los Rios-Ospina y los coautores realizan un
estudio retrospectivo con disefio observacional, descriptivo no experimental de tipo prevalencia
multi-céntrico, en paises latinoamericanos (Colombia, Ecuador, México, Panama, El Salvador, Cuba
y Nicaragua), donde se aplica el Cuestionario para Sistemas Gastrointestinales Pediatricos de los
Criterios de Roma IV Version Espafiol QPGS-IV, con un tamafio de muestra suficiente para los
analisis estadisticos requeridos y, con base en los resultados obtenidos, sustentan una amplia
discusion con base en la literatura internacional.

Vale la pena anotar que, con la base de datos del Functional International Digestive
Epidemiological Research Survey FINDERS, los doctores Yeneile Huetio Flérez y Steven Koremblun
Murillo, pediatras egresados del Departamento de Pediatria de la Escuela de Medicina de la
Facultad de Salud de la Universidad del Valle de Cali, Colombia, han publicado previamente dos

\%



trabajos de investigacion durante 2023, donde describen la prevalencia de otros Trastornos del
Eje Cerebro Intestino como Célico y Regurgitacion Infantil en Latinoamérica, siendo éste el primer

estudio de prevalencia y posibles asociaciones en diarrea funcional de esta magnitud en
Latinoamérica.
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JUSTIFICACION

La diarrea funcional es una entidad que hace parte de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino
que, por definicion segun los Criterios de Roma IV, compromete principalmente a nifios menores
de 4 afios. Consiste en el paso diario indoloro y recurrente de 3 o0 mas heces grandes no formadas
durante 4 o mas semanas, sin evidencia de falla para crecer, ocupando una de las 10 primeras
causas de consulta de los gastroenterdlogos pediatras y siendo la primera causa de diarrea
crénica en el nifio aparentemente sarno.

Aunque es uno de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino menos frecuentes, describiéndose en
la mayoria de los estudios una prevalencia que no supera el 1,0%-3,0%, es una de las menos
estudiadas en la literatura internacional, especificamente en Latinoamérica.

A pesar de su baja prevalencia, tiene alta implicacion a nivel del nifio y de su entorno, generando
angustia y preocupacion en sus padres y en el prestador de la atencion médica, haciendo que
haya exceso en el uso de pruebas diagndsticas y tratamientos innecesarios para el paciente.

Por este motivo, se vio la necesidad de realizar un estudio multi-céntrico que incluyera varias
regiones de Latinoamérica, del sector publico y privado, para conseguir un tamafio de muestra
suficiente para los analisis estadisticos requeridos, logrando ser el primer estudio en la region con
un amplio tamafio de muestra, que describe la prevalencia y posibles asociaciones de la diarrea
funcional en los menores de 4 afos.
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INTRODUCCION

La diarrea funcional, también llamada diarrea crénica inespecifica o diarrea de lactantes, es la
principal causa de diarrea cronica en un nifio que esta y se ve aparentemente sano. Para su
diagndstico debe cumplir los criterios descritos por Roma IV: deposiciones diarias, indoloras,
recurrentes de 4 o mas, grandes y no formadas, que deben persistir por mas de 4 semanas con
inicio de sintomas entre los 6 y 60 meses de edad, y no presentar una falla para crecer ni mayores
molestias a la defecacion.

En la patogenia se han descrito varios posibles factores, tanto fisiopatologicos como psicolégicos.
Dentro de los factores fisiopatolégicos se incluyen los luminales, que hacen referencia a que
cuando la capacidad de absorcién del intestino delgado es superada, siendo los alimentos con
alta carga de fructosa, oligosacaridos y con alta carga de osmolaridad los mas relacionados, lleva
a la aparicion de diarrea osmatica y fermentacion coldnica, con distension abdominal, flatulencia
y diarrea.

Por otro lado, también se ha descrito que puede ser ocasionado por la motilidad intestinal,
haciendo hincapié en que en la diarrea funcional la secuencia de los tres patrones de
contracciones consecutivos no se interrumpe por la comida, haciendo que el alimento no digerido
sea impulsado por el estdémago al intestino delgado, haya un exceso de sales biliares y alimento
no digerido, que finalmente llega de forma temprana al colon, o también por el mal uso de las
dietas de eliminacién.

Para llegar a un adecuado diagndstico se deben tener presentes los diagndsticos diferenciales de
diarrea cronica, identificar si existen antecedentes familiares de importancia y realizar un
adecuado examen fisico, que incluya las medidas antropométricas, signos de desnutricion, de
alergia a la proteina de la leche de vaca e impactacion fecal y, con todo esto, determinar si se
requiere la realizacion de examenes complementarios.

Es importante establecer que la diarrea funcional es una entidad que no requiere una intervencién

medica especifica, por lo que se sugiere realizar asesoria en cuanto a una alimentacion equilibrada
y adecuada, siendo de vital importancia tranquilizar a los padres de forma efectiva.
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l.  MARCO CONCEPTUAL

1. TRASTORNOS DEL EJE CEREBRO INTESTINO EN LACTANTES Y PRE-ESCOLARES

Segun los criterios de Roma IV, el marco tedrico relacionado con los Trastornos del Eje Cerebro
Intestino en Lactantes y Pre-escolares lo conforman la traduccién y resumen del Capitulo II.
Childhood Functional Gastrointestinal Disorders. Neonate/Toddler de la Primera Edicion del Libro
Rome V. Pedliatric Functional Gastrointestinal Disorders. Disorders of Gut-Brain Interaction de los
editores invitados doctores Carlos Di Lorenzo, Samuel Nurko y el Comité Pediatrico de Roma IV

[11.
Los Trastornos del Eje Cerebro Intestino de lactantes y pre-escolar (Tabla 1) incluyen una
combinacién variable de sintomas crénicos o recurrentes, dependientes de la edad, que no se

explican por anormalidades bioquimicas ni estructurales.

Tabla 1. Trastornos del Eje Cerebro Intestino en Lactantes y Pre-escolares segun los Criterios de Roma IV

Trastorno Edad Prevalenci Fisi Tratamiento Resultado
Regurgitacién 3 semanas 41-67% con -Volumen esofagico pequefio -Educacion Resuelve en el
del lactante a 12 meses picoa los4 -Sobrealimentacion -Tomas mas pequefias 90% a los 12
meses -Posicionamiento del bebe -Espesar la comida meses
-Posicionamiento adecuado
Sindrome de 3a8 1.9% -Deprivacién emocional y -Intervenciones conductuales Recuperacion
rumiacién del meses sensorial -Mejorar nutricién
lactante
Sindrome de Rango 3.4% -Activacion del reflejo eméticoy = -Prevencién de los Generalmente
vomito ciclo amplio del eje hipotalamo-hipofisis- desencadenantes resuelve cuando
adrenal -Medicamentos profilacticos el nifio crece pero
-Medicamentos abortivos puedo continuar
-Tratamiento de soporte o cambiar a
migrafia
abdominal o
migrafia.
Célico del Infancia 5-19% -Resultado del proceso de -Dar tranquilidad Resuelve a los 5
lactante temprana desarrollo normal -No hay evidencia de que las meses de edad.
a 5 meses -Las variaciones normalesen el intervenciones farmacolégicas
desarrollo y el temperamento sean utiles
explican las diferencias en el -Hay pruebas inadecuadas de
llanto sila eliminacion de la proteina
-Influencia la percepcién de los de la leche de vaca, los
padres probidticos o las
intervenciones a base de
hierbas proporcionan
tratamientos viables efectivos.
-Estos enfoques siguen siendo
probleméticosy
controvertidos.
Diarrea 6a 60 6-7% -Dieta y anormalidaden la -Educaciéon Usualmente
funcional meses motilidad -Cambios en la dieta resuelve a los 60
-Aumento de la secrecién de la meses
mucosa?
Disquecia del Desde el 2.4% -Dindmica defecadora no -Educacién y dar tranquilidad Resuelve en la
lactante nacimiento coordinada -Evitar las estimulaciones mayoria de los
hasta los 9 analesy los laxantes casos a los9
meses meses
Estrefiimiento Desde al 3-27% -Resultado de defecacion -Educacién Tratamiento
funcional nacimiento dolorosa asociada a la retencién | -Intervencién comportamental = exitoso a largo
yla -Laxantes plazo en un 80%
adultes después del

primer afio, y
aumenta con el
tiempo.

A veces, los sintomas funcionales durante la infancia acompafian un desarrollo normal, por
ejemplo, la regurgitacion infantil, o pueden surgir de respuestas conductuales mal adaptativas a
estimulos internos o externos, por ejemplo, la retencion de heces en el recto a menudo resulta de
una experiencia dolorosa previa durante la defecacién. En la Figura 1, se muestra la edad de
presentacion de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino en el grupo de edad pediatrico.

La expresion clinica de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino varia con la edad y depende de la
etapa del desarrollo del individuo, particularmente en lo que respecta al desarrollo fisiolégico,
autondmico, afectivo e intelectual. Por ejemplo, la regurgitacién infantil es un problema durante
los primeros meses del primer afio de vida, ocasionando que la diarrea afecte a los lactantes a
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esta edad. Muchos casos dificiles de estrefiimiento funcional se resuelven una vez el nifio entra a
la pubertad, a medida en que el pensamiento sobre su problema madura y su motivacién
aumenta. A medida que el nifio adquiere las habilidades verbales necesarias para informar del
dolor, es posible que el médico pueda diagnosticar los Trastornos del Eje Cerebro Intestino
predominantemente dolorosos. El Dolor Abdominal Funcional, el Sindrome de Intestino Irritable
y la Dispepsia Funcional son diagnosticados solo cuando el nifio se convierte en un informador
confiable, por lo general durante los afios escolares tempranos.

= X e ———y T

Regurgitacién del lactante
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Figura 1. Edad de presentacién de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino en lactantes y pre-escolares
DF: Dispepsia Funcional, Sll: Sindrome de Intestino Irritable

La decision de buscar atencion médica para un sintoma surge de la preocupacién del cuidador
por el nifio, donde el umbral de preocupacion varia segun las experiencias propias y expectativas,
el estilo de afrontamiento y la percepcidon de la enfermedad del nifio. Por esta razén, la visita a
consulta no solo trata de los sintomas del nifio, sino también de los miedos reconocidos o no de
la familia. EI médico no solo debe hacer un diagnéstico, sino considerar el impacto de los sintomas
sobre las emociones del nifio y de la familia, y su capacidad para funcionar y comenzar un manejo,
por lo que las intervenciones deben atender al nifio y a la familia. La gestién eficaz depende de
asegurar una alianza terapéutica con los cuidadores y el nifio. Los objetivos son proporcionarles
a los cuidadores informacion, tranquilidad y apoyo, y evitar pruebas innecesarias, al mismo
tiempo que proporcionar comodidad y tranquilidad al nifio.

Los Trastornos del Eje Cerebro Intestino no son peligrosos mientras los sintomas y las dudas del
cuidador sean resueltas. Por el contrario, diagnosticos erréneos y manejos inapropiados de los
sintomas funcionales pueden causar sufrimiento emocional y fisico innecesario. La discapacidad
secundaria a un sintoma funcional esta relacionada con el afrontamiento inadecuado del sintoma.
En casos severos, los médicos terminan por generar soluciones costosas e innecesarias para
sintomas funcionales, prolongando el estrés emocional y promoviendo la discapacidad.

Los Criterios de Roma estan disefiados para la investigacion clinica, lo que facilita la comprensién
de la fisiopatologia y el manejo de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino en neonatos y lactantes.
Dado que existe una variabilidad en la presentacion clinica de los pacientes, los criterios
diagndsticos se deben aplicar por los médicos segun su propio razonamiento.

2. DIARREA FUNCIONAL
2.1 Definicién

La diarrea funcional se define por el paso diario indoloro y recurrente de 3 o mas heces grandes,
no formadas durante 4 o mas semanas con inicio en la infancia o la etapa preescolar. No hay
evidencia de fallo en el medro si tiene una dieta con adecuadas calorias. Los cuidadores se dan

2



cuenta que existe un problema cuando ven en el pafial las heces no formadas, con la presencia
de trozos facilmente identificables de verduras no digeridas que habian sido comidas unas pocas
horas antes. El nifio pareciera que no le molestara realizar las heces sueltas, y el sintoma se
resuelve espontaneamente en la edad escolar. La diarrea funcional ha sido llamada anteriormente
diarrea cronica inespecifica, o diarrea de lactantes.

2.2 Epidemiologia

La diarrea funcional es la principal causa de diarrea crénica en nifios que se ven que estan bien.
Hasta ahora solo hay un estudio en los Estados Unidos que informa de la prevalencia de la diarrea
funcional en 320 infantes y lactantes con edades entre 0 y 3 afios de edad. De acuerdo a los
criterios de Roma lll, el 2,4% de los infantes menores de 1 afio y el 6,4% de los lactantes de uno a
3 afios presentaron diarrea funcional.

2.3 Criterios diagndsticos para la diarrea funcional

Debe incluir: paso diario, indoloro, recurrente de 4 o mas heces grandes y no formadas; sintomas
que duren mas de 4 semanas; inicio de sintomas entre los 6 y 60 meses de edad; y no presente
falla en el medro si tiene una dieta con adecuadas calorias.

2.4 Justificacidon de los cambios en los criterios

En una encuesta en Estados Unidos, 11,7% de los nifios (edad media 1,4 afios; rango 0,4-3) fueron
reportados por sus cuidadores de tener 3 heces al dia. El 27% de los nifios tenian heces muy
blandas, 1,5% tenian presencia de alimentos no digeridos en sus heces, y 22,1% comenzaron con
heces sueltas después de los 6 meses de edad. Basandose en estos datos, el Comité de Roma IV
decidié aumentar el numero de heces de 3 heces por dia a 4. Ademas, alrededor del 25% de las
madres informaron que sus hijos pequefios defecaban cuando dormian, por lo que este criterio
ya no es requerido por su baja especificidad.

2.5 Fisiopatologia
2.5.1 Caracteristicas fisiolégicas

En este aspecto se han propuesto factores luminales y de motilidad para explicar la diarrea
funcional:

» Factores luminales. El transporte intestinal minimo no es defectuoso en nifios con diarrea
funcional. La secrecion de agua y electrolitos y la absorcion de glucosa son normales, y no
presentan esteatorrea. Se ha reportado que los factores nutricionales desempefian un papel
clave en la patogénesis de la diarrea del lactante. Una excesiva ingesta de fructosa,
oligosacaridos y alimentos con alta carga de osmolaridad se ha relacionado con nifios con
diarrea funcional. Hay una hipétesis de que cuando la capacidad de absorcion del intestino
delgado es superada, conduce a la aparicion de diarrea osmaética y fermentacidn coldnica con
distensién abdominal, flatulencia y diarrea.

» Motilidad intestinal. La secuencia recurrente de tres patrones de contracciones consecutivas,
que ciclan por el intestino delgado, durante el ayuno y es interrumpida por la comida en
infantes, niflos y adultos sanos. Una comida normalmente estimula un patron de contracciones
frecuentes de amplitud variable, algunas de las cuales mezclan los contenidos luminales y otras
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que se propagan. En la diarrea funcional, la comida no interrumpe la motilidad intestinal. Tan
pronto como la fase tres del complejo motor migratorio comienza en el estbmago, un grupo de
contracciones antrales gastricas de alta amplitud barren el contenido gastrico no digerido a
través del piloro abierto, hacia y a través del intestino delgado, con llegada temprana al colon.
La falta de induccién del patron de motilidad postprandial da como resultado una especie de
dumping en el colon, acompafiado de un exceso de sales biliares y alimentos no digeridos.
Aunque esto puede estar relacionado con un tiempo de transito del intestino delgado mas
corto, no ha habido diferencias observadas en el tiempo de transito total de la boca al ciego
medidas con pruebas de hidrégeno respiratorio en lactante con diarrea funcional, en
comparacién con los controles sanos.

2.5.2 Factores psicolégicos

La movilidad asociada con la diarrea funcional puede estar relacionada con la privacién calérica
causada por el mal uso de las dietas de eliminacion, que puede estar relacionado con la
incapacidad de un cuidador ansioso para aceptar el diagnéstico de diarrea funcional o el intento
de un médico de aliviar la ansiedad del cuidador.

2.6 Evaluacion clinica

La evaluaciéon de los nifios con diarrea crénica incluye la identificacion de factores que pueden
causar o exacerbar la diarrea, como infecciones entéricas previas, laxantes, antibidticos o dieta.
En los lactantes con diarrea funcional, las heces tipicas contienen moco o alimentos visibles sin
digerir, y a menudo se vuelven menos soélidas con cada evacuacion intestinal durante el dia. Los
problemas en la dieta que pueden causar diarrea incluyen: sobrealimentacién, consumo excesivo
de jugo de fruta, ingesta excesiva de grasas y carbohidratos e ingesta excesiva de sorbitol.

El médico debe examinar al nifio con especial atencion a la altura, el peso y los signos de
desnutricion, dermatitis del pafial e impactacion fecal (otra causa de heces sueltas crénicas).

En los nifios que se encuentren todos los criterios para diarrea funcional, no se esperaria
encontrar ademas un sindrome de malabsorcién. La diarrea crénica, como Unico sintoma en un
nifio sano, hace que la fibrosis quistica y la enfermedad celiaca sean poco probables, pero una
enfermedad celiaca leve o pacientes con fibrosis quistica con afectacién pancreatica aislada son
las excepciones. Si hay desaceleracién en el crecimiento o antecedentes familiares para cualquiera
de estas dos enfermedades, puede ser necesario trabajar mas en ello.

El analisis de heces puede ser importante para identificar sangre oculta, leucocitos, sustancias
reductoras, grasas y parasitos, asi como el cultivo de patégenos entéricos y pruebas para
Clostridium difficile y, en algunos casos seleccionados, estudios de sus toxinas. Aunque la
gastroenteritis infecciosa rara vez causa diarrea cronica, Giardia lamblia y Cryptosporidium son
agentes implicados que causan diarrea en lactantes que asisten a guarderias.

Si hay desaceleracion del crecimiento, pérdida de peso, abdomen distendido o antecedentes
familiares de enfermedad celiaca, se deben indicar pruebas de deteccion para excluir la
enfermedad celiaca, asi como un recuento sanguineo completo (el aumento de los eosinéfilos
sugiere alergia y la anemia microcitica y la trombocitosis sugieren deficiencia de hierro), albumina,
inmunoglobulinas, colesterol y vitaminas solubles en grasa, como tamizaje para malabsorcion, y
una prueba de sudor. Si las medidas dietarias (optimizacion en la ingesta de grasas, menos
carbohidratos, no jugos de frutas, e ingesta normal de fibra) no tienen éxito en la solucién de los
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sintomas, la deteccién de la enfermedad celiaca se indica incluso en nifos sin falla en el
crecimiento o antecedentes familiares, siempre y cuando ingieran gluten.

2.7 Manejo

No se necesitan intervenciones médicas, pero se recomienda una evaluacion de la ingesta de
jugos de frutas y frutas, acompafiada de consejos dietarios para normalizar y equilibrar la dieta
del nifio. Ademas, la tranquilidad efectiva a los cuidadores es de suprema importancia. Un diario
de dieta y defecacion ayuda a asegurar a los cuidadores que los alimentos especificos de la dieta
no son responsables de los sintomas. Con esto muchas familias aceptan con facilidad.

3.  DIARREA FUNCIONAL EN NINOS: PUNTO DE VISTA ASIATICO

La siguiente traduccidény resumen del marco tedrico, relacionado con la diarrea funcional en nifios
asiaticos, hacen referencia a la revision del tema en [2].

1. Resumen

La diarrea funcional en nifios es una enfermedad en la que se han centrado los pediatras generales y los
gastroenterélogos pediatras de todo el mundo. Aunque se observa en el grupo de edad pediatrica desde
los lactantes mayores hasta la adolescencia, la mayoria todavia cree que la diarrea funcional solo ocurre
en nifilos de menor edad. Estudios epidemiolégicos recientes han demostrado que la diarrea funcional
es prevalente en todos los sub-continentes. Las caracteristicas clinicas clasicas incluyen heces blandas
crénicas con particulas de comida no digeridas sin interrupcién del crecimiento y, aunque se conocen
desde hace muchos afios, los mecanismos fisiopatologicos y las opciones terapéuticas no estan bien
explorados y la literatura existente estad desactualizada.

2. Introduccion

La diarrea funcional esta emergiendo como una enfermedad comun en los nifios. Aunque formalmente
se denomina diarrea de los nifios pequefos y diarrea crénica inespecifica, lo que agrega la connotacién
de que es una enfermedad de los primeros meses de vida, la evidencia emergente muestra que se
encuentra tanto en nifios menores como en adolescentes. Las caracteristicas cardinales de la diarrea
funcional incluyen heces blandas con particulas de comida no digeridas en un nifio sano y en
crecimiento. Aunque la fisiopatologia de la enfermedad no esta del todo aclarada, en general se cree que
la alteracion de la motilidad intestinal, el consumo de bebidas altamente osméticamente activas y una
dieta baja en grasas contribuyen al desarrollo de los sintomas.

La diarrea funcional en nifios es un diagnéstico clinico que utiliza la clasificacion actual de los Criterios
de Roma, sin embargo, en algunos casos excepcionales deben ser descartados sindromes e infecciones
gastrointestinales. No se encuentra una guia claramente definida para el manejo de la diarrea funcional,
sin embargo, la tranquilidad con una explicacion de los mecanismos potenciales de la diarrea es la Unica
opcion de manejo, ya que la mayoria de los nifios superan esta condicién. Se necesitan con urgencia
investigaciones que exploren los posibles mecanismos fisiopatolégicos y las opciones terapéuticas para
garantizar el bienestar de los nifios y mejorar la calidad de vida de los padres.

3. Epidemiologia

La diarrea funcional es frecuente en todos los grupos de edad, desde los lactantes hasta los
adolescentes. Varios estudios epidemioldgicos con nifios pequefios en Asia, Europa, Suramérica y
Norteamérica informan una prevalencia variable de diarrea funcional y, excepto uno de ellos, todos los
estudios han utilizado los Criterios de Roma IV para el diagndstico. Una revisidn sistematica observé una
prevalencia de diarrea funcional en el 0,07% de la atencién primaria y el 12,3% en la comunidad entre
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lactantes y pre-escolares. Una desventaja de los Criterios de Roma es que asumia que la diarrea funcional
solo ocurria en menores de 4 afios y la excluia como un diagndstico de lactantes y adolescentes, aunque
la entidad de la enfermedad también existe en adultos.

4. Fisiopatologia

La fisiopatologia de la diarrea funcional no esta claramente descrita y la mayor parte de la literatura esta
desactualizada. Se cree que el consumo excesivo de liquidos y jugos de frutas, una dieta baja en grasas
y una motilidad anormal en el tracto gastrointestinal estan involucrados en la patogenia.

4,1 Factores dietarios

El consumo de jugos de frutas altamente osmoticos activos, como el jugo de manzana, el jugo de uvay
el jugo de pera, se ha implicado en la patogenia de la diarrea funcional en los nifios. La mayoria de ellos,
especialmente el jugo de manzana, tiene un alto porcentaje de fructosa sobre glucosa, lo que se cree
que es un mecanismo fisiopatolégico potencial. Las concentraciones de fructosa y sacarosa en el jugo de
manzana pueden variar segun el tipo de manzanas utilizadas y el proceso de preparacion y
almacenamiento. Ademas, el sorbitol en el jugo de manzana también puede inducir diarrea funcional.

La capacidad del intestino delgado para absorber fructosa es limitada en los nifios, especialmente en los
lactantes, en comparacion con los nifios mayores. Se ha informado que nifios que ingirieron 240 ml (no
en exceso) de jugo de manzana, desarrollaron diarrea con evidencia de malabsorcién significativa de
carbohidratos en la prueba de hidrégeno en el aliento. La diarrea se resolvié con la retirada del jugo de
manzana. Se demostré que los nifios no tenian malabsorcion de lactosa después de la prueba de aliento
con hidrégeno.

Un estudio holandés compard los efectos del jugo de manzana claro y el jugo de manzana sin procesar
en el desarrollo de diarrea funcional, y sefialé que el jugo de manzana claro contribuye a aumentar la
frecuencia de las heces y la excrecién de hidrégeno en el aliento. El contenido de grasa en la dieta se ha
implicado en la diarrea funcional, sin embargo, la evidencia es contradictoria. La ingesta excesiva de
liquidos también se ha sugerido como un mecanismo fisiopatolégico, pero es poco plausible que sea un
mecanismo para la diarrea funcional, ya que los intestinos delgado y grueso pueden manejar gran
cantidad de liquido sin inducir la diarrea.

Se ha demostrado que el exceso de liquido claro, >50% sobre el consumo basal, no influye en la
frecuencia y consistencia de las deposiciones, pero se necesita mas evidencia antes de implicar
claramente estos factores como mecanismos fisiopatolégicos, ya que tienen un impacto significativo en
la salud de los nifios.

4.2 Motilidad intestinal

Aunque muchos creen que la causa de la diarrea funcional, como en la mayoria de los demas Trastornos
del Eje Cerebro Intestino, es la alteracion de la motilidad intestinal, la evidencia disponible es anticuada
y no convincente. En un nifio, por lo demas sano, los Complejos Motores Migratorios duodenales ocurren
con frecuencia durante el ayuno y tienden a desaparecer después de una comida. Se estudiaron tres
grupos de nifios para comprender la motilidad intestinal en respuesta a un bolo intraduodenal de
dextrosa al 5%, y después de la dextrosa intraduodenal, los nifios sanos y los nifios con problemas
gastrointestinales crénicos mostraron inhibicién del Complejo Motor Migratorio, mientras que los nifios
con diarrea infantil no mostraron interrupcién del Complejo Motor Migratorio.

Los investigadores especularon con la persistencia de los Complejos Motores Migratorios después de la
infusién de dextrosa como un indicador del fracaso de la interrupcién del Complejo Motor Migratorio
inducida por los alimentos. La persistencia del Complejo Motor Migratorio podria empujar particulas de
comida no digeridas hacia el colon e inducir diarrea, sin embargo, el estudio tuvo un pequefio nimero
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de nifios y es cuestionable que la infusion de glucosa pueda imitar una comida en la vida real. Ademas,
aunque se especuld, los investigadores no pudieron demostrar el acortamiento del transito del intestino
delgado o del intestino completo. Por lo tanto, antes de concluir este Unico estudio, se necesitan mas
estudios que utilicen modalidades técnicas novedosas para evaluar la funcion del intestino delgado en
nifios con diarrea funcional.

5. Cuadro clinico y criterios diagnésticos

Se necesita un alto grado de sospecha para identificar a los nifios con diarrea funcional. Por lo general,
se presentan al médico con antecedentes de heces blandas crénicas varias veces al dia. Las heces son
caracteristicamente blandas o acuosas con particulas de comida no digeridas, lo que se describe como
la presencia de particulas de comida ingeridas, como zanahorias, frijoles, etc.

La diarrea es indolora y las heces huelen mal y son de color claro sin sangre. La frecuencia de las
deposiciones suele ser mas de cuatro veces al dia y, aunque tipicamente ocurre en nifios entre 1y 5 afios
de edad, y los Criterios de Roma lo describieron solo en nifios menores de 5 afios, el cuadro clinico se
observa desde la nifiez hasta la adolescencia.

Por lo demas, los nifios con diarrea funcional estan bien y no tienen sintomas constitucionales, su apetito
es normal y tienen patrones de alimentacion normales; ademas, el examen fisico generalmente es
normal, con parametros de crecimiento normales y hallazgos sistémicos normales. Dado que no existen
criterios para diagnosticar diarrea funcional en nifios mayores de 5 afios, y es evidente que existen casos
hasta en adolescentes, la iteracién futura de los Criterios de Roma deberia considerar cuidadosamente
cambiar la edad como criterio de la infancia tardia a los 18 afios.

6. Diagnéstico diferencial

Aunque el diagnostico es evidente después de una evaluacién cuidadosa, se debe considerar el siguiente
diagnostico diferencial durante la evaluacién clinica.

6.1 Sindrome de malabsorcién

Los sindromes comunes de malabsorcion, como la enfermedad celiaca, la fibrosis quistica y el
crecimiento excesivo de bacterias en el intestino delgado, deben considerarse y excluirse antes de hacer
un diagnaostico firme. Sin embargo, tanto en la enfermedad celiaca como en la fibrosis quistica, el retraso
en el crecimiento seria claramente evidente durante la evaluacién clinica. El crecimiento excesivo de
bacterias en el intestino delgado también puede simular una diarrea funcional.

6.2 Enfermedad parasitaria

Las enfermedades parasitarias mas comunes que causan diarrea crénica incluyen Giardia lamblia e
infecciones por Cryptosporidium. La giardiasis es un problema comun en todos los paises y la
transmisién suele ser feco-oral. A menudo, los nifios presentan diarrea crénica con heces acuosas y
malolientes. Cryptosporidium a menudo se presenta con diarrea acuosa asociada con nduseas, vomitos,
flatulencia y anorexia, que no son comunes en la diarrea funcional.

6.3 Intolerancia a la lactosa

La intolerancia a la lactosa debida a enteropatia posinfecciosa o pérdida gradual de la actividad de la
lactasa a lo largo de los afios, se presenta con diarrea cronica. Los nifios y adolescentes de Asia y Africa
tienen una tendencia genética a desarrollar hipolactasia, sin embargo, las caracteristicas tipicas de la
intolerancia a la lactosa, como dolor/calambres abdominales, distensién abominal, flatulencia,
borborigmos y excoriacién perianal debido a heces acidas, son poco comunes en nifios con diarrea
funcional.



6.4 Enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal puede presentarse a cualquier edad, y los estudios de cohortes la
han descrito de inicio temprano en nifios menores de seis afios (enfermedad inflamatoria intestinal de
inicio muy temprano) como un problema comun. Sin embargo, a diferencia de la diarrea funcional, los
nifios pueden mostrar sangre en las heces, claro retraso en el crecimiento y dolor abdominal.

6.5 Sindrome de intestino irritable con predominio en diarrea

El sindrome de intestino irritable con diarrea es un problema comun en nifios y adolescentes y, por lo
general, se presenta con antecedentes de heces blandas asociadas con dolor abdominal. También hay
una historia clara de dolor abdominal que se alivia con el paso de las heces.

7. Evaluacién clinica

La evaluacion clinica de los nifios con diarrea funcional exige una historia clinica detallada y un examen
fisico minucioso que suele revelar un nifio feliz y activo con parametros de crecimiento normales. El
examen abdominal debe ser completamente normal y el examen perianal debe tener piel normal. El
resto del examen del sistema también es normal y el nifio debe tener hitos de desarrollo normales. La
diarrea funcional es un diagndstico clinico y no es necesario realizar estudios después de cumplir los
Criterios de Roma IV, sin embargo, las investigaciones son invaluables para confirmar el diagnéstico de
un nifio con caracteristicas atipicas.

8. Tratamiento

No se encuentra una terapia especifica para la diarrea funcional, pero una vez que el diagnéstico es
seguro después de la evaluacién clinica y las investigaciones basicas cuando sea necesario, el pilar del
tratamiento es asesorar a los padres. La mayoria de los padres que han consultado a los médicos con
una gran cantidad de informes de investigacion estan naturalmente agitados y frustrados. Una
explicacion detallada de los posibles mecanismos con tranquilidad y un plan de seguimiento son
componentes esenciales del paquete de atencion.

Es util pedirles a los padres que lleven un diario de dieta y defecacién para que entiendan que los
episodios de diarrea no tienen una relacién especifica con los alimentos que en su mayoria son culpados.
Durante el seguimiento, mostrar que los parametros de crecimiento del nifio se mantienen a lo largo de
las lineas percentiles apropiadas aliviaria sus preocupaciones. Muchas familias tienden a evitar los
alimentos que creen que precipitan los movimientos sueltos, asi como los alimentos que aparecen en
las heces. Un adecuado asesoramiento para ofrecer una alimentacion equilibrada sin dietas muy
restrictivas es primordial para prevenir carencias nutricionales y mantener una buena calidad de vida de
los nifios afectados. Aunque sugeridas, las intervenciones farmacolégicas, como la aspirina y la
loperamida, no tienen cabida en el manejo de la diarrea funcional.

o. Perspectivas futuras

La diarrea funcional es uno de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino pediatricos menos comprendidos
y la motilidad intestinal anormal puede jugar un papel en la patogénesis. Por lo tanto, la evaluacion de
la motilidad del intestino delgado y grueso en nifios, utilizando métodos de evaluacion modernos, puede
ayudar a desentrafiar los mecanismos responsables de la diarrea funcional. Ademas, estudiar el
microbioma de los nifios con diarrea funcional también mejoraria la comprension de la patogenia. Los
meédicos deben darse cuenta de que la frecuencia de las deposiciones diarreicas es la parte mas
angustiosa para los padres, por lo tanto, los ensayos clinicos adecuados que utilicen agentes
antimotilidad y probioticos antiguos y novedosos con criterios de valoracion clinicos y de laboratorio,
definidos de manera realista, serian de suma importancia para garantizar opciones terapéuticas
racionales para los nifios con diarrea funcional.



Il. ESTADO DEL ARTE

1. TRASTORNOS DEL EJE CEREBRO INTESTINO EN LACTANTES BRASILENOS

de Morais et al. [3] evaluaron la prevalencia de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino en
lactantes brasilefios atendidos en clinicas pediatricas privadas y su relacion con el parto por
cesarea, la lactancia maternay la historia de prematuridad. El estudio transversal inscribié a 5080
lactantes menores de 12 meses con visitas de rutina en clinicas pediatricas privadas en Brasil. Las
madres respondieron preguntas sobre el tipo de parto, tipo de alimentacién (leche materna,
féormula infantil, leche de vaca, alimentacién mixta), antecedentes de prematuridad y sintomas
gastrointestinales. Se utilizaron los Criterios de Roma IV para diagnosticar los Trastornos del Eje
Cerebro Intestino. La prevalencia de regurgitacion infantil fue 10,7% (487/4560), cAlico del lactante
6,1% (131/2162), disquecia infantil 4,0% (157/3895), estrefiimiento funcional 7,6% (341/4506) y
diarrea funcional 0,09% (2/2186), ademas, estuvo asociada la prematuridad.

1.1 Antecedentes

Los primeros 1000 dias desde la concepcion son un periodo critico para la definicién de la salud
humana en todas las etapas de la vida. Durante este periodo hay un importante crecimiento
anatomico, maduracion funcional y desarrollo de la microbiota intestinal en el tracto
gastrointestinal. Este complejo escenario favorece la aparicién de sintomas gastrointestinales que
hacen parte de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino en los lactantes. Debido al uso de
nomenclaturay criterios diagnosticos heterogéneos, la informacion sobre la prevalencia de estos
trastornos en lactantes aun es limitada y presenta resultados con considerable variabilidad. Hasta
el momento, solo dos estudios han utilizado los Criterios de Roma IV para evaluar la prevalencia
de Trastornos del Eje Cerebro Intestino en lactantes.

Los sintomas gastrointestinales son importantes en la practica pediatrica, porque ademas del
malestar causado por los sintomas gastrointestinales en el lactante, también puede haber otros
resultados a corto y largo plazo que afecten a los lactantes y a sus familias. También existe un
impacto econdmico relacionado con la atencién médica y el tratamiento de los Trastornos del Eje
Cerebro Intestino y sus complicaciones. Brasil presenta una tasa alarmante de cesareas. El tipo de
parto y el modo de alimentacion del lactante influyen en el desarrollo de la microbiota intestinal.

Los recién nacidos prematuros pueden tener un patron especifico de desarrollo de la microbiota
y un retraso en la maduracién de la funcion digestiva. El desequilibrio en el desarrollo de la
microbiota intestinal y la inmadurez funcional del tracto gastrointestinal pueden contribuir a la
aparicion de Trastornos del Eje Cerebro Intestino, sin embargo, hay poca informacion sobre la
asociacion entre ellos y la prematuridad, el tipo de parto y la lactancia natural. El reconocimiento
de los factores asociados con los Trastornos del Eje Cerebro Intestino podria ser util para
desarrollar medidas para mitigar los efectos de los sintomas gastrointestinales en la infancia.

1.2 Objetivo
Evaluar la prevalencia de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino mas frecuentes en lactantes

brasilefios atendidos en clinicas pediatricas privadas, y su relacion con el parto por cesarea, la
historia de prematuridad y la lactancia materna.



1.3 Método

Se trata de un estudio transversal que inscribi6 lactantes en el primer afio de vida de las cinco
regiones geograficas de Brasil. Los pediatras acordaron previamente que la investigacion deberia
realizarse en sus consultorios privados. La carta de invitacién a los pediatras para colaborar en la
recoleccion de datos y la entrega del material utilizado en la investigacién fue realizada por
consultores cientificos de la empresa patrocinadora del proyecto de investigacion. Los consultores
cientificos del patrocinador no participaron en el reclutamiento ni en la recopilacién de datos.
Tampoco tuvieron contacto con los padres que participaron voluntariamente en este estudio.

En los consultorios privados de Brasil la cita se realiza a través del sistema complementario de
salud o mediante pago previo de la consulta directamente al médico. Como Unico criterio de
inclusion se consideraron todos los lactantes con edades hasta 12 meses que asistieron a
consultas pediatricas de rutina. Antes de iniciar la consulta con el pediatra los padres
respondieron las preguntas.

Se definieron los siguientes criterios de exclusién: enfermedades cardiorespiratorias,
neuroldgicas o genéticas; antecedentes de cirugia abdominal; malformaciéon gastrointestinal
estructural;, sospecha o diagndstico de alergia a la leche de vaca y enfermedad por reflujo
gastroesofagico, y otras enfermedades graves. Luego de firmar el formulario de consentimiento
informado, los padres, que aceptaron participar en el estudio, completaron el protocolo con
informacion general sobre el lactante y la aparicién de manifestaciones clinicas gastrointestinales.

Se estimd que el tamafio minimo de la muestra de 2016 lactantes alcanzaria un margen de error
de 2% para los intervalos de confianza del 95%, suponiendo que la prevalencia de Trastornos del
Eje Cerebro Intestino estuviera entre el 5% y el 30%. Para la estimacién del tamafio de la muestra
se utilizé EPI-INFO versién 6. El Comité de Etica del Hospital da Crianca Santo Anténio de Porto
Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil, evalu6 y aprobo el proyecto. Un panel de especialistas con
experiencia en Gastroenterologia Pediatrica, compuesto por los autores del proyecto de
investigacion desarrollé el cuestionario basado en sintomas para la recopilacion de datos
relacionados con la regurgitacion infantil, los célicos infantiles, la disquecia infantil, la diarrea
funcional y el estrefiimiento funcional. Para la elaboracion del cuestionario en portugués se
consideraron los Criterios de Roma IV, como se hizo en otro estudio realizado en tres paises
europeos.

Después de que todos los miembros del panel de especialistas estuvieron de acuerdo con el
contenido del protocolo para la recopilacion de datos, diez madres de bebés evaluaron el
contenido de las preguntas y confirmaron su comprensién. El cuestionario de recogida de datos
contenia 20 preguntas sobre sintomas gastrointestinales. Las respuestas permitieron la aplicacién
de los Criterios de Roma IV para regurgitacion infantil, célico infantil, disquecia infantil,
estrefiimiento funcional y diarrea funcional. Se respet6 la edad especifica de cada Trastorno del
Eje Cerebro Intestino, segun los Criterios de Roma IV, de la siguiente manera:

» (dlico infantil de hasta 5 meses (llanto, malestar o irritabilidad sin motivo aparente durante al
menos 3 horas en tres o mas dias de la ultima semana), segun se recomienda para fines de
investigacion clinica.

» Regurgitacidn infantil desde los 21 dias hasta los 12 meses (dos o mas regurgitaciones por dia
durante mas de 3 semanas, en ausencia de manifestaciones clinicas sugestivas de enfermedad
por reflujo gastroesofagico).
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» Disquecia infantil de hasta 9 meses (esfuerzo o Illanto antes de evacuar durante 10 minutos o
mas).

» Estrefiimiento funcional durante el primer afio de vida (al menos dos de las siguientes
manifestaciones: 1) dos 0 menos deposiciones por semana, 2) antecedentes de retencién
excesiva de heces, 3) antecedentes de deposiciones dolorosas o duras, o 4) antecedentes de
heces de gran diametro).

» Diarrea funcional de 6 a 12 meses (mas de tres deposiciones liquidas o semiliquidas por dia,
por un periodo superior a 4 semanas, con inicio de diarrea después de los 6 meses de edad).

Los datos se recopilaron desde octubre de 2018 hasta enero de 2019, y aproximadamente el 10%
de los 10000 pediatras invitados permitieron que la encuesta se realizara en sus consultorios. En
total, se incluyeron entre tres y siete bebés de cada clinica privada. La informacion de 5158 bebés
se ingresd en una hoja de calculo mediante la técnica de doble entrada, sin embargo, se descarto
la informacién de 78 (1,5%) lactantes que mostraban evidencia de las enfermedades enumeradas
en los criterios de exclusién. Asi, se analiz6 la informacion de 5080 lactantes.

La prevalencia y el intervalo de confianza del 95% (IC 95%) se calcularon respetando el rango de
edad recomendado por los Criterios de Roma IV para los cinco Trastornos del Eje Cerebro
Intestino estudiados. Se utilizé la prueba de Cochran-Armitage para comparar la tendencia de
prevalencia de cada uno de los trastornos estudiados en los trimestres del primer afio de vida.
Para cada Trastorno del Eje Cerebro Intestino estudiado y para la aparicion concomitante de dos
o0 mas de ellos, se utilizaron modelos de regresion logistica bivariado y multivariado para evaluar
la asociacion con el género, la edad, el tipo de parto, el historial de prematuridad y el tipo de
alimentacion como variables explicativas.

El supuesto lineal entre la edad y las variables de respuesta en la regresion logistica se evalué
mediante el método del polinomio fraccional, que demostré que la edad no se puede incluir como
covariable lineal en el modelo logistico. Como el modelo no puede tener un Unico odds ratio, que
describa la asociacién entre la edad y la probabilidad de tener cada uno de los Trastornos del Eje
Cerebro Intestino, la edad se clasificd en terciles o cuartiles para facilitar la interpretacién. Se
utilizaron terciles para el célico del lactante considerando su ocurrencia en un rango de edad mas
estrecho. Todas las variables explicativas se incluyeron en el modelo multivariado y las variables
sin significacién estadistica se excluyeron paso a paso para llegar a un modelo final con solo las
variables significativas. Los resultados se presentaron como odds ratio OR e IC del 95%.

1.4 Resultados

De los 5080 lactantes, 2545 (50,1%) eran varones y 2535 (49,9%) mujeres. En cuanto a la
distribucion regional de los lactantes en Brasil, 64,3% (n=3265) fueron estudiados en el Sudeste,
12,8% (n=654) en el Sur, 10,6% (n=538) en el Nordeste, 9,8% (n=496) en el Medio Oeste y 2,5%
(n=127) en el Norte. Segun la informacién disponible, solo 20,4% (1013/4956) de los lactantes
nacieron por parto vaginal y 10,6% (505/4772) tenian antecedentes de prematuridad. Segun lo
informado por los padres (n=4929), los tipos de alimentacién al momento del estudio fueron:
45,9% leche materna, 29,6% lactancia materna mixta (leche materna mas férmula infantil o leche
entera de vaca), 23,3% férmula infantily 1,2% leche entera de vaca. Solo dos lactantes presentaron
diarrea funcional.

A medida que aumenta la edad hay una prevalencia decreciente de regurgitacion infantil, célico
infantil y disquecia infantil. Por otro lado, existe mayor prevalencia de estrefiimiento funcional en
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el segundo semestre de vida, respecto a los primeros 6 meses. Los lactantes con informacién
incompleta sobre las variables independientes no se incluyeron en el analisis estadistico. La
diarrea funcional no se incluy6 en la evaluacién de factores asociados debido al pequefio niumero
de lactantes con este Trastorno del Eje Cerebro Intestino.

El andlisis de regresion logistica multiple mostré una asociacion estadisticamente significativa
entre la regurgitaciéon infantil y la edad (cuanto mas joven, mayor es la asociacion) y la
prematuridad, pero no con el sexo, la cesareay el tipo de alimentacion. El célico infantil se asocié
con laedad menor de 102 dias y la prematuridad. El sexo y el tipo de alimentacion no se asociaron
con el colico del lactante. La relacion entre cesarea y célico del lactante no alcanzo significacion
estadistica. La disquecia infantil no se asocié con el género, el tipo de parto ni el tipo de
alimentacion, sin embargo, se asoci6 con edad inferior a 130 dias y prematuridad. Finalmente, el
estrefiimiento funcional se asoci6 con la edad entre 162 y 248 dias y la prematuridad.

Al menos uno de los cuatro Trastornos del Eje Cerebro Intestino se encontré en 447 (29,7%) de los
1506 bebés de entre 21 y 150 dias, que fueron evaluados simultaneamente para detectar
regurgitaciéon infantil, célico infantil, disquecia infantil y estrefiimiento funcional. Trescientos
setentay siete (84,3%) de los 447 lactantes mostraron solo un Trastorno del Eje Cerebro Intestino,
59 (13,2%) mostraron dos trastornos, 8 (1,8%) mostraron tres trastornos y 3 (0,7%) lactantes
mostraron los cuatro trastornos. El andlisis bivariado de factores asociados a lactantes con dos o
mas Trastornos del Eje Cerebro Intestino, vs aquellos con uno o ningln trastorno, no mostro
relacion con el sexo masculino, la edad, la cesarea y la alimentacion mixta o artificial, pero si con
antecedentes de prematuridad (OR=3,06; 1C95%=1,74-5,37).

1.5 Discusion

Este estudio transversal es uno de los primeros que evalua los Trastornos del Eje Cerebro Intestino
mas frecuentes en lactantes utilizando los Criterios de Roma IV. La prevalencia de cdlicos
infantiles, disquecia infantil y regurgitacion infantil disminuye a medida que avanza la edad en la
infancia. Por otro lado, la prevalencia de estrefiimiento funcional fue mayor en los lactantes de 6
a 12 meses. La prematuridad se asocio con regurgitacion infantil, célico infantil, disquecia infantil,
estrefiimiento funcional y la aparicién concomitante de dos o mas Trastornos del Eje Cerebro
Intestino.

Hasta la fecha, solo dos estudios utilizaron los Criterios de Roma IV para evaluar la prevalencia de
Trastornos del Eje Cerebro Intestino en lactantes. La prevalencia de estos trastornos en la
encuesta en Brasil fue similar a la encontrada en 1698 lactantes menores de 12 meses, estudiados
en clinicas de bienestar infantil durante el seguimiento de rutina en los Paises Bajos, Bélgica e
Italia.

El otro estudio que utilizé los Criterios de Roma IV evalud 58 lactantes estadounidenses en una
encuesta en linea y mostré mayor prevalencia de Trastornos del Eje Cerebro Intestino. La
regurgitacion infantil se encontré en 10,7% de los lactantes con edades comprendidas entre 21
dias y 12 meses. La prevalencia disminuyé durante el primer afio de vida. Generalmente, la
reduccion en la frecuencia de regurgitacion infantil se atribuye a la maduracién funcional del
esfinter esofagico inferior.

Los resultados del presente estudio confirmaron mayor predisposicion de los lactantes
prematuros a sufrir regurgitaciones. En comparacion con los lactantes nacidos a término, se cree
que los recién nacidos prematuros tienen mayor frecuencia de relajacion del esfinter esofagico
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inferior. Segun los Criterios de Roma IV, recomendados para la investigacion clinica, los célicos
infantiles se produjeron en 8,4% y 3,2% de los lactantes en el primer y segundo trimestre de vida,
respectivamente.

Entre los factores implicados en la etiologia del célico de lactante se han destacado anomalias en
el establecimiento de la microbiota intestinal. Este estudio encontré una tendencia (PAG=0,054)
que sugiere una asociacion entre el parto por cesareay el célico del lactante. Este hallazgo deberia
evaluarse mas a fondo en nuevos estudios, considerando que el establecimiento disbidtico de la
microbiota intestinal ocurre tanto en lactantes nacidos por cesarea como en aquellos con célicos
del lactante. Por tanto, puede haber un vinculo entre estas dos variables. Por otro lado, hubo
asociacion entre prematuridad y célico del lactante (OR=1,97), un resultado consistente con un
estudio epidemioldgico danés en el que se realizaron entrevistas telefonicas asistidas por
computador a 62761 madres. Las entrevistas realizadas 6 meses después del parto mostraron
que los lactantes nacidos antes de las 32 semanas de gestacion tenian un odds ratio mas alto, en
comparacién con los nacidos a las 40 semanas de gestacion.

La disquecia infantil es consecuencia de la falta de coordinacién entre la presion abdominal y la
relajacion de los musculos pélvicos que preceden a los intentos de evacuacion. Los resultados
aqui mostraron que la disquecia infantil ocurrié de manera similar en ambos sexos y no estuvo
relacionada con el tipo de parto o el tipo de alimentacién. Los datos mostraron que la
prematuridad se asocia con mayor prevalencia de disquecia (OR=1,64). Se podria plantear la
hipotesis de que la disquecia esté relacionada con un patrén especifico de desarrollo neuromotor
en lactantes prematuros.

La prevalencia de disquecia infantil en este estudio fue similar a la de los otros pocos estudios
sobre el tema, y la descoordinacién desaparece espontaneamente durante el desarrollo infantil
normal. No se requiere ningun procedimiento terapéutico. El diagndstico de la disquecia infantil
es importante para que los padres estén informados sobre su caracter benigno y transitorio. Se
deben evitar procedimientos innecesarios, como el uso de supositorios.

Los resultados mostraron que la prevalencia de estrefiimiento fue mayor en el segundo semestre
de vida. El estrefiimiento funcional no se asocié con la lactancia artificial, al contrario de lo
observado en estudios previos que demostraron que la lactancia natural se asocia con un mayor
numero de deposiciones, una consistencia de las heces menos consistente y un menor riesgo de
lactancia artificial y estrefiimiento. Los resultados también mostraron que la prematuridad se
asocia con mayor probabilidad de estrefiimiento funcional, en linea con los hallazgos de la cohorte
danesa. Se encontr¢é diarrea funcional solo en dos lactantes. Este resultado esta en linea con la
literatura, que muestra que la diarrea funcional tiene prevalencia mucho menor que las otros
Trastornos del Eje Cerebro Intestino. El nimero limitado de lactantes con diarrea funcional
impidio el analisis de sus factores asociados.

Una de las fortalezas del estudio es el nimero de lactantes incluidos en la encuesta, que superd
el tamafio muestral previsto y, por tanto, aporté mayor robustez en la evaluacién de los factores
asociados a los diferentes Trastornos del Eje Cerebro Intestino. El tamafo de la muestra también
permitié calcular la prevalencia de cada trastorno en los respectivos rangos de edad, con
intervalos de confianza estrechos. La proporcion de nifios estudiados en cada region geografica
se acerco a la distribucion de la poblacién brasilefia (42,1% en el Sudeste, 27,2% en el Nordeste,
14,3% en el Sur, 8,7% en el Norte 'y 7,7% en el Medio Oeste). El diagndstico de los cinco Trastornos
del Eje Cerebro Intestino estudiados se establecié a partir de respuestas a preguntas directas
elaboradas por gastroenterdlogos pediatras en lengua portuguesa hablada en Brasil.
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El cuestionario de recogida de datos fue probado previamente con un grupo de madres para
confirmar su comprensién y aplicabilidad. Entre las limitaciones del estudio cabe mencionar que
la seleccién de los lactantes se realiz6 en consultorios de pediatria del sistema complementario
de salud, utilizado mayoritariamente por clases socio-econdmicas altas. Esto también puede ser
una explicacion para la alta tasa de cesareas (79,6%), que son mas frecuentes en las clases socio-
econdmicas altas de Brasil. La frecuencia de nacimiento prematuro (10,6% de los partos) es
consistente con la tasa observada en Brasil.

En un estudio brasilefio previo y en una revision de la literatura no se encontré asociacion entre
el colico del lactante y el estatus socio-econdmico, sin embargo, mas estudios deberian incluir a
los lactantes atendidos en el sistema publico de salud, que brinda asistencia médica a la mayoria
de la poblacién brasilefia. Una limitacion adicional del estudio fue la definicion de alergia a la
proteina de la leche de vaca y enfermedad por reflujo gastroesofagico basada Unicamente en la
informacion proporcionada por los padres. Este método puede haber reducido la precision en la
aplicacién de los criterios de exclusion.

Finalmente, el disefio transversal dificulta el establecimiento de una relaciéon causal con los
factores asociados a los Trastornos del Eje Cerebro Intestino. Segun los datos presentados, la tasa
de lactantes con cdlico, segun la recomendacion de practica pediatrica de los Criterios de Roma IV
(26,1%), fueron superiores a la prevalencia obtenida por los criterios sugeridos para ser utilizados
en estudios de investigacion clinica, también recomendados en los Criterios de Roma IV. Hasta
donde se sabe, este es el primer estudio que aplica ambos Criterios de Roma IV para el c6lico del
lactante en el mismo grupo de lactantes. Ademas, varios lactantes no cumplian con los Criterios
de Roma IV para los otros Trastornos del Eje Cerebro Intestino estudiados, pero tenian
manifestaciones clinicas gastrointestinales que podrian preocupar a los padres.

Estos sintomas gastrointestinales, que no cumplen con los Criterios de Roma IV, pueden causar
problemas parenterales ademas de malestar en el lactante. Algunos de ellos también podrian ser
elegibles para recibir la misma terapéutica utilizada para los lactantes que cumplen con los
Criterios de Roma IV en cuanto al estrefiimiento funcional.

En conclusion, los Trastornos del Eje Cerebro Intestino son comunes en lactantes atendidos en la
practica pediatrica privada en Brasil. Un numero significativo de lactantes con sintomas
gastrointestinales no cumplen con los criterios de diagndstico de Roma IV para Trastornos del Eje
Cerebro Intestino. La prevalencia de cdlicos infantiles, disquecia infantil y regurgitacién infantil
disminuyé durante el primer afio de vida, mientras que el estrefiimiento funcional fue mas
prevalente en el segundo semestre de vida. El analisis de regresion logistica multiple mostré una
asociacion entre antecedentes de prematuridad y regurgitacion infantil, célico infantil, disquecia
funcional y estrefiimiento funcional.

2. TRASTORNOS DEL EJE CEREBRO INTESTINO EN RECIEN NACIDOS PREMATUROS Y ATERMINO
BRASILENOS

Montenegro et al. [4] evaluaron la prevalencia de los Trastornos del Eje Cerebro en recién nacidos
prematuros y a término, para lo cual definen a los Trastornos del Eje Cerebro Intestino como una
combinacion variable de sintomas gastrointestinales crénicos o recurrentes, que no se explican
por anomalias estructurales o bioquimicas. Su relaciéon con la prematuridad ha sido cada vez mas
estudiada. Los autores decidieron comparar la frecuencia de los Trastornos del Eje Cerebro
Intestino en recién nacidos prematuros y a término, y evaluar si los procedimientos invasivos
durante el periodo neonatal en recién nacidos prematuros se asocian con mayor probabilidad de
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Trastornos del Eje Cerebro Intestino en los dos primeros afios de vida. Fue un estudio transversal
anidado controlado realizado en un hospital universitario brasilefio, en una cohorte retrospectiva
de recién nacidos prematuros que se compararon con recién nacidos a término con respecto a la
presencia de Trastornos del Eje Cerebro Intestino.

Las consultas médicas fueron realizadas por un Unico gastroenter6logo pediatra para obtener
informacion sobre los periodos gestacional y neonatal, y sobre las manifestaciones clinicas del
tracto digestivo. Se utilizaron los Criterios de Roma IV para el diagndstico de Trastornos del Eje
Cerebro Intestino. Se estudié un total de 197 lactantes (<24 meses), incluidos 99 recién nacidos
prematuros y 98 recién nacidos a término. La regurgitacién infantil fue mas prevalente en los
recién nacidos a término (35,1% vs 15,6%; p<0,001).

Las frecuencias de otros Trastornos del Eje Cerebro Intestino (c6lico infantil, estrefiimiento
funcional, diarrea funcional y disquecia infantil) en los lactantes prematuros no difirieron de las
de los lactantes a término (p>0,05). No se encontré relacion entre los procedimientos invasivos
durante el periodo neonatal y el desarrollo de Trastornos del Eje Cerebro Intestino en recién
nacidos prematuros. En conclusion, los recién nacidos prematuros no tuvieron mayor frecuencia
de Trastornos del Eje Cerebro Intestino en los dos primeros afios de vida.

2.1 Antecedentes

Los Trastornos del Eje Cerebro Intestino se definen como una combinacién variable de sintomas
gastrointestinales crénicos o recurrentes, que no se explican por anomalias estructurales o
bioquimicas. Ademas del malestar que provocan las manifestaciones clinicas, estos trastornos
provocan estrés y ansiedad en las familias, comprometen la calidad de vida y les hacen incurrir en
mayores gastos sanitarios.

Una revision de la literatura en 2015 mostré que la prevalencia de los Trastornos del Eje Cerebro
Intestino en lactantes tiene una amplia variabilidad debido a la heterogeneidad de los criterios
diagndsticos utilizados en diferentes estudios. Actualmente, los Criterios de Roma IV son el
metodo mas aceptado para diagnosticar Trastornos del Eje Cerebro Intestino, aunque su
fisiopatologia alin no esta completamente establecida.

Se ha propuesto que la interaccién de multiples factores, como la susceptibilidad genética, las
experiencias tempranas de la vida, las cuestiones socio-culturales y los mecanismos de
afrontamiento, conduce al desarrollo de diferentes fenotipos y conductas de respuesta al dolor,
incluidos los Trastornos del Eje Cerebro Intestino. La prematuridad se considera un factor de
riesgo para el desarrollo de algunos trastornos, especialmente los célicos del lactante y la
regurgitacion. Un estudio sobre el uso de los Criterios de Roma Ill mostré que habia mayor
prevalencia de Trastornos del Eje Cerebro Intestino entre los recién nacidos prematuros que entre
los nacidos a término; sin embargo, ambos grupos mostraron una alta prevalencia de trastornos.

Otros estudios realizados en Colombia y Europa no han encontrado asociacion entre
prematuridad y Trastornos del Eje Cerebro Intestino, respectivamente, en los rangos de edad de
10 a 18 afios y menores de 4 afios. En general, los recién nacidos prematuros enfrentan mayores
complicaciones durante el periodo neonatal, como estancias hospitalarias mas prolongadas,
mayor necesidad de procedimientos dolorosos invasivos y mayor uso de medicamentos, lo que
puede provocar cambios en el desarrollo y maduracién de algunos 6rganos, como el cerebroy los
intestinos. Estos cambios podrian explicar anomalias en el procesamiento del dolor y contribuir a
la aparicién de Trastornos del Eje Cerebro Intestino.
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2.2 Objetivo

El objetivo de este estudio fue comparar la frecuencia de Trastornos del Eje Cerebro Intestino en
recién nacidos prematuros con la de nacidos a término, utilizando los Criterios de Roma IV. El
objetivo secundario fue evaluar si existe alguna asociacién entre variables socio-demograficas y
procedimientos invasivos durante el periodo neonatal y el desarrollo de Trastornos del Eje
Cerebro Intestino en recién nacidos prematuros durante la infancia.

2.3 Meétodo

Se trata de un estudio transversal anidado controlado en una cohorte retrospectiva de recién
nacidos prematuros, comparados con un grupo de recién nacidos a término, con respecto a la
presencia de Trastornos del Eje Cerebro Intestino. Los recién nacidos de ambos grupos fueron
sometidos a una consulta con un gastroenterdlogo pediatra, en la que se obtuvo informacion
sobre los antecedentes gestacionales y neonatales del lactante y cualquier aparicién de sintomas
gastrointestinales, y se realiz6 un examen fisico completo. Se utilizaron los Criterios de Roma IV
para caracterizar los Trastornos del Eje Cerebro Intestino.

Los recién nacidos fueron incluidos después de que sus tutores aceptaran participar en el estudio
y firmaran una declaracién de consentimiento informado. El proyecto fue aprobado por el Comité
de Etica en Investigacién de la Universidad Federal de S3o Paulo UNIFESP bajo CAAE
No. 66233517.0.0000.5505, del 5 de mayo de 2017. Se incluyeron los recién nacidos prematuros
atendidos consecutivamente en el Ambulatorio de Pretérmino de la Division de Pediatria Neonatal
del Departamento de Pediatria de la Escuela Paulista de Medicina EPM, UNIFESP, durante el
periodo de estudio 2017-2019.

Los criterios de inclusion fueron edad gestacional menor a 37 semanas y edad actual corregida al
momento del estudio entre 30 dias y 24 meses. El grupo de recién nacidos a término (de 30 dias
a 24 meses) fue seleccionado en una unidad de atencion primaria y en un centro de vacunacion,
ambos en la regién metropolitana de Sao Paulo. Se incluyeron los lactantes nacidos con una edad
gestacional mayor o igual a 37 semanas y un peso al nacer >2500 g. Se utilizaron los siguientes
criterios de exclusion para ambos grupos: cirugia abdominal previa, presencia de enfermedad del
tracto gastrointestinal pasada o actual, paralisis cerebral, malformaciones congénitas graves y
presencia de una via de alimentacién alternativa (como gastrostomia o sonda enteral) o
traqueotomia.

Los registros que contienen informacion sobre la cohorte de recién nacidos prematuros desde su
nacimiento se mantienen en el Ambulatorio de Prematuros de la Division de Pediatria Neonatal
de la Escola Paulista de Medicina EPM. Se recogieron datos sobre el periodo gestacional (parto y
edad de la madre y complicaciones durante el embarazo) y neonatal (edad gestacional, peso y
talla al nacer, tipo de parto, complicaciones neonatales y tipo de alimentacién iniciada en la
maternidad). EI peso para la edad gestacional se clasific6 de acuerdo con la curva
INTERGROWTH- 21st. También se incluyeron datos sobre procedimientos invasivos realizados
durante la estancia en la unidad neonatal (intubacidén orotraqueal, cateterismo umbilical o uso de
sonda orogastrica), cualquier uso de transfusion de gldébulos rojos, nutricibn parenteral,
reanimacion cardiopulmonar en la sala de partos o antibiéticos en el periodo neonatal, duracién
de la estancia hospitalaria y aparicion de sepsis.

Para los recién nacidos a término, los datos se obtuvieron del resumen de alta de maternidad en
la historia clinica del nifio o, en ausencia de estos documentos, de la informacion proporcionada
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por la madre o tutor. El estrato socio-econémico se evalu6 con base en el sistema de puntos del
Criterio Brasil, version de la Asociacion Brasilefia de Empresas de Encuestas ABEP de Sdo Paulo.
Las consultas pediatricas de los lactantes de ambos grupos fueron realizadas por un unico
gastroenterdlogo pediatra. Se registré la frecuencia de la regurgitacion y sus signos de alarma
(arcadas, hematemesis, aspiracion, apnea, retraso del crecimiento, dificultades para alimentarse
o tragar o posturas anormales), duracién diaria del llanto e irritabilidad, presencia y duracion de
los esfuerzos para evacuar, frecuencia de las evacuaciones, deposiciones; ademas de la
consistencia, presencia de dolor al evacuar y cualquier antecedente de impactacion fecal.

Considerando estas caracteristicas clinicas, el diagndstico de Trastornos del Eje Cerebro Intestino
se establecié de acuerdo con los Criterios de Roma IV, para regurgitacion infantil, clico infantil,
diarrea funcional, disquecia infantil y estrefiimiento funcional. Para garantizar mayor precision de
los resultados y evitar sesgos de memoria, solo se consideraron las manifestaciones clinicas del
tracto gastrointestinal, que ocurrieron en el momento del estudio. No se consideraron los
Trastornos del Eje Cerebro Intestino ocurridos en el pasado y habian desaparecido en el momento
del estudio.

Durante la consulta con el gastroenterdlogo pediatra también se recogié la siguiente informacion:
antecedentes de infeccion previa (otitis media aguda, bronquiolitis, neumonia, infeccién del tracto
urinario o gastroenteritis aguda); antecedentes familiares de trastornos gastrointestinales; tipo
actual de lactancia materna (leche materna, férmula infantil o leche de vaca); y el uso actual de
medicamentos (se investigd el uso de ranitidina, domperidona, anticonvulsivos, antibiéticos,
prednisolonay corticosteroides inhalados). En cuanto a los antecedentes familiares de trastornos
gastrointestinales, se recogié informacion sobre cualquier antecedente familiar (entre padres y
hermanos de primer grado) de estrefiimiento crénico, dolor abdominal o reflujo gastroesofagico.

Se realiz6 un examen fisico y se registraron los resultados, incluidos el peso y la talla; el primero
se midié mediante una bascula pediatrica digital Welmy (Welmy, Santa Barbara d'Oeste, Brasil) en
los recién nacidos a término, y el uso de una bascula pediatrica digital Filizola Baby (Filizola, Sao
Paulo, Brasil) entre los recién nacidos prematuros; mientras que la talla se midié con un
estadidometro infantil (0-99 cm). Las puntuaciones Z de peso para la edad, altura para la edad y del
indice de masa corporal para la edad se calcularon utilizando el Anthro version 3.2.2 (Organizacién
Mundial de la Salud, Ginebra, Suiza).

Las variables cualitativas y la aparicién de Trastornos del Eje Cerebro Intestino en ambos grupos
(prematuros y nacidos a término) se compararon mediante la prueba de chi-cuadrado o la prueba
exacta de Fisher. En cuanto a las variables cuantitativas se utilizé la prueba t de Student para
comparar lamedia + desviacion estandar, cuando los datos estaban distribuidos normalmente; en
caso contrario, se compararon la medianay el primer y tercer cuartil mediante la prueba de Mann-
Whitney. Cuando fue necesario se utilizé un modelo de regresion logistica ajustado por edad. Los
resultados de la regresion logistica se presentaron como el odds ratio ORy el respectivo intervalo
de confianza 95% (IC del 95%). Todos los analisis se realizaron utilizando STATA/SE 15.1 para
Windows (StataCorp, College Station, Texas, Estados Unidos). Los valores de p<0,05 se
consideraron estadisticamente significativos.

2.4 Resultados

El estudio incluyd 103 recién nacidos prematuros, de los cuales cuatro fueron excluidos por tener
una enfermedad del tracto gastrointestinal (uno tenia enfermedad por reflujo gastroesofagico,
uno tenia alergia a la proteina de la leche de vaca y dos tenian intolerancia a la lactosa, segun
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informacion proporcionada por sus madres). El grupo de recién nacidos a término estuvo
formado por 99 lactantes, de los cuales uno fue excluido por enfermedad por reflujo
gastroesofagico. En total se estudiaron 99 bebés nacidos prematuros y 98 nacidos a término. En
el grupo de prematuros se utilizé la edad corregida actual. La edad corregida de los recién nacidos
prematuros fue significativamente mayor que la de los recién nacidos a término. Hubo mayor
proporcion de recién nacidos varones en el grupo de recién nacidos prematuros, pero la diferencia
no fue significativa. La edad gestacional media fue de 31,4 semanas para los recién nacidos
prematuros y de 39,2 semanas para los recién nacidos a término.

El grupo de prematuros tuvo menor peso y longitud al nacer y mayores proporciones de parto
por cesarea, necesidad de reanimacién en la sala de partos y recién nacidos pequefios para la
edad gestacional PEG, diferencias que fueron significativas. Se observé una tasa mas alta de
lactancia materna exclusiva en la sala de maternidad para los recién nacidos a término. También
hubo diferencias significativas en el peso actual para la edad, puntuaciones Z de longitud para la
edady del indice de masa corporal para la edad entre los grupos. La mayoria de los recién nacidos
de ambos grupos pertenecia a las clases sociales C, D o E.

Los recién nacidos prematuros tenian tasas mas altas de infecciones previas, usaban mas
medicamentos y consumian menos leche materna que los recién nacidos a término. La frecuencia
de regurgitacion infantil fue mayor en los recién nacidos a término que en los prematuros. Entre
los lactantes en el grupo de edad para la evaluacion de la regurgitacion se observé que la edad
media de los lactantes a término (4,7+2,6 meses) fue menor (p=0,01) que la de los prematuros
(6,0£3,5 meses). A su vez, la proporcion de lactantes que recibieron leche materna fue mayor
(p<0,001) en el grupo de nacidos a término que en el grupo de recién nacidos prematuros.

Considerando las diferencias entre los grupos en cuanto a edad y proporcién de lactancia
materna, se realizd un analisis multivariado con ajuste a estos factores. La regurgitacion infantil
siguié asociada con el nacimiento a término y la edad mas temprana. Para la regurgitacion
también se realizd un analisis separado segun semestre para los dos grupos, con los siguientes
resultados: en cuanto a la regurgitacion entre los lactantes <6 meses, 7/34 (18,9%) de los
prematuros y 25/55 (45,6%) de los lactantes a término tuvieron regurgitacion. Cuando se analiz6
mediante la prueba de chi cuadrado, se encontré diferencia estadistica entre los grupos, con
p=0,032, es decir, los nacidos a término continuaron presentando mayor prevalencia de
regurgitacién, incluso cuando se analiz6 segun semestre. En cuanto a la regurgitacion en los
lactantes >6 meses, estuvo presente en 3/30 (10%) de los prematuros y en 1/19 (5,53%) de los
nacidos a término. Como era de esperar, la prevalencia de regurgitacién en la segunda categoria
de edad fue baja en ambos grupos.

A pesar de las mayores frecuencias de cdlico infantil, estrefiimiento funcional, diarrea funcional y
disquecia infantil en el grupo de recién nacidos prematuros, las diferencias no fueron
significativas. Cuando se evalud la presencia de al menos un Trastorno del Eje Cerebro Intestino,
no se observaron diferencias entre los grupos. En el grupo de prematuros se estudio la asociacion
entre variables socio-demograficas y factores neonatales, incluidos procedimientos invasivos, y
Trastornos del Eje Cerebro Intestino. Los factores de sexo, método de parto, edad gestacional,
peso al nacer, PEG, reanimacion en sala de parto, intubacién orotraqueal, cateterismo umbilical
arterial o venoso, uso de sonda orogastrica, transfusién sanguinea, uso de nutricién parenteral,
presencia de sepsis, uso de antibidticos en el periodo neonatal y la duracion de la estancia
hospitalaria, no mostraron ninguna relacion (p>0,05) con la aparicién de regurgitacion infantil,
cblico infantil, diarrea funcional, disquecia o estrefiimiento.
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Cuando fue necesario, los tutores de los recién nacidos con Trastornos del Eje Cerebro Intestino
fueron instruidos por el investigador sobre medidas terapéuticas especificas. Los lactantes con
manifestaciones clinicas mas graves fueron remitidos para evaluacién y seguimiento al
ambulatorio de la Division de Gastroenterologia Pediatrica de la UNIFESP.

2.5 Discusion

En este estudio no se observé una mayor frecuencia de Trastornos del Eje Cerebro Intestino entre
los recién nacidos prematuros o aquellos con antecedentes de procedimientos neonatales
invasivos. En un estudio estadounidense utilizando los Criterios de Roma IV y basandose en datos
recopilados en linea de 58 lactantes en el primer afio de vida y 238 nifios entre uno y tres afios de
edad, se encontré prevalencias de Trastornos del Eje Cerebro Intestino similares a las halladas
aqui: 24,1% para regurgitacion infantil, 5,2% para célicos y 12,0% para estrefiimiento. Ninguno de
los recién nacidos tuvo disquecia funcional o diarrea funcional.

Estos resultados proporcionan evidencia compatible con la de otros estudios en la literatura, pero,
ademas, es uno de los pocos estudios basados en informacion obtenida durante consultas
presenciales, realizadas especificamente para este fin por un gastroenterélogo pediatra. Hay
pocos estudios en la literatura que comparen la prevalencia de Trastornos del Eje Cerebro
Intestino entre los recién nacidos prematuros con la de los recién nacidos a término. Un estudio
prospectivo en lactantes italianos nacidos prematuros o a término mostré que, durante el primer
afio de vida, la aparicion de al menos un Trastorno del Eje Cerebro Intestino segun los Criterios
de Roma Ill fue mas prevalente entre los lactantes prematuros (86%) que entre los lactantes a
término (73%). Es digna de mencion la alta prevalencia acumulada de al menos un Trastorno del
Eje Cerebro Intestino en ese estudio, en comparacién con los hallazgos de esta investigacién y de
las revisiones de la literatura. Ademas, los recién nacidos prematuros tuvieron mayor prevalencia
de regurgitacidn (45,7%) que los recién nacidos a término (37,3%; p<0,015), en contraste con los
resultados obtenidos en el presente estudio.

Por otro lado, la regurgitacion se produjo en 35,1% de los recién nacidos a término y en 15,6% de
los recién nacidos prematuros (p<0,001). Esta diferencia podria explicarse por el tipo de
alimentacion, ya que los lactantes alimentados con leche materna pueden presentar mas
regurgitaciones. Sin embargo, el analisis multivariado mostroé que la mayor frecuencia de lactancia
materna en el grupo de recién nacidos a término no explica la mayor frecuencia de regurgitacion.

En el estudio italiano no se encontro6 relacion entre el tipo de alimentacidon y la regurgitacion
infantil. La diferencia de edad entre los dos grupos puede ser uno de los factores que explican la
mayor prevalencia de regurgitacion entre los recién nacidos a término. Sin embargo, segun este
analisis de regresion multiple, la mayor probabilidad de regurgitacion entre los recién nacidos a
término se mantuvo, incluso después de ajustar por edad (odds ratio OR=3,85; IC95%=1,26-11,78;
p=0,018).

Aunque en el presente estudio no se encontraron diferencias significativas en la frecuencia de
cblicos infantiles, fue mayor entre los recién nacidos prematuros, que también se observé en el
estudio italiano. Sin embargo, es digno de mencién la alta tasa acumulada de célicos infantiles
(mas del 40% de la poblacién del estudio) en ese estudio. Esta tasa fue mas alta que la encontrada
en un estudio danés en una cohorte de 62761 bebés, que se basd en los resultados de una
entrevista telefénica asistida por computador. En ese estudio se encontraron prevalencias de
cblicos de 7,6% entre los lactantes a término y de 10,7% entre los prematuros, valores que fueron
similares a los encontrados en el presente estudio.
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La mayor frecuencia de colicos infantiles entre los recién nacidos prematuros puede estar
relacionada con cambios en la motilidad gastrointestinal, menor produccion de acido gastrico y
enzimas proteoliticas, y menores concentraciones de inmunoglobulina A IgA secretora y péptidos
antimicrobianos en el tracto gastrointestinal, que aumentan el riesgo de disbiosis. Los recién
nacidos prematuros también tienen concentraciones mas bajas de lactasa en las vellosidades
intestinales, en comparacion con los recién nacidos a término. El aumento de la concentraciéon de
lactosa en el intestino grueso puede provocar mayor produccion de acido lactico y gases, lo que
puede provocar dolor y distension abdominal. Ambas disbiosis y deficiencia de lactasa son
posibles factores relacionados con el desarrollo del célico del lactante.

La observacion reciente de que el uso de antibidticos puede causar predisposicion a la disbiosis
y, por tanto, a mayores probabilidades de desarrollar Trastornos del Eje Cerebro Intestino, puede
incluirse en este contexto. En este estudio se revisaron datos sobre el uso de antibiéticos en la
unidad neonatal: entre los 63 recién nacidos prematuros, que usaron antibidticos durante el
periodo neonatal, 21 (33,3%) desarrollaron Trastornos del Eje Cerebro Intestino. Ninguno de los
dos recién nacidos prematuros, que no usaron antibioticos, desarrollé ningun Trastornos del Eje
Cerebro Intestino.

Se utilizé la prueba exacta de Fisher para analizar estos datos y no se encontrd relacién entre el
uso de antibidticos durante el periodo neonatal en el grupo de prematuros y el desarrollo futuro
de cualquier Trastorno del Eje Cerebro Intestino (p=1,00). También se encontré mayor frecuencia
de estrefiimiento entre los recién nacidos prematuros que entre los nacidos a término (17,2% vs
9,2%), pero la diferencia no fue significativa (p=0,098). Vale la pena sefalar que para lograr una
diferencia significativa (80% de potencia y 5% de error alfa), habria sido necesario incluir 361
pacientes en cada grupo, lo que hubiera sido inviable desde el punto de vista operativo.

Un estudio realizado en Dinamarca entre 286 recién nacidos prematuros mostré una alta tasa
(aproximadamente 40%) de uso de laxantes entre los recién nacidos prematuros de hasta seis
meses de edad. El Unico estudio en la literatura analizada que evalué la diarrea funcional en
prematuros mostré una prevalencia de 3,3%, similar a lo observado en el presente
estudio. Tampoco hubo diferencias entre los recién nacidos a término y prematuros.

Un estudio realizado en América Latina encontrd que la prevalencia de diarrea funcional fue del
1,9% entre los lactantes en el primer afio de vida, independientemente de la edad gestacional al
nacer. En cuanto a la disquecia, los hallazgos del presente estudio también contradicen la
expectativa de una mayor frecuencia entre los recién nacidos prematuros: las tasas encontradas
fueron de 9,3% entre los recién nacidos prematuros y de 7,5% entre los recién nacidos a término
(p=0,735).

La disquecia es un trastorno funcional poco investigado, con pocos estudios en la literatura, que
resulta de la falta de coordinacion entre el aumento de la presién abdominal y la relajacién del
suelo pélvico durante las deposiciones. Se ha asumido que los recién nacidos prematuros pueden
tener un retraso en este mecanismo, que conduce a tasas mas altas de disquecia. Sin embargo,
no se pudo confirmar esta hip6tesis. También se investigé si los factores neonatales en el grupo
de recién nacidos prematuros, incluidos los procedimientos terapéuticos y de diagndstico
invasivos que se experimentaron durante el periodo neonatal, podrian contribuir al desarrollo de
Trastornos del Eje Cerebro Intestino. Intubacidén orotraqueal, uso de catéter umbilical venoso o
arterial, uso de sonda orogastrica, nutricion parenteral, tiempo de estancia hospitalaria, tipo de
parto, antecedentes de sepsis, edad gestacional, peso al nacer y clasificacion de peso para la edad
gestacional fueron algunos de los factores analizados.
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Aunque en la literatura se ha sugerido que estos factores podrian alterar la maduracion y el
desarrollo de algunos 6rganos en los recién nacidos, conduciendo asi a un mayor riesgo de
desarrollo de Trastornos del Eje Cerebro Intestino, en el presente estudio no se pudo confirmar
esta relacion.

Este estudio tuvo algunas limitaciones, como el pequefio nimero de lactantes incluidos en el
analisis independiente de cada uno de los cinco Trastornos del Eje Cerebro Intestino, segun los
rangos de edad recomendados mediante los Criterios de Roma IV. Por ejemplo, se incluy6 un total
de 99 recién nacidos prematuros, pero solo 64 fueron analizados en cuanto a la presencia de
regurgitacién (lactantes hasta 12 meses de edad). Ademas, el nimero de recién nacidos
prematuros con Trastornos del Eje Cerebro Intestino fue pequefio, lo que puede haber
comprometido el analisis sobre la relacion entre los procedimientos diagndsticos y terapéuticos
invasivos y el desarrollo de Trastornos del Eje Cerebro Intestino.

Otras limitaciones fueron la naturaleza transversal del estudio, que no permitié caracterizar todos
los Trastornos del Eje Cerebro Intestino que habian ocurrido o que ocurririan durante los dos
primeros afos de vida, y el uso de una muestra compuesta por todos los pacientes tratados
consecutivamente en la clinica ambulatoria. Por otro lado, la fortaleza de este estudio es ser el
primero en comparar la frecuencia de Trastornos del Eje Cerebro Intestino entre recién nacidos
prematuros con su frecuencia entre recién nacidos a término, utilizando un disefio comparativo y
consultas cara a cara en las que se cumplieron los Criterios de Roma IV. Estas consultas cara a
cara disminuyeron el riesgo de sesgo de comprensién, que puede ocurrir en estudios que utilizan
Unicamente cuestionarios. También se realizd6 un examen fisico a todos los lactantes, lo que
permitié una evaluacién mas completa que, ademas de incluir datos de peso y longitud, ayudo a
establecer el diagnéstico de Trastornos del Eje Cerebro Intestino.

En conclusién, no se encontré ninguna evidencia de mayor frecuencia de Trastornos del Eje
Cerebro Intestino entre los recién nacidos prematuros que entre los nacidos a término, durante
los primeros dos afios de vida. Por el contrario, se encontré mayor frecuencia de regurgitacién
entre los recién nacidos a término que entre los prematuros. Ademas, no hubo relacién entre los
procedimientos terapéuticos y de diagndstico invasivos, realizados durante el periodo neonatal
entre los recién nacidos prematuros y el desarrollo de Trastornos del Eje Cerebro Intestino
durante la infancia.

3. TRASTORNOS DEL EJE CEREBRO INTESTINO EN LACTANTES Y PRE-ESCOLARES CHINOS

Huang et al. [5] evaluaron la prevalencia de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino en lactantes
y pre-escolares de una muestra representativa de China. Debido a que se desconoce en gran
medida la prevalencia de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino en nifios, particularmente de
Asia, y que no hay muchos estudios realizados en esta area geografica, especialmente utilizando
los criterios de Roma |V, decidieron evaluar dicha prevalencia. Realizaron una encuesta
prospectiva, transversal y basada en la comunidad entre lactantes y pre-escolares sanos entre 0
meses y 4 afos de edad en Jinhua y Shanghai.

En total, 2604 infantes (1300 de Jinhua y 1304 de Shanghai) completaron un cuestionario validado
sobre sintomas gastrointestinales pediatricos. Los Trastornos del Eje Cerebro Intestino fueron
diagnosticados utilizando los Criterios de Roma IV. Segun estos criterios, la prevalencia para
presentar alguno de estos trastornos en lactantes y pre-escolares chinos fue de 27,3%. La
regurgitacion infantil (33,9%) fue el trastorno mas comun entre los 1y 6 meses de edad, mientras
que el estrefiimiento funcional (7,0%) fue el mas comun entre los 1y 4 afios de edad.
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El analisis de factores de riesgo revel6 que la prevalencia de célico infantil era mayor con menor
educacion materna y bajo peso al nacer. La prevalencia de regurgitacion infantil fue
significativamente mayor en los varones que vivian en una zona rural, que recibian lactancia
materna exclusiva al menos hasta los 4 meses y que comenzaban a alimentarse con férmula
dentro del primer mes. El riesgo de estrefiimiento funcional fue menor para los bebés que
nacieron por via vaginal. Los autores concluyen que la regurgitacion infantil fue el Trastorno del
Eje Cerebro Intestino mas comun en los lactantes chinos, mientras que el estrefiimiento funcional
fue mas frecuente entre los pre-escolares.

3.1 Antecedentes

Los Trastornos del Eje Cerebro Intestino en lactantes y pre-escolares son un grupo de trastornos
con una combinacion variable de sintomas recurrentes, crénicos y a menudo dependientes de la
edad en ausencia de una patologia organica reconocida. La etiologia de estos trastornos sigue
siendo inciertay se cree que se debe a una alteracion sutil del desarrollo normal o a una respuesta
conductual desadaptativa a una variedad de estimulos internos o externos. Los Trastornos del Eje
Cerebro Intestino se observan en lactantes y pre-escolares en todo el mundo, con frecuencia
variable.

De acuerdo con los Criterios de Roma 1V, introducidos en 2016, hay siete entidades clinicas de
Trastornos del Eje Cerebro Intestino en este grupo de edad. Como grupo de trastornos, los
Trastornos del Eje Cerebro Intestino en lactantes son un desafio importante para los servicios de
gastroenterologia pediatrica, ya sobrecargados en todo el mundo. Se informé que entre 27% y
40,5% de los lactantes y pre-escolares cumplian los criterios para al menos un Trastorno del Eje
Cerebro Intestino. La mayoria de estos trastornos se tratan con una variedad de modalidades
terapéuticas ineficaces, que también agregan un gasto significativo a los sistemas de atencion
meédica en paises con pocos recursos.

Ademas, los Trastornos del Eje Cerebro Intestino en las edades tempranas estan relacionados con
repercusiones perjudiciales, como la depresion materna, la falta de vinculos entre el recién nacido
y la madre, el abuso infantil y el crecimiento fisico deficiente. Los lactantes y pre-escolares con
Trastornos del Eje Cerebro Intestino visitan con mas frecuencia a los profesionales médicos y
experimentan una mala calidad de vida, que en la primera infancia puede conducir a un
sufrimiento innecesario de los cuidadores. Asia, continente de mas del 50% de la poblacién infantil
del mundo, esta pasando por una rapida transicién econémica y globalizacion cultural, y se sabe
que la prevalencia de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino puede variar segun la cultura, la
raza, las diferencias étnicas y las areas geograficas.

3.2 Objetivo

Evaluar los patrones epidemioldgicos y los factores de riesgo de los Trastornos del Eje Cerebro
Intestino en lactantes y pre-escolares en China utilizando los Criterios de Roma IV.

3.3 Método

Se realizd un estudio prospectivo, transversal y multicéntrico para evaluar la prevalencia
comunitaria de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino en lactantes y pre-escolares chinos, con
edades entre 1 mes y 4 afios. La seleccion se llevd a cabo en clinicas para lactantes sanos ubicadas
en 3 hospitales comunitarios en Jinhua y 1 hospital comunitario en Shanghai. Estos hospitales
comunitarios son gubernamentales, a los que acuden los lactantes y pre-escolares de la localidad
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para someterse a controles médicos de rutina o vacunacién. Las ciudades de Shanghai y Jinhua
fueron seleccionadas como sitios de estudio para garantizar un muestreo socio-econémicamente
diverso. Shanghai, un centro financiero mundial, es una ciudad de nivel 1 en China, mientras que
Jinhua es una ciudad de nivel 2. Las ciudades de nivel 1 son las ciudades mas grandes y ricas con
un PIB de mas de 300000 millones de ddélares estadounidenses y una poblacién de mas de 15
millones de personas. A medida que avanzan los niveles, las ciudades disminuyen en tamafo,
riqueza y poblacién. Casi el 90% de la poblacion de Shanghadi vive en areas urbanas, en
comparacién con 68% en Jinhua.

Los datos se recopilaron entre mayo y noviembre de 2018; se seleccionaron lactantes y pre-
escolares sin enfermedad organica, se obtuvo el consentimiento informado por escrito de la
madre/cuidador después de proporcionarle los detalles de la encuesta, y se respondieron todas
las inquietudes antes de introducir el cuestionario. A las madres se les entreg6 un cuestionario
previamente validado, disefiado para diagnosticar los Trastornos de Eje Cerebro Intestino en
lactantes y pre-escolares para la recopilacion de datos. El cuestionario fue traducido al idioma
local por una empresa de traduccién profesional, y se probo6 su claridad y aplicabilidad utilizando
una muestra mas pequefia de madres de lactantes y pre-escolares.

El cuestionario tenia 3 secciones: 1) preguntas sobre caracteristicas demograficas como edad,
sexo, orden de nacimiento, peso, altura, patron de crecimiento, tamafio de la familia y practicas
de alimentacion; 2) preguntas explicitas sobre los sintomas gastrointestinales, incluido el patrén
de heces, los habitos de escupir y llorar en lactantes y pre-escolares; 3) para recopilar informacion
sobre los detalles sociales y econémicos de la familia, como lugar de residencia, nivel educativo
de los padres y situacién laboral. La ultima seccion también incluia preguntas sobre los eventos
adversos de la vida que enfrentan el nifio y la familia, como la exposicién del nifio o la madre al
abuso fisico o verbal. Los Criterios de Roma IV se utilizaron para diagnosticar los Trastornos del
Eje Cerebro Intestino.

El tamafio de la muestra se calculé utilizando una prevalencia estimada de 10% para el célico
infantil y el estrefimiento infantil. Suponiendo un nivel de confianza de 95%, una potencia de 80%
y una precision encontrada al 2% mas cercano, se consideraron adecuados un tamafio de muestra
de 1300 lactantes de 1 a 6 meses de edad (grupo 1) y 1300 pre-escolares de 7 meses a 4 afios de
edad (grupo 2). El grupo 2 también se estratificd por edad, segun las categorias: 7-12 meses, 1-2
afios, 2-3 afios y 3-4 afos. Para cada grupo se selecciond el mismo numero de lactantes y pre-
escolares de Shanghaiy Jinhua. Los datos de ambos sitios se ingresaron en una hoja electrénica.

Se utilizd SAS Version 9.4 para el analisis de datos, que se combinaron para el analisis. Se utilizd
estadistica descriptiva para presentar las caracteristicas de la muestra y las tasas de prevalencia
de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino. Se utilizé la regresion logistica para evaluar los factores
de riesgo potenciales, como datos demograficos, exposicion a eventos adversos, factores sociales
y econdmicos, asociados con el desarrollo de Trastornos del Eje Cerebro Intestino. Las
estimaciones de razén de probabilidades OR e intervalo de confianza de 95% del ORy los valores
de la prueba chi-cuadrado de Wald, fueron determinados para cada factor de riesgo.

Todas las pruebas estadisticas utilizaron un nivel de significancia de 0,05; se realizd una regresion
logistica multiple en las variables que se encontré que tenian asociaciones significativas. El
protocolo, la carta de informacién a los padres/cuidadores y el formulario de consentimiento
informado por escrito, fueron aprobados por el Comité de Etica en Investigacién del Hospital
Infantil de la Universidad de Fudan, Shanghai, China. La encuesta se llevd a cabo de acuerdo con
las directrices de la Declaracién de Helsinki y las directrices sobre Buenas Practicas Clinicas, de la
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Conferencia Internacional sobre Armonizacion. El estudio se registrd en el Registro de Ensayos de
los Paises Bajos.

3.4 Resultados

Se invitd a participar en el estudio a las madres de 3070 lactantes y pre-escolares con edades entre
1 mesy 4 afos, de las cuales, 2791 madres (1393 de Jinhua y 1398 de Shanghai) completaron los
cuestionarios, pero en el andlisis final se incluyeron 2604 cuestionarios completamente Illenos
(1300 de Jinhua y 1304 de Shanghai). Se excluyeron los datos de las personas que se negaron a
firmar el formulario de consentimiento (n=140), no completaron el procedimiento de seleccién
(n=139) o0 no completaron el cuestionario (n=187). Todos los participantes eran chinos con una
edad media de 14 meses + 14,1 DE (mediana de 7 meses; edad de 1 a 48 meses)y 1329 (51%) eran
hombres. La mayoria de ellos vivian en areas urbanas (61%) y 43% de las familias tenian un ingreso
familiar anual entre US$20830-US$36450. En cuanto a la formacion de los padres, la mayoria de
madres (48,8%) y padres (51,0%) tenian titulo de licenciatura.

Del total, 712 participantes (27,3%) fueron diagnosticados con al menos un Trastorno del Eje
Cerebro Intestino segun los Criterios de Roma IV; 97 bebés (3,7%) tenian mas de un trastorno, de
los cuales, la combinacién mas comun fue célico infantil y regurgitacion en 71 nifios (2,7%). La
regurgitacion infantil fue el Trastorno del Eje Cerebro Intestino mas prevalente en los lactantes
(33,9%) y fue mayor entre los que vivian en zonas rurales (31,2% frente a 25,2%, p=0,014); el
estrefiimiento funcional fue el trastorno mas frecuente en el grupo de 7 meses a 4 afios (7,0%);
43,8% de los participantes desarroll6 célicos entre el primero y el segundo mes de vida, y se
observo que 30,9% de los lactantes tenian regurgitacion entre el segundo y tercer mes de vida.

Hubo dos inicios maximos de estreflimiento: al cuarto y quinto mes en la primera infancia (31,6%)
y entre el mes 23 y el mes 30 para los nifios entre 7 meses a 4 afios de edad (26%). El riesgo de
tener colico infantil fue significativamente mayor entre los lactantes con bajo peso al nacer (2,1-
2,5 kg) (OR=7,92 1C95%=1,37-45,85 p=0,021). Ser hombre (OR=1,38 1C95%=1,04-1,82 p=0,024),
amamantados exclusivamente entre 1 y 4 meses [(1-2 meses: OR=4,54 1C95%=2,33-8,84
p=<0,0001), (2-3 meses: OR=9,27 1C95%=4,71-18,26 p=< 0,001-0,17 p=0,003)].

Después del analisis de regresion logistica multiple, la lactancia materna durante 2 meses o mas
(OR ajustado=1,79 IC95% ajustado=1,36-2,37 p ajustado=< 0,048) se asocio significativamente con
el célico infantil; y el analisis revel6 que permanecer en el area rural aumenté significativamente
el riesgo de regurgitacion infantil (OR=1,44 1C95%=1,08-1,93 p=0,014). Un mayor nivel educativo
de la madre (maestria) aumentd significativamente el riesgo de célico infantil (OR=3,39
1C95%=1,02-11,33 p=0,047) y diarrea funcional (OR=8,93 1C95%=1,07-74,55 p=0,043). La mayoria
informd que ni ellos ni sus hijos estuvieron expuestos a alguno de los eventos estresantes
enumerados durante el periodo. No se encontrd una relacion significativa entre estos factores
estresantes y los Trastornos del Eje Cerebro Intestino (p>0,05).

3.5 Discusién

Hasta donde se sabe, este es el primer trabajo que informa la epidemiologia y los factores de
riesgo de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino en lactantes y pre-escolares en Asia utilizando
los Criterios de Roma IV. Se observa que 27,3% de los lactantes y pre-escolares tenian al menos
un Trastorno del Eje Cerebro Intestino y 3,7% de los lactantes tenian mas de un Trastorno del Eje
Cerebro Intestino, de los cuales el cdlico y la regurgitacion (2,7%) fue la combinacién mas
encontrada. La regurgitacion infantil fue el Trastorno del Eje Cerebro Intestino mas comun entre
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los lactantes chinos, mientras que el estrefiimiento funcional fue mas frecuente en los pre-
escolares. De acuerdo con dos estudios recientes que utilizaron los Criterios de Roma IV y una
revision sistematica que utilizé los Criterios de Roma Il y Ill, al menos 30% de los lactantes y pre-
escolares padecian al menos un Trastorno del Eje Cerebro Intestino, lo cual esta en linea con la
prevalencia observada en el presente estudio entre lactantes y pre-escolares chinos. En un estudio
anterior, realizado en Shanghai y que utilizé los Criterios de Roma Ill, se observé una prevalencia
ligeramente superior del 38% en participantes con edades comprendidas entre 6 y 24 meses.

La regurgitacion infantil se ha informado como el Trastorno del Eje Cerebro Intestino mas comun
en todo el mundo en lactantes y pre-escolares, mientras que este estudio también encontr6 una
prevalencia de casi 34% de regurgitacion infantil en el grupo de edad de 0 a 6 meses, que
disminuyé a menos del 5% en el final del primer afio. Al comparar los resultados del presente
estudio con los de estudios africanos (40%), estadounidenses (24%) y europeos (14%), que
también utilizaron los Criterios de Roma 1V, la prevalencia de la regurgitacion infantil fue mas
cercana a la del estudio africano. Esta diferencia en la prevalencia podria deberse al pequefio
tamafo de la muestra (n=58) de lactantes en el estudio realizado en Estados Unidos; la baja
prevalencia en el estudio europeo podria deberse a que los padres de los nifios fueron
entrevistados por un profesional sanitario, lo que sugiere una interpretacion diferente de los
sintomas.

El estudio actual encontré que ser hombre, vivir en un area rural y consumir férmulas entre O y 1
mes aumenta el riesgo de regurgitacion infantil, mientras que ser amamantado exclusivamente
durante 4 a 6 meses reduce el riesgo en 99% (OR=0,01 1C95%=< 0,001-0,09 p=< 0,001). En
contraste, la mayoria de otros estudios no encontraron una diferencia significativa en la
prevalencia de Trastornos del Eje Cerebro Intestino entre géneros, mientras que, segun los datos
hallados aqui, los varones tienen 38% mas de riesgo de regurgitacion infantil (OR=1,38
IC95%=1,04-1,82 p=0,024). La fisiopatologia de la regurgitacion incluye volumen esofagico
pequefio combinado con inmadurez del esfinter esofagico inferior, sobrealimentacion vy
posicionamiento del lactante.

En general, los padres tienden a sobrealimentar mientras alimentan con biberén, ya que es menos
probable que respondan a las sefiales de saciedad del nifio. Esto se agrava aun mas por la practica
cultural china de alimentar con mayores volumenes de leche (>840 ml/dia) a los bebés varones a
los 3 meses de edad, en comparacién con las nifias, y la creencia de que un lactante gordo es un
lactante sano. Esto puede explicar la mayor predisposicién a la regurgitacion infantil que se
observa en los varones. Ademas, este estudio muestra que los bebés que se quedaron en areas
rurales tenian un riesgo 44% mayor de desarrollar regurgitacion infantil (OR=1,44 1C95%=1,08-1,93
p=0,014), lo que puede deberse al desconocimiento de los padres sobre la posicién correcta de
alimentacidny a creencias mas persistentes en la imagen tradicional de la salud, secundarias a las
diferencias en el acceso a la atencion y las practicas de los proveedores.

Los lactantes amamantados tienen la capacidad de autorregular el consumo de leche, lo que da
como resultado diferentes patrones de alimentacién de mayor frecuencia y disminucién de los
volumenes, lo cual es un factor asociado con la reduccién del reflujo. Ademas, los lactantes
alimentados con leche materna tienen un vaciado gastrico mas rapido, por lo tanto, un pH
esofagico mas bajo, que es mas probable que estimule el peristaltismo y, por lo tanto, acorte la
duraciéon del reflujo. Curiosamente, el actual estudio también encontré que los lactantes que
comenzaron a alimentarse con férmula entre los 3 y 4 meses de edad tenian 80% menos
probabilidades de tener regurgitacion. Esto esta en contradiccion con un estudio realizado en
Italia, que no informé diferencias en la regurgitacion infantil segun el tipo de alimentacion
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(amamantado, alimentado con biberdn y mixto). Una explicacion plausible podria ser que la edad
pico para la regurgitacion en el presente estudio es entre el segundo y tercer mes de vida y, por
lo tanto, se puede esperar que la tasa de prevalencia disminuya después del tercer mes de vida.

La prevalencia de célico infantil (14,9%) en el grupo de edad de 1 a 6 meses en este estudio es
mucho mas alta que la reportada en estudios en los Estados Unidos (5,9%) y China (1,4%). La
diferencia en la prevalencia se puede atribuir al uso de los Criterios de Roma IV en el estudio
actual, que reemplazé la estricta regla de los tres con un criterio de diagnéstico de periodos
recurrentes y prolongados de llanto o irritabilidad. Se espera que este cambio resulte en un mayor
numero de diagnosticos y mas informes de coélicos en estudios futuros que utilicen los criterios
diagnésticos de Roma IV. Esto se puede ver en el estudio en Africa, donde se informé que el célico
infantil era de 57,6%.

Los resultados en este estudio indican que tener un bajo peso al nacer (2,1-2,5 kg) se asocia con
mayor riesgo de colico infantil, mientras que un estudio danés informa que los bebés con bajo
peso al nacer (<2,5 kg) tenian mas del doble de riesgo de tener cdlico infantil, y otro estudio en
este pais informd un aumento del riesgo de cdlico infantil con la disminucion de la edad
gestacional. Los recién nacidos para la edad gestacional con peso al nacer por debajo del percentil
10 tenian mayores probabilidades de cdlico infantil (OR=1,2 1C95%=1,1-1,3).

Se ha informado que las madres tienden a presionar a los recién nacidos con bajo peso al nacer
manipulando la frecuencia o la cantidad de leche, lo cual conduce a una posible
sobrealimentacion. Debido a lainmadurez del intestino infantil es posible que el lactante no pueda
manejar el volumen de tomas de leche, lo que provoca célicos infantiles. La prevalencia de diarrea
funcional informada en este estudio fue baja, tanto en el grupo de edad de 7 a 12 meses (2,2%)
como en el de 1 a 4 afos (2,7%). van Tilburg et al. [22] informaron una prevalencia similar para
lactantes <1 afio (2,4%) utilizando los Criterios de Roma lll, pero la prevalencia en pre-escolares (1
a 3 afos) fue mucho mayor (6,4%). Pero otro estudio, que utilizé los Criterios de Roma IV, no
encontro casos de diarrea funcional en lactantes y pre-escolares. Esta diferencia en la prevalencia
podria deberse al aumento en la frecuencia de defecacion de 3 a 4 deposiciones por dia y la
eliminacién del criterio de defecacion durante el suefio en los criterios de Roma IV. Estos cambios
en los criterios pueden explicar la reduccién de la prevalencia de la diarrea funcional cuando se
utilizan los Criterios de Roma IV observados en el presente estudio e informados en el estudio de
Estados Unidos.

La tasa de prevalencia del estrefiimiento funcional fue 1,5% (grupo de edad de 1 a 6 meses) vs 7%
(grupo de edad de 1 a 4 afios) en el estudio actual. Estos datos concuerdan con estudios previos,
que informan mayor prevalencia de estrefiimiento funcional en nifios pequefios y una mediana
de edad de inicio de 27,6 meses. Este estudio mostré que el parto vaginal se asocia
significativamente con menor riesgo de estrefiimiento funcional. Sin embargo, un estudio de
cohortes (n=83019) realizado en Japdn, concluy6 que no habia diferencias significativas en la razén
de riesgo para el estrefiimiento funcional con cesarea y parto vaginal.

El parto por cesdrea se ha asociado con diversas afecciones infantiles, como la enfermedad
inflamatoria intestinal y la gastroenteritis, y también altera la colonizacion normal del intestino del
lactante al evitar la exposicidon a los microbios de las madres. Por otro lado, los lactantes nacidos
por parto vaginal estan expuestos a la microbiota vaginal e intestinal de la madre, que es
importante en el desarrollo del sistema inmunolégico del lactante y puede reducir el desarrollo
de estrefiimiento funcional.
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En contraste con la reciente revision sistematica y metanalisis, este estudio no encontrd ninguna
asociacion entre el estrefiimiento funcional y la ubicacion geografica, los factores del estilo de vida
y los eventos vitales estresantes. Se sabe que los eventos estresantes de la vida predisponen a los
nifios a desarrollar Trastornos del Eje Cerebro Intestino. Por otro lado, diversos estudios con
escolares y adolescentes han informado mayor riesgo de estrefiimiento funcional y trastornos de
dolor abdominal funcional con eventos estresantes de la vida, relacionados con el hogar y la
escuela; sin embargo, un estudio realizado en nifios palestinos en edad preescolar inform¢é lo
contrario. Ademas, también se sabe que la exposicion al maltrato infantil predispone a los nifios
a los Trastornos del Eje Cerebro Intestino.

Un estudio realizado entre nifios de 6 a 48 meses en Sri Lanka inform6 mayor prevalencia de
estrefiimiento funcional en nifios sometidos a violencia y que viven con madres expuestas a la
violencia. Por lo tanto, aqui se plantea la hipdtesis de que /a exposicion materna a la violencia y el
comportamiento adverso hacia el lactante pueden aumentar el riesgo de Trastornos del Eje
Cerebro Intestino en lactantes y pre-escolares. Sin embargo, en el presente estudio la mayoria de
la poblacién estudiada reportd buena a excelente armonia doméstica y ninguna exposicién a la
violencia. Tampoco se encontré asociacion entre los Trastornos del Eje Cerebro Intestino y el
crecimiento vacilante, como se informo en el estudio de Shanghaiy Sri Lanka.

Una caracteristica importante es que el estudio tiene pocas limitaciones, aunque se seleccioné
una muestra de gran tamafio de areas rurales y urbanas de China, se utilizaron los informes de
los padres para interpretar los sintomas del nifio. Este informe puede ser inexacto, ya que los
bebés y los nifilos mas pequefios no pueden verbalizar sus sintomas, ademas, los padres que
tienen hijos con sintomas son mas propensos a responder. Por otro lado, los padres pueden no
ser conscientes de los sintomas no observables y sintomas intestinales en nifios mayores,
especialmente si el lactante o pre-escolar va a la guarderia.

En conclusion, se encontré que 27,3% de los lactantes y pre-escolares cumplian los criterios para
al menos un Trastorno del Eje Cerebro Intestino, que son comunes entre aquellos que viven en
China. Los datos de este estudio indican que los Trastornos del Eje Cerebro Intestino mas
comunes fueron la regurgitacién y el célico, mientras que el estrefiimiento funcional fue el mas
prominente entre los pre-escolares. Factores como el sexo, educacién de la madre, area de
residencia, modo de parto, duracién de la lactancia materna exclusiva y edad de inicio de la
féormula mostraron una asociacion significativa con diferentes Trastornos del Eje Cerebro
Intestino. Se necesitan estudios longitudinales para evaluar la estabilidad diagndstica y el impacto
de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino en la nifiez y la edad adulta.

4.  ESCALAS PARA EVALUAR LA CONSISTENCIA DE LAS HECES: BRISTOL VS BRUSELAS

Velasco et al. [6] comparan las escalas Bristol y Bruselas para evaluar la consistencia de las heces
en lactantes sin entrenamiento para ir al bafio. Uno de los criterios para el estrefiimiento funcional
en los Criterios de Roma IV es la presencia de heces duras o dolorosas. En adultos y nifios grandes,
los Criterios de Roma IV recomiendan el uso de la Escala de heces de Bristol, aunque se estima
que ésta escala no es adecuada para evaluar la consistencia de las heces en lactantes. La escala
de heces para lactantes y pre-escolares de Bruselas se desarrollé como una escala para lactantes
que usan pafiales, y no se encuentran estudios previos que comparen las Escalas Bristol vs
Bruselas en un entorno clinico.

El objetivo de este trabajo era comparar las escalas de Bristol y Bruselas para ver cual de las dos
refleja mejor caracterizacién de las heces por parte de los padres. Se proporcionaron encuestas a
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los padres de participantes en dos ciudades de Colombia, que incluyeron el cuestionario validado
por Roma IV y la evaluacion de la consistencia de las heces utilizando imagenes para Bruselas y
Bristol. Se obtuvo un total de 666 respuestas para nifios que no sabian usar el bafio con una edad
promedio de 16,6 meses. La detecciéon de heces normales fue mayor con Bristol (58,6%), en
comparacién con Bruselas (13,6%), y, por el contrario, fue mas probable que fueran anormales
con Bruselas (86,4%) que con Bristol (41,4%) (p<0,0001).

Bruselas (57,4%) fue mejor que Bristol (25,3%) identificando heces duras en estrefliimiento
funcional (p=0,000). Segun la clasificacion de los padres para las heces duras, la definicion de
Bruselas fue mejor que la de Bristol (75,8% frente a 44%, respectivamente, p=0,000). Ambas
escalas se comportan de manera diferente: la de Bruselas parece ser mas sensible para detectar
heces duras y estrefiimiento funcional que Bristol, pero se necesitan mas estudios para definir
mejor si Bruselas es apropiado para reemplazar a Bristol en lactantes y pre-escolares que no
saben usar el bafio.

41 Antecedentes

El estrefiimiento funcional es comun en lactantes y pre-escolares, y la prevalencia de
estrefiimiento funcional para este grupo de edad oscila entre 5% y 27%. La versiéon pediatrica de
los Criterios de Roma se divide en dos grupos de edad: 1) nifios pequefos, que incluye
diagnosticos desde el nacimiento hasta los 4 afios de edad, y 2) de mayor edad, para diagnosticar
trastornos entre escolares y adolescentes de 4 a 18 afios de edad.

Desde su inicio, los criterios se han modificado periédicamente en funcion de nuevas
investigaciones publicadas y la opinidn de especialistas, por lo que la Ultima edicion de los Criterios
de Roma, Roma IV, ha modificado los diagndsticos de casi todos los trastornos en ambos grupos
de edad. Una de las Ultimas modificaciones en el diagnéstico de estrefiimiento funcional fue dividir
alos nifios, en el grupo de edad de lactantes y pre-escolares, segun sus habilidades para ir al bafio.
Se pensé que el criterio de los episodios de incontinencia fecal no se aplicaba a los nifios que no
sabian ir al bafio, sin embargo, la aplicacion de esta modificacién de los Criterios de Roma IV sigue
siendo un desafio debido a la falta de escalas validadas para definir adecuadamente la
consistencia de las heces en nifios que usan pafiales. Esto es relevante, ya que una interpretacion
inadecuada de la escala podria dar lugar a diagnosticos erréneos y resultados de estudio
inexactos.

Actualmente, los Criterios de Roma IV no recomiendan el uso de la escala de heces de Bristol para
evaluar la consistencia de las heces, ya que no es adecuada para nifios mas pequefios que usan
pafialesy eso no es facil de entender para los padres. El reconocimiento de estas deficiencias llevo
al grupo de estudio de Bruselas BITSS a diseflar una nueva escala visual de forma de heces,
especialmente disefiada para lactantes y pre-escolares que usan pafales: la Escala de heces para
lactantes y pre-escolares de Bruselas BITSS.

El grupo publicé dos estudios sobre el desarrollo y las propiedades psicométricas de Bruselas: el
primero se basd en la opinién de especialistas y tuvo como objetivo crear la escala, y en el
segundo, un estudio mas amplio, evaluaron la concordancia entre observadores en médicos,
enfermeras y padres. El Ultimo estudio mostré una buena confiabilidad general entre evaluadores
en los tres grupos, sin embargo, no se evalud la utilizacion de Bruselas para el diagndstico de
estrefiimiento funcional o cdémo se correlaciona con la caracterizacién de los padres de la
consistencia de las heces de sus hijos. La hipotesis fue que, como escala especifica para nifios
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pequefios, la escala de Bruselas puede: 1) comportarse de manera diferente al Bristol (que solo
debe aplicarse a nifios mayores), 2) ser util para el diagnostico de estrefiimiento funcional, y 3)
reflejar mejor la caracterizacién de los padres de las heces de sus hijos. La confirmacion de estas
hipdtesis ayudara a justificar su uso, pero, por el contrario, si se refutan es posible que sea
necesario reconsiderar el uso de Bruselas, instando a los investigadores a disefiar una nueva
escala de consistencia de las heces para nifios pequefios.

4.2 Método

El estudio se realiz6 en 2 ciudades de Colombia, Caliy Florencia, y se invit6é a cuidadores de nifios
menores de cuatro afios, que asistieron a las visitas rutinarias de nifios sanos, a participar en este
estudio transversal. Los padres que dieron su consentimiento para participar completaron un
cuestionario que incluia datos demograficos y el cuestionario validado por Roma IV en espafiol
QPGS-IV. Ademas, se pidio a los padres que describieran, mediante el recuerdo, la consistencia de
las heces mas comunes de sus hijos a través de la redaccion de los cuestionarios de Roma IV y
utilizando las representaciones pictoricas del Bristol y las fotografias de Bruselas.

Para Bristol, las heces duras se consideraron tipos 1y 2, las de forma normal fueron los tipos 3y
4, el tipo 5 fue normal suelta, el tipo 6 fue suelta y la consistencia acuosa se asigno a las heces tipo
7. La escala de Bruselas define la consistencia de las heces de diferente manera: duras (fotografias
1-3), formadas (fotografia 4), sueltas (fotografias 5y 6) y acuosas (fotografia 7). La evaluacion de
consistencia de los padres se compard con los resultados de Bristol y Bruselas segun su propia
caracterizacion de consistencia, y se calculé la concordancia.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Universitario del Valle Evaristo Garcia
de Cali, Colombia. Los analisis estadisticos se realizaron con Stata versién 15, se utilizé la prueba
de chi-cuadrado para comparar proporciones y la prueba exacta de Fisher para calcular las
diferencias de proporciones pareadas. El valor de coeficiente kappa k se utilizé para medir la
concordancia intra-evaluador en la evaluacién de la consistencia de las heces entre el QPGS-RIV,
el Bristol y Bruselas. Basado en Cohen, se considerd que el valor de 0,00 indica que no habia
acuerdo; 0,01-0,20 mala concordancia; 0,21-0,40 acuerdo justo; 0,41-0,6 acuerdo moderado; 0,61-
0,80 buen acuerdo; 0,81-0,99 excelente concordancia; y 1,00 concordancia perfecta.

4.3 Resultados

Se obtuvo respuestas de los padres de un total de 666 nifios que no sabian ir al bafio, con edad
media de 16,6+11,8 meses (rango 1 a 48 meses). Los lactantes de 12 meses 0 menos eran 46,6%
y las nifias 49,7%. Se diagnosticaron Trastornos del Eje Cerebro Intestino en 23,3% (n=155) de los
participantes, y el estrefiimiento funcional fue el trastorno mas comun en 11,3% de los nifios.

La hipétesis 1 propuesta es que habria mayor probabilidad de tener heces normales a través de
Bristol (58,6%) en comparacion con Bruselas (13,6%) (p<0,0001), y, por el contrario, tenian mas
probabilidades de tener heces anormales a través de Bruselas (86,4%) en comparacion con Bristol
(41,4%) (p<0,0001). La hipdtesis 2 es que Bruselas fue mejor que Bristol para identificar heces
duras, cuando los nifios cumplian criterios diagnosticos de estrefiimiento funcional por QPGS-IV
(57,4% para Bruselas vs 25,3% para Bristol, p=0,000). Cuando las heces duras para Bruselas (tipos
1, 2y 3) y Bristol (tipos 1y 2) se compararon directamente en pacientes con heces duras segin
QPGS-IV, hubo un acuerdo justo entre ambas escalas (k=0,32). Las heces normales, segun Bruselas
(tipo 4) y Bristol (tipos 3, 4 y 5) en nifios con heces normales segun QPGS-IV, tuvieron una p de
0,04.
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La hipdtesis 3 es que Bruselas reflejo mejor la caracterizacion de los padres de las heces duras de
sus hijos al compararlo con Bristol, aunque Bristol reflejé mejor la caracterizacién de los padres
de las heces normales de sus hijos. Cuando los padres clasificaron las heces de sus hijos como
duras segun QPGS-1V, la definicidon de heces duras por Bruselas (tipos 1, 2y 3) fue mejor que Bristol
(tipos 1y 2) para detectar heces duras (75,8% frente a 44%, respectivamente) (p=0,000).

Por otro lado, al evaluar las heces normales segin QPGS-IV, la definicion de Bruselas para heces
normales (tipo 4) con frecuencia no logré identificarlas, ya que coincidio solo en 19,5% de los casos
frente a una deteccion de 75,8% para Bristol (tipos 3, 4, y 5); p=0,000. Finalmente, segun los datos,
Si se sustituyera la consistencia de las heces en el QPGS-IV por Bruselas, la frecuencia de
diagndstico de estrefiimiento funcional no cambiaria significativamente (QPGS-IV 11,3% vs
Bruselas, 10,8% p=0,86). Sin embargo, si se sustituyera la misma pregunta por Bristol, la frecuencia
de diagnostico de estrefiimiento funcional seria significativamente diferente (QPGS-IV 11,3% vs
Bristol, 3,3% p=0,0001).

4.4 Discusiéon

Este estudio evalu6 la utilidad de Bruselas para determinar la consistencia de las heces y su
capacidad para identificar heces duras, en comparacién con Bristol en nifios menores de 4 afios
qgue no sabian ir al bafio. Se encontr6 que Bruselas se comportd de manera diferente que Bristol,
lo cual es el paso inicial necesario para justificar el uso de una nueva escala, porque encontrar los
mismos resultados usando dos escalas diferentes pondria en duda su singularidad. Bristol no fue
disefiado para utilizar en nifios y no se considera apropiado para aquellos que no saben ir al bafio.

En linea con la hipdtesis, se encuentra que Bruselas fue significativamente mejor en la
determinacion de heces duras, un criterio Util para diagnosticar estrefiimiento funcional en nifios.
Bruselas también fue mejor para representar lo que los padres consideran que es la consistencia
de las heces de sus hijos cuando no sabenir al bafio. En conjunto, esto sugiere que Bruselas podria
ser Util para evaluar a los nifios pequefios en ensayos clinicos sobre el estrefiimiento y para
evaluar el éxito de su tratamiento. Los padres que consideran que las heces de sus hijos son duras
podrian evaluar la consistencia de las heces con Bruselas, sabiendo que la herramienta ayuda a
detectar las heces duras, un criterio de inclusién de la mayoria de los ensayos en nifios con
estrefimiento.

Desde la perspectiva del investigador es importante saber que Bruselas ayuda a caracterizar a los
nifios con estrefiimiento funcional, ya que el Subcomité Pediatrico de Ensayos Clinicos para el
Estrefiimiento de la Fundacion Roma recomienda la presencia y ausencia de estrefiimiento (por
Roma IV), como criterios de inclusion y punto final del éxito terapéutico, respectivamente.

Sin embargo, la recomendacion de éxito terapéutico del Subcomité Pediatrico de Ensayos Clinicos
de la Fundaciéon Roma fue cuestionada en un taller dirigido por la Administraciéon de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos, en el que participaron varios especialistas de multiples
sociedades de Gastroenterologia. Alli se presentaron debates adicionales sobre las
actualizaciones de los criterios de diagndstico, los posibles disefios de ensayos y los criterios de
valoracién apropiados de los ensayos para los farmacos para el tratamiento del estrefiimiento
funcional y el sindrome de intestino irritable en pediatria.

En ese momento, la mayoria de especialistas favorecieron el uso de la consistencia de las heces
como criterio de valoracion para los ensayos clinicos pediatricos de estrefiimiento funcional. La
seleccion de consistencia normal de las heces como criterio de éxito, propuesto por algunos
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especialistas, podria ser mas dificil de lograr con Bruselas, ya que este estudio mostré que menos
nifios (con o sin estrefiimiento) tenian heces normales mas con Bruselas que con Bristol.

Algunas de las fortalezas del estudio incluyen el tamafio de la muestra, su relevancia para el disefio
de ensayos clinicos y el hecho de que es el primero en evaluar el desempefio de Bruselas en un
entorno clinico. Estudios previos para Bruselas encontraron un acuerdo adecuado entre
diferentes evaluadores, pero no usaron la escala para evaluar la conceptualizacion de los padres
sobre las heces duras para sus propios hijos.

Por otro lado, algunas de las limitaciones de este estudio observacional son la falta de evaluacién
diagnostica por parte de un médico, ya que la informacion para el diagndstico y caracterizaciéon
de las heces solo se recopil6 de los padres. Aun asi, en la practica clinica la informacion sobre las
caracteristicas de las heces se recopila generalmente a través de una historia, que se obtiene de
los padres, especialmente en nifios que no saben usar el bafio. No se puede determinar la validez
externa de este estudio y no se puede establecer que los resultados sean generalizables a otras
poblaciones.

En conclusion, Bruselas y Bristol se comportan de manera diferente, porque Bruselas parece ser
mas sensible para detectar heces duras y estrefiimiento funcional, en comparacion con Bristol en
lactantes y pre-escolares sin control de esfinteres. La evaluacién de la consistencia de las heces
sigue siendo un desafio en las poblaciones pediatricas mas jovenes, y se necesitan mas estudios
para definir mejor si Bruselas es una escala apropiada para reemplazar a Bristol en lactantes y
pre-escolares que no saben usar el bafio. Se deben considerar estudios futuros que comparen las
caracteristicas de las heces reales del nifio con la evaluacion de los médicos y Bruselas.

5.  TRASTORNOS DEL EJE CEREBRO INTESTINO POSTINFECCIOSOS

En un estudio multi-céntrico de cohorte prospectivo, Pensabene et al. [7] investigaron
prospectivamente la aparicién de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino posinfecciosos,
diagnosticados segun los Criterios de Roma lll, en nifios con diarrea aguda de diferente etiologia
infecciosa. Los nifios de 4 a 17 afios, que presentaban diarrea aguda y que dieron positivo para
una infeccién entérica, fueron seleccionados dentro de 1 mes desde el episodio y emparejados
con sujetos de control de edad y sexo similares. Los sintomas se evaluaron con un cuestionario
validado para Trastornos del Eje Cerebro Intestino en el momento de la inscripcién en el estudio,
y después de 3y 6 meses.

Se seleccionaron 64 pacientes (36 nifios; mediana de edad 5,3 afios; rango de edad 4,1-14,1 afos),
32 en cada brazo. Las infecciones incluyeron rotavirus (56,8 %), salmonella (30 %), adenovirus (6,6
%), norovirus (3,3 %) y Giardia lamblia (3,3%). Los Trastornos del Eje Cerebro Intestino fueron
significativamente mas comunes en pacientes expuestos, en comparacion con los controles
dentro del mes siguiente a la diarrea aguda (40,6 % frente a 12,5 % [PAG=0,02, riesgo relativo
(RR)=1,91), 3 meses (53% vs 15,6% [PAG=0,003, RR=2,2]), y 6 meses (46,8% vs 15,6% [PAG=0,01,
RR=1,9]) mas tarde. No se encontrd correlacion entre diferentes etiologias, edad o sexo, y
cualquier tipo de Trastornos del Eje Cerebro Intestino.

Entre los nifios expuestos, los trastornos relacionados con el dolor abdominal fueron
significativamente mas frecuentes, en comparacion con los controles después de 6 meses de la
infeccion (PAG=0,04, RR=1,7). Este estudio multicéntrico prospectivo de cohortes respalda los
Trastornos del Eje Cerebro Intestino posinfecciosos como una entidad real en los nifios. Parece
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haber un aumento significativo en los trastornos relacionados con el dolor abdominal después de
la diarrea aguda en nifios dentro de 1 mes, y 3y 6 meses después.

5.1 Antecedentes

Los Trastornos del Eje Cerebro Intestino se definen como una combinacién variable de sintomas
gastrointestinales crénicos o recurrentes, que no se explican por anomalias estructurales o
bioquimicas. En la literatura hay evidencia que respalda la existencia de Trastornos del Eje Cerebro
Intestino posinfecciosos como una entidad real en adultos, entre los que el sindrome del intestino
irritable, uno de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino mas comunes, puede ocurrir después de
una infeccion gastrointestinal que resulta en una inflamacion transitoria.

En un estudio se mostro que el 20%-25% de los pacientes adultos ingresados en el hospital por
gastroenteritis bacteriana, desarrollaron sintomas consistentes con sindrome de intestino
irritable dentro de los siguientes 3 meses; mientras que en otro estudio se informd6 que los
sintomas compatibles con el sindrome de intestino irritable y la diarrea funcional, ocurren con
mayor frecuencia en adultos después de una gastroenteritis bacteriana en comparacién con los
controles (29% frente a 2,9%), incluso después de la exclusion cuidadosa de los pacientes con
Trastornos del Eje Cerebro Intestino preexistentes.

Los estimulos inflamatorios pueden desencadenar un estado hiperalgésico visceral y alterar la
funcion motora intestinal en pacientes con sindrome de intestino irritable. En una revisién
sistematica de la literatura se informa que la incidencia de sindrome de intestino irritable
posinfeccioso oscila entre 7% y 36% después de infecciones epidémicas, entre 4% y 36% después
de infecciones individuales y entre 4% y 14% después de la diarrea del viajero. Casi el 10% de los
pacientes con una infeccion bacteriana intestinal reportan sintomas posinfecciosos hasta 10 afios
después del evento inicial, conformando una poblacion clinicamente desafiante con alta
comorbilidad psiquiatrica y carga de sintomas somaticos.

En otro meta-analisis se mostré que los factores de riesgo para el desarrollo de sindrome de
intestino irritable postinfeccioso incluyen sexo femenino, edad mas joven, severidad del sintoma
gastrointestinal inicial, duracién de la enteritis y factores psicolégicos adversos. En un estudio de
cohorte multicéntrico en nifios se confirm¢é previamente la existencia de Trastornos del Eje
Cerebro Intestino postinfecciosos. En esa poblacion hubo un aumento estadisticamente
significativo en los casos de Trastornos del Eje Cerebro Intestino (principalmente sindrome de
intestino irritable) después de infecciones gastrointestinales bacterianas agudas: 36% de los
pacientes expuestos y 11% de los controles informaron dolor abdominal crénico, cuando se les
contactd al menos 6 meses después de la visita. Otro estudio sugirié que la infeccion por rotavirus
no coloca a los nifios en mayor riesgo de Trastornos del Eje Cerebro Intestino relacionados con el
dolor abdominal en el seguimiento a largo plazo.

5.2 Objetivo

Investigar la ocurrencia de Trastornos del Eje Cerebro Intestino postinfecciosos de acuerdo con
los Criterios de Roma Ill, en nifios con diarrea aguda de cualquier etiologia infecciosa.

5.3 Método

Este estudio de cohorte prospectivo se realizd en 6 departamentos de pediatria en Italia
(Catanzaro, Foggia, L'Aquila, Bari, Varese, Napoli) entre 2007 y 2010, y fue aprobado por los
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comités de ética independientes de los centros participantes. Se obtuvo el consentimiento
informado de los padres o tutores de cada sujeto reclutado.

Los criterios de inclusion fueron: edad entre 4y 17 afios, diarrea aguda con coprocultivo positivo
0 pruebas parasitarias o virales realizadas en los hospitales de los mismos participantes, seleccion
dentro de 1 mes desde la infeccidn, llenado del Cuestionario para los Trastornos del Eje Cerebro
Intestino pediatricos, pacientes de habla italiana y consentimiento informado obtenido. Los
criterios de exclusion fueron: edad menor de 4 afios o mayor de 17 afios, falta de pruebas de
heces positivas, reclutamiento mas alla de 1 mes por diarrea aguda, presencia de deterioro
neurolodgico, cirugia reciente, enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria intestinal, fibrosis
quistica, alergias a los alimentos, trasplante, inmunosupresion, enfermedades hepaticas, renales,
metabdlicas o reumatoldgicas, e incapacidad para comunicarse. También se excluyeron pacientes
gue no tuvieron un seguimiento de 6 meses.

El grupo expuesto se identificé como participantes, seleccionados consecutivamente, con diarrea
aguda infecciosa comprobada, sobre la base de una prueba de heces positiva Unica; durante el
seguimiento no se repitieron los analisis de heces. La diarrea aguda se definié como la presencia
de al menos 3 deposiciones liquidas en 24 horas de duracion >3 dias, pero <2 semanas, y se definio
como grave cuando el nifio afectado fue diagnosticado clinicamente con deshidratacién durante
la enfermedad aguda. Para cada paciente que se inscribié con éxito, se seleccioné otro nifio de
edad y sexo similar, que se present6 en el mismo hospital en el departamento de emergencias o
en una clinica ambulatoria para la evaluacion de un traumatismo menor, o para una visita de nifio
sano dentro de las 4 semanas posteriores al caso indice.

La presencia de Trastornos del Eje Cerebro Intestino se evalu6 a través del Cuestionario de
Diagndstico Roma lll para los Trastornos del Eje Cerebro Intestino Pediatricos (QPGS-RIII). El QPGS-
RIll es un cuestionario estructurado apropiado para la edad y constituye una forma mas breve del
Cuestionario sobre Sintomas Gastrointestinales Pediatricos, que ha sido objeto de una validacion
preliminar. La versién del informe para padres del QPGS-RIII fue completada por padres de nifios
entre 4y 10 afios de edad; la version de auto-informe del QPGS-RIII fue completada por nifios de
10 afios de edad y mayores.

QPGS-RIIl incluye secciones que evaltuan los habitos intestinales, el dolor abdominal y otros
sintomas gastrointestinales de los nifios, asi como las limitaciones en las actividades, y se
completd 3 veces: 1) al momento de la inscripcion en el estudio (dentro de 1 mes desde el positivo
pruebas de heces), 2) después de 3 meses, y 3) después de 6 meses desde la inscripcién en el
estudio. El cuestionario se complementaba en consulta externa o mediante entrevista telefénica
estandarizada realizada por el mismo médico en cada centro.

Los datos descriptivos de las variables categdricas se presentan como porcentajes o proporciones,
y se construyeron tablas de frecuencia para la comparacion con un brazo de control, para el
ndamero de nifios que informaron Trastornos del Eje Cerebro Intestino al momento de la
inscripcion en el estudio, y 3 'y 6 meses después. Los analisis para las comparaciones entre los
grupos se realizaron utilizando el Chi 2, prueba para variables categéricas o por prueba exacta de
Fisher, seguin corresponda.

5.4 Resultados

Se seleccionaron 64 pacientes (36 nifios; mediana de edad 5,3 afios; rango de edad 4,1-14,1 afos),
32 nifios en cada brazo. La mediana de edad de los pacientes expuestos (18 hombres, 14 mujeres)
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fue de 5,5 afios (rango de edad=4,1-14,1) y la mediana de edad de los pacientes no expuestos (18
hombres, 14 mujeres) fue de 5,2 afios (rango de edad=4,5-12,1). No hubo diferencias
demograficas significativas entre los grupos expuestos y de control al momento de la inscripcion.
Los participantes del grupo expuesto tuvieron pruebas de heces positivas para rotavirus (n=17,
56,8%), salmonella (n=11, 30%), adenovirus (n=2, 6,6%), norovirus (n=1, 3,3%) y Giardia lamblia
(n=1, 3,3%).

El diagnéstico de Trastornos del Eje Cerebro Intestino fue significativamente mas frecuente en
pacientes expuestos, en comparacion con los controles dentro del mes siguiente a la diarrea
aguda (40,6% frente a 12,5% [p=0,02, riesgo relativo (RR)=1,9]), 3 meses después (53% vs 15,6%
[p=0,003, RR=2,2]), y 6 meses después (46,8% vs 15,6% [p=0,01, RR=1,9]). No se encontré
correlacion significativa entre la gravedad de la diarrea aguda (15/32 pacientes expuestos
desarrollaron deshidratacion durante la diarrea aguda) y una mayor frecuencia de Trastornos del
Eje Cerebro Intestino o con cualquier subtipo de trastorno asociado a dolor abdominal,
diagnosticado en las 3 visitas de seguimiento (5/15 tuvieron Trastornos del Eje Cerebro Intestino
en el plazo de 1 mes frente a 8/17 que no tuvieron diarrea aguda grave; 7/15 a los 3 meses frente
a 10/17; 9/15 a los 6 meses frente a 6/17, p=no significativo para todos).

No se encontré correlacion entre diferentes etiologias, edad o sexo, y ningun tipo especifico de
Trastorno del Eje Cerebro Intestino. A los 6 meses se diagnosticaron trastornos en 9 de 20 (45%)
nifios con infecciones virales y en 6 de 11 (54,5 %) de aquellos con infecciones bacterianas
(p=insignificante). Entre los nifios expuestos, los Trastornos del Eje Cerebro Intestino asociados a
dolor abdominal se diagnosticaron con mayor frecuencia en el grupo expuesto en las visitas de
seguimiento posteriores (18,7% a 1 mes, 25% a los 3 meses y 28,1% a los 6 meses), con una
diferencia significativa en comparacion con los controles logrados a los 6 meses (p=0,04, RR=1,7).

Entre los Trastornos del Eje Cerebro Intestino asociados a dolor abdominal, los sub-tipos
prevalentes fueron el dolor abdominal funcional (del 3,1% a 1 mes al 12,5% a los 6 meses) y el
sindrome de intestino irritable (de 9,4% al mes a 12,5% a los 6 meses), y otros sub-tipos (dispepsia
funcional y migrafia abdominal) se diagnosticaron con menor frecuencia (ambos del 6,2% al mes
al 3,17% a los 6 meses). A los 6 meses se diagnosticaron Trastornos del Eje Cerebro Intestino
asociado a dolor abdominal en 6 de 21 (28,6%) nifios con infecciones viralesy en 2 de 9 (22,2%) de
aquellos con infecciones bacterianas.

Entre los 15 nifios con Trastornos del Eje Cerebro Intestino a los 6 meses, 5 no tuvieron cambios
en los sub-tipos de Trastornos del Eje Cerebro Intestino en las diferentes visitas de seguimiento
(3 estreflimiento funcional, 1 incontinencia fecal y 1 sindrome de intestino irritable), mientras que
3 pacientes cambiaron de sub-tipo en cada visita de seguimiento (1 de estrefiimiento funcional al
mes a dolor abdominal funcional a los 3 meses, a dolor abdominal funcional mas estrefiimiento a
los 6 meses; otro de dolor abdominal funcional al 1 y 3 meses a sindrome de intestino irritable a
los 6 meses; y el tercero de sindrome de intestino irritable al mes, a dolor abdominal funcional a
los 3 meses, a sindrome de intestino irritable mas incontinencia fecal a los 6 meses).

Los Trastornos del Eje Cerebro Intestino no se informaron al mes en 4 pacientes, pero se
diagnosticaron por primera vez a los 3 meses y persistieron sin cambios a los 6 meses (1 paciente
tenia dolor abdominal funcional mas estrefiimiento; otro tenia dolor abdominal funcional; los 2
pacientes restantes tenian estrefiimiento). En los uUltimos 3 pacientes, los Trastornos del Eje
Cerebro Intestino se informaron solo a los 6 meses: dolor abdominal funcional, dispepsia
funcional y sindrome de intestino irritable, respectivamente. Dos pacientes tenian Trastornos del
Eje Cerebro Intestino al mes, pero no los tenian a los 3y 6 meses.
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5.5 Discusién

Este estudio prospectivo multi-céntrico de cohortes se disefid para investigar la aparicion de
Trastornos del Eje Cerebro Intestino postinfecciosos en nifios. Los datos respaldan la existencia
de estos trastornos en pediatria, con la mayoria de pacientes exhibiendo un fenotipo consistente
asociados a dolor abdominal, principalmente funcional y sindrome de intestino irritable. Aunque
el estreflimiento funcional fue el Trastorno del Eje Cerebro Intestino mas frecuente entre los
pacientes, solo los asociados a dolor abdominal se diagnosticaron con mayor frecuencia en el
grupo expuesto en las visitas de control posteriores, logrando una diferencia significativa en
comparacion con los controles a los 6 meses.

La diarrea aguda y los Trastornos del Eje Cerebro Intestino se encuentran entre las afecciones
pediatricas mas comunes. El hecho de que la diarrea aguda sea mas comun en nifios en edad
preescolar y que los trastornos se manifiesten con frecuencia por primera vez en nifios en edad
escolar, hace que muchos nifios acudan al pediatra con antecedentes de diarrea previa y sintomas
gastrointestinales funcionales mas crénicos de aparicion reciente. Por lo tanto, sin un estudio
cuidadosamente planificado se podria argumentar que no existe necesariamente un vinculo
causal entre los 2 eventos.

Las fortalezas de este estudio incluyen el disefio prospectivo, la confirmacion microbiolégica de
los pacientes expuestos (por lo general, los nifios que presentan diarrea aguda no requieren una
investigacion etiologica de rutina), la presencia de un grupo de control emparejado, el uso de un
meétodo previamente validado y herramienta estandarizada para diagnosticar los Trastornos del
Eje Cerebro Intestino. No se pudo cuantificar la tasa final de trastornos en el grupo expuesto antes
de la diarrea aguda, porque el cuestionario se completd por primera vez después de la infeccion.
Sin embargo, aunque se hallaron nifios con Trastornos del Eje Cerebro Intestino preexistentes, la
incidencia creciente de trastornos postinfecciosos en los siguientes 6 meses y el porcentaje
significativamente diferente de los mismos entre los grupos expuestos y de control, ya presentes
dentro de 1 mes desde la infeccion, minimizan la posibilidad de un sesgo.

A pesar de la evidencia convincente de Trastornos del Eje Cerebro Intestino postinfecciosos
(principalmente sindrome de intestino irritable postinfeccioso) en adultos, el mecanismo
patogénico de sindrome de intestino irritable postinfeccoso aun no se comprende
completamente. Recientemente, el aumento de la permeabilidad intestinal; la motilidad alterada;
la inflamacion intestinal persistente caracterizada por un mayor numero de linfocitos T y
mastocitos, predisposicion genética, hiperreactividad del musculo liso a la acetilcolina, exposiciéon
antigénica continua (bacteriana, parasitaria o dietética) o mimetismo molecular de organismos
extrafios, los antigenos han sido sugeridos por diferentes autores.

En particular, se ha informado que la infiltracion de mastocitos colénicos y la liberacién de
mediadores en las proximidades de la inervacion de la mucosa, pueden contribuir a la percepcion
del dolor abdominal en pacientes con sindrome de intestino irritable. Debido a que se sabe que
los mediadores de mastocitos alteran la fisiologia del sistema nervioso entérico e inducen
hipersensibilidad visceral, su liberacion en las proximidades de la inervacion del colon sugiere que
estos mediadores contribuyen a la alteracién de la funcién sensoriomotora del sindrome de
intestino irritable.

Ademas, algunos autores han planteado la hipdtesis de que los mastocitos también pueden
conducir a una funcién neuronal entérica alterada en pacientes con estrefiimiento, como
resultado de una actividad motora coldnica contractil segmentaria excesiva, y que estos cambios
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motores finalmente inducirian un transito colénico lento. Los mismos mecanismos también
pueden ser responsables de la alta incidencia de estrefiimiento en los pacientes participantes y
por la mayor frecuencia de Trastornos del Eje Cerebro Intestino asociados a dolor abdominal en
el grupo expuesto en las visitas de control posteriores, logrando una diferencia significativa en
comparaciéon con los controles a los 6 meses.

Ahora esta bien establecido que existe un vinculo estrecho entre las redes neuronales e
inmunolégicas dentro del intestino y el sistema nervioso central con una comunicacién
bidireccional continua, a menudo denominada eje cerebro-intestino. Se ha descubierto evidencia
de disbiosis en pacientes con sindrome de intestino irritable, sugiriendo también un papel
importante del eje microbiota-intestino. Se necesita mayor conocimiento sobre las interacciones
entre los patégenos entéricos, el epitelio del huésped y la microflora intestinal, para mejorar la
comprensién de los procesos de enfermedad que pueden iniciar el sindrome de intestino irritable.

Este estudio muestra que los nifios de ambos sexos tienen un riesgo similar de desarrollar
Trastorno del Eje Cerebro Intestino postinfeccioso. Este hallazgo esta de acuerdo con alguna
literatura para adultos, que muestra una incidencia similar de sindrome de intestino irritable
postinfeccioso en ambos sexos, pero contradice los resultados de otros estudios (y un meta-
analisis reciente) en el que los autores informaron que el sindrome de intestino irritable
postinfeccioso es 3 veces mas frecuente en mujeres que en hombres.

En adultos, la duraciény la gravedad de la diarrea aguda inicial estuvio entre los predictores mas
importantes del desarrollo de sindrome de intestino irritable postinfeccioso, mientras que en este
estudio no se encontrd ninguna correlacion entre la gravedad de la diarrea aguda y la frecuencia
de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino; y la duracion exacta de la diarrea aguda se informo
solo en una minoria de la poblacion, lo que no permitié un analisis preciso.

Otra debilidad potencial de esta investigacion es la falta de estudios de heces en la poblacion de
control para verificar la ausencia de patégenos gastrointestinales, aunque nadie en el grupo de
control inform¢ diarrea en el momento de la seleccién. Ademas, los patégenos bacterianos no
detectados en este sub-grupo habrian reducido (y no sobreestimado) la diferencia en la incidencia
de sintomas gastrointestinales, en comparacién con los pacientes expuestos.

Otra limitacién de este estudio es la falta de informacién sobre el estado psicolégico y la dinamica
familiar, que no fueron evaluados, aunque ambos factores pueden jugar un papel en la patogenia
de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino en los nifios. El grupo ha encontrado previamente un
aumento significativo en los casos de Trastornos del Eje Cerebro Intestino, después de infecciones
gastrointestinales bacterianas agudas, pero no las infecciones por rotavirus en los nifios. Por el
contrario, en el estudio actual, los Trastornos del Eje Cerebro Intestino ocurrieron con una tasa
similar después de la diarrea aguda bacteriana y viral, de manera similar a lo que se informé en
una revisién en adultos.

Entre los nifios expuestos, los Trastornos del Eje Cerebro Intestino asociados a dolor abdominal
(y en particular el dolor abdominal funcional y el sindrome de intestino irritable) se diagnosticaron
con mayor frecuencia en la visita de control posterior, con una diferencia significativa en
comparacién con los controles a los 6 meses. Estos hallazgos son consistentes con los datos de
adultos, que han demostrado que el sindrome de intestino irritable, en particular el tipo
predominante de diarrea, es el Trastorno del Eje Cerebro Intestino postinfeccioso mas comun. Si
se confirman en estudios posteriores, estos hallazgos pueden tener implicaciones importantes.
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Solo en Estados Unidos hay mas de 200 millones de casos de enfermedades diarreicas cada afio,
la mayoria de los cuales ocurren en nifios. Debido a que los episodios de diarrea aguda suelen ser
enfermedades breves y auto-limitadas, sus efectos rara vez se consideran a largo plazo. Varios
investigadores estan mostrando un efecto beneficioso de los probidticos y antibidticos en el
tratamiento de infecciones gastrointestinales y Trastornos del Eje Cerebro Intestino en adultos.
Se ha afirmado que los probidticos son beneficiosos en el sindrome de intestino irritable. Sin
embargo, no se ha establecido la efectividad de los antibioticos y probiéticos para la prevencién
del sindrome de intestino irritable postinfeccioso, por lo que debe evaluarse cuidadosamente.

Los hallazgos en este estudio se deben confirmar por estudios prospectivos mas amplios, con la
idea de caracterizar mejor las poblaciones pediatricas con mayor riesgo de desarrollar Trastornos
del Eje Cerebro Intestino postinfecciosos, a fin de proponer estrategias de intervencion que
podrian minimizar su desarrollo.
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I1l. METODO

1.  CARACTERISTICAS METODOLOGICAS
1.1 Obijetivo general

Determinar la prevalencia de diarrea funcional por medio del Cuestionario para Sintomas
Digestivos Pediatricos Roma IV en espafiol QPGS-IV y sus posibles asociaciones con variables
socio-demograficas, familiares, clinicas y nutricionales en lactantes y pre-escolares de 7 paises
latinoamericanos de Suramérica (Colombia y Ecuador) y de Centroamérica (El Salvador, México,
Panama, Cuba y Nicaragua) en el periodo comprendido entre el 1 de octubre de 2018 y el 1 de
noviembre de 2022.

1.2 Objetivos especificos

» Establecer las principales caracteristicas socio-demograficas, familiares, clinicas y nutricionales
en lactantes y pre-escolares de 7 paises latinoamericanos de Suramérica (Colombia y Ecuador)
y de Centroamérica (El Salvador, México, Panama, Cuba y Nicaragua) en el periodo
comprendido entre el 1 de octubre de 2018 y el 1 de noviembre de 2022.

» Describir las posibles asociaciones entre diarrea funcional por medio del Cuestionario para
Sintomas Digestivos Pediatricos Roma IV en espafol QPGS-IV y las variables socio-
demograficas, familiares, clinicas y nutricionales de lactantes y pre-escolares de 7 paises
latinoamericanos de Surameérica (Colombia y Ecuador) y de Centroamérica (El Salvador, México,
Panama, Cuba y Nicaragua) en el periodo comprendido entre el 1 de octubre de 2018 y el 1 de
noviembre de 2022.

1.3 Tipo de estudio

Se realizé un estudio de tipo observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo de tipo
prevalencia

1.4 Poblacién
1.4.1 Poblacién marco o referencia

Lactantes y pre-escolares de 7 paises latinoamericanos de Suramérica (Colombia y Ecuador) y de
Centroamérica (El Salvador, México, Panama, Cuba y Nicaragua) que en el periodo comprendido
entre 1 de octubre de 2018 y el 1 de noviembre de 2022 consultaron a la consulta externa de
pediatria y de gastroenterologia pediatrica de primera vez y control en instituciones publicas y
privadas.

1.4.2 Poblacién de estudio

Lactantes y pre-escolares de 7 paises latinoamericanos de Suramérica (Colombia y Ecuador) y de
Centroamérica (El Salvador, México, Panama, Cuba y Nicaragua) con diarrea funcional
diagnosticados por medio del Cuestionario para Sintomas Digestivos Pediatricos Roma IV en
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espafiol QPGS4V, que consultaron a la consulta externa de pediatria y de gastroenterologia
pediatrica de primera vez y control en instituciones publicas y privadas.

1.4.3 Poblacién objeto de estudio

Se tomd como objeto de estudio los lactantes y pre-escolares de 7 paises latinoamericanos de
Suramérica (Colombia y Ecuador) y de Centroamérica (El Salvador, México, Panama, Cuba y
Nicaragua) con diagnostico de diarrea funcional por medio del Cuestionario para Sintomas
Digestivos Pediatricos Roma IV en espafiol QPGS-IV que consultaron a la consulta externa de
pediatria y gastroenterologia pediatrica de primera vez y control durante el periodo comprendido
entre 1 de octubre de 2018 y el 1 de noviembre de 2022 y que cumplieron los siguientes criterios
de seleccion:

» (riterios de inclusion

» Lactantesy pre-escolares entre 1 mesy 4 afios de edad.

» Cualquier sexo y raza.

» Originarios de Suramérica (Colombia y Ecuador) y de Centroamérica (El Salvador, México,
Panama, Cuba y Nicaragua).

» Atendidos en la consulta externa de pediatria y gastroenterologia pediatrica de primera vez
y control.

» Diagnoéstico de diarrea funcional por medio del Cuestionario para Sintomas Digestivos
Pediatricos Roma IV en espafiol QPGS-IV).

» (riterios de exclusion

» Diagnoéstico de otros Trastornos del Eje Cerebro Intestino, como célico infantil, disquecia del
lactante, regurgitacion del lactante, sindrome de vomito ciclico, sindrome de rumiacion del
lactante y estrefiimiento funcional segun el Cuestionario para Sintomas Digestivos
Pediatricos Roma IV en espafiol QPGS-IV.

» Lactantesy pre-escolares con fiebre al momento del estudio o una semana previa.

» Lactantes y pre-escolares con cromosomopatias o enfermedades metabdlicas
comprobadas.

» Lactantes y pre-escolares con diarrea crénica, sindrome de malabsorcion intestinal y
enteropatias comprobadas.

1.5 Muestray muestreo

1.5.1 Célculo de la muestra

El tamafio de la muestra se determiné por conveniencia, es decir, se incluyeron todos los lactantes
y pre-escolares que consultaron a la consulta externa de pediatria o gastropediatria de primera
vez o controles de instituciones publicas y privadas, entre el 1 de octubre de 2018 y el 1 de
noviembre de 2022, con diagndstico de diarrea funcional por medio del Cuestionario de Sintomas
Digestivos Pediatricos en espafiol Roma IV QPGS-IV de 7 paises latinoamericanos de Suramérica
(Colombiay Ecuador) y de Centroamérica (El Salvador, México, Panama, Cuba y Nicaragua).

1.5.2 Técnica de muestreo

No hubo una técnica de muestreo, ya que secuencialmente se incluyeron todos los pacientes que
ingresaron a la consulta externa de pediatria y de gastropediatria de primera vez y controles de
instituciones publicas y privadas de 7 paises latinoamericanos de Suramérica (Colombia y
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Ecuador) y de Centroamérica (El Salvador, México, Panama, Cuba y Nicaragua), entre el 1 de
octubre de 2018 y el 1 de noviembre de 2022, con diagndstico de diarrea funcional por medio del
Cuestionario de Sintomas Digestivos Pediatricos en espafiol Roma IV QPGS-IV.

1.5.3 Muestra

De la base de datos del Functional International Digestive Epidemiological Research Survey Group
FINDERS se extrajeron los lactantes y pre-escolares originarios de Suramérica (Colombia y
Ecuador) y de Centroamérica (El Salvador, México, Panama, Cuba y Nicaragua) entre 1 mes y 4
aflos de edad, cuyos padres o tutores respondieron el Cuestionario de Sintomas Digestivos
Pediatricos en espafiol Roma IV QPGS-V, para identificar la presencia de los diferentes Trastornos
del Eje Cerebro Intestino. Fueron identificados 4764 lactantes y pre-escolares que consultaron a
la consulta externa de pediatria y gastropediatria de instituciones publicas y privadas de primera
vez y controles entre el 1 de octubre de 2018 y el 1 de noviembre de 2022.

Se excluyeron 22 lactantes y pre-escolares por presentar fiebre, cromosomopatias, enfermedades
metabdlicas, diarrea crénica, sindrome de malabsorcién intestinal y enteropatia perdedora de
proteinas, comprobadas y registros incompletos relevantes para el diagndstico de Trastornos del
Eje Cerebro Intestino. Finalmente, se hizo el andlisis de los datos en 4742 lactantes y pre-escolares
(Figura 1).

Revisados
N=4764
Base de datos del Functional International
Digestive Epidemiological Research Survey
Group FINDERS

Excluidos
n=22
Fiebre
Cromosiomopatias
Enfermedad metabdlica
Diarrea crénica
Sindrome de malabsorcion

intestinal
Enteropatia perdedora de
proteinas
Registros incompletos
Analizados
N=4742 (99,5%)
TECI TECI
presente ausente
n=1111 n=3631
(23,4%) (76,6%)

Figura 1. Diagrama de flujo
TECI: Trastornos del Eje Cerebro Intestino

1.6 Operacionalizacidn de variables

La fuente de obtencion de las variables fue la base de datos del Functional International Digestive
Epidemiological Research Survey Group FINDERS, durante el periodo de recoleccion de los datos.

1.6.1 Variables socio-demograficas

En la Tabla 1 se observa la informacién de las variables socio-demograficas analizadas en el
presente estudio.
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Tabla 1. Variables socio-demograficas analizadas

Variable Definicién operativa Tipo Valores posibles Fuente
Tiempo en afios transcurridos Cuantitativa
Edad desde el nacimiento hasta los 4 . 1,2,3,4
~ . ~ . discreta
afios. Dividida en afios de vida
Condicién biolégica que Categodrica Masculino
Sexo permite hacer una distincion nominal .
. . N Femenino
entre masculino y femenino dicotomica Base de datos del
Tiempo en meses y afios Functional
transcurridos desde el Cuantitativa Lactantes (1-12 meses) International
Grupo de edad . - . ~ . .
nacimiento hasta los 4 afos. discreta Pre-escolares (1-4 afios) Digestive
Dividida en grupos de edad Epidemiological
Raza Grupos étnicos en que se Cuantitativa Mestizo, blanco, afro, nativo o Research Survey
divide la especie humana discreta indigena Group FINDERS
Origen Pais de donde procede el Cuantitativa Colombia, Ecuador, El Salvador,
& participante discreta México, Panama, Cuba, Nicaragua
., . Categoria Suramérica (Colombia, Ecuador),
) Region de donde proviene el ° L.
Grupo de origen articipante nominal Centroamérica (El Salvador,
P P dicotémica México, Panama, Cuba, Nicaragua)

1.6.2 Variables familiares

En la Tabla 2 se presentan las variables familiares.

Tabla 2. Variables familiares

Variable Definicién operativa Tipo Valores posibles  Fuente
Expresion que hace referencia a la - .
N . . Categorica nominal
Hijo Unico paternidad limitada a un solo S
. dicotémica Base de datos del
descendiente .
= - — - Functional
. - Corresponde un hijo: primero en ordende  Categérica nominal )
Primogénito L Lo No International
nacimiento dicotémica . )
- — - Digestive
Padres separados  Cuando los progenitores se han separado,  Categérica nominal , - . .
) ) . . A Si Epidemiological
/divorciados no conviven juntos dicotomica

Tastornos del Eje
Cerebro Intestino
intrafamiliar

Cuando algin miembro familiar cumple
los criterios para un Trastorno del Eje
Cerebro Intestino

Categorica nominal
dicotébmica

Research Survey
Group FINDERS

1.6.3 Variables clinicas

La informacién de las variables clinicas se organiza en la Tabla 3.

Tabla 3. Variables clinicas

Variable Definicién operativa Tipo Valores posibles Fuente
Via de Salida del feto viable a través del canal de parto vs Vaginal
nacimiento cirugia por cesarea Cesarea
Nacimiento que se produce antes de la semana 37
Prematurez
del embarazo
Entrenamiento  Haber cumplido el proceso en el que se le ensefia al
para ir al bafio nifio a controlar los esfinteres y utilizar el bafio Base de datos
Diarreas Haber presentado algun episodio diarreico de No Functional
previas origen infeccioso previo a la inclusién al estudio Categorica International
nominal S Digestive
. P | . . .
Comorbilidades  Presentar uno o mas trastornos o enfermedades dicotémica Epidemiological
diferentes a los Trastornos del Eje Cerebro Intestino Research Survey
Group FINDERS
Post pandemia  Grupo de pacientes atendidos después del 20
Covid-19 marzo de 2020
. Tipo de atencién brindada por el médico para Control
Tipo de . pri
valorar el estado de salud: primera vez de la .
consulta Primera vez

atencién o control
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Sitio de Ambito de la atencién brindada por el médico para Publica
valorar el estado de salud: a través de la red publica )

consulta . ) . Privada
de salud o particular / privado en consultorios

Profesional de Pediatra = primera especializacién luego de obtener Pediatra

la salud que el titulo de médico y cirujano Base de datos
realizé la Gastropediatra = segunda especializacion luego de Gastropediatra Functional
consulta obtener el titulo de pediatra Categoérica International
IMC al ingreso de la consulta obtenido de la nominal Digestive
Estado . NN . . .
- férmula; peso (kg)/talla (mts) cuadrado. Se dicotémica Epidemiological
nutricional . , )
. interpreta para la edad segun las tablas de la OMS Malnutrido Research Survey
segun IMC .~ -
para nifilos menores de 5 afios Group FINDERS
Estado Talla en centimetros al ingreso a consulta, Eutrofico
nutricional comparada con la edad del paciente en el momento

segun talla para

de la consulta. Se interpreta segun las tablas de la

Talla alterada

la edad OMS para nifios menores de 5 afios
IMC: indice de Masa Corporal, OMS: Organizacién Mundial de la Salud

1.6.4 Variables nutricionales
En la Tabla 4 se aprecia la informacién de las variables nutricionales.

Tabla 4. Variables nutricionales

Variable Definicién operativa Fuente
Haber sido alimentado por el seno de su madre

con lactancia materna por tiempo no definido

Tipo Valores posibles

Leche materna
Base de datos

Biberd Estar recibiendo alimentacién con férmulas Functional
iberén ) : .
infantiles diferentes a la leche humana Categorica No International
Haber iniciado, previo a la consulta, una nominal Digestive

dicotomica Si Epidemiological
Research Survey

Group FINDERS

alimentacién diferente a leche humana o
féormulas infantiles

Estar recibiendo en el momento de la consulta
algun producto obtenido a partir de leche de vaca

Complementaria

Uso de derivados
lacteos

1.7 Obtencién de la informacién
1.7.1 Fuentes

Se utilizé la base de datos del Functional International Digestive Epidemiological Research Survey
Group FINDERS de lactantes y pre-escolares, cuyos padres/tutores respondieron el Cuestionario
para Sintomas Digestivos Pediatricos en espafiol Roma IV QPGS-IV, para realizar el diagnéstico de
Trastornos del Eje Cerebro Intestino que consultaron a la consulta externa de pediatria y
gastropedatria de instituciones publicas y privadas de primera vez y control de 7 paises
Latinoamericanos, de Suramérica (Colombia y Ecuador) y de Centroamérica (El Salvador, México,
Panama, Cubay Nicaragua). A partir de la base de datos se recopil6 la informacion de los lactantes
y pre-escolares con diagnoéstico de diarrea funcional, durante el periodo comprendido entre el 1
de octubre de 2018 y el 1 de noviembre de 2022, que cumplieron los criterios de inclusion
previamente descritos.

Se reviso y verifico la informacidn existente en la base de datos y se organizd en un documento
de base de datos que incluy6 datos de identificacion (fecha actual, fecha de nacimiento), socio-
demograficos (edad, sexo, raza, origen), familiares (hijo Unico, primogénito, padres
separados/divorciados, Trastornos del Eje Cerebro Intestino intra-familiar), clinicos (via de
nacimiento, prematurez, entrenamiento para ir al bafio, diarreas previas, comorbilidades, post
pandemia Covid-19, tipo de consulta, sitio de consulta, profesional de la salud, estado nutricional
segun el indice de masa corporal y segun talla para la edad) y nutricionales (leche materna,
biberdn, complementaria, uso de derivados lacteos).
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1.7.2 Calidad de la informacién

Se realiz6 control de calidad de la informacién mediante verificacion de la veracidad de los datos;
se disef6 una base de datos en hoja electrénica, en la que se ingresoé la informacion recolectada,
realizando doble digitacién para el ingreso de los datos; y la depuracion de la informacién se llevéd
a cabo mediante distribuciones de frecuencia y tablas simples de cada variable, con el objetivo de
identificar la informacion inconsistente o datos extremos, teniendo en cuenta los valores
plausibles por cada variable, los cuales fueron verificados con la base de datos.

1.8 Control de los principales sesgos
Enla Tabla 5 se describe el control de los posibles sesgos de los datos.

Tabla 5. Control de los principales sesgos

Tipo de sesgo Control
Se incluyeron los lactantes y pre-escolares de 1 mes y 4 afios de edad con diagndstico de Trastornos
del Eje Cerebro Intestino, segun el Cuestionario de Sintomas Digestivos Pediatricos en espafiol Roma
IV QPGS-IV, que consultaron a la consulta externa de instituciones publicas y privadas de primera vez
y control de Suramérica (Colombia y Ecuador) y de Centroamérica (El Salvador, México, Panama, Cuba
y Nicaragua) durante el periodo comprendido entre el 1 de octubre de 2018 y el 1 de noviembre de
2022, clasificados como diarrea funcional.
El profesional de la salud que realizé la consulta externa registro los datos de identificacion y
diagnoéstico médico que se digitaron en la base de datos del Functional International Digestive
De memoria Epidemiological Research Survey Group FINDERS. Se revisé la totalidad de los cuestionarios
registrados y, por medio de un document6 de hoja electrénica, se estandarizé la recoleccion de la
informacion.
El profesional de la salud que realizé la atencién efectud los diagnésticos médicos con base en la
anamnesis, examen fisico y ayudas diagndsticas, lo que permitié retirar los lactantes y pre-escolares
De confusién descritos en los criterios de exclusion del estudio. El diagnostico de Trastorno del Eje Cerebro
Intestino se realiz6 mediante el Instructivo para Sintomas Digestivos Pediatricos en espafiol
propuestos por Rome Foundation.
Pérdidas de seguimiento  No aplica
Se considerd que la recoleccion de datos de tres afios era suficiente para obtener un tamafio de

De seleccion

Tiempo necesario muestra adecuado, teniendo en cuenta la época de pandemia por Covid-19, alrededor de marzo de
2020, declarada en todos los paises latinoamericanos que hacen parte del presente estudio.
Costo El presupuesto es financiable por los investigadores

1.9 Analisis estadistico

Al concluir larecoleccion de las variables en la base de datos en formato, se export6 la informacién
al programa el Stata 16 y se procedi6 a realizar el analisis estadistico de las variables, se realizé un
analisis univariado y bivariado.

Se realiz6 un analisis univariado de las variables socio-demograficos, familiares, clinicas, del
estado nutricional y nutricionales, y se obtuvieron medidas de tendencia central (frecuencias,
porcentajes, promedios y desviaciones estandar). El analisis bivariado se realizé usando la prueba
de chi cuadrado X2, las posibles asociaciones entre la presencia de diarrea funcional y las variables
previamente descritas en base a la razén de probabilidades OR con un intervalo de confianza IC
del 95%, teniendo una diferencia estadisticamente significativa con un valor de p menor a 0,05.

1.10 Consideraciones éticas

Segun el Articulo 11 de la Resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia, en la
que se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud,
se considerd esta investigacion sin riesgo. Se trata de un estudio de caracter observacional y
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descriptivo, en el cual se recolecté la informacion de la base de datos del Functional International
Digestive Epidemiological Research Survey Group FINDERS de forma retrospectiva.

Adicionalmente, el presente estudio cumple con los principios generales de la Declaracién de
Helsinki, emitidos por la Asociacion Médica Mundial, revisados en 1996, garantizando que la
investigacion fue ética dado que cumple las siguientes caracteristicas: fue llevada a cabo por
personas con la formacion académica y cientifica apropiada; no se realizé ninguna intervencién a
los pacientes derivada del estudio; la rigurosidad metodoldgica asegura la validez cientifica de los
resultados; se incluyeron a los lactantes y pre-escolares que cumplieron con los criterios de
inclusion y que no cumplieron con los criterios de exclusion, sin importar género, condicion socio-
econdmica, nacionalidad o raza, entre otros; se respetd el anonimato de los lactantes y pre-
escolares y la informacion obtenida durante el estudio fue utilizada solo con fines académicos.

Los investigadores manifiestan no tener conflictos de intereses durante esta investigacion. Este
proyecto tiene como base el Acta de aprobacién del Comité de Etica del Hospital Universitario del
Valle de Cali, Colombia, del trabajo de investigacién Consistencia interna y validez de contenido
de la Escala de Criterios de Roma IV en espariol para tamizacion de desordenes gastrointestinales
en nifios de 0 a 12 meses de edad en la ciudad de Cali, realizado por Carlos Alberto Jiménez y
Carlos Alberto Velasco Benitez, acta de aprobacion con el c6digo 023-2019 y prérroga por un afio
fechada en febrero 27 de 2020.

1.11 Cronograma de actividades
En la Tabla 6 de presenta el cronograma de actividades de la presente investigacion.

Tabla 6. Cronograma de actividades

Actividad 2021-2022  1/23 2/23 3/23 4/23 5/23 6/23 7/23 8/23 9/23 10/23  11/23  12/23
Planteamiento

del proyecto

Revision de la

literatura

Escritura del

proyecto

Presentacién del

proyecto

Presentacién a

comité de ética

Recoleccion de

datos

Analisis de datos X
Interpretacién de

resultados

Elaboracién del

informe final

Sustentacién ante

evaluadores del

departamento de

Pediatria

Presentaciéon

articulo original a X
revista cientifica

X

1.12 Presupuesto

El presupuesto global de la investigacidon se divide segun la fuente de financiacion y se describe
en miles de pesos en la Tabla 7.
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Tabla 7. Presupuesto

Fuente de financiacién

Rubro HUV/Universidad del Valle Investigador principal
Personal $ 12000

Equipos $ 40000
Software $ 5000
Materiales $ 500
Salidas de campo

Material bibliografico $220
Publicaciones y patentes $ 1000
Servicios técnicos $120
Viajes

Construcciones e infraestructura

Mantenimiento

Administracion

TOTAL $ 12000 $ 46620

1.13 Impactos
1.13.1 Pertinencia

Aisladamente desde los 7 paises latinoamericanos incluidos en el presente estudio, de Suramérica
(Colombia y Ecuador) y de Centroamérica (El Salvador, México, Panama, Cuba y Nicaragua), no se
encuentran estudios que describan la prevalencia y las posibles asociaciones de diarrea funcional
en lactantes y pre-escolares.

A partir de la descripcion de las caracteristicas socio-demograficos, familiares, clinicas y
nutricionales de los lactantes y pre-escolares con diarrea funcional y sus posibles asociaciones, se
establecieron posibles causas para el desarrollo de esta entidad en la poblacion pediatrica
latinoamericana. Los resultados de este estudio brindan una guia para la identificacién oportuna
de los lactantes y pre-escolares latinoamericanos que consulten a la consulta externa y a los
servicios de urgencias y hospitalizacion de instituciones privadas y publicas de primera vez y de
control, atendidos por pediatras o gastropediatras, permitiendo asi orientar de forma acertada
las ayudas diagnosticas y el seguimiento clinico, y la orientacién de esta entidad que tiene un
amplio componente biopsicosocial afectivo.

Los resultados de este estudio son latinoamericanos, sin embargo, su impacto a nivel mundial
sera importante al facilitar la orientacién de los esfuerzos diagnésticos y de seguimiento en base
al establecimiento de factores de riesgo para diarrea funcional.

1.13.2 Impactos esperados

Los impactos esperados de la investigacion se describen en la Tabla 8.

Tabla 8. Impactos esperados

Producto esperado Indicador Beneficiario

Informe final de trabajo de Comunidad cientifica en general, profesionales
grado para obtencion del titulo de la salud, estudiantes de todas las areas de
de especialista en pediatria salud, hospitales y entidades gubernamentales
Libro de investigacion editado por una Casa ~ Comunidad cientifica en general, profesionales
Editorial de reconocido prestigio nacional e de la salud, estudiantes de todas las areas de

Documento final con reporte de los
resultados de la investigacién

Libro con resultados de
investigacion

internacional salud, hospitales y entidades gubernamentales

Articulo cientifico publicado en revista Comunidad cientifica en general, profesionales
Articulo cientifico indexada nacional u homologada de la salud, estudiantes de todas las areas de

internacional salud, hospitales y entidades gubernamentales
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IV. RESULTADOS

1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS NINOS CON TRASTORNOS DEL EJE CEREBRO
INTESTINO

1.1 Variables socio-demograficas
1.1.1 Edad

Se incluyeron 4742 participantes de 1 mes a 4 afios, con edad promedio de 21,9+/-14,5 meses,
divididos dos grupos: 1) lactantes, con 1687 participantes con edades comprendidas entre 1y 12
meses (6,9+/-3,7 meses), y 2) pre-escolares, con 3055 participantes con edades comprendidas
entre 1 y 4 aflos, que presentaban una edad promedio de 6,9+/-3,7 meses y 2,5+/-0,9 afos,
respectivamente (Tabla 1, Figura 1).

Tabla 1. Variables socio-demograficas. Datos de la edad de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Todos 1-12 meses 1-4 afios

Edad (N=4742) (n=1687) (n=3055)
(n,%) (n,%) (n,%)

Promedio +/- desviacién estandar 21,9+/-14,5 6,9+/-3,7 30,2+/-11,2
Rango (meses) 1-54 1-12 13-54

1-4 afios

n=3055
64.4%

Figura 1. £dad de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Se observa que el grupo de pre-escolares es mayor que el de lactantes (64,4% vs 35,6%), sin
embargo, al mirar las variables independientes por afios de vida el grupo menor de 1 afio tiene
mayor numero de participantes que el de 1 a 2 afios, 2 a 3 afios y 3 a 4 afios (Figura 2).

1800
1600
1400
1200
1000
800
600
400

200

0
1-12 meses 1-2 afios. 23 afios 34 aflos.

Figura 2. £dad de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio
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1.1.2 Sexo

De los 4742 nifios, 51,6% corresponde al género masculino y 48,4% al género femenino, con una
relacion de 1,06Masculino:1,00Femenino (Tabla 2, Figura 3).

Tabla 2. Variables socio-demogréficas. Datos del sexo de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Todos 1-12 meses 1-4 afios

Sexo (N=4742) (n=1687) (n=3055)
(n,%) (n,%) (n,%)

Femenino 2296 (48,4) 801 (47,5) 1495 (48,9)
Masculino 2446 (51,6) 886 (52,5) 1560 (51,1)

1.06M:1.00F

Masculino
n=2446
51.6%

Figura 3. Sexo de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

En el grupo de lactantes entre 1y 12 meses, los nifios fueron mas prevalentes que las nifias (52,5%
vs 47,5%), con una relacion de 1,1Masculino:1,0Femenino (Figura 4).

Masculino
n=886

52.5%

Figura 4. Sexo de los nifios lactantes de 1 a 12 meses en el estudio

En el grupo de pre-escolares entre 1y 4 afios la prevalencia fue 51,1% para el género masculinoy
48,9% para el género femenino, para una relacion de 1,04Masculino:1,00Femenino (Figura 5).

1.04M:1.00F

Masculino
n=1560
51.1%

Figura 5. Sexo de los nifios pre-escolares de 1 a 4 afios en el estudio
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1.1.3 Raza
No se obtuvieron datos de 755 nifios en esta variable, lo que permite hacer analisis con los
restantes 3987 nifios, de los cuales, 52,9% de todas las edades eran mestizos, seguidos de los

blancos con 22,7%, afro con 13,7% y nativos o indigenas con 5,7% (Tabla 3, Figura 6).

Tabla 3. Variables socio-demograficas. Datos de la raza de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Todos 1-12 meses 1-4 afios

(N=4742) (n=1687) (n=3055)

Raza (n.%) (n%) (n%)
(n=3987) (n=1525) (n=2512)

Mestizo 2109 (52,9) 883 (56,5) 1276 (50,8)
Blanco 1104 (27,7) 390 (26,4) 714 (28,4)
Afro 546 (13,7) 171 (11,6) 375(14,9)
Nativo 228 (5,7) 81 (5,5) 147 (5,9)

2000
1500
1000
500 .
: ]

Iestizo n=2108 (52.9%) Afron=526 (13.7%) Nativo n=228 {5.7%}

Figura 6. Raza de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Blanco n=1104 (27.7%)

En los lactantes menores de 1 afio estos porcentajes tuvieron una tendencia similar, siendo mas
frecuente la raza mestiza (56,5%), seguida por los blancos (26,4%), los afros (11,6%) y los nativos o
indigenas (5,5%) (Figura 8).

Figura 8. Raza de los nifios lactantes de 1 a 12 meses en el estudio

Finalmente, en el grupo de pre-escolares entre 1 y 4 afios de edad también predomina la raza
mestiza (50,8%), seguida de la raza blanca (28,4%), la raza afro (14,9%) y la nativa o indigena (5,9%)
(Figura 9).
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Figura 9. Raza de los nifios pre-escolares de 1 a 4 afos en el estudio
1.1.4 Origen

Se analizaron un total de 4742 nifios de un 1 mes a 4 afios de edad, de los cuales 4053 (85,5%)
eran procedentes de Suramérica y 686 (14,5%) de Centroamérica (Tabla 4, Figuras 10y 11).

Tabla 4. Variables sociodemograficas. Datos del origen de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Todos 1-12 meses 1-4 afios

Origen (N=4742) (n=1687) (n=3055)
(n,%) (n,%) (n,%)

Suramérica (n=4053) (n=1386) (n=2667)
Colombia 2657 (56,0) 897 (53,2) 1760 (57,6)
Ecuador 1396 (29,4) 489 (29,0) 907 (29,7)
Centroameérica (n=689) (n=301) (n=388)
El Salvador 201 (4,2) 89 (5,3) 112 (3,7)
México 191 (4,0) 88 (5,2) 103 (3,4)
Panama 139 (2,9) 62 (3,7) 77 (2,5)
Cuba 93 (2,0) 35(2,1) 58(1,9)
Nicaragua 65 (1,4) 27 (1,6) 38(1,2)

Centroamérica
n=689
14.5%

Suramérica
n=4053
85.5%

Figura 10. Origen segun region de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

s00
2000
1500

1000

o - (- | —

colombiz  Ecuzdern=1386 Elsalador  mMéxicon=181 Pznzmé n=138 Cuban=s3  Micaraguz n=65
n=2657(SE.0%)  (25.4%) n=201 (2.2%) (a.0%) (20%) (2.0%) (1a%)

Figura 11. Origen segun pais de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio
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De Suramérica se incluyeron dos paises: Colombia con 2657 nifios (65,6%) y Ecuador con 1396

nifios (34,4%) (Figura 12), donde se puede observar mayor proporcion de nifios procedentes de
Colombia entre los suramericanos.

Ecuador
n=1396
34.4%

Colombia
n=2657
65.6%

Figura 12. Origen de los nifios lactantes y pre-escolares suramericanos en el estudio

De Centroamérica se incluyeron cinco paises: El Salvador con 201 nifios (4,2%), el mayor de esta

region, seguido de México con 191 (4,0%), Panama con 139 (2,9%), Cuba con 93 (2,0%) y Nicaragua
con 65 (1,4%) (Figura 13).

El Salvador
n=201

Figura 13. Origen de los nifios lactantes y pre-escolares centroamericanos en el estudio

También se realiz6 el analisis de la prevalencia segun los grupos de edad: lactantes de 1 a 12
meses y pre-escolares de 1 a 4 afos, persistiendo el mismo patron de prevalencia que el de los
nifios de 1 mes a 4 afios. De la poblacion de lactantes, Suramérica tenia una prevalencia mayor
frente a Centroamérica: 1386 nifios (82,2%) vs 301 nifios (17,8%) (Figura 14).

Centroamérica
n=301
17.8%

Figura 14. Origen segun region de los nifios lactantes en el estudio
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De los paises suramericanos, Colombia fue mas prevalente que Ecuador en el grupo de lactantes
con 897 nifios (53,2%) vs 489 nifios (29,0%), mientras que de los paises de Centroamérica El
Salvador continda siendo el de mayor prevalencia con 89 nifios (5,3%), seguido de México con 88
(5,2%), Panama con 62 (3,7%), Cuba 35 (2,1%) y Nicaragua con 27 nifios (1,6%) (Figura 15).

1000

900

800
700
600
500
400
300
200
100
i H T

Colombia Ecuador =483 ElSalvador México n=88 Panama n=62 Cuban=35 Nicaragua
n=897 (53.2%)  (29.0%) n=89 (5.3%) (5.2%) (3.7%) (2.1%) n=27 (16%)

Figura 15. Origen segun pais de los nifios lactantes en el estudio

Ilgualmente, para los participantes de 1 a 4 afios, Suramérica tenia mayor prevalencia que
Centroameérica, con 2667 nifios (87,2%) vs 388 nifios (12,7%) (Figura 16).

Centroamérica
n=388
12.7%

Figura 16. Origen segun region de los nifios pre-escolares en el estudio

De los paises suramericanos, Colombia fue el mas prevalente en el grupo de pre-escolares con
1769 nifios (57,6%) vs Ecuador con 907 nifios (29,7%), y entre los paises de Centroamérica El
Salvador fue el mas prevalente con 112 nifios (3,7%), seguido de México con 103 nifios (3,4%),
Panama con 77 nifios (2,5%), Cuba 58 nifios (1,9%) y Nicaragua con 38 nifios (1,2%) (Figura 17).
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Colombia Ecuador n=807  ElSalvador Méxicon=103  Panamin=77 Cuban=58  Nicaragua n=38
n=1760 (57.6%) (20.7%) n=112{3.7%} (3.4%) {2.5%) (1.9%) {12%)

Figura 17. Orijgen segun pais de los nifios pre-escolares en el estudio
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1.2 Variables familiares

1.2.1 Hijo unico

No se obtuvieron datos de 1176 nifios durante la recoleccién de la muestra; se analizaron 3566
nifios con edades entre 1 mes y 4 afios, observando una distribucién relativamente homogénea
entre los niflos que eran y no eran hijos unicos: 1627 (45,6%) vs 1939 (54,4%), respectivamente

(Tabla 5, Figura 18).

Tabla 5. Variables familiares. Datos de ser hijjo unico de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Todos 1-12 meses 1-4 afios

Hijo Unico (N=4742) (n=1687) (n=3055)
(n,%) (n,%) (n,%)

(n=3566) (n=1139) (n=2427)

No 1939 (54,4) 589 (51,7) 1350 (55,6)
Si 1627 (45,6) 550 (48,3) 1077 (44,4)

Figura 18. Ser hijo dnico de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Dentro de los sub-grupos de edades, 550 nifios (48,3%) de los lactantes eran hijos Unicos vs 589
nifios (51,7%) que no lo eran, algo similar a lo encontrado en el grupo de pre-escolares, donde
1350 nifios (55,6%) no eran hijos Unicos vs 1077 nifios (44,4%) que si lo eran (Figura 19).

No
00 n=1350
55.6%

1-12 meses 1-4 afios

Figura 19. Ser hijo dnico de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio
1.2.2 Primogénito

Del total de nifios en el estudio, no se obtuvo informacién de 1176 durante la recoleccion de la
muestra; se analizaron 3566 nifios lactantes y pre-escolares, y se encontr6é que 1814 (50,9%) no
eran hijos primogénitos y que 1752 (49,1%) si lo eran. Se observa una distribucion similar a la
encontrada en la variable Ajjo dnico (Tabla 6, Figura 20).
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Tabla 6. Variables familiares. Datos de ser primogénito de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Todos 1-12 meses 1-4 afios

Primogénito (N=4742) (n=1687) (n=3055)
(n,%) (n,%) (n,%)

(n=3566) (n=1139) (n=2427)

No 1814 (50,9) 573 (50,3) 1241 (51,1)
Si 1752 (49,1) 566 (49,7) 1186 (48,9)

Figura 20. Ser primogénito de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Evaluando los sub-grupos de edades, para los lactantes, que comprende nifios de 1 a 12 meses,
573 (50,3%) no eran primogénitos, mientras que 566 (49,7%) si lo eran (Figura 21).

Figura 21. Ser primogénito de los nifios lactantes en el estudio

Estos datos son similares a los encontrados en el grupo de pre-escolares, donde 1186 nifios
(48,9%) eran primogénitos vs 1241 nifios (51,1%) que no lo eran (Figura 22).

Figura 22. Ser primogénito de los nifios pre-escolares en el estudio
1.2.3 Padres separados o divorciados
Se analizaron 804 nifios de 1 mes a 4 afos de edad, que respondieron al item de tener o no padres

separados o divorciados, es decir, no se obtuvo informacion del 83,0% de los nifios estudiados. Se
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observd que 796 nifios (99,0%) no tenian padres separados y que 8 nifios (1,0%) si tenian padres
separados (Tabla 7, Figura 23).

Tabla 7. Variables familiares. Datos de tener o no padres separados de los nifios lactantes y pre-escolares
en el estudio

Todos 1-12 meses 1-4 afios

Padres separados/divorciados (N=4742) (n=1687) (n=3055)
(n,%) (n,%) (n,%)

(n=804) (n=344) (n=460)

No 796 (99,0) 342(99,4) 454 (98,7)
Si 8(1,0) 2(0,6) 6(1,3)

Figura 23. 7ener o no padres separados de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Hallazgos similares se encontraron en la poblacion de lactantes estudiada, solo 2 nifios (0,6%)
tenian padres separados o divorciados vs 342 nifios (99,4%) que no tenian padres separados
(Figura 24).

Figura 24. Tener o no padres separados de los nifios lactantes en el estudio

De la misma manera, entre los pre-escolares analizados, 545 nifios (98,7%) no tenian padres
separados vs 6 nifios (1,3%) que si tenia padres separados (Figura 25).

Figura 25. Tener o no padres separados de los nifios pre-escolares en el estudio
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1.2.4 Trastornos del Eje Cerebro Intestino intrafamiliar

Con relacion a la variable Trastornos del Eje Cerebro Intestino intrafamiliar, que corresponde a la
presencia o no de un Trastorno del Eje Cerebro Intestino en un miembro de la familia de los nifios
estudiados, se obtuvieron datos de 513 nifios (10,8%) del total de la muestra, de los cuales 78
nifios (15,2%) presentaban algun familiar con Trastornos del Eje Cerebro Intestino y 435 (84,8%)
no tenian familiares con estos trastornos (Tabla 8, Figura 26).

Tabla 8. Variables familiares. Datos de Trastornos del Eje Cerebro Intestino intrafamiliar de los lactantes y
pre-escolares en el estudio

Todos 1-12 meses 1-4 afios

TEC! intrafamiliar (N=4742) (n=1687) (n=3055)
(n,%) (n,%) (n,%)

(n=513) (n=218) (n=295)

No 435 (84,8) 194 (89,0) 241 (81,7)
Si 78 (15,2) 24 (11,0) 54 (18,3)

TECI: Trastornos del Eje Cerebro Intestino

Figura 26. Trastornos del Eje Cerebro Intestino intrafamiliar de lactantes y pre-escolares en el estudio

Evaluando la presencia de Trastornos del Eje Cerebro Intestino intrafamiliar dentro los sub-
grupos, los nifios entre 1 y 12 meses que presentaban algun familiar con Trastornos del Eje
Cerebro Intestino fueron 24 (11,0%) y los que no presentaban ningun familiar con Trastornos del
Eje Cerebro Intestino fueron 194 nifios (89%). Asimismo, se encontro una distribucion similar entre
los preescolares de 1 a 4 afios, donde los que tenian familiares con algun Trastorno del Eje Cerebro
Intestino fueron 54 (18,3%) vs 241 que no lo tenian (81,7%) (Figura 27).

No No
n=194 n=241
80.0% 81.7%
Si
n=54
Si 18.3%
n=24

&
o -
: —

Figura 27. Trastornos del Eje Cerebro Intestino intrafamiliar de lactantes y pre-escolares en el estudio
1.3 Variables clinicas
1.3.1 Via de nacimiento

No se obtuvieron datos de 804 nifios; se analizaron 3938 con edades entre 1 mes y 4 afios, de los
cuales 2030 nifios (51,6%) nacieron por parto vaginal y 1908 (48,4%) nacieron por cesarea,
observando un ligero predominio de los nacidos por parto vaginal (Tabla 9, Figura 28).

55



Tabla 9. Variables clinicas. Datos de via de nacimiento de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Todos 1-12 meses 1-4 afios

Via de nacimiento (N=4742) (n=1687) (n=3055)
(n,%) (n,%) (n,%)

(n=3938) (n=1454) (n=2484)

Vaginal 2030 (51,6) 719 (49,5) 1311 (52,8)
Cesérea 1908 (48,4) 735 (50,5) 1173 (47,2)

Cesarea Vaginal
n=1908 n=2030

48.4% 51.6%

Figura 28. Via de nacimiento de los lactantes y pre-escolares en el estudio

Los nifios lactantes que nacieron por parto vaginal fueron 719 (49,5%) vs 735 (50,5) que nacieron
por cesarea (Figura 29).

Cesarea Vaginal
n=735 n=719
50.5% 49.5%

Figura 29. Via de nacimiento de los nifios lactantes en el estudio

Los nifios pre-escolares que nacieron por parto vaginal fueron 1311 (52,8%) vs 1173 (47,2) nifios
gue nacieron por cesarea (Figura 30).

Cesarea :
n=1173 Vaginal

47.2% n=1311
52.8%

Figura 30. Via de nacimiento de los nifios pre-escolares en el estudio
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1.3.2 Prematurez

Se analizaron 3579 nifios de un 1 mes a 4 afios de edad en relacidn con la variable prematurez,
de los cuales 602 (16,3%) tenian antecedente de prematurez y 1206 (83,7%) habian nacido a
término (Tabla 10, Figura 31).

Tabla 10. Variables clinicas. Datos de prematurez de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Todos 1-12 meses 1-4 afios

Prematurez (N=4742) (n=1687) (n=3055)
(n,%) (n,%) (n,%)

(n=3579) (n=1441) (n=2138)

No 2977 (83,2) 1206 (83,7) 1771 (82,8)
Si 602 (16,8) 235(16,3) 367 (17,2)

Figura 31. Prematurez de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Entre los grupos de edades se observa una distribucién similar: 235 (16,3%) nifios lactantes habian
nacido prematuros vs 1206 (83,7%) que nacieron a término (Figura 32), y entre los 2138 pre-
escolares se encontrd que 367 (17,2%) tenian antecedente de prematurez vs 1771 (82,8%) que
nacieron a término (Figura 33).

Figura 32. Prematurez de los nifios lactantes en el estudio

Figura 33. Prematurez de los nifios pre-escolares en el estudio
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1.3.3 Entrenamiento para ir al bafio

Se analizaron 4600 nifios que respondieron el cuestionario y no se obtuvo informacién de los
demas. Con esta variable se evalla cuantos nifios lactantes y pre-escolares podian controlar
esfinteres y utilizar el bafio en la atencion. Se encontr6 que 3111 nifios (67,6%) no tenian
entrenamiento para ir al bafio y que 1489 nifios (32,4%) si lo tenian (Tabla 11, Figura 34).

Tabla 11. Variables clinicas. Datos de entrenamiento para ir al bario de los nifios lactantes y pre-escolares
en el estudio

Todos 1-12 meses 1-4 afios

Entrenamiento para ir al bafio (N=4742) (n=1687) (n=3055)
(n,%) (n,%) (n,%)

(n=4600) (n=1631) (n=2969)

No 3111 (67,6) 1603 (98,3) 1508 (50,8)
Si 1489 (32,4) 28(1,7) 1461 (49,2)

Figura 34. Entrenamiento para ir al bario de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Como era de esperarse, de los 1631 lactantes entre 1 a 12 meses, 1603 nifios (98,3%) no
controlaban aun sus esfinteres vs 28 nifios (1,7%) que si lo hacian (Figura 35).

Figura 35. Entrenamiento para ir al bario de nifios lactantes en el estudio

Por el contrario, de los 2969 pre-escolares evaluados, 1461 nifios (49,2%) controlaban sus
esfinteres durante el momento de la atencion vs 1508 nifios (50,8%) que no lo hacian (Figura 36).

Figura 36. £ntrenamiento para ir al bafio de los nifios pre-escolares en el estudio
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1.3.4 Diarreas previas
Se evaluaron 3537 de los 4742 nifios lactantes y preescolares y se obtuvo que 2822 nifios (79,8%)
no tenian un antecedente previo de diarrea de caracteristicas infecciosas, sin embargo, una

poblacién considerable de nifios, 715 (20,2%), si los tenian (Tabla 12, Figura 37).

Tabla 12. Variables clinicas. Datos de diarreas previas de los nifios Lactantes y pre-escolares en el estudio

Todos 1-12 meses 1-4 afios

Diarreas previas (N=4742) (n=1687) (n=3055)
(n,%) (n,%) (n,%)

(n=3537) (n=1133) (n=2404)

No 2822 (79,8) 948 (83,7) 1874 (78,0)
Si 715(20,2) 185(16,3) 530 (22,0)

Figura 37. Diarreas previas de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Dentro de los sub-grupos de edades se observa que 1133 nifios eran lactantes y 2404 eran pre-
escolares; de los lactantes, 185 nifios (16,3) tenian antecedente de diarrea previa vs 948 nifios
(83,7%) que no los tenian (Figura 38).

Figura 38. Diarreas previas de los nifios lactantes en el estudio

530 nifios (22,0%) de los pre-escolares tenian antecedente de diarrea previa vs 1874 nifios (78,0%)
gue no tenian antecedente de diarrea previa (Figura 39).

Figura 39. Diarreas previas de |os nifios pre-escolares en el estudio
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1.3.5 Comorbilidades

De 4742 nifios encuestados se obtuvo el reporte de 806 que respondieron al item de
comorbilidades, el cual hace referencia a la presencia o no de cualquier enfermedad
diagnosticada previamente. De 806 nifios de que se tiene reporte, 65,5% no presentaba ninguna
comorbilidad en el momento de la atencion vs 34,5% que si la presentaba (Tabla 13, Figura 40).

Tabla 13. Variables clinicas. Datos de comorbilidades de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Todos 1-12 meses 1-4 afios

Comorbilidades (N=4742) (n=1687) (n=3055)
(n,%) (n,%) (n,%)

(n=806) (n=346) (n=460)

No 528 (65,5) 213 (61,6) 315 (68,5)
Si 278 (34,5) 133(38,4) 145 (31,5)

Figura 40. Comorbilidades de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

De los 346 nifios lactantes estudiados, 133 (38,4%) presentaban alguna comorbilidad en el
momento de la atencién vs 213 (61,6%) nifios que no la presentaban (Figura 41).

Figura 41. Comorbilidades de los nifios lactantes en el estudio

De los 460 nifios pre-escolares, 145 (31,5%) presentaba alguna comorbilidad vs 315 (68,5%) nifios
qgue no la presentaban (Figura 42).

Figura 42. Comorbilidades de los nifios pre-escolares en el estudio
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1.3.6 Post pandemia Covid-19

Se obtuvieron datos de 4742 (47,5%) nifios y se evaluaron los que habian sido atendidos previo al
inicio de la pandemia y posterior a ella; del total de nifios entre 1 mes y 4 afios se encontrd que
2109 (93,7%) habian sido valorados previo al inicio de la pandemia y 143 (6,3%) nifios durante la
pandemia (Tabla 14, Figura 43).

Tabla 14. Variables clinicas. Datos de atencion post pandemia Covid-19de los nifios lactantes y pre-escolares
en el estudio

Todos 1-12 meses 1-4 afios

Post pandemia Covid-19 (N=4742) (n=1687) (n=3055)
(n,%) (n,%) (n,%)

(n=2252) (n=856) (n=1396)

No 2109 (93,7) 799 (93,3) 1310 (93,8)
Si 143 (6,3) 57(6,7) 86 (6,2)

Figura 43. Atencion post pandemia Covid-19de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Fueron evaluados 1687 nifios lactantes de 1 a 12 meses de edad y 3055 pre-escolares de 1 a 4
afios. De los lactantes, 799 nifios (93,3%) fueron evaluados antes de la pandemia y 57 nifios (6,7%)
durante la pandemia, y de los pre-escolares, 1310 nifios (93,8%) fueron evaluados antes de iniciar
la pandemia y 86 nifios (6,2%) durante la misma (Figura 44).

1400
1200

1000

No
n=799
93.3%

1-12meses 1-4 afios

Figura 44. Atencion post pandemia Covid-19de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio
1.3.7 Estado nutricional segtin indice de Masa Corporal

De 4742 nifios estudiados se obtuvieron datos de 743, de los cuales se determiné el estado de
nutricién segun el indice de Masa Corporal y se clasificé entre eutréfico vs malnutrido. Del total
de los nifios entre 1 mes a 4 afios se encontrd que 247 (33,2) habian sido valorados y considerados
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malnutridos, y que los restantes 496 (66,8%) niflos fueron considerados eutroficos (Tabla 15,
Figura 45).

Tabla 15. Variables clinicas. Datos del estado nutricional segin Indice de Masa Corporal de los nifios
lactantes y pre-escolares en el estudio

Estado nutricional Todos 1-12 meses 1-4 afios
segdn IMC (N=4742) (n=1687) (n=3055)
(n,%) (n,%) (n,%)

(n=743) (n=323) (n=420)

Eutrdéfico 496 (66,8) 227 (70,3) 269 (64,0)
Malnutrido 247 (33,2) 96 (29,7) 151 (36,0)

IMC: indice de Masa Corporal

Eutrofico
n=496
66.8%

Figura 45. Estado nutricional segun Indice de Masa Corporal de lactantes y pre-escolares en el estudio

De los 743 nifios de los que se obtuvieron datos, 323 correspondian a lactantes de 1 a 12 meses
de edad y 420 a pre-escolares de 1 a 4 afios; de los lactantes, 96 nifios (29,7%) estaban malnutridos
y 227 nifios (70,3%) eran eutroficos; de los pre-escolares, 151 nifios (36,0%) estaban malnutridos
y 269 nifios (64,0%) estaban bien de peso (Figura 46).
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Malnutrido
n=151
it Eutrofico 36.0%
n=227 Malnutrido
70.3% n=96

29.7%
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Figura 46. Estado nutricional segun Indice de Masa Corporal de lactantes y pre-escolares en el estudio
1.3.8 Estado nutricional segun talla para la edad

Para esta variable se obtuvieron datos y se determiné el estado nutricional segun talla para la
edad de 743 nifios, que se clasificd entre eutrdfico y talla alterada. De los 743 nifios entre 1 mesy
4 afios, 613 (82,5%) habian sido considerados eutroficos y 130 (17,5%) nifios fueron considerados
con talla alterada (Tabla 16, Figura 47).

Por grupo de edad, 323 correspondian a lactantes y 420 a pre-escolares; de los lactantes, 72
(22,3%) nifios se consideraron con talla alterada por el personal médico y 251 (77,7%) nifios eran
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eutroéficos; entre los pre-escolares, 58 (13,8%) nifios se encontraron con talla alterada vs 362
(86,2%) nifios que estaban eutroficos (Figura 48).

Tabla 16. Variables clinicas. Datos del estado nutricional segun talla para la edad de los nifios lactantes y
pre-escolares en el estudio

Todos 1-12 meses 1-4 afios

Estado nutricional (N=4742) (n=1687) (n=3055)
segun TE (n,%) (n,%) (n,%)
(n=743) (n=323) (n=420)

Eutrdéfico 613 (82,5) 251 (77,7) 362 (86,2)
Talla alterada 130 (17,5) 72 (22,3) 58 (13,8)

TE: Talla para la edad

Figura 47. Estado nutricional segun talla para la edad de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Talla alterada
n=72
22.3%

- B
1-12mess 1-4 afios

Figura 48. Estado nutricional segun talla para la edad delos nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Talla alterada
n=58

1.3.9 Tipo de consulta

Se obtuvieron datos de 762 nifios, de los cuales 261 (34,3%) estaban en control por el médico
(pediatra, gastroenterélogo) y 501 (65,7%) nifios correspondian a la primera atencion (Tabla 17,
Figura 49).

De los nifios de 1 mes a 12, 221 (66,6%) fueron atendidos por primera vez vs 111 (33,4%) nifios
que estaban en control (Figura 50).

Tabla 17. Variables clinicas. Datos del tipo de consulta de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Todos 1-12 meses 1-4 afios

Tipo de consulta (N=4742) (n=1687) (n=3055)
(n,%) (n,%) (n,%)

(n=762) (n=332) (n=430)

Control 261 (34,3) 111 (33,4) 150 (34,9)
Primera vez 501 (65,7) 221 (66,6) 280 (65,1)
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Figura 49. Tipo de consulta de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Control
n=111
33.4%

Primera vez
n=221
66.6.%

Figura 50. 7ipo de consulta de los nifios lactantes en el estudio

Los nifios de 1 a 4 afios que fueron atendidos por primera vez fueron 280 (65,1%) vs 150 (34,9%)
niflos que estaban en control (Figura 51).

Control
n=150
34.9%

Figura 51. Tipo de consulta en pre-escolares latinoamericanos

1.3.10 Sitio de consulta
Se considerd importante determinar cuantos nifios fueron atendidos en la consulta publica y
cuantos en la consulta privada. De los 855 pacientes evaluados, 474 (55,4%) fueron atendidos en

consulta privada vs 381 (44,6%) que fueron atendidos en consulta publica (Tabla 18, Figura 52).

Tabla 18. Variables clinicas. Datos del sitio de consulta de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Todos 1-12 meses 1-4 afios

Sitio de consulta (N=4742) (n=1687) (n=3055)
(n,%) (n,%) (n,%)

(n=855) (n=367) (n=488)

Publica 381 (44,6) 151 (41,1) 230(47,1)
Privada 474 (55,4) 216 (58,9) 258 (52,9)
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Figura 52. Sitio de consulta de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Al separarlos por grupos de edad se encontré que, de los 367 lactantes, 216 (58,9%) fueron
atendidos por consulta privada vs 151 (41,1%) nifios que fueron atendidos por consulta publica
(Figura 53).

Publica
n=151
41.1%

Figura 53. Sitio de consulta de los nifios lactantes en el estudio

Los nifios pre-escolares que fueron atendidos por consulta privada fueron 258 (52,9%) vs 230
(47,1%) nifios que fueron atendido por consulta publica (Figura 54).

Publica
n=230

47.1%

Figura 54. Sitio de consulta de los nifios pre-escolares en el estudio
1.3.11 Profesional de la salud

Se incluyeron 4742 nifios de 1 mes a 4 afios y se observo que 718 fueron atendidos por médicos
gastropediatras vs 4024 que fueron atendidos por pediatras (Tabla 19, Figura 55).

En el sub-grupo de lactantes, 1687 nifios, se observé un ligero aumento de la relacion de los nifios
atendidos por gastropediatras: 330 (19,6%) vs 1357 (80,4%) que fueron atendidos por pediatras
(Figura 56).
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Tabla 19. Variables clinicas. Datos de profesional de la salud que atiende a los nifios lactantes y pre-escolares

en el estudio

Todos 1-12 meses 1-4 afios

Profesional de la salud (N=4742) (n=1687) (n=3055)
(n,%) (n,%) (n,%)

(n=4742) (n=1687) (n=3055)

Pediatra 4024 (84,9) 1357 (80,4) 2667 (87,3)
Gastropediatra 718 (15,1) 330(19,6) 388 (12,7)

Gastro pediatra
n=718
15.1%

Pediatra
n=4024
84.9%

Figura 55. Profesional de la salud que atiende a los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Gastro pediatra
n=330
19.6.%

Pediatra
n=1357
80.4%

Figura 56. Profesional de la salud que atiende a los nifios lactantes en el estudio

Por otro lado, de los 3055 nifios del sub-grupo de pre-escolares, 388 (12,7%) fueron atendidos por
gastropediatras vs 2667 (87,3%) que fueron atendidos por pediatras (Figura 57).

Gastro pediatra
n=3838
12.7%

Pediatra
n=2667
87.3%

Figura 57. Profesional de la salud que atiende a los nifios pre-escolares en el estudio
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1.4 Variables nutricionales
1.4.1 Lactancia materna

Se obtuvieron datos de 2881 nifios entre 1 mes y 4 afios que estaban o no recibiendo lactancia
materna en el momento de la atencién, de los cuales, 1873 (65%) nifios no recibian lactancia
materna en el momento de la atencion vs 1008 (35,0%) que si la recibian (Tabla 20, Figura 58).

Tabla 20. Variables nutricionales. Datos de /actancia materna de lactantes y pre-escolares en el estudio

Todos 1-12 meses 1-4 afios

Lactancia materna (N=4742) (n=1687) (n=3055)
(n,%) (n,%) (n,%)

(n=2881) (n=1025) (n=1856)

No 1873 (65,0) 326 (31,8) 1547 (83,4)
Si 1008 (35,0) 699 (68,2) 309 (16,6)

Figura 58. Lactancia materna de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Dentro de los 2881 nifios que se evaluaron, 1025 eran lactantes y 1856 nifios pre-escolares; de los
lactantes, 699 (68,2%) nifios recibian lactancia materna en el momento de la atenciény 326 (31,8%)
nifios no la recibian (Figura 59).

Figura 59. Lactancia materna de los nifios lactantes en el estudio

Por el contrario, de los 1856 nifios pre-escolares, solo 309 (16,6%) recibian lactancia materna en
el momento de la atencién vs 1547 (83,4%) nifios que no la recibian (Figura 60).

1.4.2 Biberén

De los 4742 nifos participantes se extrajo informacion de 3155 (66,5%) acerca del uso o no de
leche de férmula en su alimentacién en el momento de la atencién, de ellos, 1845 (58,5%) nifios
no consumian leche de férmula vs 1310 (41,5%) que si lo hacian (Tabla 21, Figura 61).
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Figura 60. Lactancia materna de los nifios pre-escolares en el estudio

Tabla 21. Variables nutricionales. Datos de uso de biberon de los nifios lactantes y pre-escolares en el
estudio

Todos 1-12 meses 1-4 afios

Biberdén (N=4742) (n=1687) (n=3055)
(n,%) (n,%) (n,%)

(n=3155) (n=1131) (n=2024)

No 1845 (58,5) 505 (44,7) 1340 (66,2)
Si 1310 (41,5) 626 (55,3) 684 (33,8)

Figura 61. Uso de biberdn de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Se recogieron datos de 1131 nifios lactantes y 2024 pre-escolares; de los lactantes, 626 (55,3%)
nifios se alimentaban con leche de formula en el momento de la atencion y 505 (44,7%) no lo

hacian (Figura 62).

Figura 62. Uso de biberdnde los nifios lactantes en el estudio

De los 2024 pre-escolares, 1340 (66,2%) no recibian leche de férmula en el momento de la

atencion vs 684 (33,8%) que si lo hacian (Figura 63).
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Figura 63. Uso de biberdn de los nifios pre-escolares en el estudio
1.4.3 Complementaria

La variable complementaria hace referencia a los nifios que estan recibiendo algun alimento
adicional o diferente a la lactancia materna o la leche de férmula al momento de la atencién. De
los 4742 nifios se obtuvo informacién de 3130 para esta variable, y se encontr6 que 2656 (84,9%)
de ellos estaban recibiendo alimentacion complementaria y que 474 (15,1%) nifios recibian
lactancia materna o leche de féormula exclusivamente (Tabla 22, Figura 64).

Tabla 22. Variables nutricionales. Datos de alimentacién complementaria de los nifios lactantes y pre-
escolares en el estudio

Todos 1-12 meses 1-4 afios

Complementaria (N=4742) (n=1687) (n=3055)
(n,%) (n,%) (n,%)

(n=3130) (n=1115) (n=2015)

No 474 (15,1) 426 (38,2) 48 (2,4)
Si 2656 (84,9) 689 (61,8) 1967 (97,6)

Figura 64. Alimentacion complementaria de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

De los 3130 nifios, 1115 eran nifios entre 1 y 12 meses, de los cuales, 680 (61,8%) estaban
recibiendo alimentacion complementaria vs 426 (38,2%) que no la estaba recibiendo (Figura 65).

Figura 65. Alimentacion complementaria de los nifios lactantes en el estudio
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Los pre-escolares eran 2015 nifios, de los cuales, 1967 (97,6%) estaban recibiendo alimentacién
complementaria vs 48 (2,4%) que no la estaba recibiendo (Figura 66).

Figura 66. Alimentacion complementaria de los nifios pre-escolares en el estudio

1.4.4 Uso de derivados lacteos

No se obtuvieron datos de 1609 nifios acerca del consumo de derivados lacteos en el momento
de la atencién; de los 3133 nifios evaluados, 2155 (68,8%) consumian en su dieta habitual
derivados lacteos y 978 (31,2%) nifios no lo hacian (Tabla 23, Figura 67)

Tabla 23. Variables nutricionales. Datos de uso de derivados ldcteos de los nifios lactantes y pre-escolares
en el estudio

Todos 1-12 meses 1-4 afios

Uso de derivados lacteos (N=4742) (n=1687) (n=3055)
(n,%) (n,%) (n,%)

(n=3133) (n=1089) (n=2044)

No 978 (31,2) 731 (67,1) 247 (12,1)
Si 2155 (68,8) 358 (32,9) 1797 (87,9)

Figura 67. Uso de derivados ldcteos de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

De los 3133 nifios, 1098 eran lactantes y 2044 pre-escolares; del grupo de lactantes, 731 (67,1%)
nifios no consumian derivados lacteos en su dieta y 358 (32,9%) nifios si los incluian (Figura 68).

Figura 68. Uso de derivados /dcteos de los nifios lactantes en el estudio
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Por el contrario, de los 2044 pre-escolares, 1797 (87,9%) nifios consumian derivados lacteos en su
dieta vs 247 (12,1%) nifios que no los incluian en su dieta (Figura 69).

Figura 69. Uso de derivados /dcteos de |os nifios pre-escolares en el estudio
1.5 Prevalencia
1.5.1 Trastornos del Eje Cerebro Intestino

Se analiz6 un total de 4742 nifios de un 1 mes a 4 afios de edad, que presentaban por lo menos
un Trastorno del Eje Cerebro Intestino segun los criterios de Roma IV. Se encontré que 1111
(23,4%) nifios presentaban algun trastorno vs 3631 (76,6%) nifios que no lo presentaban (Tabla 24,
Figura 70).

Tabla 24. Variables de prevalencia. Datos de prevalencia de Trastornos del Eje Cerebro Intestino de |os nifios
lactantes y pre-escolares en el estudio

Todos 1-12 meses 1-4 afios

Prevalencia de TECI (N=4742) (n=1687) (n=3054)
(n,%)

No 3631 (76,6) 1361 (80,7) 2270(74,3)

Si 1111 (23,4) 326(19,3) 785 (25,7)

TECI: Trastornos del Eje Cerebro Intestino

Figura 70. Prevalencia de Trastornos del Eje Cerebro Intestino de lactantes y pre-escolares en el estudio

El grupo se dividio entre lactantes, nifios de 1 a 12 meses de edad, y pre-escolares, nifios de 1 a 4
afios, para obtener la prevalencia de Trastornos del Eje Cerebro Intestino en cada uno de ellos. Se
encontré que, entre los 1687 nifios del grupo de lactantes, 236 (19,3%) presentaron algun
Trastorno del Eje Cerebro Intestino vs 1361 (80,7%) que no lo presentaba (Figura 71).

De los 3054 nifios del grupo de pre-escolares, 785 (25,7%) presentaron algun Trastorno del Eje
Cerebro Intestino vs 2270 (74,3%) que no lo presentaba (Figura 72).
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Figura 71. Prevalencia de Trastornos del Eje Cerebro Intestino de los nifios lactantes en el estudio

Figura 72. Prevalencia de Trastornos del Eje Cerebro Intestino de los nifios pre-escolares en el estudio

En el estudio también se establecio la prevalencia especifica para cada Trastorno del Eje Cerebro
Intestino en los participantes y en cada uno de los sub-grupos. Se observé que el estrefliimiento
funcional era el Trastorno del Eje Cerebro Intestino mas prevalente entre los nifios participantes
(713 nifios, 15%), seguido del sindrome de vomito ciclico (164 nifios, 3,5%), la regurgitacion (122
nifios, 2,6%), el colico (52 nifios, 1,1%), la disquecia (36 nifios, 0,8%), la diarrea funcional (23 nifios,
0,5%) y el sindrome de rumiacién del lactante (1 nifios, 0,1%) (Tabla 25, Figura 73).

Tabla 25. Variables de prevalencia. Datos de prevalencia especifica de Trastornos del Eje Cerebro Intestino
de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Todos 1-12 meses 1-4 afios

Prevalencia de tipo de TECI (N=4742) (n=1687) (n=3054)
(n,%)

Célico (4 meses) 52(1,1) 52(3,1) n/a
Disquecia (9 meses) 36(0,8) 35(2,1) n/a
Regurgitacion (12 meses) 122 (2,6) 118 (7,0) 4(0,1)
Sindrome de vémito ciclico 164 (3,5) 10(0,6) 154 (5,0)
Sindrome de rumiacién del lactante 1(0,1) 0(0,0) 1(0,1)
Estrefiimiento funcional 713 (15,0) 102 (6,1) 611 (20,0)
Diarrea funcional 23(0,5) 9(0,5) 14.(0,5)

TECI: Trastorno del Eje Cerebro Intestino

Por otro lado, en el grupo de los lactantes se observd que la regurgitacion era el Trastorno del Eje
Cerebro Intestino prevalente (118 nifios, 7,0%), seguido del estrefiimiento funcional (102 nifios,
6,1%), colico (52 nifos, 3,1%), disquecia (35 nifios, 2,1%), sindrome de vomito ciclico (10 nifios,
0,6%), diarrea funcional (9 nifios, 0,5%) y sindrome de rumiacion del lactante (0%) (Figura 74).

Como en el grupo de lactantes, entre los pre-escolares el estrefiimiento funcional fue el Trastorno
del Eje Cerebro Intestino mas prevalente (611 nifios, 20%), seguido del sindrome de vomito ciclico
(154 nifios, 5,0%), diarrea funcional (14 nifos, 0,5%), regurgitacion (4 nifios, 0,1%), sindrome de
rumiacién del lactante (1 nifios, 0,1%). El c6lico y la disquecia no fueron considerados en este
grupo ya que por definicion no clasifican (Figura 75).
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Figura 73. Prevalencia especifica de Trastornos del Eje Cerebro Intestino de lactantes y pre-escolares en el
estudio
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Figura 74. Prevalencia especifica de Trastornos del Eje Cerebro Intestino de lactantes en el estudio
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Figura 75. Prevalencia especifica de Trastornos del Eje Cerebro Intestino de los pre-escolares en el estudio
1.5.2 Diarrea funcional

De los 4742 nifios analizados en el estudio, 23 nifios presentaban diarrea funcional, lo cual
corresponde a una prevalencia del 0,5% con un p en 0,437 (Tabla 26, Figura 76).

Se observa que la prevalencia entre los sub-grupos de lactantes y pre-escolares fue la misma
(0,5%); de 1687 lactantes, 9 presentaron diarrea funcional (0,5%) y, del mismo modo, de 3054 pre-
escolares solo 14 nifios presentaron diarrea funcional (0,5%).
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Tabla 26. Variables de prevalencia. Datos de prevalencia de diarrea funcionalde los lactantes y pre-escolares
en el estudio

Todos 1-12 meses 1-4 afios

Prevalencia de diarrea funcional (N=4742) (n=1687) (n=3054)
(n,%)

23(0,5) 9(0,5) 14 (0,5)

Figura 76. Prevalencia de diarrea funcional de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

De 24 pacientes que presentaron diarrea funcional segun los criterios de Roma lV, 9 (39,1%) fueron
lactantes y los 14 (60,9%) restantes fueron pre-escolares, donde se observa una mayor prevalencia
a mayor edad (Figura 77).

Figura 77. Prevalencia de diarrea funcional segun los criterios de Roma IV de los nifios lactantes y pre-
escolares en el estudio

1.6 Posibles asociaciones de nifios con diarrea funcional

En el estudio se evalud cada una de las variables en relacion con presentar diarrea funcional en
busqueda de asociaciones. Se valoraron las variables socio-demograficas, de origen, familiares,
clinicas, estado y variables nutricionales.

1.6.1 Diarrea funcional vs variables socio-demograficas

Se encontrd que la edad, segun grupo de edad: lactantes de 1 a 12 meses, pre-escolaresde 1 a4
afios, en afios 0-1, 1-2, 2-3, 3-4, no tuvieron asociaciéon (Tabla 27, Figuras 78 a 80). Sin embargo, se
observa una tendencia de 1,66 veces de mayor probabilidad de que los nifios con diarrea funcional
tengan 3-4 afios de edad, aunque no fue estadisticamente significativo (OR=1,06 1C95%=0,39-2,85
p=0,8895) (Figura 81).
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Tabla 27. Datos de dliarrea funcional vs variables socio-demogrdficas de los nifios lactantes y pre-escolares

en el estudio

Diarrea Funcional No Si OR 1C95% p
4719 (99,5) 23(0,5)

Variables socio-demograficas
Grupos de edad
1-12 meses 1687 (99,5) 9(0,5) 1,00
1-4 afios 3041 (99,5) 14(0,5) 0,85 0,34-2,25 0,7211

1-2 afios 1282(99,5) 6 (0,5) 0,94 0,30-2,52 0,9075

2-3 afios 934 (99,8) 2(0,2) 0,38 0,04-1,58 0,1823

3-4 afios 824 (99,3) 6(0,7) 1,66 0,53-4,45 0,2775
Sexo
Femenino 2281 (99,4) 15(0,6) 1,00
Masculino 2438 (99,7) 8(0,3) 0,49 0,18-1,25 0,1061
Raza 3967 29
Mestizo 2098 (99,5) 11(0,5) 1,14 0,45-2,84 0,7458
Blanco 1100 (99,6) 4(0,4) 0,69 0,17-2,09 0,5029
Afro 542 (99,3) 4(0,7) 1,62 0,39-4,90 0,3761
Nativo 227 (99,6) 1(0,4) 0,89 0,02-5,61 0,9176

OR=0.85 1C985%=0.24-2.25 p=0.7211 ‘
n=3041
(90.5%)
n=18728
(99.5%)
=9 n=14

(0.5%) (05%)

1-12 meses 1-4 afios

Figura 78. Diarrea funcional vs grupo de edad de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

[ OR=0.94 1C95%=0.30-2.52 p=0.9075 |

n=3437
(99.5.%)

n=1282
{99.5%)

n=17

(0.5%) s

(0.5%)

Ho Si
Figura 79. Diarrea funcional de los nifios entre 1y 2 afios en el estudio

3785 [ OR=0.38 1C95%=0.04-1.58 p=0.1823 |
(99.4.%)

n=21
(0.6%)

No Si
Figura 80. Diarrea funcional de los nifios entre 2 y 3 afios en el estudio
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OR=1.66 1C95%=0.53-4.45 p=0.2775

n=3895
(99.6.%)

=524
(99.3%)

n=17

-5
{0.4%) "

(0.7%)

Mo Si

Figura 81. Diarrea funcional de los nifios entre 3y 4 afios en el estudio

Con respecto al sexo tampoco se encontré una asociacién con la diarrea funcional (OR=0,49
1C95%=0,18-1,25 p=0,1061) (Figura 82).

[ OR=0.49 1C85%=0.18-1.25 p=0.1051 |

n=2438

n=2281 (99.7%)
(99.4%)
n=15
n=4
(0.6%) (0.3%)
—
Femenino Masculino

Figura 82. Diarrea funcional vs sexo de los nifios en el estudio

También se evalud la asociacion de la diarrea funcional con la raza (mestizo, blanco, afro y nativo),
no encontrando ninguna asociacion en la blanca y en la nativa (Figuras 83 y 84).

Sin embargo, se encontré que habia una tendencia de 1,14 veces mas probabilidad de que los

nifios con diarrea funcional fueran mestizos, aunque no haya sido estadisticamente significativo
(OR=1,141C95%=0,45-2,84 p=0,7458) (Figura 85).

| OR=060 1C85%=0.17-2.09 p=0.5020

n=2887
(89.4%)

n=1100
(80.6%)

n=18

=
[08%) :

(0.4%)

Mo blanzo Blanco

Figura 83. Diarrea funcional vs raza blanca de los nifios en el estudio
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n=3740 | OR=020|C05%=002-581 p=0.0176
(99 6%)

n=z27

n=18 (00.6%) n=1
[0.136) (0.4%)
Ho nativo Nativo

Figura 84. Diarrea funcional vs raza nativa de los nifios en el estudio

|DF{=1 14 1085%=0 45-2 34 p=07458 |

n=2003

n=1268 (8053
(88.5%)
n=0 =
S n=11
(0.5%) (0.5%)
Mo mestizo Mastizo

Figura 85. Diarrea funcional vs raza mestiza de los nifios en el estudio

Datos similares se encontraron en la comparacion con la raza afro (1,62 veces mas), sin ser
estadisticamente significativo (OR=1,62 1C95%=0,39-4,90 p=0,3761) (Figura 86).

| DR=162 |C85%=0.39-4.80 p=0.3761 |

n=3425
(89.5%)
n=542
{80.3%)
n=18 =
dp n=4
[0.5%) (0.7%)
Mo mestizo Mastizo

Figura 86. Diarrea funcional vs raza afro de los nifios en el estudio
1.6.2 Diarrea funcional vs origen

Se evalud la asociacion de cada variable entre regiones (Suramérica, Centroamérica) y entre cada
pais (Colombia, Ecuador, El Salvador, México, Panama, Cuba y Nicaragua) (Tabla 28).

Se encontré que habia una tendencia con 2,58 veces mas probabilidad de que los nifios con
diarrea funcional fueran de Centroamérica, siendo estadisticamente significativo (OR=2,58
1C95%=0,89-0,68 p=0,0300) (Figura 87).
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Tabla 28. Datos de diarrea funcional vs origen de los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Diarrea Funcional No Si OR IC95% P
4719 (99,5) 23(0,5)

Origen

Suramérica 4037 (99,6) 16 (0,4) 0,38 0,14-1,11 0,0300
Colombia 2645 (99,6) 12(0,4) 0,85 0,34-2,14 0,7087
Ecuador 1392 (99,7) 4(0,3) 0,50 0,12-1,51 0,2038
Centroamérica 682 (99,0) 7(1,0) 2,58 0,89-6,68 0,0300
El Salvador 201 (100,0) 0(0,0) n/a

México 189 (99,0) 2(1,0) 2,28 0,25-9,44 0,2537
Panama 139 (100,0) 0(0,0) n/a

Cuba 89 (95,7) 4(4,3) 10,95 2,65-33,83 0,0000
Nicaragua 64 (98,5) 1(1,5) 3,30 0,07-21,09 0,2183

[ oR=2.58 1C95%=0.89-6.68 p=0.0300 |

n=4037
(99.6%)

n=az
(99.0%)

n=16

n=7
{0-4%) {1.0%)
Suramérica Centroamérica

Figura 87. Diarrea funcional vs origen de los nifios en el estudio

Evaluando los paises individualmente no hubo ninguna asociacion entre Colombia y Ecuador,
mientras que El Salvador y Panama no reportaron ningun nifio con diarrea funcional.

Se encontré que habia una tendencia con 2,28 veces mas probabilidad de que los nifios con
diarrea funcional fueran de México, sin embargo, no fue estadisticamente significativo (OR=2,28
IC95%=0,25-9,44 p=0,2537) (Figura 88).

OR=2.25 1C5%=0.25-0.44 p=0.2537 |
n=4530
(09.5%)

n=189
(99.0%)

n=21

(0.5%) n=2

(1.0%)

LATAM México

Figura 88. Diarrea funcional vs origen México de los nifios en el estudio

También se observa una tendencia con 10,95 veces mas probabilidad de que los nifios con diarrea
funcional fueran de Cuba, siendo estadisticamente significativo, pero con intervalo muy amplio
(OR=10,95 I1C95%=2,65-33,83 p=0,0000) (Figura 89). Asimismo, resalta la tendencia con 3,30 veces
mas probabilidad de que los nifios con diarrea funcional fueran de Nicaragua, no siendo
estadisticamente significativo y con un intervalo amplio (OR=3,30 1C95%=0,07-21,09 p=0,2183)
(Figura 90).
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Figura 90. Diarrea funcional vs origen Nicaragua de los nifios en el estudio

n=4gap | OR=10.85 Ca5%=2,65-23 83 p=0.0000
(00.6%)

n=19 n=gg

{ T3 85.79%) n=4
(0.4%) ©57%) (430

LATAM Cuba

Figura 89. Diarrea funcional vs origen Cuba de los nifios en el estudio

n=4g55 | OR=3.201C85%=0.07-21.00 p=0.2183 |
(99.5%)

n=22 n=54
(0.5%) (98.5%)

(1.5%}

LATAM Micaragua

1.6.3 Diarrea funcional vs variables familiares

Se evalu6 la asociacion de las variables familiares: hijo Unico, primogénito, padres
separados/divorciados y Trastornos del Eje Cerebro Intestino intrafamiliar con respecto a la
diarrea funcional, pero no se obtuvo informacion de nifios con diarrea funcional y padres
separados/divorciados y el Trastorno del Eje Cerebro Intestino intrafamiliar no tuvo asociacion
con la diarrea funcional (Tabla 29, Figura 91). También se observa una tendencia con 2,79 veces
mas probabilidad de que los niflos con diarrea funcional fueran hijos uUnicos, siendo
estadisticamente significativo (OR=2,79 1C95%=1,00-8,89 p=0,0282) (Figura 92).

Tabla 29. Datos de diarrea funcional vs variables familiares de los nifios en el estudio

Diarrea funcional No Sf OR 1C95% P
4719 (99,5) 23(0,5)

Variables familiares

Hijo dnico (n=3566)

No 1933 (99,7) 6(0,3) 1,00

Si 1613 (99,1) 14 (0,9) 2,79 1,00-8,89 0,0282

Primogénito (n=3566)

No 1809 (99,7) 5(0,3) 1,00

Si 1737 (99,1) 15(0,9) 3,12 1,07-11,00 0,0203

Padres separados/divorciados (n=804)

No 788 (99,0) 8(1,0) n/a

Si 8 (100,0) 0(0,0)

TEC! intrafamiliar (n=513)

No 429 (98,6) 6(1,4) 1,00

Si 77 (98,7) 1(1,3) 0,92 0,01-7,81 0,9456

TECI: Trastorno del Eje Cerebro Intestino
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OR=0.92 1C95%=0.01-7.81 p=0.9456

n=429
(98.6%)

n=77
(98.7%)

n=6
=1
(1.4%) (1|?3%)

Mo Si
Figura 91. Diarrea funcional vs Trastorno del Eje Cerebro Intestino intrafamiliar de los nifios en el estudio

[ orR=2.79 1C95%=1.00-8.89 p=0.0252 |

n=1933
(99.7%)

n=1613
(99.1%)

n=6
n=14
(0.3%) (0.9%)

No

Figura 92. Diarrea funcional vs se hijo unico de los nifios en el estudio

Asimismo, se encontrd una tendencia con 3,12 veces mas probabilidad de que los nifios con
diarrea funcional fueran primogénitos, siendo estadisticamente significativo (OR=3,12
1C95%=1,07-11,00 p=0,0203) (Figura 93).

| OR=3.12 1C95%=1.07-11.00 p=0.0203

n=1809
(99.7%) n=1737
(99.1%)
n=5 n=15
(0.3%) (0.9%)
No Si

Figura 93. Diarrea funcional vs ser primogénito de los nifios en el estudio
1.6.4 Diarrea funcional vs variables clinicas

Se determiné la asociacion de la diarrea funcional con cada una de las variables clinicas: via de
nacimiento, prematurez, entrenamiento para ir al bafio, diarreas previas, comorbilidades y post
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pandemia Covid-19, y no se obtuvo asociacién de la prematurez, el entrenamiento para ir al bafio
y las comorbilidades con la diarrea funcional (Tabla 30, Figuras 94 a 96).

Tabla 30. Datos de diarrea funcional vs variables clinicas de los lactantes y pre-escolares en el estudio

Diarrea funcional No S OR 1C95% P
4719 (99,5) 23(0,5)

Variables clinicas

Via de nacimiento (n=3938)

Vaginal 2020 (99,5) 10(0,5) 1,00

Cesarea 1898 (99,5) 10(0,5) 1,06 0,39-2,85 0,8895

Prematurez (n=3579)

No 2961 (99,5) 16 (0,5) 1,00

Si 599 (99,5) 3(0,5) 0,92 0,17-3,25 0,9041

Entrenamiento para ir al bafio (n=4600)

No 3095 (99,5) 16 (0,5) 1,00

Si 1486 (99,8) 3(0,2) 0,39 0,07-1,36 0,1217

Diarreas previas (n=3537)

No 2814 (99,7) 8(0,3) 1,00

Si 707 (98,9) 8(1,1) 3,98 1,29-12,20 0,0029

Comorbilidades (n=806)

No 521 (98,7) 7(1,3) 1,00

Si 277 (99,7) 1(0,3) 0,26 0,005-2,11 0,1885

Post pandemia Covid-19

No 2101 (99,6) 8(0,4) 1,00

Si 139 (97,2) 4(2,8) 7,55 1,64-28,56 0,0001

| 0OR=0.92 1C95%=0.17-3.25 p=0.9041

n=2961
(99.5%)

n=599

(99.5%)
n=16
n=3
(0.5%) (0.5%)
Mo Si

Figura 94. Diarrea funcional vs prematurez de los nifios en el estudio

[ OR=0.39 1C95%=0.07-1.36 p=0.1217 |

n=3095
{99.5%)
n=1436
(99.8%)
n=16
n=3
(0.5%) {0.2%)
Mo Si

Figura 95. Diarrea funcional vs entrenamiento para ir al bario de los nifios en el estudio
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OR=0.26 1C95%=0.005-2.11 p=0.1885

n=521
(98.7%)

n=277
(99.7%)

n=7
=1
(1.3%) {;3%)

Ho Si
Figura 96. Diarrea funcional vs comorbilidades de |os nifios en el estudio

Ademas, se encontr6 una tendencia con 1,06 veces mas probabilidad de que los nifios con diarrea
funcional hayan nacido por cesarea, sin embargo, no fue estadisticamente significativa (OR=1,06
1C95%=0,39-2,85 p=0,8895) (Figura 97).

| OR=1.06 1C95%=0.39-2 &5 p=0.8895

n=2020
(99.5%) n=1498
(99.5%)

n=10
n=10
(0.:3%) (0.5%)

No Si
Figura 97. Diarrea funcional vs via de nacimiento de los nifios en el estudio

También se encontré una tendencia con 3,98 veces mas probabilidad de que los nifios con diarrea
funcional hayan presentado una diarrea previa, siendo estadisticamente significativa (OR=3,98
1C95%=1,29-12,20 p=0,0029) (Figura 98).

n=2814 | OR=3.98 IC95%=1.29-12.20 p=0.0029
(99.7%)

n=707
(98.9%)

n=38
. n=8
(0.3%) (11%)

No Si
Figura 98. Diarrea funcional vs diarrea previa de los nifios en el estudio
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Ademas, se hallé una tendencia con 7,55 veces mas probabilidad de que los nifios con diarrea
funcional se hayan presentado en post pandemia Covid-19, siendo estadisticamente significativo,

pero con un intervalo amplio (OR=7,55 1C95%=1,64-28,56 p=0,0001) (Figura 99).

Figura 99. Diarrea funcional vs post pandemia Covid-19 de los nifios en el estudio

[[0R=7.55 1c95%=164-25.56 p=0.0001 |

n=2101
(99.6%)

n=139
(on:; 5 (97.2%)

Nol Si

1.6.5 Diarrea funcional vs estado nutricional

n=4
(2.8%)

Se busc6 si existia relacion entre la diarrea funcional y las variables de estado nutricional (segun
Indice de Masa Corporal y talla para la edad), tipo de consulta, sitio de consulta y atencion por
profesional de la salud. No se encontré asociacion con el estado nutricional segun el Indice de

Masa Corporal o la talla para la edad, ni con el sitio de consulta (Tabla 31, Figuras 100 a 102).

Tabla 31. Datos de diarrea funcional vs estado nutricionalde los nifios lactantes y pre-escolares en el estudio

Diarrea funcional No St OR 1C95% P
4719 (99,5) 23(0,5)

Estado nutricional

Segun IMC (n=743)

Eutrdéfico 491 (99,0) 5(1,0) 1,00

Malnutrido 245 (99,2) 2(0,8) 0,80 0,07-4,94 0,7921
Segun TE (n=743)

Eutroéfico 607 (99,0) 6(1,0) 1,00

Talla alterada 129 (99,2) 1(0,8) 0,78 0,01-6,55 0,8222
Tipo de consulta (n=762)

Control 260 (99,6) 1(0,4) 1,00

Primera vez 498 (99,4) 3(0,6) 1,56 0,12-82,52 0,6958
Sitio de consulta (n=855)

Publica 376 (98,7) 5(1,3) 1,00

Privada 471 (99,4) 3(0,6) 0,47 0,07-2,48 0,3051
Profesional de |a salud

Pediatra 4008 (99,6) 16 (0,4) 1,00

Gastropediatra 711 (99,0) 7(1,0) 2,46 0,85-6,36 0.,0403
IMC: indice de Masa Corporal, TE: Talla para la edad

| OR=0.801C95%=0.07-4.94 p=0.7921
n=491
(99.0%)
n=245
(99.2%)
{1?3;) (D'?;,i)
Eutréfico Malnutrido

Figura 100. Diarrea funcional vs estado nutricional segin indice de Masa Corporal de los nifios en el

estudio
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| OR=0.78 1095%=0.01-6.55 p=0.8222

n=607
(99.0%)

n=129
(99.2%)

n=6
=1
(1.0%) (o'?s%)

Eutréfico Talla alterada
Figura 101. Diarrea funcional vs estado nutricional segun talla para la edad de los nifios en el estudio

[ OR=0.471C85%=0.07-243 p=0.3051 | =471
(99.4%)

n=376
(98.7%)

n=5
n=3
{1.0%) (0.6%)

Plblica Privada

Figura 102. Diarrea funcional vs sitio de la consulta de los nifios en el estudio

En la variable tipo de consulta se encontré una tendencia con 1,56 veces mas probabilidad de que
los nifios con diarrea funcional hayan sido diagnosticados en una cita de primera vez, sin embargo,
no fue estadisticamente significativa (OR=1,56 1C95%=0,12-82,52 p=0,6958) (Figura 103).

[ OR=1.56 1C95%=0.12-82.52 p=0.69558 |

n=493
(99.4%)

n=260
(99.6%)

n=1
n=3
(0.4%) (0.6%)
Control Primera vez

Figura 103. Diarrea funcional vs tipo de consulta de los nifios en el estudio

También se encontré una tendencia con 2,46 veces mas probabilidad de que los nifios con diarrea
funcional hayan sido atendidos por un gastropediatra, siendo estadisticamente significativa
(OR=2,46 1C95%=0,85-6,36 p=0,0403) (Figura 104).
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= 9= -
1=4008 OR=2.46 1C95%=0.85-6.26 p=0.0403

(99.6%)

n=711
(99.0%)

n=16
n=7
(0.4%) (1.0%)

Pediatra Gastro pediafra

Figura 104. Diarrea funcional vs profesional de la salud de los nifios en el estudio
1.6.6 Diarrea funcional vs variables nutricionales
Se evalud la asociacion entre las variables nutricionales y la diarrea funcional: leche materna,
biberén, complementaria y uso de derivados lacteos, y no se encontro relacion del biberén y el

uso de derivados lacteos con la diarrea funcional (Tabla 32, Figuras 105y 106).

Tabla 32. Datos de diarrea funcional vs variables nutricionales de los nifios lactantes y pre-escolares en el
estudio

Diarrea funcional No St OR IC95% P
4719 (99,5) 23(0,5)

Variables nutricionales

Leche materna (n=2881)

No 1868 (99,7) 5(0,3) 1,00

Si 998 (99,0) 10 (1,0) 3,74 1,16-13,99 0,0099

Biberon (n=3155)

No 1834 (99,4) 11 (0,6) 1,00

Si 1306 (99,7) 4(0,3) 0,51 0,11-1,72 0,2419

Complementaria (n=3130)

No 473 (99,8) 1(0,2) 1,00

Si 2642 (99,5) 14 (0,5) 2,50 0,37-106,18 0,3586

Uso de derivados lacteos (n=3133)

No 972 (99,4) 6 (0,6) 1,00

Si 2146 (99,6) 9(0,4) 0,67 0,21-2,32 0,4618

1534 [ oR=0.51 1C95%=0.11-1.72 p=0.2419 |
s

(99.4%)

n=1306
(99.7%)

n=11
=4
(0.6%) {0'?3%)

Ho Si
Figura 105. Diarrea funcional vs biberdn de los nifios en el estudio

Asimismo, se encontrd una tendencia con 3,74 veces mas probabilidad de que los nifios con
diarrea funcional estuvieran recibiendo lactancia materna, encontrando ademas que es
estadisticamente significativa (OR=3,74 1C95%=1,16-12,99 p=0,0099), pudiendo corresponder a un
resultado paradojico (Figura 107).
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OR=0.67 1C95%=0.21-2.32 p=0.4518

n=2146
(99.6%)
n=972
(99.4%)
n=6
n=9
(0.6%) (0.4%)
No si

Figura 106. Diarrea funcional vs uso de derivados ldcteos de los nifios en el estudio

1363 [ OR=3.741095%=1.16-13.99 p=0.0099 |
(99.7%)
n=998
(99.0%)
n=5
n=10
(0:3%) (1.0%)
No si

Figura 107. Diarrea funcional vs lactancia materna de los nifios en el estudio

También se encontré una tendencia con 2,50 veces mas probabilidad de que los nifios con diarrea
funcional estuvieran recibiendo alimentacion complementaria, pero no estadisticamente
significativa (OR=2,50 1C95%=0,37-106,18 p=0,3586) (Figura 108).

[ 0R=250 1C95%=0.37-106.18 p=0.3535 |
n=2642
{99.5%)

n=473
(99.8%)

n=1
=14
(0.2%) (3.5%)

No S

Figura 108. Diarrea funcional vs complementaria de 1os nifios en el estudio
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V. DISCUSION

1.  CARACTERISTICAS GENERALES
1.1 Variables socio-demograficas

En el estudio se incluy6 una poblacion de nifios con edades entre 1 mes y 4 afios de edad, similar
a algunos de los estudios realizados en Trastornos del Eje Cerebro Intestino [4, 5, 8-11], y se
dividieron en dos subgrupos: lactantes (1 mes a 12 meses) y pre-escolares (1 afio a 4 afios) para
valorar cada una de las variables. Con respecto al sexo, se observd un predominio del masculino
con una relacién de 1,06Masculino:1,00Femenino. La raza mestiza en todos los grupos de edad
fue predominante, seguramente debido a que los paises incluidos en el estudio eran de
Centroamérica y Sudamérica, aunque se encontraron otros estudios que incluian paises de
Latinoamérica [3, 4, 8,9, 12, 13].

1.2 Variables familiares

Entre las variables familiares del estudio: ser hijo Unico, tener padres separados/divorciados,
primogénito y presentar algun Trastorno del Eje Cerebro Intestino, fue mas prevalente que el no
presentar Trastornos del Eje Cerebro Intestino. En otros estudios incluyeron estas variables para
ver la relacion con los Trastornos del Eje Cerebro Intestino [8, 12, 14-17], y [4] también evalto
presentar algun Trastorno del Eje Cerebro Intestino intrafamiliar en su estudio de prevalencia.

1.3 Variables clinicas

Se determiné la via de nacimiento, encontrando que la via vaginal fue mas prevalente que la
cesarea excepto en el sub-grupo de lactantes, donde tuvo mayor prevalencia la cesarea. Otros
estudios han incluido esta variable para determinar si existe alguna relacién, con la hipotesis de
que la disbiosis ocasionada por la cesarea pueda ser un factor de riesgo para Trastornos del Eje
Cerebro Intestino y mas puntualmente de la diarrea funcional [3, 4, 12].

Los nifios a término fueron predominantes en este estudio, aunque en el trabajo de Montenegro
et al. [4] se buscaba identificar si existia una relacion con la prematurez y la presencia de
Trastornos del Eje Cerebro Intestino. La presencia de diarreas previas es otra variable de interés
para el Trastorno del Eje Cerebro Intestino y la diarrea funcional que se ha utilizado en la literatura.
Por ejemplo, Pensabene et al. [7] investigaron prospectivamente la aparicion de Trastornos del
Eje Cerebro Intestino en nifios que habian presentado diarrea aguda de etiologia infecciosa. En el
estudio actual, tanto estas variables como el entrenamiento para ir al bafio y las comorbilidades,
fue mas prevalente el no presentarlas; si bien otros estudios, como [8, 9, 12, 13] también las han
considerado. Finalmente, poco se ha estudiado sobre la relaciéon entre la pandemia por Covid-19
y la aparicién de Trastornos del Eje Cerebro Intestino, sin embargo, se conoce la asociacién de la
salud mental con la presencia de Trastornos del Eje Cerebro Intestino, por lo que se considerd
una variable importante para valorar en este estudio.

Ademas, se observé una prevalencia en la atencidn de primera vez y no por control, ser atendidos
por consulta privada o en la publica y que la persona encargada de esa atencion hubiera sido un
pediatra. Los resultados de esta Ultima son similares a otros estudios, donde incluyeron médicos,
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pediatras o gastroenterdlogos [10, 12, 17, 18], excluyendo a Montenegro et al. [4] donde se
observa que la atencion fue realizada solo por un gastroenterélogo pediatra.

En el presente estudio se valoré el estado nutricional segun el indice de Masa Corporal y la talla
para la edad, encontrando que la mayoria de los pacientes estaban eutréficos, similar a lo
encontrado en la literatura [4, 8, 9, 12, 13], posiblemente porque eran nifios de consulta
ambulatoria como en la mayoria de los estudios encontrados [4, 5, 8-13, 18, 19].

1.4 Variables nutricionales

Dentro de las variables nutricionales se incluy6 la alimentacién con leche humana y, como era de
esperarse, solo en el sub-grupo de lactantes (nifios de 1 mes a 12 meses) fue mas prevalente. Esta
variable fue considerada en un amplio numero de estudios, como el de Morais [3] y otros [4, 8, 9,
12, 13]. El uso de biberdn (alimentacion con leche de férmula), inicio de complementaria o uso de
derivados también fueron consideradas como variables relevantes a analizar [8, 9, 12, 13].

2.  PREVALENCIA
2.1 Prevalencia de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino

En el estudio de identific6 una prevalencia entre los nifios participantes a presentar algun
Trastorno del Eje Cerebro Intestino de 23,4%, similar a lo reportado por Velasco et al. [9] en un
meta-analisis realizado sobre la prevalencia global de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino
utilizando los Criterios de Roma IV para el diagndstico, donde se identificaron y analizaron 15
estudios con 48325 participantes de diferentes paises (6 estudios en Europa, 3 en América Latina,
2 en América del Norte y 4 en Asia), con una poblacién de nifios entre los 1 y 24 meses de edad.
La mayoria de ellos con edades entre 12 y 48 meses (61,0%), los cuales fueron seleccionados de
la atencion primaria y de hospitales de tercer nivel. En ese estudio, muy similar a lo reportado por
el estudio presente, se describe una prevalencia de 22,0% (1C95% 15-31%), pudiendo corresponder
esta similitud a que esos estudios incluian paises de Latinoamérica, al igual que el actual estudio,
como Colombia, Panamay El Salvador.

Algunas regiones han sido poco estudiadas en cuanto a la prevalencia de los Trastornos del Eje
Cerebro Intestino, como la regidn asiatica, haciendo que se creara la necesidad de obtener esta
informacion sobre la region. Huang et al. [5] reportaron un estudio de prevalencia realizando una
encuesta prospectiva y transversal a nivel comunitario a las madres, en el que intervinieron 3070
nifios de 0 a 48 meses de edad, con edad media de 14 meses+14,1 DE (mediana de 7 meses; edad
de 0 a 48 meses), de los cuales finalmente se incluyeron en el analisis 2604 (1300 de Jinhuana y
1300 de Shanghai). Reportaron 712 pacientes que cumplian los Criterios de Roma IV para el
diagnostico de algun Trastorno del Eje Cerebro Intestino, con una prevalencia de 27,3%,
ligeramente superior a la encontrada en el presente estudio.

Otros estudios han determinado la prevalencia de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino a lo
largo del mundo: en Europa, Beser et al. [17] reportaron la prevalencia para presentar algun
Trastorno del Eje Cerebro Intestino en lactantes segun los Criterios de Roma IV, en un estudio en
el que intervinieron 2385 nifios de 1 a 12 meses de 9 hospitales de tercer nivel de atencién, que
consultaban por una queja y que fueron atendidos por pediatras y gastroenterdlogos, entre
noviembre de 2017 y marzo de 2018, y encontraron que, del total de la poblacion incluida, 837
participantes cumplian con los Criterios de Roma IV para presentar algun Trastorno del Eje
Cerebro Intestino para una prevalencia de 35,1% [17]. Esta prevalencia es superior a lo
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evidenciado en el presente estudio, lo cual puede deberse a que ese estudio la poblacién fueron
pacientes que asistieron a la atencién médica de un tercer nivel por una queja en su estado de
salud, a diferencia del estudio actual en el que eran pacientes de consulta ambulatoria.

En Francia, Campeotto et al. [18] realizaron un estudio transversal y multi-céntrico en lactantes
hasta los 12 meses de edad, atendidos en la consulta privada por médicos generales y pediatras
de la consulta ambulatoria que incluyd a 1722 participantes, de los cuales, 1154, segun los
Criterios de Roma |V, tenian por lo menos un Trastorno del Eje Cerebro Intestino, para una
prevalencia de 67%. Encontraron que la regurgitacién fue el mas frecuente en 41%. Se puede
evidenciar que esta prevalencia es significativamente superior a lo reportado en el presente
estudio, lo cual puede deberse a que 91% de los médicos que intervinieron en el diagndéstico eran
pediatras y que mas de la mitad de la poblacién en estudio (56%) eran nifios menores de 6 meses.

Steutel et al. [10] realizaron un estudio multi-céntrico transversal en Bélgica, Italia y Holanda,
donde evaluaron la prevalencia de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino segun los Criterios de
Roma IV en nifios entre 0 y 48 meses de edad, que asistian al control del nifio sano y eran
atendidos por pediatras (clinicas pediatricas de Bélgica e Italia y una clinica de bienestar infantil
en Holanda). Incluyeron 2751 nifios: 1698 lactantes de 0 a 12 meses de edad y 1053 nifios entre
los 13 y 48 meses de vida, de los cuales el 24,7% eran lactantes y el 11,3% tenian entre 13y 48
meses de edad, entre los que 538 presentaban al menos un Trastorno del Eje Cerebro Intestino.
La prevalencia encontrada fue de 19,5%, que es ligeramente inferior a lo encontrado en el
presente estudio, y que puede deberse a que el diagndstico lo realizaron médicos generales o
pediatras no gastroenterélogos de la atencion ambulatoria del nifio sano.

En el estudio de Velasco et al. [12] también se ha reportado la prevalencia de los Trastornos del
Eje Cerebro Intestino en Latinoamérica, con datos especificos de Colombia. Este estudio de
prevalencia, realizado entre junio y noviembre de 2019 en nifios latinoamericanos entre los 0
meses y los 18 afios de edad de los centros de crecimiento y desarrollo del nifio sano e
instituciones educativas publicas y privadas de Colombia, Ecuador y Panama, incluyd 11493 nifios
para el analisis final y estableci6 segiin Roma IV. Se encontré una prevalencia para presentar algun
Trastorno del Eje Cerebro Intestino de 15,8% en lactantes en Colombia, Ecuador y Panama, 24,8%
en preescolares, 21,1% en escolares y 22,1% en adolescentes. Especificamente en Colombia los
resultados fueron 16,1% en lactantes, 24,8% en preescolares, 20,3% en escolares y 23,1% en
adolescentes [12]. Resultados similares a los reportados en el presente estudio, posiblemente
porque las regiones que ellos analizaron también se incluyeron aqui.

En Brasil se encontraron dos estudios transversales donde se determind la prevalencia de
Trastornos del Eje Cerebro Intestino utilizando los Criterios de Roma IV. Montenegro et al. [4]
evaluaron 197 nifios menores de 24 meses, de los cuales, 99 nifios eran prematuros y 98 a
término. Encontraron una prevalencia de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino de 34,5% (31,3%
en niflos prematuros y 37,8% en nifios a término), un resultado que es superior a lo encontrado
en el presente estudio, posiblemente porque el diagnostico lo realiz6 siempre un solo
gastroenterdlogo pediatra. En el estudio de Morais et al. [3] se analizaron 5080 nifios menores de
12 meses que realizaban el control de rutina en clinicas pediatricas privadas de Brasil, y
encontraron 1118 niflos con algun Trastorno del Eje Cerebro Intestino, para una prevalencia de
22,0%, que es similar a la encontrado en el estudio actual [3].

En general, la prevalencia en la literatura sobre los Trastornos del Eje Cerebro Intestino en
lactantes y nifios pequefios, que cumplian los criterios para al menos un trastorno, se encuentra
alrededor de 27% y 40,5% [8, 20-22], ligeramente superior a lo encontrado en el presente estudio.
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Esto puede ser debido a que muchos de esos estudios fueron realizados segun los Criterios de
Roma Ill'y, segun la literatura [15, 24] y lo describe Velasco et al. [12], la prevalencia para presentar
algun Trastorno del Eje Cerebro Intestino por medio del Cuestionario para Sintomas Digestivos
Pediatricos en espafiol, disminuyé comparativamente con los Criterios de Roma Il [12]. Por
ejemplo, Chogle et al. [8] realizé un estudio transversal de base poblacional para describir la
prevalencia de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino en nifios en Colombia (Bogota, Cali,
Florencia y San Andrés de Sotavento) basados en los Criterios de Roma lll, que incluia nifios entre
1y 48 meses de edad, donde los padres completaron los cuestionarios para analizar un total de
1232, de los cuales, 480 nifios (40,5%) fueron diagnosticados con al menos 1 Trastorno del Eje
Cerebro Intestino, superior a lo encontrado en el estudio actual, posiblemente debido a la
utilizacién de los Criterios de Roma lll.

Esta evidencia también fue demostrada por Robin et al. [19], quienes realizaron un estudio
transversal en Estados Unidos con 1255 pacientes de 1 mes a 18 afios, de los cuales 435 (34,7%)
presentaban al menos un Trastorno del Eje Cerebro Intestino). Evidenciaron una disminucion de
la prevalencia comparando los estudios de Roma IV con respecto a los estudios de Roma lll,
principalmente en la poblacion de lactantes y pre-escolares (24,7% vs 27,1%),
respectivamente. Saps et al. [13] también realizaron un estudio transversal, esta vez en Colombia,
en escolares y adolescentes de 8 a 18 afios de nueve escuelas publicas y privadas distribuidas en
6 ciudades y 3 regiones. Identificaron una prevalencia de 21,2% en la poblaciéon para presentar
algun Trastorno del Eje Cerebro Intestino segun los Criterios de roma IV, pero también
identificaron una disminucién de la prevalencia de los trastornos al comparar Roma IV y Roma Il
(p=0,000).

EnlaTabla 1y la Figura 1 se presenta un resumen de los estudios encontrados en la literatura en
relacion con la prevalencia de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino en nifios.

Tabla 1. Prevalencia general de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino en la literatura

Autor ARO Paises Disefo N nTECI Edad Poblacién Prevalencia TECI
Collo.mb|a, Consulta
México,
Nicaragua 1Tmesa externa de
De los Rios et al. 2023 - Trasversal 4742 1110 ~ gastro pediatria 23,4%
Cuba, Panama, 4 afios cuidado
El Salvador, yrimario
Ecuador P
Rusia, Croacia,
Rumania,
Francia, Italia,
Bélgica, los
Paises Bajos, Meta 1 mesa Atencion
Velasco et al. 2022 Colombia, El L 48325 ~ primaria/tercer 22,0%
analisis 4 afios .
Salvador, nivel
Panama,
Estados Unidos,
Turquia,
Malasia y China
. Tmesa )
Chogle et al. 2016 Colombia Transversal 1232 480 4 afos Ambulatoria 40,5%
. Tmesa .
Velasco et al. 2019 Colombia Transversal 1298 417 4 afos Ambulatoria 32,1%
. . Tmesa .
Robin et al. 2018 Estados Unidos  Transversal 1255 435 18 aftos Ambulatoria 34,7%
. 8 afios a )
Saps et al. 2018 Colombia Transversal 3567 755 18 afos Ambulatorio 21.2%
1a12 H ital
Beser et al. 2021 Turquia Transversal 2385 837 @ osplta. de 35,1%
meses tercer nivel
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1a12

Campeotto et al. 2019 Francia Transversal 1722 1220 meses Cuidado primario 67,0%
Steutel et al. 2020 Bélgica, ltalia, Transversal 2751 538 ! Me>3 " Cuidado primario 19,5%
Holanda 4 afios
. 1mesa .
Huang et al. 2021 China Transversal 2604 712 4 afios Ambulatorio 27,3%
Cuidado
Colombia, Tmesa iﬁ]rémircl%nes
Velasco et al. 2021 Ecuador, Transversal 11493 1843 ~ ) 15,8%
. 18 aflos  educativas
Panama .
privadas y
publicas
Transversal Ambulatorio,
. . 68 1mesa
Montenegro etal. 2022 Brasil anidado 197 2 afios consulta 34,5%
controlado primaria
de Morais et al. 2022 Brasil Transversal 5080 1118 ! mNES a  Clinicas pr|.vadas 22,0%
1 afio ambulatoria

TECI: Trastornos del Eje Cerebro Intestino
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Figura 1. Prevalencia general de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino en la literatura
TECI: Trastornos del Eje Cerebro Intestino

2.2 Prevalencia de la diarrea funcional

En este estudio se identific6 que la prevalencia de la diarrea funcional en nifios de 1 mes a 4 afios
segun los Criterios de Roma IV fue 0,4%, similar a lo evidenciado en otros estudios donde la
prevalencia no supera el 1-3%, siendo uno de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino menos
prevalentes [9].

En el meta analisis de Velasco et al. [9], realizado sobre la prevalencia global de los Trastornos del
Eje Cerebro Intestino utilizando los Criterios de Roma IV en nifios de 0 a 48 meses de edad, en el
que incluyeron diferentes paises de Europa, América Latina, América del Norte y Asia, describen
un total de 88 pacientes con diarrea funcional, lo que corresponde a una prevalencia de 0,1%,
similar a lo encontrado en el presente estudio.

Se han reportado varios estudios epidemioldgicos en niflos de Asia, Europa, Sudamérica y
Norteamérica [23], donde se informa una prevalencia variable, pero similar, de diarrea funcional,
los cuales se describen a continuacion.

Huang et al. [5] reportaron la prevalencia para los Trastornos del Eje Cerebro-Intestino segun los
Criterios de Roma IV en 2604 nifios de 0 a 48 meses de Jinhuana y de Shanghai. Dividieron el grupo
etario en dos grupos: el primero de 7 a 12 meses, donde encontraron una prevalencia de 2,2%, y
el segundo que comprendia nifios de 13 a 48 meses con una prevalencia de 2,7%. Este resultado
es superior a lo reportado en el presente estudio, sin embargo, se encuentra dentro del rango de
prevalencia reportado en la literatura.
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En Turquia, Beser et al. [17] reportaron la prevalencia para presentar algun Trastorno del Eje
Cerebro Intestino en lactantes segun los Criterios de Roma IV, sin embargo, no describen la
prevalencia de diarrea funcional [17]. Esto puede deberse a que el estudio fue realizado en
hospitales de tercer nivel en pacientes que consultaban con una queja inicial, pudiendo hacer que
los médicos consideraran descartar inicialmente una causa organica.

Campeotto et al. [18] realizaron en Francia un estudio transversal y multi-céntrico en lactantes
hasta los 12 meses de edad, sobre la prevalencia de los Trastornos del Eje Cerebro-Intestino segun
los Criterios de Roma 1V, y encontraron 52 pacientes que cumplian los criterios para diarrea
funcional con una prevalencia de 4,2% [18], un resultado superior a lo hallado en el estudio actual
y a lo descrito en la literatura. Esto podria corresponder a que la mayoria de los médicos que
realizan el diagndstico son pediatras de la consulta ambulatoria, pudiendo estar mas
familiarizados con los Trastornos del Eje Cerebro Intestino.

Steutel et al. [10] realizaron un estudio multi-céntrico transversal en Bélgica, Italia y Holanda,
donde evaluaron la prevalencia de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino segun los Criterios de
Roma IV en nifios entre 0 y 48 meses de edad. La poblacion se dividié en dos grupos etarios: 0 a
12 meses y 13 a 48 meses, e identificaron 2 pacientes en el primer grupo y 6 en el segundo que
cumplian los criterios para diarrea funcional, con una prevalencia de 0,1%y 0,6% respectivamente,
lo cual es similar a lo encontrado en el estudio actual.

Describiendo la prevalencia en Latinoamérica, Velasco et al. [12] realizaron un estudio en
Colombia, Ecuador y Panama, y reportaron una prevalencia para diarrea funcional en los lactantes
de 0,5% segun Roma IV [8], similar a lo reportado por la literatura y por el presente estudio.

Montenegro et al. [4] realizaron un estudio transversal anidado controlado en un hospital
brasilefio, y evaluaron segun los Criterios de Roma IV la presencia de los Trastornos del Eje
Cerebro Intestino en un total de 197 nifilos menores de 24 meses, de los cuales 99 eran
prematuros y 98 a término. La consulta fue realizada por un Unico médico gastroenterélogo
pediatra, quien encontrd una prevalencia para diarrea funcional en los nifios prematuros de 4,6%
vs 0,0% en nifios a término. Este resultado es superior a lo encontrado en el presente estudio,
posiblemente porque el diagndstico lo realizé siempre un gastroenterdlogo pediatra. Por su parte,
de Morais et al. [3], también realizaron un estudio transversal en cinco regiones de Brasil, y
analizaron 5080 nifios menores de 12 meses que realizaban el control de rutina en clinicas
pediatricas privadas. Para el diagndstico utilizaron los Criterios de Roma IV, fue determinado por
pediatras, y encontraron una prevalencia para diarrea funcional de 0,09%, similar a lo encontrado
en el presente estudio.

Chogle et al. [8] describieron la prevalencia de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino en nifios
de Colombia (Bogota, Cali, Florencia y San Andrés de Sotavento) basados en los Criterios de Roma
[, que incluy6 a nifios entre 1 y 48 meses de edad. Se analizaron 1232 pacientes divididos en 2
grupos etarios: de 1 mes a 12 meses y de 13 meses a 48 meses de edad. Se encontraron 10 nifios
para el primer grupo y 3 nifios para el segundo que cumplian los criterios para diarrea funcional,
con una prevalencia total de 1,1% y, segun el grupo etario, de 1,9% y 0,5% respectivamente, un
resultado similar a lo reportado en el estudio actual.

En diferentes estudios se ha identificado que la prevalencia de la diarrea funcional, al igual que lo
ocurrido con los Trastornos del Eje Cerebro Intestino, disminuye cuando se realiza la comparaciéon
con los Criterios de Roma lll y Roma IV. van Tilburg et al. [22] informaron una prevalencia de 2,4%
para niflos menores de 12 meses utilizando los Criterios de Roma Ill, sin embargo, para la
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prevalencia en nifios de 12 meses a 3 afios fue de 6,4%, por encima de lo descrito en el presente
estudio y en la literatura. Robin et al. [24] realizaron un estudio transversal en Estados Unidos en
pacientes de 1 mes a 18 afios, donde evidencian una disminucion de la prevalencia de diarrea
funcional al realizar la comparacién entre Roma llly Roma IV, con prevalencias reportadas de 2,4%
vs 0,0% respectivamente.

Por su parte, Velasco et al. [12] reportan una prevalencia de diarrea funcional en los lactantes de
Latinoamérica de 0,5% segun Roma IV vs 2,0% segin Roma lll, en lactantes de Colombia 0,7% vs
2,0% respectivamente y en preescolares de Colombia 0,3% segun Roma IV vs 0,5% segun Roma lll.

Esta diferencia en la prevalencia podria deberse al cambio realizado en Roma IV para establecer
el diagnostico, que corresponde al aumento en la frecuencia de defecacion (de 3 a 4 deposiciones

por dia) y a la eliminacion del criterio de defecacién durante el suefio [24, 25].

En la Tabla 2 y en la Figura 2 se presenta el resumen de la prevalencia de diarrea funcional
reportada en la literatura.

Tabla 2. Prevalencia de la diarrea funcional reportada a nivel mundial

Autor Afio Paises Disefio Edad NTECI(%) n Diarreafuncional Prevalencia
Colombia, Ecuador, 1 mes a 1110
De los Rios et al. 2023 México, Panama, Cuba,  Transversal N 23 0,5%
) 4 afios (23,4%)
Nicaragua, El Salvador,
Rusia, Croacia, Italia,
Francia, Rumania,
Bélgica, Paises Bajos, Meta 1 mes a
Velasco et al. [9] 2022 Colombia, El Salvador, L o (22%) 88 0,1%
, analisis 4 afios
Panam4, Estados
Unidos, Turquia,
Malasia, China
:nZlis 480 10 1.9%
Chogle et al. 2016 Colombia Transversal 348 (40,5%)
3 0,5%
meses
Tmesa 417
Vel l. 201 | i T | 1,4%
elascoeta 019 Colombia ransversa 4 afios (32,1%) 6 o
1Tmesa 435
) ) 0
Robin et al. 2018 Estados Unidos Transversal 18 afios (34,7%) 0 0,0%
) 8a18 755
Saps et al. 2018 Colombia Transversal 2fos (21.2%) n/a n/a
Beser et al. 2021 Turquia Transversal 1a12 837 Sininforme  Sin informe
meses (35,1%)
. 1a12 1220
0,
Campeotto et al. 2019 Francia Transversal meses (67,0%) 52 4,2%
1a12 2 01%
o . meses 538
Steutel et al. 2020 Bélgica, Italia, Holanda Transversal ———
13a48 (19,5%)
6 0,6%
meses
angezs 712 Sin informe 2,2%
Huang et al. 2021 China Transversal 3248 (27.3%)
=27 Sin informe 2,7%
meses
Colombia, Ecuador, 1 mesa 1843
, f N
Velasco et al. 2021 Panama Transversal 18 afos (15,8%) 7 0,5%
4,6%
Transversal 1224 68 3 prematuros remattﬁoﬂ
Montenegro etal. 2022 Brasil anidado P
meses (34,5%) L 0,0% a
controlado 0 a término A
término
. . 1a12 1118
0,
de Morais et al. 2022 Brasil Transversal meses (22,0%) 2 0,09%

TECI: Trastornos del Eje Cerebro Intestino
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Figura 2. Prevalencia de la diarrea funcional reportada en la literatura
3. FACTORES DE RIESGO

En el analisis de las posibles asociaciones para los Trastornos del Eje Cerebro Intestino en el
presente estudio se encontraron 8 asociaciones de la diarrea funcional con las variables
estudiadas. Sin embargo, al igual que van Tilburg et al. [22], no se encontrd predominio en el sexo
(51,6% masculino y 48,4% femenino) con una relacién de 1,06Masculino:1,00Femenino. Tampoco
se encontrd que los Trastornos del Eje Cerebro Intestino fueran mas comunes en familiares que
presentaban algun Trastornos del Eje Cerebro Intestino, al igual que en Chogle et al. [8].

Estudios como el de Saps et al. [13] mostraron que los nifios con padres divorciados o separados
tenian mayor prevalencia de Trastornos del Eje Cerebro Intestino, posiblemente debido a que las
adversidades domésticas tempranas como esta pudieran desencadenar la aparicion de algun
Trastornos del Eje Cerebro Intestino en los nifios, sin embargo, en el presente estudio no se logré
evaluar este aspecto por falta en el numero de la muestra.

Con respecto a la prematuridad, estudios como el de Montenegro et al. [4] compararon la
frecuencia de Trastornos del Eje Cerebro Intestino en recién nacidos prematurosy a término, para
ver si se relacionaban a una mayor probabilidad de Trastornos del Eje Cerebro Intestino en los
primeros afios de vida, teniendo como base que los prematuros pueden estar bajo mayor estrés
debido a mayor hospitalizaciéon y procedimientos y uso de antibidticos, que puedan a su vez
ocasionar disbiosis, sin embargo, al igual que en el presente estudio no encontraron asociacion
con la prematuridad (OR=0,92 1C95%=0,17-3,25 p=0,9041).

De las asociaciones que se encontraron en este estudio se evidencia que en Latinoamérica hay
2,79 mas probabilidad de que los nifios con diarrea funcional fueran hijos Unicos, siendo
estadisticamente significativo (OR=2,79 1C95%=1,00-8,89 p=0,0282). Al realizar esta asociacién con
la poblacion colombiana se encontré que habia 6,79 veces mas probabilidad de que los nifios con
diarrea funcional fueran hijos Unicos (OR=6,79 1C95%=1,44-63,78 p=0,0042). En un estudio de
prevalencia, Chogle et al. [8] también tuvieron en cuenta esta variable, sin embargo, no
encontraron asociacion. A diferencia del presente estudio, que solo incluia a Cali, ellos incluian
varias ciudades de Colombia (Bogota, Cali, Florencia y San Andrés de Sotavento). Con estos
resultados se plantea como posible hipétesis que la poblacion de Cali presenta una tasa global de
fecundidad de 1 hijo por mujer, la cual es respaldada en el estudio de Jaimes et al. [26], que
realizan un estudio sobre la percepcién del bienestar subjetivo de pediatras egresados de la
Universidad del Valle de Cali, Colombia, y encuentran que, de los pediatras encuestados, 70,2%
presentan de 0 a 1 hijos [26]; ademas, como reporta la Gobernacién del Valle del Cauca, Colombia,
la tasa global de fecundidad es 1,9 hijos por mujer, mas bajo que el promedio del pais (2,6) [27].
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Por otro lado, también podria explicarse por una mayor atencién de los padres a los sintomas del
unico hijo (sesgo de atencion).

Ademas, en el actual estudio se observa que en Latinoamérica hay 3,12 mas probabilidades de
que los nifios con diarrea funcional sean primogénitos, con significancia estadistica (OR=3,12
1C95%=1,07-11,00 p=0,0203), resultado que también se encuentra al realizar la asociacion solo en
Colombia (OR=5,88 1C95%= 1,25-55,21 p=0,0096), lo cual es diferente a los resultados del estudio
de Chogle et al. [8], que no encontraron asociacion. Aunque en estudios como el de Chanis et al.
[28] en nifios de Panama, con desordenes del espectro autista, encontraron que ser primogénito
es un factor de riesgo para desarrollar algun Trastorno del Eje Cerebro Intestino (OR=8,75
IC95%=1,59-58,9 p=0,0028), cabe resaltar que era una poblacion de 43 nifios entre 4y 17 afos, lo
cual se encuentra por encima del rango de edad del presente estudio, en el que llama la atencién
el amplio intervalo de confianza, que podria indicar que el tamafio de la muestra es poco, pero se
considera que este resultado podria explicarse por una mayor atencion a los sintomas por sus
padres al ser el primogénito (sesgo de atencion).

También se evidencid asociacion con el hecho de presentar diarrea previa, que consiste en la
presencia de deposiciones liquidas o blandas antes de la consulta, pudiendo incluir en su causa
etiologia infecciosa. En el presente estudio se encontr6 una tendencia de 3,98 mas probabilidad
de que los nifios con diarrea funcional hayan presentado diarrea previa, con un valor
estadisticamente significativo (OR=3,98 1C95%=1,29-12,20 p=0,0029), a diferencia de lo reportado
por Chogle et al. [8], que no encontraron asociacién, posiblemente porque solo incluyeron algunas
ciudades de Colombia, y en el actual estudio se incluyeron regiones de Latinoamérica. Se buscé la
asociacion solo en Colombia y se hall6 una tendencia de 1,28 mas probabilidad de que los nifios
con diarrea funcional presentaran diarrea previa, sin embargo, no tiene significancia estadistica
(OR=1,28 1C95%=0,43-7,41 p=0,2583), por lo que no se logrd establecer una asociacién, al igual
que Chogle et al. [8].

Pensabene L. et al. [7] investigaron prospectivamente la apariciéon de Trastornos del Eje Cerebro
Intestino, segun los Criterios de Roma lll, en nifios que habian presentado previamente diarrea
aguda de diferentes etiologias infecciosas. Seleccionaron 64 pacientes, de los cuales 32 habian
presentado alguna infeccidn (rotavirus, salmonella, adenovirus, norovirus, giardia), y encontraron
que los Trastornos del Eje Cerebro Intestino fueron significativamente mas comunes en pacientes
expuestos, en comparacion con los controles: al mes de presentar la diarrea infecciosa (40,6% vs
12,5% [p=0,02, RR=1,9]), a los 3 meses siguientes (53% 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]). Sin embargo, fue un estudio realizado en nifios de 4 a
17 afios con una media de edad de 5,3 afios (rango 4,1-14,1 afios).

Rockert et al. [29] también realizaron la asociacién de las infecciones gastrointestinales con la
aparicion posterior de los Trastornos del Eje Cerebro Intestino, en particular de la enteritis
bacteriana (salmonella o campylobacter y shigella), parasitarias como giardia o virales como el
rotavirus, haciendo hincapié en que la mayoria de los estudios se centran en adolescentes y
adultos, sin embargo, hace falta mas estudios en la poblacion pediatrica [29].

En el presente estudio también se encontr6 2,46 mas probabilidad de que los nifios con diarrea
funcional hayan sido diagnosticados por un pediatra con segunda especialidad en gastropediatria,
siendo estadisticamente significativo (OR=2,46 1C95%=0,85-6,36 p=0,0403), sin lograr realizar la
asociacion de esta variable en Colombia por no contar con un tamafio de muestra suficiente.
Acorde a lo que se describe en el estudio de Daza et al. [30], quienes establecen los principales
diagndsticos en una unidad de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pediatrica de Bogota
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entre 2009-2013, y los comparan con los datos de 1997-2006, encontrando que la diarrea
funcional hace parte de las 10 primeras causas de consulta a gastroenterologia pediatrica entre
2009-2013, ocupando el octavo lugar con una prevalencia total de 2,3% [30].

Paraddjicamente, en relacién con la lactancia materna en el presente estudio se encontré 3,74
mas probabilidad de que los nifios con diarrea funcional estuvieran recibiendo lactancia materna,
siendo estadisticamente significativo (OR=3,74 1C95%=1,16-12,99 p=0,0099), y los resultados
fueron similares al realizar la asociacion con Colombia. En otras investigaciones se ha estudiado
esta variable en relacién a los Trastornos del Eje Cerebro Intestino, por ejemplo, Velasco [12]
encuentra que para el sindrome de vomito ciclico y para el estrefiimiento funcional, la lactancia
materna es un factor protector, pero no encontrd asociacién para diarrea funcional. Campeotto
et al. [18] encontraron que no recibir lactancia materna exclusiva es un factor de riesgo para
presentar algun Trastorno del Eje Cerebro Intestino, asi como la presencia de sintomas sugestivos
de alergia a la proteina de la leche de vaca.

Como posible explicacion a estos resultados se plantea, ademas de que la muestra puede ser poca
por el intervalo de confianza amplio o que sea un resultado paraddjico, que puede explicarse
debido a que estos pacientes estuvieron presentando, al momento de la atencién y diagndstico,
alergia a la proteina de la leche de vaca, y que esta fuera la causante de la sintomatologia.
Teniendo en cuenta que, segun como lo describen Daza et al. [30] en su estudio, la alergia a la
proteina de la leche de vaca es una entidad frecuente en la consulta de gastroenterologia
pediatrica, llegando a ser hasta la segunda causa de consulta.

También se encontré una tendencia de 7,55 mas probabilidad de que los nifios con diarrea
funcional se hayan presentado en postpandemia de Covid-19, es decir, posterior al 20 de marzo
del 2020, siendo estadisticamente significativo, pero con un intervalo muy amplio (OR=7,55
IC95%=1,64-28,56 p=0,0001). Esto podria explicarse, como lo describen Rockert et al. [29], a la
asociaciéon que cada vez mas se ha descrito a la aparicién de alguin Trastornos del Eje Cerebro
Intestino posterior a una infeccion gastrointestinal, en este caso por Covid-19, aunque estos
estudios se centran principalmente en poblacién adolescente o adultos y la informacién en nifios
es limitada [29]. También se describe que los sintomas gastrointestinales en el Covid-19
prolongado, segun algunas revisiones sistematicas, pueden ocurrir en nifios y adolescentes,
representando hasta 2% de los nifios afectados [31].

En el estudio observacional, descriptivo analitico y retrospectivo de Stepan et al. [32], en el que se
investigo la presencia de dolor abdominal funcional crénico en nifios con edades de 4 a 6 afios en
el suroeste de Rumania, durante el periodo prepandémico y pandémico del Covid 19, encontraron
diferencias en la prevalencia entre periodos, asociando un mayor niumero de casos de Sindrome
de Intestino Irritable en areas urbanas, lo cual sugiere la participacion de la infeccion viral en la
aparicion del dolor abdominal funcional asociado.

Por otro lado, en el presente estudio también se encontré una tendencia de 2,58 mas probabilidad
de que los niflos con diarrea funcional fueran de Centroamérica, siendo estadisticamente
significativo (OR=2,58 1C95%=0,89-6,68 p=0,0300). Especificamente se encontré una tendencia de
10,95 mas probabilidad de que los nifilos con diarrea funcional fueran de Cuba, siendo
estadisticamente significativo (OR=10,95 1C95%=2,65-33,83 p=0,0000), sin embargo, con un
intervalo de confianza amplio (95%), que podria corresponder al tamafio de la muestra. Sin
embargo, con estos resultados surgid la hipdtesis de que la prevalencia en Cuba de los Trastornos
del Eje Cerebro Intestino, especificamente de diarrea funcional, era mayor, pero en la literatura
hay pocos estudios de prevalencia.
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Fragoso et al. [33] realizaron un estudio descriptivo, observacional de corte transversal durante
dos afios, en el que incluyeron 95 nifios cubanos menores de 5 afios, atendidos en la consulta
ambulatoria de gastroenterologia pediatrica con diagndstico de Trastorno del Eje Cerebro
Intestino segun los Criterios de Roma IV. Reportaron que la diarrea funcional es el tercer
Trastornos del Eje Cerebro Intestino mas frecuente en los lactantes y preescolares de la poblacién
estudiada, con una prevalencia de 22,1% [33]; ademas, en otro estudio transversal en un centro
de consulta ambulatoria de gastroenterologia pediatrica en Cuba, Fragoso et al. [34] encontraron
que la diarrea funcional era una de las principales causas de diarrea crénica en los menores de
36 meses [34].
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VI. FORTALEZAS Y LIMITACIONES

FORTALEZAS

Este estudio es el primero realizado en paises latinoamericanos relacionado con diarrea
funcional.

Se cuenta con una base de datos amplia que incluye 7 paises de Latinoamérica, logrando ser
un estudio multi-céntrico.

El Functional International Digestive Epidemiological Research Survey FINDERS, ademas de
contar con una base de datos amplia, ha venido estandarizando la metodologia de manera
sistematica.

El estudio incluye una amplia gama de variables para establecer asociaciones con la diarrea
funcional

En el estudio se analiza el periodo de la pre-pandemia y la pandemia por Covid-19.
LIMITACIONES

No se puede afirmar que este estudio incluye todos los paises latinoamericanos, ya que
contiene solo ciertos paises y, de cada uno de ellos, ciertas ciudades, por lo que, para
generalizar, se necesitaria realizar un trabajo mas amplio.

En algunas de las regiones estudiadas se contaba con una muestra reducida, por lo que en el
futuro se necesitara incrementar el tamafo de la muestra para establecer una asociacién con
las variables.

No se traté de un estudio clinico, por lo que no se tiene evidencia de los manejos que se le
hicieron a los pacientes, sin embargo, este no era el objetivo, porque lo que se pretendia era
realizar un estudio de prevalencia.
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VII. CONCLUSIONES

La edad promedio de los nifios en el estudio fue 21,9+/-14,5 meses; el mayor numero de nifios
lo incluia el grupo de 1 mes y 12 meses (lactantes); predominaba el sexo masculino y la raza
mestiza; y la mayoria de participantes eran originarios de Colombia, Suramérica.

Cerca de la mitad de los nifios incluidos en el estudio eran hijos Unicos y primogénitos, solo el
1% tenian padres separados/divorciados y menos de un cuarto de los nifios tenian antecedente
de Trastornos del Eje Cerebro Intestino en la familia.

Alrededor de la mitad de los nifios habian nacido por cesarea, la mayoria eran nifios a término
y sin entrenamiento para ir al bafio. Cerca de un cuarto de los nifios en el estudio habian tenido
un antecedente de diarrea previa, un tercio presentaban una comorbilidad y menos del 10%
fueron atendidos en la pandemia.

La mayoria fueron atendidos en una cita de primera vez, un poco mas de la mitad en la consulta
privada y solo 15% fue atendido por un sub-especialista en gastropediatria.

Un tercio de la poblacién encuestada estaba en malnutricién segin los pardmetros de indice
de Masa Corporal, pero menos de un cuarto tenia la talla alterada.

La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio no recibian lactancia materna, aunque la
mayoria del grupo de los lactantes (1-12 meses) si lo hacian. Cerca de la mitad recibia férmula
infantil y la mayoria de los nifios consumian alimentacién complementaria y derivados lacteos.

De 4742 nifios analizados entre 1 mes a 4 afios, se encontr6é que 23,4% presentaba, por lo
menos, un Trastorno del Eje Cerebro Intestino segun los Criterios de Roma 1V, siendo el mas
frecuente el estrefiimiento funcional, seguido del sindrome de vomito ciclico y la regurgitacion.

La prevalencia de diarrea funcional fue de 0,5%, menor del 1% para los grupos de edades.

No se encontré asociacion con la edad, el sexo ni la raza, sin embargo, se encontrdé una
tendencia de 2,58 de que los nifios con diarrea funcional fueran de Centroamérica, y de 10,95
que fueran de Cuba.

Se observd que habia 2,79 y 3,12 mas probabilidad de que los nifios con diarrea funcional
fueran hijos Unicos y primogénitos, respectivamente. No se obtuvo informacién de nifios con
diarrea funcional y padres separados/divorciados, el Trastorno del Eje Cerebro Intestino
intrafamiliar no tuvo asociacion con la diarrea funcional.

No se obtuvo asociacion de la prematurez, entrenamiento para ir al bafio, comorbilidades ni el
sitio o tipo de consulta con la diarrea funcional. Se encontr6 que habia una tendencia de hasta
3,98 mas probabilidad de que los nifios con diarrea funcional hayan presentado una diarrea
previa, ademas, se encontro hasta 7,55 mas probabilidad de que los nifios con diarrea funcional
se hayan presentado en postpandemia Covid-19. También se encontré una tendencia de 2,46
mas probabilidad de que los nifios con diarrea funcional hayan sido atendidos por un
gastropediatra.

99



= No se encontrd ninguna asociacién con el estado nutricional segun el indice de Masa Corporal
o la talla para la edad.

» Dentro de las variables estudiadas no se encontré relaciéon de biberdn, alimentacién
complementaria y uso de derivados lacteos con la diarrea funcional, pero se observé una
tendencia de 3,74 mas probabilidad de que los nifios con diarrea funcional estuvieran
recibiendo lactancia materna, siendo esto un resultado paraddjico.
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Diarrea funcional en lactantes y pre-
escolares segun los Criterios de Roma IV

Edicion 1

Los autores de este libro realizan un estudio retrospectivo con diseno observacional, descriptivo no
experimental de tipo prevalencia multi-céntrico en paises latinoamericanos (Colombia, Ecuador, México,
Panama, El Salvador, Cuba y Nicaragua), donde aplican el Cuestionario para Sistemas Gastrointestinales
Pediatricos de los Criterios de Roma IV Version Espafiol QPGS-IV, con un tamafio de muestra suficiente para
los analisis estadisticos requeridos y, con base en los resultados obtenidos, sustentan una amplia discusion
con base en la literatura internacional, siendo éste el primer estudio de prevalencia y posibles asociaciones
en diarrea funcional de esta magnitud en Latinoamérica.






