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3 Resumen

Antecedentes: La Estenosis Hipertréfica del piloro, se presenta en
lactantes menores entre la segunda y octava semana de vida, su cuadro
clinico es caracterizado por vomitos no biliosos en proyectil, post prandiales,
y la palpacion de oliva pilérica, es una entidad autosoémica dominante con
fondo multifactorial. Objetivo General: Determinar la asociacién entre los
factores hereditarios y la aparicion de estenosis hipertrofica pilérica.
Materiales y Métodos: Se realizo un estudio observacional, analitico,
casos y controles, incluye pacientes de un dia de vida y 4 meses de edad con
vomitos no biliosos en proyectil, post prandiales ingresados en el Hospital
Francisco Ycaza Bustamante en neonatologia y gastroenterologia en enero del
2010 y diciembre del 2015 que cumplieron los criterios de seleccion: Grupo
Caso (N=107) diagnostico de Estenosis Hipertrofica del Piloro confirmado
por ecografia, y con piloromiotomia. Grupo Control (N=102)diagndstico
descartado de Estenosis Hipertroéfica del Piloro, los datos se colocaron tabla
de doble contingencia, la prueba estadistica empleada fue Chi cuadrado con
una p para determinar significancia, indice de Odd ratio, e intervalo de
confianza. Resultados: 107 casos el 34(32%) presento antecedentes familiar
de EHP, p=0.0022387, OR es 3,85, IC (1.826 -8.127)primogéntos, p<0.0001,
OR de 4,91 IC (2,17 — 8.84) sexo masculino 85 casos p<0.0001, OR 3.43, IC
1,862 — 6,314 Conclusiones: se demostr6 que tanto los antecedentes
familiares de EHP, primogénito y sexo masculino aumentan la probabilidad
de presentacion de la enfermedad.

Palabras Clave: Estenosis hipertrofica del piloro, herencia, primogénito.

Vil



4 Abstract

Background: (EHP), occurs in infants between the second and eighth week
of life, is characterized by non-bilious projectile vomiting, post prandial, and
palpation of pyloric olive it is an autosomal dominant entity has a
multifactorial factors. General Objective: To determine the association
between hereditary factors and the occurrence of hypertrophic pyloric
stenosis. Materials and Methods: An observational, analytical, case-
control study, including patients a day old and four months old with no
projectile bilious vomiting, after feeding, admitted to Francisco Icaza
Bustamante Hospital in neonatology and gastroenterology in January 2010
and December 2015, with selection criteria: Group Case (n=107) confirmed
by ultrasound diagnosis, and pyloromyotomy. Control Group (n=102)
diagnosis discarded hypertrophic pyloric stenosis, with weight gain, data
double contingency table were placed, the statistical test used was chi square
with a p to determine significance, Odd ratio, and confidence interval.
Results: 107 cases, 34 (32%) had family history of EHP, p = 0.0022387, OR
3.85, CI (1826 -8127) primogéntos, p <0.0001, OR 4.91 CI (2.17 - 8.84 ) male
85 cases p <0.0001, OR 3.43, CI 1.862 to 6.314 Conclusions: It
demonstrated that both EHP family history, male firstborn and increase the
likelihood of disease presentation.

Keywords: hypertrophic pyloric stenosis, firstborn.
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8 INTRODUCCION

La Estenosis Hipertrofica del Piloro (EHP), es una condicion pediéatrica,
presentada en lactantes menores aparentemente sanos, entre la segunda y
octava semana de vida, con un pico entre la tercera y quinta semana (1). Tam
(1.985) y Abel et al. (1998) describen en sus estudios histologicos la
hipertrofia de la circular lisa de la capa muscular del piloro, con escasa o
ninguna hiperplasia, produce una obstruccién causando la incapacidad del
paso de los alimentos desde el estobmago hasta el duodeno (2).

Los pacientes con EHP presentan un cuadro clinico caracterizado por
vomitos (3) no biliosos en proyectil, 15 a 30 minutos después de la ingesta, y
la palpacion de tumor pilorico (oliva pilorica) los vomitos puede llevar a
complicaciones como deshidratacién, alteracion de equilibrio acido — base,
no hay aumento de peso su diagnoéstico se confirma mediante ecografia
abdominal, en la que el piloro aparece como un donut brillante.

La estenosis hipertrofica del piloro es una de las causas mas comunes que
requieren intervencion quirdrgica durante los primeros meses de vida (4).
Conocido como piloromiotomia de Ramstedt. Desde 1912, conjuntamente
con una buena técnica anestésica y el cuidado perioperatorio, se mejord el
pronostico de la supervivencia y se redujo su mortalidad.

Su incidencia varia entre las poblaciones, presentando una frecuencia del 1.5
- 3 por 1.000 nacimientos (5) hay un predominio notable en el sexo
masculino con relacion al femenino de 4-5. Carter y colaboradores, sugirieron
que la diferencia se produce al requerir las mujeres de una mayor carga
genética para desarrollar la enfermedad. (6)

Fernando et al. Apuntaron que las altas concentraciones de testosterona en la
sangre de los varones podrian inducir los cambios hipertroficos del muasculo
pilérico. (77) Ocurre frecuentemente en el primer nacimiento de una familia
en un 50 — 60%.

El mecanismo subyacente de etiologia de la EHP es aun desconocida, es una
entidad autosémica dominante presenta un fondo multifactorial (genética y
factores ambientales) (8) contribuyen a la enfermedad (Mitchell y Risch
1993, Chakraborty 1,986, Carter). Investigaciones han sugerido la existencia
de dos o tres loci, asociado cada uno con un riesgo relativo de hasta 5,2 de
susceptibilidad ademaés es estudiado la relaciéon con el cromosoma 16p12-p13
y 16q24. En la EHP 6xido nitrico sintasa neuronal (NOS1) es el inico gen
reportado hasta la actualidad con pruebas como la susceptibilidad a EHP y es
vinculado con un marcador intragénico y asociacion a un promotor de
polimorfismo.

Estudiando tanto el fondo molecular y los factores ambientales involucrados,
puede dar una mejor comprension de la fisiopatologia y posiblemente
también conducir a la identificacion de factores de riesgo ambientales que
ambos pueden ser el objetivo de medidas de prevencion. (9)
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En el presente estudio con disefio de casos y controles se recopilaron las
historias clinicas de los pacientes con diagnostico de Estenosis Hipertrofica
del Piloro, se analizo la relacion de los factores hereditarios: los antecedentes
familiares hasta el tercer grado de consanguinidad, ademas se analizo6 el sexo
de los pacientes que presentaron EHP y el orden de nacimiento, siendo el
objetivo principal del estudio: determinar asociacién entre los factores
hereditarios y la aparicion de estenosis hipertrofica pilérica.

La importancia de este estudio radica en establecer la relacion de la Estenosis
Hipertroéfica del Piloro con los factores hereditarios, al haber un aumento de
la probabilidad de presentacién de EHP en pacientes con historia familiar
positiva, sexo masculino o primogénito, esto nos permite tener un
diagnostico certero y mas precoz diferenciandolo de otras enfermedades que
presenten vomitos en la segunda y cuarta semana de nacimiento,
diferenciando de otras patologias que se presentes en este grupo étareo
evitando el retraso en el desarrollo del lactante y sus complicaciones
subsecuentes.
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9 EL PROBLEMA

9.1 Identificacion, Valoracion y Planteamiento

El Hospital de Nifos “Francisco Ycaza Bustamante” trabaja bajo los
lineamientos del Modelo de Atencién Integral de Salud de forma integrada y
en red con el resto de las Unidades Operativas de Salud del Ministerio de
Salud Publica y otros actores de la red publica y privada complementaria que
conforman el sistema nacional de salud del Ecuador, como hospital de tercer
nivel, la norma del subsistema de referencia, derivacion, contrareferencia,
referencia inversa y transferencia de pacientes contribuyendo asi a
garantizar la continuidad de la atencion de salud, desde el establecimiento de
salud de menor a mayor nivel de atenciéon y complejidad.

A pesar que la linea de estudio de la presente investigacion (Estenosis
Hipertrofica del Piloro) es de resolucion quirurgica, la sospecha clinica es
responsabilidad del pediatra, médico general, o médico de atencién primaria
debido a su morbilidad significativa y la existencia de una susceptibilidad
hereditaria de la misma, lo que sugiere un patron hereditario multifactorial
en la literatura bibliografica, esto genera la incognita: la presencia de
factores hereditarios (antecedentes familiares de la patologia, sexo
masculino, primogénito) aumentan la probabilidad de la aparicion de
Estenosis Hipertroéfica del Piloro.

Al existir un aumento de la probabilidad para aquellos recién nacidos y
lactantes con clinica de vomitos y antecedentes familiares de estenosis
hipertrofica del piloro, ser primogénito, sexo masculino, nos ayuda en la
practica clinica a descartar otras patologias de este grupo de edad y se llegaria
a un diagnostico mas precoz y certero evitando complicaciones como
deshidratacion, desequilibrio acido base, no ganancia oportuna de peso.

9.2 Formulacion

¢Los factores hereditarios aumentan la probabilidad de la aparicion de
Estenosis Hipertrofica del Piloro?

15



10 OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

10.1 General

Determinar asociacion entre los factores hereditarios y la aparicién de
estenosis hipertrofica pilérica.

10.2 Especificos

10.3 Calcular los casos presentados de estenosis hipertrofica del piloro en el
Hospital de Ninos francisco Ycaza Bustamante periodo comprendido
entre enero del 2010 y diciembre del 2015.

10.4 Asociar el antecedente familiar de estenosis hipertrofica pilérica con el
grado de consanguinidad.

10.5 Relacionar a los primogénitos con las presencia de estenosis
hipertrofica pilorica.

10.6 Correlacionar la presencia de estenosis hipertrofica del piloro con el
predominio de sexo masculino en lactantes menores.

16



11 MARCO TEORICO
11.1 Antecedentes

En cuanto a sus antecedentes historicos, Hildanus (1627), describe el primer
caso probable de EHP. Blair (1717) informé de la historia clinica y el registro
de la autopsia de un caso de estenosis del piloro. (Hirschsprung 1888,
Hernanz-Schulman 2.003) realiza un informe de dos pacientes con
caracteristicas clinicas y patologicas convincentes de la enfermedad.

La primera yeyunostomia es realizada por Meyer en 1892 segun (Cleon y
Nafe 1947). Se convirtié en una estrategia muy exitosa y El procedimiento
utilizado mas frecuente, hasta el afio 1900, a pesar de que se asoci6é con mas
del 50% de mortalidad (Taylor 1959).

La era de gastrostomia fue seguido por la piloroplastia que se introdujo en
1903 por Dent. En 1907 Fredet realizo la primera piloroplastia extramucosa,
el procedimiento de Fredet de Weber fue modificada por Conrad Ramstedt en
1911. En 1912 su método "piloromiotomia Ramstedt", fue publicado
(Ramstedt 1912), y es todavia hoy en dia usa como el procedimiento gold
estandar y el tratamiento de eleccion.

Los primeros registros acerca de la Estenosis Hipertrofica del Piloro se
presentaron a comienzos del siglo XVIII, siendo a finales del siglo XIX e
inicios del XX periodo donde se aclara los conocimientos acerca de esta
patologia.

La Estenosis Hipertrofica del piloro es una entidad pediatrica causada por la
hipertrofia del musculo pilérico (estrechamiento de la luz pilérica) que se
manifiesta entre la segunda y cuarta semana de nacido, en raros casos se
presenta en los primeros dias de vida, siendo su sintoma caracteristico el
vomito, de presentacion no bilioso, post prandial con un inicio leve, que
durante el transcurso del tiempo se torna explosivo.

Trae como consecuencia la no ganancia de peso, por falta de aporte de
calorias; deshidratacion, alteraciones del equilibrio acido base. (10) Segin
(O'Neill et al 2004) un minimo porcentaje de lactantes menores desarrolla
ictericia que se resuelve después de la cirugia. La masa u oliva pilorica, esta
presente en el examen fisico en el 70-90% de los nifos afectados (11).

Su diagnéstico se confirma mediante ecografia abdominal, en la que el piloro
aparece como una (rosquilla) donut brillante, siendo las medidas del piloro:
longitud de 15 mm, ancho de 3.5 mm, y diAmetro muscular mayor de 10 mm.
Entidad tratada exitosamente con cirugia (piloromiotomia).
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11.2 Etiopatogenia

La etiologia de la EHP es compleja e implica que la asociacion de factores
genéticos y ambientales influyen en el desarrollo de estenosis hipertréfica
pilérica, alin no es conocida su patogénesis subyacente, el espasmo pilorico
forma parte del mecanismo para desarrollarla, estudios moleculares han
puesto énfasis en la inervacidon anormal del musculo pilérico y la alteracion
de los neurotransmisores mediadores de la relajacion del piloro.

11.2.1 Patologia Muscular

Espasmo pilorico, mecanismo infrecuente, se presenta desde la primera
alimentacién enteral, demostrado por los estudios radiol6gicos repetidos en
un par de dias, aun no esta establecido la preexistencia de espasmo pilérico a
la EHP, en este mecanismo se basa la utilidad de la tratamiento médico con
anticolinérgicos. (12)

Estudios posteriores describen a células del musculo liso normales, mas
comunmente en un estado proliferativo con s6lo un aumento reticulo
endoplasmico en el piloro (13) que implican su mecanismo de hipertrofia.
Estudios recientes describen que los niveles reducidos de proteinas del
citoesqueleto podria conducir a problemas en la interacciéon de célula-matriz
y la membrana-citoesqueleto, respectivamente, resultando en pérdida de la
integridad estructural del piloro y el tono miogénico en apoyo de las
interacciones entre las células musculares alterados y la matriz extracelular.

(14)

11.2.2 Patologia Neuronal

Inervaciéon Pilorica, los cambios en cuanto a la morfologia, cantidad y
tamafio de las células ganglionares del plexo mientérico, en cuerpos y axones
de células nerviosas (15) ademas se atribuye a alteraciones en la inervacion o
en las sinapsis entre el nervio y el muasculo. El estudio mas convincente para
un rol causal de EHP es el neurotransmisor el o6xido nitrico (generado a
partir de la L-Arginina), molécula importante que dentro de sus funciones
esta regular el tono muscular. (16)

Oxido nitrico.- importante mediador de la relajacién del musculo liso
entérico segin investigaciones de (Desai et al 1.991, Bult et al 1990). En su
sintesis de 6xido nitrico es catalizado por la sintasa de 6xido nitrico neuronal
que requiere unos co-factores, incluyendo la tetrahidrobiopterina (BH4).

Los estudios de inmunohistoquimica han demostrado la ausencia o
disminucion de la densidad de sintasa de 6xido nitrico neuronal que contiene
las fibras nerviosas en el musculo hipertrofico del piloro, lo que sugiere una
inervacion anormal (Hernanz-Schulman 2003).

Pérdida o mal funcionamiento de las células intersticiales de Cajal. Estas

células constituyen los marcapasos eléctricos, redes neuronales y musculares
con el control coordinado de las contracciones peristalticas a lo largo del tubo
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intestinal. Su disminuciéon o ausencia han sido visualizadas a nivel de
microscopio electronico. (17)

11.2.3Patologia Hormonal

Las hormonas que podrian influir en la funcién del musculo pilérico incluyen
gastrina, somatostatina, secretina, colecistoquinina, prostaglandinas vy
vasoactivo péptido intestinal (18), lo cual no ha sido evidenciado como agente
causal (revisado en Panteli).

11.3 GENETICA EN LA ESTENOSIS HIPERTROFICA DEL PiLORO

(Haines y Pericak-Vance, 1998) describen observaciones de agregacion
familiar, la estimacién del riesgo relativo y la heredabilidad, en estudios de
gemelos (Haines y Pericak-Vance, 1998). La mayoria de los casos son
esporadicos segun (Krogh et al 2011, Carter 1961). Ademaés, el patron de
herencia en los casos familiares mas a menudo no sigue las leyes de la
herencia mendeliana (Chakraborty 1986). Los estudios de gemelos de
Estenosis Hipertrofica del piloro apoyan el fondo genético de la enfermedad,
ademas de la implicacion de de factores ambientales para la expresion de la
enfermedad (Krogh et al 2011, MacMahon 2006).

11.3.1 Enfermedades complejas

Los transtornos complejos son la interacciéon de multiples genes con factores
ambientales y sin transmision mendeliana. Las caracteristicas de multiples
genes de susceptabilidad e interaccion con los factores no genéticos explican
su referencia como enfermedades multifactoriales o poligénicas, los genes de
susceptibilidad interactan a través de un efecto aditivo o por medio de
interacciones gen-gen para alcanzar el umbral para la manifestacion de la
enfermedad. Genes de susceptibilidad también interactian, en mayor o
menor grado, con los factores ambientales. Segiin (Strachan y Lee 2004) la
predisposicion genética para la enfermedad determina la respuesta y el efecto
de la exposicion a factores ambientales que podrian desencadenar la
enfermedad. En el caso de nuestra linea de investigaciéon la Estenosis
Hipertrofica del piloro es mas comun en los nifios, el valor umbral para las
ninas es mas alto lo que resulta en un menor niimero de ninas afectadas. El
numero de genes de susceptibilidad implicados pueden ir desde unos pocos a
un gran numero. El mayor nimero de genes de susceptibilidad implico la
menor contribucion de cada gen con el riesgo total de enfermedad. Los
gemelos comparten factores ambientales a un grado muy grande, y tienen
antecedentes genéticos (gemelos monocigoticos) o igualar un par de
hermanos que, en promedio de la mitad de sus genes (los gemelos
dicigobticos). (19)

11.4 Agregacion familiar y transmision de 1la Estenosis
Hipertroéfica del piloro.

Agregacion familiar de THPS se informa a ocurrir en 13-14% de los casos de
EHP(Persson et al 2001) En sus observaciones informa que la agregacion
familiar puede ocurrir entre el 13-14% de los casos con estenosis hipertréfica

19



del piloro. (Fried et al 1981, Finsen 1979, Capon et al) en sus estudios
informan la transmision dominante de la enfermedad.

De acuerdo con el modelo de umbral poligénico los hijos de madres afectadas
tienen un mayor riesgo de ser afectados en comparacion con los hijos de los
padres afectados. Tienen un mayor riesgo, y esto fue también confirmado por
Carter (1961) y Fuhrmann (1.976) que muestra 21-23% de los hijos de Madres
afectadas de EHP fueron afectados en comparaciéon con el 1.3% de las hijas de
los afectados padres. (Krogh et al 2011) mostr6 una fuerte agregacion familiar
de EHP con la herencia estimada en un 87% de riesgo.

11.4.1 Loci de susceptibilidad de Estenosis Hipertrofica

Algunos estudios de (Capon et al 2006, Everett et al 2008) reportan que la
vinculacion se encuentra en el cromosoma 16pi12-p13 y 16924 en dos
diferentes con transmision dominante, sin embargo, el analisis de estas
regiones en otras familias no fue confirmado. La EHP es una enfermedad con
la heterogeneidad locus. El tunico genoma vinculacion hasta ahora
vinculaciéon con el cromosoma 11q14- 22 y Xq23 en un material de 81
genealogias (Everett et al 2008b).

11.4.2 Gen NOS1

En la actualidad, el anico gen reportado como gen de susceptabilidad de EHP
es el gen de oOxido nitrico sintasa neuronal (nNOS) (NOS1). Otro estudio
reciente confirm6 dos de los nuevos loci para THPS en cromosomas 3 y 5
(20). Estos datos sugieren que la mayoria de los genes MBNL1 y son NKX2-5.

11.4.30tros genes implicados

Los otros genes cerca de los loci implicados en el estudio GWAS tienen una
variedad de funciones no estrechamente asociado con el desarrollo muscular.
C30RF79 es una transcripcion de funcion desconocida por lo tanto, si bien
puede estar relacionada con EHP. Un locus en el cromosoma 19 segrega con
IHPS, en particular con los hombres (21). El gen més cercano a este locus es
un miembro de la familia YIP1, YIPF2. Los cromosomas en la que se
encontraron los loci més altamente asociada eran cromosomas 3y 5. (22)
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12 FORMULACION DE HIPOTESIS

Tanto los antecedentes familiares de Estenosis Hipertrofica del Piloro, el sexo
masculino, y el ser primogénito son factores que aumentan la probabilidad
de presentar Estenosis Hipertrofica del Piloro.
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13 METODOS

13.1 Justificacion de la eleccion del método

Se realizo un estudio observacional, analitico, retrospectivo, transversal, de
nivel de investigacion relacional, con diseno del estudio de casos y controles,
basdndonos en la hipotesis formulada “los antecedentes familiares de
Estenosis Hipertrofica del Piloro, el sexo masculino, y el ser primogénito son
factores que aumentan la probabilidad de presentar Estenosis Hipertréfica
del Piloro” y cumpliendo los criterios para el procedimiento estadistico, ya
que se trata de un estudio de nivel relacional, donde se estudia las variables
de asociacion (antecedentes patoldgicos familiares, sexo, primogénitos).

La prueba estadistica empleada fue Chi cuadrado para el contraste de
hipétesis, de variables bivariadas categoéricas, para ver si hay o no asociacion
con una p<o0,05 para determinar significancia, indice de Odd ratio, e
intervalo de confianza.

13.2 Diseiio de la investigacion

Estudios de casos y controles.

13.2.1 Criterios y procedimientos de seleccion de la muestra o
participantes del estudio

13.2.1.1Grupo Caso (estenosis hipertroéfica del piloro) (n=105)

Criterios de inclusion:

*Neonato de 1 dia de vida hasta lactante menor de 4 meses de edad que
presenta vomito, no bilioso en proyectil post prandial

* Diagnostico confirmado por ecografia.

«Sin ganancia de peso

Paciente que se ha realizado piloromiotomia.

Criterios de exclusion:

*Producto de embarazo gemelar
* Presencia de otras malformaciones congénitas.
* Historia clinica incompleta

13.2.1.2Grupo Control (libre de la enfermedad) (n=102)

Criterios de inclusion:
*Neonato de 1 dia de vida hasta lactante menor de 4 meses de edad que

presenta vomito, no bilioso en proyectil post prandial
* Diagnostico descartado de estenosis hipertrofica del piloro.
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*Con ganancia de peso acorde a la edad.
Criterios de exclusion:

*Producto de embarazo gemelar
* Presencia de otras malformaciones congénitas.
* Historia clinica incompleta

13.3 Procedimiento de recoleccion de la informacion

Se accedio a los registros informaticos en el sistema Hosvital, y revisién de
historias clinicas manuales del Hospital de Nifios Francisco Ycaza
Bustamente, usando para el grupo casos sus criterios de inclusion, con
diagnostico de Estenosis Hipertrofica del piloro Codigo Internacional de
Enfermedades CIE-10 (Q40.0) confirmado por ecografia, con diagnostico
post quirargico de piloromiotomia con Codigo Internacional de
Enfermedades CIE-10 (43.3X), mediante estos sujetos (casos) se investiga la
exposicion (antecedentes) dentro de las variables de asociacién que tomamos
en cuenta para este estudio se incluyeron las caracteristicas epidemiolégicas
tales como sexo, la presencia de antecedentes familiares hasta el tercer grado
de consanguinidad de estenosis hipertrofica del piloro (EHP),
especificamente Primer Grado (padres, hijos, hermano) Segundo Grado (tios,
sobrinos, abuelos) Tercer Grado (primos).

De igual manera, se consideraron para el estudio caracteristicas como si el
lactante que presenta la enfermedad es primogénito o no. De los cuales 8
pacientes se excluyeron por datos incompletos en sus historias clinicas. Para
el grupo control se tomaron los que cumplian con los criterios de inclusion
con cuadro clinico de vomitos post prandiales, con diagnostico de ingreso de
Voémito del recién nacido con CIE-10 P92.1 en los que se descart6 diagnoéstico
de estenosis hipertrofica del piloro por cuadro clinico y mediciones normales
del piloro en la ecografia y tuvieron diagnostico de egreso Reflujo
Gastroesofagico fisiol6gico por mala técnica alimentaria.

Para analizar los datos obtenidos, éstos se tabularon en una plantilla de
Microsoft Excel 2013, donde se realizaron las tablas de doble contingencia y
realizandose el analisis estadistico en el programa.

La prueba estadistica empleada fue Chi cuadrado con una p<o0,05 para
determinar significancia, indice de Odd ratio, e intervalo de confianza.
Técnica documentacion, y la estrategia es revision de historia clinica, los
datos se agruparon en la hoja de recoleccion de datos creada para el efecto.
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13.3.1 Técnicas de recoleccion de informacion

Variable Tipo de técnica
Antecedente de estenosis

hipertrofica del piloro Documentaciéon
Sexo Documentacion
Primogénito Documentacion

13.3.2 Técnicas de analisis estadistico

Entrada y gestion informatica de datos se realizard a través de material
informatica, lapto, la base de datos ingresada en el programa Excel, los
resultados se colocaran en una tabla de contingencia de 2 x 2, en el casillero a
se colocaran los casos que resultaran positivos al factor de exposicion y en la
casilla b los del grupo control que tuvieron un contacto con el factor de
exposicion, en el casillero c los casos que resultaron negativos a la exposicion
del factor, en el casillero d se colocara el grupo control que no tuvieron
contacto con el factor de exposicion, de esta manera se realizara la asociacion
bivariada de cada factor de riesgo antecedentes de familiar que presente
EHP, sexo, primogénito (variables asociadas) con la variable de supervision
(estenosis hipertrofica del piloro).

Estadisticamente para la comparacion de variables categoricas se utilizara
prueba de chi cuadrado. La medida de asociacion que se utilizara para
detectar la relacion de causalidad es la prueba de odds ratio cuyos resultados
fueron analizada con el paquete estadistico de VassarStats: Website for
Statistical Computation.
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13.4 Variables

13.4.1 Operacionalizacion de variables

Variables Asociadas Valor flr}al- Indicador Tipo de Escala
categorias
Primer  Grado
(padres, hijos,
hermano, 50%
- Primer grado genes) , o
Antecedentes familiares Segundo Grado | Categorica
. Segundo grado y . .
(consanguinidad) (tlos, sobrinos, | Ordinal
Tercer grado o
abuelos, 25%
genes)
Tercer Grado
(primos, 12.5%)
3 Masculino Hombre Categorica
€x0 . . >
Femenino Mujer Nominal
Primogénito Si Presente Categorica
8 No Ausente Nominal
. . Valor final — . .
Variables de supervisiéon p Indicador Tipo de escala
categorias
Con Estenosis
Hipertrofica del Cateebrica
Estenosis  Hipertrofica | Piloro. Presente &
, . . nominal
del Piloro Sin  Estenosis | Ausente NN
dicotomica

Hipertrofica del
Piloro.
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14 PRESENTACION DE RESULTADOS

Para la realizacion del presente estudio se tom6 como muestra 107 pacientes
para el grupo de casos y 102 para el grupo control que cumplian con los
criterios de inclusién establecidos para cada uno de las cuales se obtuvo los
siguientes resultados detallados en los graficos y tablas respectivas:

Grafico # 1 DISTRIBUCION DE CASOS D!E ESTENOSIS
HIPERTROFICA DEL PILORO POR SEXO Y ANO PERIODO 2010-
2015.

DISTRIBUCION DE CASOS DE ESTENOSIS HIPERTROFICA
DEL PILORO POR SEXO Y ANO-PERIODO 2010-2015

120
100
80
60
40
20

2010 2011 2012 2013 2014 2015 TOTAL

B HOMBRE 19 12 11 10 22 11 85
MUIJER 3 2 3 8 2 - 22
TOTAL 22 14 14 18 24 15 107

Fuente: Departamento de Estadistica del Hospital Francisco Icaza
Bustamante

En el grafico # 1 se ilustra la distribucién de los pacientes con diagnostico
de Estenosis Hipertrofica del Piloro por sexo y ano durante el periodo de
estudio, cuyo resultado fue 107 pacientes, detallando cada afno: 2010 se
registraron: 22 casos, de los cuales 19 son hombres y 3 mujeres, en el afio
2011: 14 casos, de los cuales 12 son hombres y 2 son mujeres, en el afo 2012:
14 casos, de los cuales 11 son hombres y 3 son mujeres, 2014: 24 casos, de los
cuales, 22 son de sexo masculino y 2 de sexo femenino; 2015: 15 casos de los
cuales 11 son sexo masculino y 4 son sexo femenino.
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Tabla #1 Analisis de la relacion de factores hereditarios con la
presentacion de Estenosis Hipertrofica del piloro.

CASOS CONTROLES *OR

, 1— [0)
CARACTERISTICAS N=107 (%) N=102 (%) IC 95% 1P
ANTECEDENTE FAMILIAR 503500 12(11%) 3,85 1,82-8,12  0,0002
DE EHP
PRIMOGENITO 77(61%)  35(37%) 4,91 2,7-8,8 0,0001
SEXO MASCULINO 85(79%)  54(53%) 3,43 1,8-6,3 0,0001

Fuente: Datos obtenidos del departamento de estadistica del Hospital Francisco
Icaza Bustamante.

*OR: Odd Ratio
T IC 95%: Intervalo de confianza
* p: significacion estadistica

En la tabla # 1, se detallan los resultados obtenidos a través de la prueba de
chi cuadrado, entre las variables de antecedentes familiares de EHP donde se
observa su OR, mayor a la unidad lo cual nos indica que las personas que
estuvieron expuestas al factor de asociacion: antecedentes familiares tienen
3,85 veces mas de desencadenar estenosis hipertroéfica del piloro, su intervalo
de confianza: 1.826 — 8,127 nos indica el nimero de veces que puede ser de
riesgo con una p estadisticamente significativa, es concluyente se puede hacer
la afirmacion que la Estenosis Hipertrofica del Piloro esta asociado con los
antecedentes familiares, y se rechaza la hipotesis nula.

Se describen los resultados obtenidos, en cuanto a la relacion de estenosis
hipertroéfica del piloro y los primogénitos, en el presente estudio se obtuvo:
Odd Ratio fue 4,91 lo cual nos indica que es un factor de riesgo asociado a la
presencia de Estenosis Hipertrofica del Piloro, con un Intervalo de confianza
de 2,73 — 8,849, por no incluir la unidad nos indica que es factor asociado y
una p=< 0.0001, con significancia estadistica, en favor de la variable de
asociacion (primogénito).

Los resultados obtenidos, indican que el sexo masculino es predominante
85(79%) en los pacientes que presentan EHP, con una p estadisticamente
significativa.

Se evidencia que los tres factores asociados (antecedentes familiares de
estenosis hipertrofica, primogénito, sexo masculino) de acuerdo al analisis
evidenciaron con Odd Ratio e intervalo de confianza con significancia de
riesgo, con una P significativa.
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Grafico # 2 Distribucion por grado de consanguinidad de
pacientes con Estenosis Hipertrofica del Piloro

DISTRIBUCION POR GRADO DE
CONSANGUINIDAD DE PACIENTES CON

ESTENOSIS HIPERTROFICA DEL PILORO
12

10

8

6

4

2 s =

. o -

PADRE MADRE HERMANQO TIO PATERNO TIO PRIMO
MATERNO
1ER GRADO (61%} 2D0O GRADO (15%} 3ER GRADO

(24%)

Fuente: Departamento de estadistica del Hospital Francisco Icaza
Bustamante

Grafico # 2 se demuestra la distribucién porcentual de acuerdo a los
grados de consanguinidad, en los resultados se obtuvo mayor porcentaje en
el primer grado de consanguinidad (61%), seguido por el tercer grado de
consanguinidad (24%), y luego segundo grado de consanguinidad (15%).

Grafico # 3 Distribucion de Primogénito y sexo masculino en el
grupo de casos y controles

Distribucién de Primogénito y sexo masculino en
el grupo de casos y control

H PRIMOGFNITO B NO PRIMOGFNITO B SFXO MASCUINO SFXO FFMENING

&5
77
67
h4
13
35
30
. : .
ESTENOSIS HIFERTROFICA DEL PILORO NO ESTENOSIS HIPERTROFICA DEL PILORO

Fuente: Datos obtenidos del departamento de estadistica del Hospital Francisco Icaza
Bustamante.
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En la grafico # 3 se observa la distribucion de primogénitos y sexo
masculino para el grupo de casos y controles, donde se evidencia el
predominio para el sexo masculino y primogénitos para el grupo de casos
(con estenosis hipertrofica del piloro), mientras que para el grupo control
(sin EHP) no hay mayor diferencia entre el sexo masculino y femenino, no
hay mayor predisposicion por el sexo masculino.

Grafico # 4 Factores predisponentes para la presentacion de
Estenosis Hipertroéfica del piloro.

SEXO MASCULINO

) = NO
PRIMOGENITO

m Sl

APF

S

0 20 40 60 80 100

Fuente: Datos obtenidos del departamento de estadistica del Hospital
Francisco Icaza Bustamante.

APF: Antecedentes Patologicos Familiares
HP: Hipetrofia Pilorica
NO HP: No Hipertrofia pilérica

Grafico # 4 La barra azul corresponde a los pacientes que presentan
estenosis hipertrofica del piloro: sexo masculino 85(79%), primogénito
77(61%), antecedentes familiares 34(32%) mientras que las barras naranjas
corresponden a los pacientes que no presentan EHP, sexo femenino
22(21%), no primogénito 30(39%), no antecedentes patologicos familiares
de EHP 73 (68%).
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15 DISCUSION

Debido a la morbilidad significativa y la existencia de una susceptibilidad
hereditaria de la Estenosis Hipertrofica del Piloro, lo que sugiere un patron
hereditario multifactorial. Se plante6 la hipotesis “Tanto los antecedentes
familiares de Estenosis Hipertrofica del Piloro, el sexo masculino, y el ser
primogénito son factores que aumentan la probabilidad de presentar
Estenosis Hipertroéfica del Piloro”. El objetivo principal del presente estudio
es determinar la asociacion entre los factores hereditarios y la presencia de
estenosis hipertrofica del piloro; durante el periodo de 5 afios en los que se
ejecutdé la investigacion, se obtuvo una muestra de 107 pacientes
correspondieron al grupo casos (pacientes con estenosis hipertrofica del
piloro) y 102 correspondientes al grupo control (sin EHP), se realizo el test de
chi cuadrado efectuado entre las variables de antecedentes familiares de EHP
y la presencia o ausencia de EHP, el 34(32%) del grupo de casos presentaron
antecedentes familiar de estenosis hipertréfica del piloro, y en el grupo de
controles 11 (11%) presentando una p con significancia estadistica
(p=0.0022387) lo que nos indica como concluyente la hipétesis, su OR es
3,85 nos indica que aumenta la probabilidad de presentar EHP, esto es
corroborado por la literatura cuando hay antecedentes familiares de EHP de
pacientes de mayor edad hay una fuerte agregacion y herencia de EHP (23).

En los resultados al relacionar con el grado de consanguinidad el mayor
porcentaje se obtuvo para el primer grado de consanguinidad con lo que se
corrobora con la literatura: Fuerte agregacion familiar y su herencia para
estenosis hipertrofica del piloro correspondia al en la poblaciéon de Denmark,
en los cuales el mayor porcentaje se presento en los familiares del primer
grado de consanguinidad, seguido por los de tercer grado de consanguinidad.

(24).

La asociacion con el orden de nacimiento, probablemente, refleja la
importancia de otros factores en el entorno neonatal (entorno hormonal o
nutricional entre primogénito y no primogénito (25) lo que es acertado en el
estudio, se obtuvo de los 107 pacientes estudiados en el grupo de casos
(EHP) 77 (61%)fueron primogénitos, mientras que para el grupo control fue
35(37%) dando una p significativa (<0.0001), con un OR de 4,91 lo que nos
indica un factor de riesgo altamente significativo, es decir el primogénito se
asocia a un mayor riesgo de presentar EHP, y su IC (2,17 — 8.84), nos indica
que si hay relacion entre los primogénitos y EHP, con estos resultados se
rechaza la hipotesis nula que no estaba asociado, en favor a la hipotesis que si
se encuentra asociados el orden del nacimiento con la presencia de EHP.

Los resultados obtenidos en el estudio acerca del predominio de sexo
masculino para el grupo de casos: 85 casos (79%) de sexo masculino, y para el
grupo control 54(53%)con una p significativa <0.0001, con un OR 3,43 y un
IC 1,862 — 6,314 lo que se confirma en los estudios realizados por el
predominio del sexo masculino en la EHP es bien conocido de la enfermedad,
la relacién 2.5 — 5,5 :1 a favor del sexo masculino, (26)actualmente el modelo
multifactorial con un pronunciado dismorfismo sexual explica la condicién
genética predisponente de un neonato. (27 -28).
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Siendo importante este estudio por que al existir un aumento de la
probabilidad de presentaciéon de Estenosis Hispertréfica del Piloro al tener
historia familiar positiva, sexo masculino o primogénito, hay un diagnostico
certero y mas precoz diferenciandolo de otras enfermedades que presenten
vomitos en la segunda y cuarta semana de nacimiento, diferenciando de otras
patologias que se presentes en este grupo de edad evitando el retraso en el
desarrollo del lactante y sus complicaciones subsecuentes.

A partir de los resultados obtenidos en el presente estudio se demostr6 un
aumento del riesgo en los nifios afectados que tanto los antecedentes
familiares de EHP, primogénito y sexo masculino aumentan la probabilidad
de presentaciéon de la enfermedad por lo que se recomienda en que
investigaciones futuras deberian centrarse en estudios explicativos acerca de
estudios genéticos en familias con Estenosis Hipertrofica del Piloro con la
identificacion de regiones cromosdémicas entra las limitaciones encontradas
al ejecutar el presente estudio estdn las que se obtiene los datos de fuente
secundarias, por lo que se tuvieron que excluir pacientes del estudio por
informacion incompleta.
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16 CONCLUSIONES

Como resultado de la investigacion cientifica los resultados demuestran que
existe una mayor probabilidad que los antecedentes patologicos familiares de
Estenosis Hipertrofica del Piloro, el sexo masculio, y el ser primogénito se
asocian a una mayor probabilidad de presenter Estenosis Hipertrofica del
Piloro, el primer grado de consanguinidad en familiar que presentaba
Estenosis Hipertrofica del Piloro fue el riesgo mas prevalente en los pacientes
que conformaron el estudio seguido por el tercer grado de consanguinidad.

El estudio demuestra que el ser primogénito se correlaciona, con la apariciéon
de Estenosis Hipertrofica del Piloro, al igual que el predominio del sexo
masculino. Entre las tres variables asociadas el ser primogénito, tiene mayor
probabilidad de presentar estenosis hipertrofica de acuerdo a los resultados
con una significancia estadistica mayor.

Se recomienda realizar un estudio del siguiente nivel investigativo
(explicativo) ya que la hipotesis del estudio fue concluyente.
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17 VALORACION CRITICA DE LA INVESTIGACION

El presente estudio de disefio del estudio de casos y controles, fue basado en
la hipoétesis “Tanto los antecedentes familiares de Estenosis Hipertrofica del
Piloro, el sexo masculino, y el ser primogénito son factores que aumentan la
probabilidad de presentar Estenosis Hipertrofica del Piloro” se trat6 de un
estudio de nivel relacional, donde se analiz6 la asociacion que existe entre los
antecedentes patologicos familiares de Estenosis Hipertrofica del Piloro, sexo
masculino y el ser primogénito aumentan la probabilidad de presentar
Estenosis Hipertrofica del Piloro, la prueba estadistica empleada fue Chi
cuadrado para el contraste de hipétesis, de variables bivariadas categoricas,
en el que se observd la asociacion con una p<0,05 estadisticamene
significativa, IC, Odd Ratio.

El presente estudio sirve de base para otro estudio se sugiere uno prospectivo

por las limitaciones de la pérdida de informacién no resgistrada en los
estudios retrospectivos.
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