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1. MARCO TEORICO
1.1 INTRODUCCION
Los eosindfilos son células polimorfonucleares que conforman parte del sistema inmune
innato. Son una subpoblacién de leucocitos con granulos intra citoplasmatico y nucleo
bilobulados en su interior con una vida media en la circulacién sistémica de 6-12 horas
antes de migrar a diferentes 6rganos!Y 2. Constituyen del 1-4% del total leucocitos, poseen
funciones citotéxicas, inmunorreguladoras. Los factores de control mas importantes de los
eosindfilos son la interleucina 5 y las eotaxinas, asi mismo son capaces de producir una
amplia gama de factores de sefializacion y proteinas toxicas que se almancena en granulos
citoplasmético, lo cuales son liberados rapidamente ante estimulos especificos (Ag
infecciosos, desencadenar reacciones alérgicas y estimulacion por farmacos e incluso

enfermedades autoinmunes/tumorales)!¥?2.

La presencia de cierto niumero de eosindéfilos en el tracto gastrointestinal, excepto en el
esotfago, es normal y se observan en la lamina propia, siendo mas abundantes en el ciego.
Su funcion es proteger al intestino de patdgenos intraluminales, incluyendo la microbiota,
alérgenos alimentarios y antigenos, al regular la respuesta inmune humoral (IgA) y celular
para mantener la homeostasis ' 2 Y 3. Lo anterior sucede al disminuir la liberacién de

citocinas proinflamatorias y producir mediadores lipidicos antiinflamatorios 2.

Es dificil determinar la cantidad normal de eosinéfilos por segmento colénico en nifios
sanos, sin embargo, existen patologias que causan nulo o escaso dafio a la mucosa
colbnica, en las cuales se puede determinar la cantidad de eosindéfilos por segmento, sin
presentar sesgo. No existen estudios en poblacién pediatrica sana en México y América

Latina de medicion de cuenta de eosinéfilos, hasta donde nos fue posible revisar la



literatura, por lo cual seria interesante saber si existe una diferencia entre las poblaciones

de los estudios ya publicados y la nuestra.

1.2 ANTECENTES
Hasta el momento hay muy poca literatura que ha descrito el conteo total de eosindfilos por

segmentento colbnico en edad pediatrica.

Autores han tratado de determinar la normalidad de eosindfilos en biopsias de nifios sin
patologias gastrointestinales como: Lowick and Weinberg (1996) 4 Y ° revisaron en
autopsias de 44 nifios que murieron en accidentes, sin patologia de base gastrointestinal
biopsias de todo el tubo digestivo, con rango de edad de 3 semanas a 17 afos, utilizaron
conteo de eosinofilos intramucosos en 10 campos de alto poder (CAP) consecutivos; ellos
encontraron que 53% (23 nifios) tenian > 20 eosindfilos/CAP; asi mismo con una media de
17 eosindfilos por CAP (rango de 1-52) en todo el colon y un promedio de 35 eosindfilos
por CAP en ciego y 10 en recto, sin embargo queda el cesgo que eran biopsias pos portem
y desconocemaos el impacto o cambios que pueden haber del recuento de eosinofilos en
este situacion. DeBrosse et al (2006) ° evaluaron biopsias de cada segmento del tracto
gastrointestinal en nifios sin patologia de base gastrointestinal detectable, asi como la
extension de degranulacion extracelular eosinofilica, en total fueron 28 pacientes,
examinaron en promedio por paciente y evaluacién por segmento colénico 7-10 CAP
encontrando una cuenta de eosindéfilos de 1-50 por CAP e histologia normal; con un
promedio de 20.3 (DE 8.2) en colon ascendente, 16.3 (DE 5.6) en colon transverso y 8.3
(DE 5.9) en rectosigmoides por CAP, sin embargo 12 pacientes tenian antecedente de
atopia, 5 con asma ,11 con rinitis alérgica y 1 con eczema lo cual podria modificar un poco
el recuente total de eosindfilos por la asociacién a eosinofilia colénica presente en

enfermedades alérgicas. Saad et al (2011) ’ describieron en biopsias de colonoscopias de



41 nifilos en un periodo de 30 afios, con dolor abdominal crénico y sangrado tubo digestivo
bajo, pero con enfermedades de base tales como diverticulo Meckel, quiste ovarico,
discinesia biliar, nefrolitasis, coleliatiasis, angiomas hepaticos y otros previo sanos,
determinado un promedio de eosinofilos en lamina propia por 1 CAP por segmento colon
de la siguiente manera: ciego 14.2 (DE 6.1), colon ascedente 12 (DE 5.3), colon transverso
11.9 (DE + 4.6), colon descendente 10.7 (DE 5.6) y rectosmoides 12.4 (DE 6.1). Collins et
al (2014) 8¥° en nifios y adultos, establecié una guia, por medio de una revisién sistematica
de recuento de eosindfilos en colitis eosinofilica con puntos de corte por CAP mayor a 100
en colon derecho, mayor a 84 en colon transverso y descendente y mayor a 64 en
rectosigmoides. Chernestsova et al (2016) ° midieron los eosindéfilos y mastocitos en
mucosa colonica de 38 nifios en una media 0.9 (DE 2.6) CAP en colon con los siguientes
resultados: ciego 47.2 (DE 2.1), colon ascendente 35.9 (DE 16.7), colon transverso 34.2
(DE 1.53), colon descendente 31.5 (DE 18.8), sigmoides 19.2 (DE 12.5) y recto 9.5 (DE
6.6). Turner et al (2017) ! en 159 biopsias de adultos con colonoscopia normal o polipo
Unico, se definid colitis eosinofilica ante la presencia de méas de 50 eosindfilos por CAP en
colon derecho, mas de 35 en colon transverso y mas de 25 en colon izquierdo. En nuestro
insituto contamos con el estudio publicado Bustamante et al (2015) ?* donde se realizé
conteo de eosindfilos por CAP en nifios con sospecha de alergia proteina de leche vaca
reportdndose 15-20 eosindfilos por CAP . Es muy variable el recuento total entre los
diferentes estudios, tanto por el tipo de poblacion, raza, sexo, comorbilidades asociadas,
toma de muestra y numero de CAP que pueden modificar la cuenta total de eosindfilos.

Por lo anterior descrito, es que es interesante determinar en un grupo sano o sin factores
de riesgo para eosinofilia colénica el recuento por segmento y promedio de eosindfilos por

CAP.



1.3 EOSINOFILIA COLONICA

La eosinofilia coldnica se describe como el aumento en nimero de eosindfilos marcada en

la mucosa colbnica, con infiltrado inflamatorio exclusivamente o predominante de

eosindfilos y con una causa conocida, con cambios leves sin degranulacion de lo mismos,

criptitis sin distorsion de la arquitectura e inflamacion aguda o crénica minima, a diferencia

de la CE, la cual presenta criptitis eosinofilica, abscesos cripticos, arquitectura criptica

alterada, infiltrado eosinofilico intraepitelial, en la muscular de la mucosa y submucosa, sin

una causa etioldgica identificada *2.

Existen multiples etiologias de eosinofilia colénica la cuales se ilustran en la tabla 1. 1213, 14
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Alérgicas

Alergia a la proteina de leche de vaca, alergias alimentarias,
sindrome de enterocolitis inducido por proteinas alimentaria

(FPIES).

Autoinmune y vasculitis

Artritis  reumatoide, poliarteritis nodosa, granulomatosis de
Wegener, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia, sindrome
Chrug-Strauss, sindrome hipereosinofilico, enfermedad Behcet,

inmunodeficiencia comun variable.

Inflamatorias

Enfermedad inflamatoria intestinal.

Infecciosas

Parésitos (E. vermicularis, A. caninum, Ascaris spp, Anisakis spp,
Eustoma spp, Trichuris spp, Schistosoma spp. Cryptosporidium
spp, A. lumbricoides, E. histolytica, Blastocystis spp, Balantidium
coli, T. cannis), bacterias (H. pylori, Shigella spp, C. difficile) y

virus (citomegalovirus)




Farmacos AINES (ibuprofeno y naproxeno), tacrolimus (pacientes
postrasplante hepatico), sirolimus, carbamazepina, rifampicina,

sulfadiazina, clopidogrel, aspirina, ticlopidina y micofenolato.

Malignidad Leucemiay Linfoma

Postrasplante Enfermedad de injerto contra huésped

El tratamiento de la eosinofilia col6nica va dirigido a la causa, ya sea control con dietas de
exlcusion, uso de formulas especiales en alergias alimentarias y enteropatias alérgicas;
control de la enfermedad autoinmune/vasculitis y tumoral.'> Retiro o cambio de los
farmacos asociados a eosinofilia colonica y erradicacion de procesos infecciosos
gastrointestinales con antibiéticos. Algunos autores han descrito en pacientes con
persistencia de sintomas gastrointestinales que no cumplen criterios para colitis eosinofilica
(por conteo y cambios histolégicos) pero con eosinofilia colénica, uso de dietas de exclusiéon
4-6 alimentos (leche, huevo, soya, mariscos, trigo, cacahuate), férmulas elementales e
incluso pruebas terapeuticas con uso de esteroide 0.5-1 mg/kg por 2-4 semanas, sin
embargo en estos pacientes siempre es indispensable descartar enfermedades o

diagnosticos diferenciales 213 14y15

La evolucién natural de la eosinofilia colénica es muy variable, algunos autores reportan
resolucién espontanea hasta en el 40% de los casos, dependiendo de la causa y 95% de
respuesta al tratamiento dirigido. Aproximadamente 42% se mantienen asintomaticos
mientras que el 37% pueden presentar recaidas y un curso cronico de la enfermedad en el

20%. 16



Por lo cual siempre es importante, en el contexto de determinar una normalidad de
eosindfilos en colon y tubo digestivo, excluir pacientes que puedan presentar estas

enfermedades asociadas a eosinofilia colénica.

1.4 COLITIS EOSINOFILICA
La colitis eosinofilica (CE) es una entidad rara, la cual se describe a nivel mundial en
pediatria con una prevalencia de 1.6/100,000 nifios 12 y de acuerdo a la NAPSGHAN 2016
3.3/ 100, 000 nifios ¥/, siendo diagnosticado por biopsia solo un 0.1%, en aquellos pacientes
gue se sometieron a una colonoscopia diagnéstica por diarrea 2 Y18, Se ha descrito en la
literatura una coexistencia del 42% de enfermedades alérgicas y colitis eosinofilica, siendo
méas comun en pediatria; la alergia alimentaria, asma, alergia a la proteina de la leche de

vaca y urticaria ?Y2t,

La fisiopatologia no es totalmente entendida, es conocido que los eosinéfilos se encuentra
en cantidades minimas en la lamina propia del tracto gastrointesintal, excepto a nivel
esofagico’®. Su presencia se debe a que desempefian un papel principal como parte del
sistema inmune innato, principalmente contra infecciones parasitarias, alérgenos
alimentarios, incluso la microbiota y ayudando a alcanzar durante los primeros 2 afios de la
vida la tolerancia oral inmunolégica'®¥ ?°. Dentro de sus funciones incluye la activacién en
respuesta a antigenos con liberacion y dreganulacion intracitoplasmatica, posterior dafio
tisular inespecifico, sobre todo en respuesta a infecciones parasitarias, bacterianas y
enfermedades alérgica; esta activacion mediada por interleucinas sobre todo IL-5 y dafio
tisular inespecifico es la responsable de los sintomas observados en pacientes con colitis
y gastroenteropatias eosinofilicas '*. Se produce liberacién de mediadores pro inflamatorios
gue desencadenan degranulacion de mastocitos y mayor liberacion de citocinas pro

inflamatorias (IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 y factores de crecimiento tranformadores)



mediadores lipidicos y neuromediadores tales como eotoxina-3, leucotrienos, factores
activadores de plaquetas, substancia P y péptido intestinal vasoactivo; induciendo en
general una respuesta inmunitaria tipo TH2 e inflamacién de la mucosa y criptas

intestinales* Y25,

Las caracteristicas clinicas descritas en pacientes con CE son heterogéneas y dependen
del segmento colonico afectado y su localizacion de la infiltracion eosinofilica (mucosa,
submucosa, muscular y serosa) de acuerdo a la clasificacién de Klein's. Los sintomas
pricipales descritos son: dolor abdominal (66%), diarrea crénica (64%), estrefiimiento
crénico de dificil manejo (8%), recotorragia, prolapso rectal y sangrado de tubo digestivo
bajo no anemizante y casos graves sangrado de tubo digestivo bajo anemizante,
enteropatia perdedora de proteinas (hipoalbuminemia, edema, hipogamaglobulinemia)4¥
19 Otras manifestacion clinicas asociadas son malabsorcion intestinal, retardo de

crecimiento, pubertad retardada y amenorrea® ¥y 22 ,

El abordaje diagnostico consiste en un adecuado interrogatorio con exploracion fisica
detallada, con cuadro clinico compatible o sospechoso, habiendo descartado diagnosticos
diferenciales de eosinofilia colénica o patologias gastrointesinales (enfermedad

inflamatoria, alergias alimentarias, vasculitis, enfermedades autoinmines).

Dentro de los hallazgos de laboratorio se puede detectar eosinofilia en sangre periférica (>
500/mm?3), mas frecuente en esofagitis eosinofilica hasta en el 70% sin embargo no se ha
descrito un porcentaje en colitis eosinofilica, solo en pacientes con diagndstico sindrome
hipereosinofilia. **Pueden presentar anemia asociada a sangrado de tubo digestivo bajo,
hipoalbuminemia e hipogammaglobulinemia asociado a enteropatia perdedora de

proteinas. °
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Los principales hallazgos endoscopicos reportados en la literatura son: normal en el 74%,
colitis nodular en 20-30% y en casos con afectacion clinica grave y extensa: mucosa
edematosa, sangrado activo, polipos inflamatorios y en ocasiones excepcionales ulceracion
leve de mucosa. 8 La principal indicacién de un estudio endoscopico en colitis eosinofilica
es determinar diferenciales diagnosticos y la toma de biopsia para evidencia la

caracteristicas tipicas de la CE. 8¥1°

La histopatologia es el estandar de oro para el diagnostico de la colitis eosinofilica®. Como
se ha descrito previamente, el determinar la normalidad de recuento de eosinéfilos en
pacientes pediatricos sanos es muy dificil, ya que no hay estudios prospectivos reportados
en la literatura, y pocos estudios con cohortes retrospectivos [Lowick and Weinberg (1996)*
¥5 DeBrosse et al (2006)%, Saad et al (2011)’, Chernestsova et al (2016)1° y Turner et al
(2017)]. En la actualidad los criterios de Collins et al 2014 8Y° son los mas aceptados
internacionalmente para el diagnéstico de gastroenteropatias y colitis eosinofilicas. Ademas
de la cuenta de eosindfilos, que determina: > 100 eosinofilos/CAP en colon derecho, > 84
en colon transverso/descendente y > 64 en rectosigmoides, debe estar acompafado de
alteraciones estructurales en las criptas y lamina propia tales como: criptitis eosinofilica,
abscesos eosinofilicos en las criptas , cambios epiteliales con mucina reducida, relacion
nuclear/citoplasmatica aumentada, actividad mitotica epitelial aumentada con distorsion

criptica y glandular °Y %,

Si bien en pediatria no hay guias con estudios clinicos aleatorizados y prospectivos para el
manejo de colitis eosinofilica, se han traspolado de la literatura en adultos y estudios
retrospectivos en poblacion pediatrica. El tratamiento de una CE ya confirmada por

histologia consiste de primera linea una dieta de eliminacibn de 6 alimentos mas
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alergénicos y en base a férmulas poliméricas o férmulas lacteas elementales por 4-6
semanas, con un induccién a la remision clinica en 75% de los nifios , sin embargo el apego
a la misma por la baja patalibilidad y aceptacion es una de los principales problemas
asociados?. En pacientes en quienes no se tiene una adecuada respuesta clinica a la dieta
de exclusién a las 4 semanas, 0 es impractica como manejo de primera linea (aceptacion,
factores socio-econdmicos, contraindicacion via enteral) , esta indicado el inicio de
esteroides (prednisona, budesonida) a dosis de 0.5-1 mg/kg/dia por 2 semanas y posterior
dosis reduccion por 6-8 semanas con mantenimiento de 5-10 mg/dia'?¥* Se ha descrito
en la literatura tasas de respuesta con esteroides con remision clinica en 50-90% que
incrementa al ser asociado a dieta de exclusion?®Y 22 En caso de fracaso o pobre respuesta
al tratamiento nos debe obligar a descartar diagnosticos diferenciales. Farmacos de
segunda linea esta descritos en quienes se esta reduciendo la dosis de esteroide, quienes
no mejoran con tratamiento esteroideo o tienen complicaciones graves asociadas los
mismos, los principales usados son inhibidores de mastocitos y anti leucotrienos (
cromoglicato de sodio, ketotifeno, montelukast) e incluso uso de anticuerpos monoclonales

humanizados contra IL-5 como mepolizumab y reslizumab*4.

Posterior a la dieta de restriccion se ha observado caida en cuento de eosindéfilos en un
promedio de 12 meses con adquisicion de la tolerancia oral despues de 5 afios. Por lo cual
es preferible evaluar la respuesta clinica que los hallazgos histopatologicos, por la
variabilidad que hay por segmentos del colon y las multiples condiciones que pueden
incrementar su numero en la mucosa intestinal®3.

Dentro de la historia natural, escasazamente descrita en la literatura, se describe brotes
unicos por menos de 6 meses en 42%, una enfermedad recurrente (definido por al menos
dos recaidas en 6 meses) en 37% Yy curso crénico caracterizado por persistencia de

sintomas gastrointestinales por > 6 meses sin un periédo de remisién, en el 21%Y16,
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2 PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Cual es la cuenta normal de eosindéfilos por segmento col6nico por CAP en pacientes

sanos pediatricos o sin factores de riesgo para eosinofilia colénica en poblacién méxicana?

3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La colitis eosinofilica es una enfermedad rara en la poblacién general y mas en la pediatrica,
hasta el momento no existen estudios en poblacion pediatrica sana o sin factores de riesgo
para eosinofilia col6nica en México y America Latina que nos determinen una cuenta normal
de eosindfilos por segmento colénico y tomar como punto de corte para el diagndstico de
colitis eosinofilica. Los pocos estudios reportados en la literatura desde Lowick and
Weinberg (1996)*Y°, DeBrosse et al (2006)¢, Saad et al (2011)7, Chernestsova et al (2016)*°
y Turner et al (2017)*], incluso los tomados como consenso internacional de Colllins et al
(2014)8 Y ° la mayoria cuenta con pacientes pos mortem, algunos con enfermedades
alérgicas, atdpicas, parasitosis y enfermedades de base , que podrian presentar un sesgo

en el conteo total y normalidad de eosindfilos.

4 JUSTIFICACION

Debido a los pocos estudios en poblacion pediatrica que se encuentra en la literatura de
conteo de eosindfilos por CAP en segmento colénico y que en la mayoria de estos hay
sesgos en seleccion de pacientes que pueden condicionar incremento de eosindfilos por
CAP por lo tanto nuestro objetivo es incluir una muetra pediatrica sana o sin patologias de
base que causen eosinofilia colénica de nuestro instituto, para realizar una medicién
objetiva, quitando estos sesgos de seleccion y asi demostrar si es posible que los punto de
corte para el diagnostico de colitis eosindfilica al menos en nuestra poblacién sean menores

a los reportados en la literatura internacional.
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5 OBJETIVOS
5.1 GENERAL.:
Determinar la cuenta normal de eosinéfilos por segmento colonico por CAP, en pacientes
pediatricos sanos o sin factores/enfermedades asociadas a eosinofilia colénica, en una
cohorte mexicana.
5.2 ESPECIFICOS
1. Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién estudiada
2. Determinar el promedio de eosinéfilos por CAP en cada uno de los segmentos
colénicos mediante estudio histolégico.
5.3 SECUNDARIOS:

1. Describir los hallazgos endoscdpicos e histoldgicos de la poblacion seleccionada.

6 MATERIAL Y METODOS
6.1 DISENO DE ESTUDIO:
Estudio retrospectivo, descriptivo, observacional y transversal.
6.2 UNIVERSO DE ESTUDIO Y POBLACION
Expedientes de pacientes pediatricos a los cuales se les haya realizado una colonoscopia
diagnostica con toma de biopsia en el Instituto Nacional de Pediatria de enero del 2010 a
diciembre del 2021, que cumplan con lo siguientes criterios de inclusion y exclusién.
6.3 CRITERIOS DE INCLUSION:
A) Pacientes < 18 aflos sometidos una colonoscopia diagndstica desde enero 2010 a
diciembre del 2021 en el Instituto Nacional de Pediatria
B) Cuenten con toma de biopsia de cada uno de los segmentos colon (ciego,

ascendente, transverso, descedente, sigmoides y recto)
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C)

D)

E)

A)

B)

C)

Expedientes de pacientes en quienes el Dr. Mauricio Rojas Maruri haya realizado
un conteo de eosinofilos por CAP.
Pacientes previamente sanos o sin factores de riesgo o enfermedades que
condicionen eosinofilia coldnica.
a. Se define como paciente sano: paciente quien previo al motivo de indicacion
de colonoscopia (sangrado de tubo digestivo bajo no anemizante y
anemizante, dolor abdominal crénico), no contaba con ninguna enfermedad
de base ni patologia gastrointestinal o extra intestinal.
Resultado de endoscopico normal o polipo rectal Unico.
6.4 CRITERIOS DE EXCLUSION:
Pacientes con coproparasitoscopicos (+) a parasitos y/o bacterias, antecedente de
enfermedades alérgicas, autoinmunes, inflamatoria intestinal o uso de farmacos que
incremento el recuento de eosindfilos coldnicos.
Colonoscopia anormal.
Expedientes incompleto o sin informacion suficiente para la recoleccion adecuada
de datos y variables descritos la seccion de recoleccién de informacion.
6.5 TECNICA DE RECOLECCION DE INFORMACION:
Se realizar4 una busqueda en la base de datos de la Unidad Diagnostica de
Gastroenterologia Pediatrica Integral (UDGAPI) de todas las colonoscopias
diagnosticas realizadas entre enero del 2010 y diciemnre del 2021.
Se realizara una seleccion de acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion
previamente mencionados, para buscar en archivo clinico y el sistema Medsys del
Instituto Nacional de Pediatria, los expedientes fisicos y electrénicos que cumplan
con los criterios de seleccion previamente mencionados.
Medicion por microscopia directa, utilizando un microscopio Olympus, laminillas con

tincion Hematoxilina y eosina con recuento por 1 CAP (aumento por campo 40
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veces al microscopio) de eosindfilos en lamina propia y submucosa, por solo un

patdlogo pediatra experto; de los 18 pacientes seleccionados, el mismo patélogo

(Dr. Mauricio Rojas Maruri ) revisO nuevamente cada una de las laminillas de

segmento coldnico de cada paciente. El conteo total de cada paciente no fue tomado

del reporte del sistema de laboratorio, sino de las mediciones y cuenta que el Dr.

Mauricio Rojas Maruri realizé nuevamente.

6.6 VARIABLES:

Variable Definicion Tipo de variable Medicién de la
conceptual variable

Edad Meses en vida desde | Intervalo meses
el nacimiento

Sexo Se define con respect | Nominal 0= Masculino
a los genitales 1= Femenino
externos

Diagndstico de | Enfermedad o | Nominal 1= Previo sano

base condicion clinica 2= Diverticulo
preexistente previo a Mekcel

estudio endoscoépico y

valoracion clinica.

3= Dolor abdominal
cronico

4= Fibrosis quistica

5= Tumor de Willms
6= Astrocitoma
pilocitico de nervio

Optico
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Diangndstico clinico

Condicion clinica por
lo cual fue valorado
por el servicio de

gastroentrologia

Nominal

1= Sangrado de
tubo digestivo bajo
no anemizante

2= Sangrado de
tubo digestivo bajo
anemizante

3= Sangrado de
tubo digestivo alto
no anemizante

4= Sangrado de
tubo digestivo alto
anemizante

5= Dolor abdominal

crénico

Indicacion de la

colonoscopia

Motivo por el cual el
paciente requirio un
estudio endoscépico
como abordaje

dianostico

Nominal

1= Sangrado de
tubo digestivo bajo
no anemizante

2= Sangrado de
tubo digestivo bajo
anemizante

3= Sangrado de
tubo digestivo alto

no anemizante
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4= Sangrado de
tubo digestivo alto
anemizante

5= Sospecha de

enfermedad
inflamatoria
intestinal
Diagndstico Hallazgo evidenciado | Nominal 1= Normal
endoscopico por colonoscopia por 2= Pdélipo rectal
un gastroenterologo anico
pediatra.
Diagndstico Hallazgo evidenciado | Nominal 1= Normal
histoldgico por un  patélogo 2= Polipo
pediatra. inflamatorio
3= Hiperplasia
nodular linfoide
4= Colitis crénica
inespecifica
Campo de alto | Aumento por campo | Nominal Medicion en 1
poder 40 veces al campo de alto poder
microscopio
NuUmero de | Conteo realizado por | Ordinal
eosindfilos patdlogo pediatra bajo

microscopia de alta

resolucion por

Numero de

eosinofilos por
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segmento colénico en

campo de alto

colon

1 campo de alto poder: del 0 al 11 (
poder. namero maximo
encontrado)
Segmento colbénico | Division Nominal Ciego
anatopatolégica  del Colon ascedente

Colon transverso
Colon descendente
Colon sigmoides

Recto

6.7 TAMANO DE LA MUESTRA.

El muestreo por conveniencia se recolectara inicialmente de la base de datos de UDGAPI

de todas las colonoscopias diagndsticas realizadas desde enero del 2010 a diciembre del

2021 en el Instituto Nacional de pediatria con busqueda y recoleccién de datos posterior en

el expendiente fisico y electrénico del Instituto, tomando en cuenta los criterios de inclusién

y exclusion.

6.8 RECURSOS HUMANOS.

Médico residente de segundo afio de Gastroenterologia Pediatrica, quien realizara la

investigacion y captura de los datos de la base de datos de UDIGAPI y posteriomente de

los expedientes fisicos y electrénicos y describira los resultados obtenidos medianta la

utilizacién de una base de datos en formato excel. Se realizara la busqueda amplia de

articulos y literatura en plataformas como PUBMED, Cochrane, Springer.

19



7 ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas (edad y namero de eosinéfilos por CAP) seran evaluadas y
descritas con media , mediana y sus medidas de dispersion (desviacion estandar y rangos
intercuartilicos). Las variables cualitativas (nominales y ordinales): sexo, diagndstico de
base, diagnéstico clinico, endoscapico, histoldgico, segmento colonico seran evaluadas y
descritas en porcentajes. Se usara el programa R i386 4.0.2 para Windows para realizar el

analisis estadistico.

8 CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio se realiza con base en los principios de la Declaracion de Helsinki, la
Declaracion Universal sobre Bioética y Derechos Humanos de la UNESCO. Asi como las
Pautas Eticas internacionales para la investigacion Biomédica en Seres Humanos vy las
regulaciones del Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de la Investigacion
para la Salud. De acuerdo al articulo 17 de dicho reglamento se considera una investigacion
con riesgo minimo.

Se mantendra la confidencialidad de los datos tomados tando de la base de datos de
UDIGAPI y los expedientes fisico y electronicos, solo sera conocida por los investigadores
participantes. Debido a que se conocerd la identidad de los paciente en cuestion, sus datos
se encontraran en formato electréico y fisico, cuyo acceso esta limitado a los
investigadores.

No se declaran conflictos de interés por parte de los investigadores involucrados.
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9 CRONOGRAMA

Actividades

Nov 21

Dic 21

Ene 22

Feb 22

Mar 22

Abr 22

May

Jun-Jul
22

Ago-
Sep 22

Busqueda
bibliogréfica

X

MARCO
TEORICO
Antecedentes
Planteamiento del
Problema

Justificacion,
Objetivos
/General y
Especificos)

MATERIAL Y
METODOS

Plan de anélisis

Recoleccién de la
informacion

Procesamiento de
la informaciéon

Andlisis de la
informacioén

Redaccion de la
Tesis

Presentacion de
tesis
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10 RESULTADOS

De los 448 pacientes de enero del 2010 a diciembre del 2021 en los que se realizo una
colonoscopia diagndstica, de acuerdo a nuestros criterios de inclusion y exclusion se
seleccionaron en total 18 pacientes. De estos 18 pacientes que se revisaron en el
expediente electrénico y fisico, 10 (55.6%) eran hombres, con una edad media de 104.7
meses (desviacion estandar de 58.9 meses) como se muestra en la tabla y figura 1, el

paciente de menor edad fue de 24 meses y el de mayor edad tenia 218 meses.

Sexo
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Masculino 10 55,6 55,6 55,6
Femenino 8 44 .4 44,4 100,0
Total 18 100,0 100,0
Tabla 1
Sexo
[l Masculino

M Femenino

Figura 1
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Dentro de los diagnésticos de base el 83.3% (15 pacientes) era previamente sanos
(pacientes quien previo a valoracion por gastroenterologia e indicacion de la colonoscopia,
no contaban con ninguna enfermedad de base), 1 tuvo antecedente de reseccidon deTumor
de Willms y se encontraba en vigilancia , 1 astrocitoma pilocitico de nervio 6ptico
previamente tratado con radioterapia y reseccion tumoral el cual se encontraba en vigilancia
y 1 con fibrosis quistica en seguimiento por gastroenterologia con adecuado estado

nutricional y sin exacerbacion pulmonar al momento de la colonoscopia, Figura 2.

Diagnostico base
wl

B Sann 83.3%
® Tumor Willms S.5%
Astrociioma piloc oo nervio dplico  59%
s FibroaE guielica 59%
Figura 2.

La indicacion por el cual fueron sometidos a colonoscopia nuestros pacientea se describe
en la Figura 3, siendo la principal sangrado de tuvo digestivo no anemizante en el 77.7%
de los casos, 16.6% dolor abdominal cronico y 5.5% sangrado de tubo digestivo bajo

anemizante.
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Indicacion colonoscopia

e STOE no anemizante 77.7%
B Daler abdom nal crédnce MR
STOR aremizante BEF%

Figura 3.

En nuestra muestra seleccionada en 72.2% (15 pacientes) se encontrd un estudio
endoscoépico normal y solo en 27.8 %( 5 pacientes) un pdlipo rectal Unico (tabla 2 y figura
4) , en solo 1 paciente no fue posible la reseccién del mismo por falta de material

adecuado (asa de polipectomia caliente Cook), ya que media > 10 mm.

Diagnosticos endoscopicos

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia  Porcentaje valido acumulado
Vilido Normal 13 72,2 72,2 72,2
Pélipo rectal dnico 5 27,8 27,8 100,0
Total 18 100,0 100,0

Tabla 2
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Diagndsticos endoscépicos

H Normal
M Pélipo rectal Gnico

Figura 4

En los 18 pacientes se logré canular la valvula ileocecal y se tomaron con una pinza de
biopsia sin estilete marca Cook, al menos 2 biopsias de cada segmento colonico (ileon,

colon ascedente, colon transverso, colon descendente, sigmoides y recto).

De los 4 pacientes que requirieron reseccion de polipo rectal, los 4 fueron reportados con

histologia compatible con pélpo juvenil inflamatorio sin datos de displasia.

A continuacién se describe en la tabla 3 la medicién el conteo de eosinéfilos realizado por
el patologo pediatria de nuestro Instituto, el Dr. Mauricio Rojas Maruri, con microscopia
directa, utilizando un microscopio Olympus, laminillas con tincion Hematoxilina y eosina
con recuento por 1 CAP (aumento por campo 40 veces al microscopio) de eosinéfilos en

lamina propia y submucosa.
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Paciente Eosinofilos en 1 CAP

Ascendente | Transverso | Descendente | Sigmoides
1 5 11 6 4 4 0
2 7 9 0 5 6 5
3 10 4 8 3 0 10
4 3 1 5 0 0 0
5 0 1 1 1 0 0
6 6 8 4 4 2 3
7 0 0 5 0 5 3
8 4 3 3 3 3 3
9 4 4 4 3 3 3
10 9 3 3 3 0 3
11 1 3 4 3 1 1
12 2 0 3 0 2 2
13 3 6 4 3 0 0
14 3 3 3 4 0 0
15 4 3 3 2 0 0
16 8 3 3 3 3 2
17 7 2 3 2 0 0
18 3 2 3 3 4 0
Tabla 3

Realizando medias y medianas, encontramos que el segmento colénico con mayor
numero de eosindfilos por 1 campo de alto poder fue el ciego con 4.3 ( desviacion

estandar de 2.9) con un conteo maximo de 10 eosinéfilos por 1 CAP en 1 paciente.
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Seguido de colon ascedente y transverso con una media de 3.6 eosinofilos por campo de
alto poder con una desviacion estdndar de 3.02 y 1.75 respectivamente. En colon

descedente se encontro una media de 2.5 (desviacion estandar de 1.4), el recto con una
media de 1.9 (desviacion estandar de 2.5) y el segmento con menor media de eosindfilos
fue el sigmoides con 1.8 ( desviacion estandar de 2.0). Se muestran dichos resultados en

la tabla 4.

Eosindfilos por campo de alto poder

Segmento colénico

Media
Ciego 4.3 (DE 2.9) 10
Ascendente 3.6 (DE 3.02) 11
Transverso 3.6 (DE 1.75) 8
Descendente 2.5 (DE 1.4) 5
Sigmoides 1.8 (DE 2.0) 6
Recto 1.9 (DE 2.5) 10
Tabla 4

Ninguno de los 18 pacientes tuvo al revisar la histologia de las biopsias reporte de criptitis,
microabscesos eosinofilicos, destruccion glandular o pérdida de la arquitectura.
De los 18 pacientes estudiados el 55.6% tuvieron como hallazgo histopatol6gico

hiperplasia nodular linfoide como se muestra en la tabla 5.
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Hiperplasia nodular linfoide

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido No 8 44,4 44,4 44 .4
Si 10 55,6 55,6 100,0
Total 18 100,0 100,0

Tabla 5

Al final de los 18 pacientes que se analizaron, de los 14 que ingresaron con diagndstico
de sangrado de tubo digestivo bajo no anemizante, los diagnosticos finales fueron: en
35% ( 5 pacientes) polipo rectal tnico, en 50% (7 pacientes) estrefiimiento funcional y en
14.2% (2 pacientes) no se logré determinar la causa del sangrado de tubo digestivo bajo
no anemizante. El paciente con diagndéstico de sangrado de tubo digestivo bajo
anemizante resulto tener un diverticulo de Meckel que fue resecado posteriomente sin

complicaciones y de los 3 pacientes con dolor abdominal crénico: 2 tuvieron estrefiimiento

funcional y 1 sindrome de intestino irritable con estrefiimiento. Se muestra en latabla 6 y

figura 5
Paciente Diagndstico final
STDB no anemizante (14) Ver figura 5
STDB anemizante (1) Diverticulo de Meckel
Dolor abdominal crénico (1) T. Funcional (SlI- estrefiimiento)
Dolor abdominal cronico (1) T. Funcional (estrefiimiento)
Dolor abdominal crénico (1) T. Funcional (estrefiimiento)
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STDB no anemizante

m Estrefimiento

m Pélipo rectal Unico

Figura 5

® [ndeterminado
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11 DISCUSION.

La colitis eosinofilica ,como se ha explicado en el marco teédrico, es una enfermedad
extremadamente rara 'y mas en la edad pediatrica, sin embargo los puntos de corte tomados
actualmente de acuerdo al estudio publicado por Collins et al 2014, toman valores
extremadamente elevados por segmento coldnico, lo cual hace dificil el diagnéstico de
colitis eosindfilica, asi mismo en la mayoria de los pocos estudios publicados en la literatura
donde se ha intentado determinar una cuenta normal de eosinéfilos por campo de alto poder
: Lowick and Weinberg (1996)*Y°, DeBrosse et al (2006)%, Saad et al (2011)7, Chernestsova
etal (2016)°y Turner etal (2017)%, en la mayoria, cuenta con poblaciones que puden cursar
con eosinofilia colénica (enfermedades alérgicas, antecedente de atopia en la familia,
parasitosis, enfermedades autoinmunes, farmacos), lo cual puede sesgar la cuenta de
eosinofilos por segmento colénico y asi mismo incrementar el numero requerido para el
diagnéstico de colitis eosinofilica.

Es por eso que el objetivo principal de este estudio se centro en tratar de determinar en una
poblacién, si bien es pequefa, pero muy representativa y bien seleccionada, una cuenta de

eosinofilos por campo de alto poder en cada segmento coldnico.

Analizando los resultados encontramos valores muy por debajo de los reportados en la
literal internacional, siendo en nuestro estudio, el ciego el sitio con el mayor conteo de
eosinofilos por campo de alto poder con 4.3 (desviacion estandar de 2.9) , en estudios
como el Saad et al 2011 reportan un promedio de 14.2 (DE 6.1), Chernestova et al 2016 un
promedio de 47.2 (DE2.1) y los criterios internacionales de Collins et al toman el colon
derecho (ciego y ascedente) con un punto de corte de >100 por campo de alto poder. En
nuestro estudio como en la literatura internacional se reporta que el ciego es el segmento

colonico con mayor numero de eosinofilos por campo de alto poder.
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En cuanto al segmento colénico con menor conteo de eosinéfilos por campo de alto poder
fue el sigmoides con una cuenta igualmente muy por debajo de lo reportada en la literatura
internacional de 1.8 (DE 2.0), Saad et al 2011 reporto 12.4 (DE 6.1) sin embargo, se tomo
en conjunto tanto recto y sigmoides, no de manera seperada como en nuestra poblacion;
Chernostova et al 2016 reportd 19.2 (DE 12.5) y la promedio mas cercano al reportado en
nuestra poblacion fue publicado por DeBrosse et al 2006 con un conteo de 8.3 (DE 5.9), sin

embargo realizé de igual manera la medicién en conjunto del sigmoides con el recto.

Como se explico previamente, si bien en ningun nifio sano se realiza un estudio
endoscopico, en nuestro estudio el 83.3% de los pacientes fueron pacientes quien previo al
diagnostico por el cual ingresaron a colonoscopia (sangrado de tubo digestivo bajo no
anemizante, anemizante y dolor abdominal crénico, no contaban con ninguna enfermedad
de base, y eran previamente sanos. El otro 16.7% tuvieron una enfermedad de base que
no causaba eosinofilia colonica y que hipoteticamente no tendria por que elevar la cuenta

de eosinofilos en colon.

No encontramos ninguna diferencia entre el numero de eosinofilos por sexo, ni predominio
de edad. Lo que si nos llamo mucha la atencion y al menos en la litertura no se ha reportado
hasta donde nos fue posible buscar, es si exite un relacion entre el estrefiimiento y
eosinofilia coldnica o incremento de eosinofilos , ya que en nuestra poblacion el 55.5% (10

pacientes) tuvieron diagnostico final de estrefiimiento funcional.

La hiperplasia nodular linfoide evidenciada por histologia pero con endoscopia normal fue

un hallazgo frecuente en nuestra poblacion estando presente en 55.6% de los casos.
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Es interesante este hallazgo ya que se ha reportado asociacién de hiperplasia nodular
linfoide con infecciones parasitarias, bacteriana y micoticas, asi como enfermedades
alérgicas, inmunodeficiencias e incluso enfermedad inflamatoria intestinal, sin embargo en
nuestra poblacién todas estas enfermedades fueron excluidas al tomarse dentro de los

criterios de exclusion.

32



12 CONCLUSIONES.

Es muy dificil determinar un cuenta de normalidad de eosinéfilos por campo de alto poder
en pediatria, ya que para determinar un normalidad, se deberia tomar biopsias colonicas y
cuantificar el conteo por segmentos en nifios sanos, sin embargo esto eticamente es
incorrecto ya que a ningun nifio sano se le realiza un estudio endoscopico. Sin embargo lo
que si es posible es determinar el conteo en pacientes quienes previamente no tengan una
enfermedad de base y sean sanos o tengan algun enfermedad de base que no curse o
condicione eosinofilia colonica, que requieran una endoscopia baja por diagnosticos tales

como sangrado de tubo digestivo bajo y dolor abdominal crénico.

En nuestro estudio demostramos que la cuenta normal de eosinéfilos por 1 campo de alto
poder por segmento colbénico en un grupo muy bien seleccionado de poblacion mexicana
sin factores de riesgo para eosinofilia colonica o que previamente se conocian como sanos

fue mucho menor a la reportada por la literatura internaciona

Un conteo menor de eosindfilos por 1 campo de alto poder por segmento de colon,
separando recto y sigmoides al momento de realizar el conteo microscopicamente, podria
realizar un diagnostico mas oportuno y temprano de colitis eosinofilica, ya que en muchas
situaciones clinicas ocurre que tanto por interrogatorio, historia clinica, estudios
bioquimicos, endoscopicos y hallazgos histopatolégicos (cripitits, microabscesos
eosinofilcos, perdida de aquitectura glandular) el paciente tiene diagnostico compatible para
colitis eosinofilica, sin embargo el conteo promedio por segmento no alcanza los puntes de

corte establecidos y es mas dificil determinar el diagnéstico final.

Como en la literatura internacional , el ciego fue el segmento col6nico con mayor conteo de

eosindfilos y el sigmoides el de menor cantidad.
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No encontramos una correlacion entre la hiperplasia nodular linfoide evidenciada por
histologia y un conteo aumentado de eosindéfios por 1 campo de alto poder en la mucosa

colénica.

.En nuestro estudio encontramos un conteo menor al reportado en la literatura
actual, seleccionando pacientes que no tuvieran riesgo de eosonifilia colonica, por
lo cual al menos en nuestra poblacién el punto de corte podria ser menor y asi
realizar diagndstico oportuno de CE. Sin embargo, es necesario realizar un estudio
prospectivo, aleatorizado con paciente bien seleccionados y sobre todo una muestra

mayor que sea mas representativa de la poblacion mexicana.
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