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ANTECEDENTES

La primera descripcion de un caso de eosinofilia gastrointestinal se hizo por Kaijser
en 1937 y fue en 1959 cuando Dunstone acufio el término de colitis eosinofilica en un
varon de 17 afios. EN 1970 Kein clasifico las enfermedades gastrointestinales
eosinofilica primarias en funcion de la profundad del infiltrado: Mucosa, muscular o

suberoso. (1)

El mecanismo de los trastornos funcionales gastrointestinales asociados a dolor
abdominal no estd esclarecido, varios mecanismos han sido sugeridos: disfuncién
psicolégica, interaccion del eje intestino cerebro anormal, disfuncion autondmica,

motilidad gastrointestinal disfuncional, hipersensibilidad visceral, y activacion inmune.

Estudios recientes sugieren que inflamacion intestinal leve esta relacionada con la
fisiopatologia de los desérdenes gastrointestinales funcionales. Un estudio realizado
en el departamento de pediatria y patologia del Hospital Nacional Universitario de
Bundang Seul en 2016 encontré un promedio mayor de eosinéfilos en estébmago y
duodeno comparado con un estudio en el que se reportaron como grupo control 28
nifos y se le dio un promedio a el numero de eosindéfilos encontrados por campo de
alto poder en estobmago y en duodeno .Se reportaron a los trastornos funcionales
gastrointestinales asociados a dolor abdominal con un promedio de 3.9 eosindfilos vs
1.9 respectivamente del grupo control. No esta claro como ocurre la inflamacion de bajo
grado, pero se ha sugerido que la disfuncion de la barrera intestinal facilita la

penetracion de antigenos a través del epitelio de la mucosa gastrointestinal.

En conclusion, en estomago el recuento de eosindfilos fueron significativamente
mas altos en nifios con enfermedad gastrointestinal funcional en comparacién con los
valores normales de referencia, y mas bajos que aquellos con H. infeccion pylori en
este estudio; mientras que el recuento de eosindfilos duodenales trastornos
gastrointestinales funcionales asociados a dolor no fueron significativamente diferentes

de los controles normales o aquellos con una infeccion por H. pylori.(2)



El estudio de donde se tomaron los controles mencionados fue realizado en 2006,
el inconveniente con este es que el grupo que se tomo de control incluye pacientes con
trastornos funcionales de acuerdo a Roma lll los cuales aun no se habia contemplado
qgue dentro de la patogenia de estos trastornos estaria la micro inflamacion incluyendo
asi infiltracion de eosindfilos, por lo que puede estar sobreestimado lo que hasta ahora

se considera la normalidad de eosinofilos.

EN 2016 se realiz6 un metaandlisis para establecer los limites de la normalidad de
infiltracion eosinofilica de cada segmento intestinal. Se encontraron multiples estudios
con diversos diagnésticos al ser muy heterogéneos no es posible establecer un limite o
rango de normalidad aunque establece un promedio en el recuento de eosindfilos de
8.6 en duodeno con un rango muy amplio, se necesitan de estudios metacéntricos con
criterios rigurosos de seleccion para poder determinar un numero normal de eosinofilos
ya que no es posible debido a las implicacion éticas que tendria la realizacion de

endoscopia en nifios aparentemente sanos.(3)



MARCO TEORICO

Trastorno gastrointestinales funcionales

Los trastornos gastrointestinales funcionales son aquellos que actualmente son
mejor definidos como trastornos crénicos y que tradicionalmente eran considerados sin
explicacion organica evidente o tener una causa desconocida, sin embargo varias
alteraciones han sido identificadas en el eje cerebro-intestino donde ocurre una
alteracion en el procesamiento de sefales sensoriales(4). La fisiopatologia no esta

totalmente esclarecida.

En 2016 los criterios de roma IV para trastornos gastrointestinales funcionales

fueron publicados reemplazando a los previos que fueron establecidos en 2006.(5)

Los trastornos gastrointestinales funcionales asociados a dolor son los mas
frecuentes después de la constipacién funcional () y afectan aproximadamente al 25%
de todos los nifios alrededor del mundo (). Los trastornos gastrointestinales funcionales
asociados a dolor abdominal estan subclasificados dentro de los criterios de roma IV
dentro de una serie de entidades clinicamente distinta como: el sindrome de intestino
irritable, dispepsia funcional, migrafia abdominal, dolor abdominal funcional no
especificado y estrefiimiento funcional. Estos ultimos estdn caracterizados por la
presencia de hiperalgesia visceral asi como aumento en la percepcion central del

estimulo visceral ( eje cerebro-intestino ).

Estas subclasificaciones estan agrupados de acuerdo a sus sintomas, que difieren
con base en el segmento gastrointestinal afectado, o dependiendo en relaciéon con

otras condiciones como cefalea migrafiosa.(6)



EPIDEMIOLOGIA

Un metaanalisis reciente que incluyo 58 estudios y en total 196,472 nifios de 1957 a
2014 obtuvieron una prevalencia global de un 13.5%. ldentificando en orden de
frecuencia de mayor a menor con diferencias minimas porcentuales y dependiendo del
pais estudiado en primer lugar se encuentra el sindrome de intestino irritable seguido

de migrafia abdominal, dolor abdominal funcional y dispepsia funcional.(6)

Hablando de los trastorno gastrointestinales funcionales segun los criterios de roma
IV el mas prevalente en México es la constipacion funcional (12.6%) y el sindrome de
intestino irritable (6.4%) como el trastorno asociado a dolor mas comunmente
diagnosticado. Estas cifras son concordantes a lo que encontramos en otros estudios
realizados de forma similar a través de encuestas en otros paises. Un estudio realizado
en nifios colombianos se encontré a la constipacion e incontinencia fecal como el
grupo de trastornos como el mas comun (15.5%) seguido del sindrome de intestino
irritable siendo el mas comun 5.4%, siendo este el trastorno asociado a dolor mas

comun.(7)

Impacto.

Los trastornos gastrointestinales funcionales son comunes y representan un gasto
importante en el cuidado de la salud, este representa un 52% de las visitas al
gastroenterélogo pediatra. No existen datos actuales de los costos que esto representa

en México. (7)

Se realiz6 un estudio multicéntrico acerca de la calidad de vida relacionado a la
salud en Estados Unidos en el cual a través de un cuestionario que incluye datos como:
dias perdidos de escuela por enfermedad, dias de trabajo de los padres perdidos por
enfermedad, necesidad de ser cuidado por un padre debido a enfermedad,
imposibilidad para jugar debido a enfermedad y otras variables, en comparaciéon con

controles de niflos sanos se estableci6 un puntaje. Los nifios con trastornos



gastrointestinales funcionales y con enfermedades gastrointestinales organicas tienen
menor calidad de vida relacionada a la salud en comparacion con nifios sanos como es
esperado. Y se encontr0 que de estos dos grupos afectados se compararon y
resultaron ser los nifios con trastorno gastrointestinal funcional los que tenian menor

calidad de vida relacionada a la salud. (8)

Diagnostico

Los criterios de Roma IV son utilizados para lograr determinar el diagnostico de
trastornos funcionales, el problema reside en el enunciado que es incluido en cada
trastorno que con la frase “Después de una evaluacién apropiada, el dolor abdominal
no ha podido ser totalmente explicado por otra condicion abdominal”. La decisién esta
en que el medico decida lo que se considera una evaluacién apropiada. Esta debe
incluir una historia clinica completa y usualmente se realiza de manera regular por los

gastroenterélogos pediatras la toma de muestras de materia fecal y de sangre.

Examenes de laboratorio: Deben evitarse y ser limitados para evitar sobre

interpretar hallazgos menores sin relevancia clinica.

Distintos estudios han reportado prevalecia de trastornos funcionales asociados a
enfermedad celiaca, un estudio realizado en Italia en 2021 demostré una prevalencia
de 11.5% de prevalencia de trastornos funcionales asociados a enfermedad celiaca, de
los cuales predominaba el sindrome de intestino irritable en comparacion al control con

nifos sanos que presentan una prevalencia de 6.5% de este trastorno funcional.(1,9)

Histologia

No contamos con controles de nifios sanos para determinar si hay algun rango de
normalidad. Al momento de realizar el diagnostico de las gastroenteropatias
eosinofilicas se ha postulado que para considerarse como infiltrado eosinofilico
patolégico se requiere de cerca de 20 eosinofilos por campo de alto poder (40x) y
duodenal de 36 eosindfilos por campo de alto poder y para colon 50 eosinofilos.
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Se realiza el diagnostico de trastornos funcionales. Por medio de los criterios de

Roma IV con las siguientes definiciones.(10,11)

Critérios de Roma IV

Tabla 1. Criterios Diagnésticos de Dispepsia Funcional. Traducido de:
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2016.02.015

Criterios diagnésticos de Dispepsia Funcional

Debe incluir 1 o mas de los siguientes sintomas al menos 4 dias por mes

Plenitud postprandial
Saciedad temprana

Dolor epigastrico no asociado a la defecacién

A 0N PE

Después de la apropiada evaluacion, los sintomas no pueden ser explicados por otra

condicion medica

Los criterios deben ser cumplidos al menos 2 meses antes del diagnostico

1. Sindrome de distress Postprandial incluye plenitud postprandial o saciedad temprana
que evita terminar una comida habitual.

2. Dolor epigastrico, incluye los siguientes: dolor o ardor localizado en epigastrio. El dolor
no es generalizado o localizado en otra region y no mejora a la defecacién o flatulencia.
Criterios de apoyo incluyen (a) dolor urente que no se asocia a dolor retroesternal y (b)

dolor inducido aliviado con ingestion de alimentos pero puede ocurrir durante el ayuno.

Tabla 2. Criterios diagnésticos de Dolor Abdominal Funcional. Traducido de:
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2016.02.015

Criterios diagnésticos de Dolor Abdominal Funcional
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Debe cumplirse al menos 4 veces por mes e incluir lo siguiente:

1. Dolor abdominal episddico o continuo que no ocurre en eventos fisiol6gicos (comer,
menstruacion)

2. Criterios insuficientes para Sindrome de Intestino Irritable o Dispepsia Funcional

3. después de la apropiada evaluacion, el dolor abdominal no puede ser explicado por otra

patologia

Los criterios deben ser cumplidos al menos 2 meses antes del diagnostico

Tabla 3 Criterios diagndsticos de sindrome de Intestino Irritable. Traducido de:
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2016.02.015

Criterios diagnésticos de Sindrome de Intestino Irritable

Debe incluir todos los siguientes:

1. Dolor abdominal al menos 4 dias por mes asociado a 1 o mas de los siguientes:

a) Relacionado con defecacion

b) Cambios en la frecuencia de las heces

¢) Cambios en la forma de las heces

En nifios con constipacién, el dolor no se resuelve con la resolucion de la constipacion
3. Después de la apropiada evaluacién, el dolor abdominal no puede ser explicado por otra

patologia

Los criterios deben ser cumplidos al menos 2 meses antes del diagnostico

Tabla 4. Criterios diagndsticos de Constipacién Funcional. Traducido de:
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2016.02.015

Criterios Diagnésticos de Constipacion Funcional

Debe incluir 2 0 méas de los siguientes al menos 1 vez por semana por lo menos 1 mes con
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criterios insuficientes de Sindrome de Intestino Irritable:

1. Dos o menos defecaciones en el escusado en una semana en un nifio de 4 afios de
edad

Al menos 1 episodio de incontinencia fecal por semana

Historia de postura retencionista o defecacion de gran volumen

Historia de defecaciones dolorosas

Presencia de gran masa fecal en el recto

o g k> w0 DN

Antecedentes de heces de gran diametro que pueden obstruir el escusado

Después de la apropiada evaluacion, los sintomas no pueden ser explicados por otra

patologia.

Factores predisponentes en trastornos de dolor abdominal funcional en nifios

Sexo y edad: Se ha estudiado y tienen mayor prevalencia estos trastornos en
mujeres, sobre todo cuando se trata de sindrome de intestino irritable y dispepsia

funcional la cual ha tenido un incremento en su incidencia en los ultimos afios. (4)

Si bien algunos estudios han reportado mayor prevalencia en nifios mayores,
segun un metaanalisis realizado muestra que no existen diferencias significativas en

mayores o menores de 12 afios de edad. (12)

Factores epigenéticos y factores genéticos: Se han realizado estudios para detectar
asociaciones genéticas, un metaandlisis realizado por F.D et al encontré asociacion
importante en dispepsia funcional para la variante genética C825T en el gen GNb3,
esta variante se vio significativamente asociada a dismotilidad la cual se encuentra
involucrada en fisiopatologia de la dispepsia funcional, también se ha visto relacion en
un volumen gastrico reducido. Este estudio muestro limitaciones ya que el tamafio de la

muestra es limitado (212 pacientes) para realizar a partir de este una conclusién. (13)
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Factores psicologicos: estan fuertemente asociados a trastorno de ansiedad

generalizada y depresion mayor asi como en pacientes con antecedente de abuso.(14)

Més aun se ha estudiado la asociacion genética con respecto al sindrome de
intestino irritable, y se ha encontrado que el estudio del genoma completo ha
proporcionado asociaciones con variantes en el cromosoma 9 (9g31-2 locus) que estan
vinculados a las funciones de diversos canales ionicos, disfuncion autonémica y

mutaciones en el gen sacarasa-isomaltasa.

En estudios realizados en gemelos, la concordancia de un diagnéstico de Sl es
mas comun en gemelos monocigoéticos que en gemelos dicigoticos; sin embargo, tener
un padre con sindrome de intestino irritable es un predictor fuerte, lo que sugiere que
los factores ambientales tales como la enfermedad aprendida es un factor con mayor
relevancia que los factores genéticos. (14)

Mecanismos fisiopatolégicos.

Hasta la fecha, el mecanismo de los trastornos de dolor abdominal funcional en la
poblacién pediatrica no se conoce con certeza. Varios mecanismos posibles se han
sugerido los sintomas observados, incluidas alteraciones psicosociales, interaccion
anormal cerebro-intestino, disfunciébn autonémica, trastornos de la motilidad

gastrointestinal, hipersensibilidad visceral y activaciéon inmunoldgica.(12)

Microinflamacioén

Estudios recientes sugieren que la “micro inflamacion” o inflamacion de bajo grado
intestinal esta involucrada esencialmente en la fisiopatologia de los trastornos
gastrointestinales funcionales. Estos estudios realizados en poblacion adulta han

reportado que existe cierta asociacion en infiltracion inflamatoria en la mucosa intestinal
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sobre todo se han reportado eosinofilos en duodeno y estomago asociados a dispepsia

funcional encontrandose un mayor recuento de infiltracion eosinofilica en duodeno. (2)

Los trastornos gastrointestinales funcionales, por definicién, no tienen patologia
intestinal microscépica observada, pero estudios recientes sugieren que este
paradigma necesita revision en modelos animales la inflamacion intestinal limitada a la
mucosa puede alterar funcion motora y sensorial del intestino a través de la liberacion

de mediadores incluyendo citocinas y neuropéptidos.

En la ultima década han identificado eotaxina, interleucina-5 (IL-5) e IL-13 como
importantes mediadores inflamatorios que regulan los eosinéfilos en el tracto
gastrointestinal(11). Hay evidencia sobre la activacién inmune y propone que esta es
una alteracion en la homeostasis intestinal descrita en dispepsia funcional y sindrome
de intestino irritable. Observando en estudios histopatolégicos aumento de células T
circulantes que se alojan en el intestino, esto indica reclutamiento de células
inmunitarias en intestino delgado indirectamente apoyando las observaciones que se
han realizado acerca de las alteraciones inflamatorias del eje eosinéfilo-mastocito,

resultando en anormalidades motoras, sensoriales y sintomas extraintestinales.

Se especula que la presentacion de antigeno induce la sefalizacion celular e
inflamacion de bajo grado y de extension variable del intestino delgado, por la
guimiotaxis celular de eosinéfilos y mastocitos en un huésped genéticamente propenso.
Esto a su vez induce un aumento permeabilidad intestinal y se inicia un circulo vicioso
en la respuesta inmune, a mayor permeabilidad intestinal mayor infiltracion de células

en mucosa duodenal.(15)

Esto se ha visto en estudios que han encontrado asociaciones entre la expresion de
proteinas de adhesion celular y la infiltracion de células inflamatorias entre pacientes
con dispepsia funcional y controles en los cuales se encontraron diferencias
importantes. La expresion de proteinas de adhesion celular que mantienen la integridad
de la barrera intestinal como Ocludina y E-Caderina tuvieron correlacion significativa.
Para la proteina ocludina y los recuentos de eosindfilos (p=0,04) y la correlacion entre

la expresion de E-cadherina y los recuentos de mastocitos (p=0,006) fue significativa.
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Esto implica un papel importante entre la permeabilidad celular y la inflamacion de bajo
grado (por la presencia de eosindfilos y mastocitos) en duodeno en las manifestaciones

clinicas.(15)

La disfuncion de la motilidad duodenal por inflamacion aumenta el contacto con el
acido duodenal y esto mismo afecta la acomodacion del fundus gastrico, esta
acomodacion anormal puede resultar en incremento de relajaciones transitorias del
esfinter esofégico inferior, un mecanismo clave en reflujo gastroesofagico. Asi como
qgque aumentar el riesgo de sintomas de reflujo como nausea, pirosis, vomitos y

vaciamiento gastrico retardado cuando existe eosinofilia duodenal.(4)

En estudios en patologias definidas como las enteropatias eosinofilicas en las que
se han establecido el nimero de eosindfilos para su diagnostico siendo la mas
estudiada la esofagitis eosinofilica en la cual por lo menos se deben encontrar 15 o
mas eosindfilos por campo de alto poder, si bien tampoco estan bien esclarecida la
etiologia se ha estudiado la integridad de barrera de la mucosa intestinal, asi como la
importante asociacion que esta tienen con alergia alimentaria y la eosinofilia periférica.
La disfuncién de la barrera epitelial de la mucosa se ha ligado a susceptibilidad
genética en el loci que decodifica proteinas esofagicas de barrera 5922 y 2p23,
encontrandose mutaciones relacionadas directamente con estas patologias y la

infiltracién eosinofilica intensa.(16)

Tratamiento

Modificaciones en la dieta.

Una revision sistematica en pacientes con sindrome de intestino irritable y
enfermedad celiaca sobre las recomendaciones dadas sobre modificaciones en la dieta
como la restriccion de FODMAPS, grasas en la dieta y restriccion o disminucion de

gluten en la dieta mostro una gran heterogeneidad en los estudios existiendo
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variaciones en las recomendaciones especificas en la dieta, ademas solo un 20%
fueron asesorados por un dietista, por lo que la calidad de evidencia no ha sido lo
suficientemente buena para realizar una recomendacion concluyente. No existen
estudios en nifios en otros trastornos como dispepsia funcional, la gran mayoria se han

realizado en sindrome de intestino irritable.(17)
Probidticos.

Se han realizado diversos estudios en poblacion adulta sin embargo hay que
recordar que los probidticos son cepa especifica de edad, enfermedad, y dosis por lo

gue no se pueden extrapolar a estudios en poblacién pediatrica.(18)

Se han realizado diversos estudios acerca del uso de distintas combinaciones de
probidticos. DAF y DF Horvath et al analizaron dos metaandlisis que incluian estudios
para dolor abdominal crénico con 290 nifios y 3 con 167 nifios con sindrome de
intestino irritable en ambos los resultados sugieren que los probidticos son mas
efectivos que le placebo en el tratamiento de sindrome de intestino irritable en nifios,
para dolor abdominal, en algunos casos para distensién abdominal. Estos no han sido
muy heterogéneos por lo tanto la calidad de la evidencia es baja. Sin embargo,

considerando riesgo beneficio que implica el uso de probiodticos se aconseja su uso.(19)

Terapia psicoldgica.

Se realiz6 un estudio aleatorizado controlado en 2013 con un seguimiento de doce
meses de intervencidn psicoldgica para nifios con dolor abdominal funcional en nifios,
este demostr6 el mantenimiento y el beneficio de esta intervencion con pocas
intervenciones (3 sesiones en promedio) lo que demuestra la importancia de incluir esta
practica como una de las opciones terapéuticas en este tipo de trastornos. Este estudio
demostré su efectividad en disminucién del dolor la severidad y el caracter
incapacitante del mismo.(20) (Twelve month follow-up of cognitive behavorial therapy
for childre with functional abdominal pain). Se realizé un metaanalisis en el cual se

compararon estudios aleatorizados controlados en los cuales se comparaban
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antidepresivos contra placebo o terapias psicolégicas contra terapia de control o el
manejo sintomatico usual, se demostré en algunos estudios que los antidepresivos son
eficaces en reducir los sintomas en pacientes con sindrome de intestino irritable. Las
terapias psicoldgicas también parecen tener un efecto benéfico en el tratamiento pero
hay limitaciones en la calidad de la evidencia por la heterogeneidad de los estudios

hasta de un 50%. Se necesitan hacer mas estudios en nifios.(21)

Tratamiento farmacoldgico

Se cuenta con poca evidencia debido a la poca cantidad de estudios controlados
aleatorizados. Los farmacos que se han sugerido por su eficacia en poblacion
pediatrica con trastornos funcionales son antiespasmaodicos, antihistaminicos,

antidepresivos y agentes anti reflujo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En todo el mundo los trastornos funcionales gastrointestinales tienen una alta
prevalencia. Se trata de trastornos que pueden tener un impacto importante en distintas
esferas de la vida de los pacientes, tanto en la esfera econdémica, social, educacion y
en su calidad de vida. Hasta hace pocos afios se describian como enfermedades
cronicas de las cuales no se encontraba una patologia organica conocida. Actualmente
no esta cien por ciento esclarecida su etiologia, sin embargo se han propuesto nuevas
posibles etiologias que de establecerse podrian resultar en nuevos objetivos de
tratamiento lo cual impactaria de manera positiva en todo lo antes mencionado. Uno de
estos nuevos objetivos es la implicaciéon de micro inflamacién intestinal que resulta en
dismotilidad y consigo mismo una serie de sintomas que posiblemente resultan en

estos trastornos.

Una vez descartadas las enfermedades asociadas a infiltracion de eosindfilos ya
conocidas como la poliposis intestinal, infeccion por Helycobacter Pylori, enfermedad
inflamatoria intestinal, uso de aines, gastroenteropatias eosinofilicas etc. Habra una
asociacion entre mayor infiltracion de eosindéfilos en trastornos gastrointestinales

funcionales con un mayor nimero de sintomas?
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

En pacientes catalogados con trastornos gastrointestinales funcionales que requirieron
de la realizacion de panendoscopia y que fueron reportados con eosinofilos en mucosa
de estdbmago y duodeno en el Hospital Infantil de México Federico Gémez.

¢Habréd relacion entre el nimero de sintomas presentados contra la cantidad de

eosindfilos géastricos y duodenales?
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JUSTIFICACION

Los trastornos funcionales gastrointestinales son en frecuencia el primer lugar de
motivo de consulta en gastroenterologia pediatrica, por el caracter crénico de estas
impactan de manera negativa en la calidad relacionada a la salud de los padres y de
los pacientes. Estos se habian considerado sin tener explicacion organica, sin embargo
actualmente se tratan de multiples factores los que contribuyen a la presentacion

clinica de las mismas y que estan siendo identificados en los ultimos afios.

Hay un modelo en adultos en el cual se describe la fisiopatologia de los trastornos
funcionales asociados a dolor el cual propone que los factores periféricos en el intestino
como la inflamacién de bajo grado, disbiosis intestinal, activacion inmunitaria, alteracion
del metabolismo de la serotonina, la exposicion a sales biliares y el aumento de
permeabilidad intestinal puede estar jugando un papel clave y manera conjunta o
individual a los trastornos gastrointestinal.(19)

De esta manera un mejor entendimiento de los factores periféricos nos lleva a
categorizarlos y lograr nuevos objetivos de tratamiento. Por lo tanto determinar la
presencia de celular inflamatorias y su consecuencia clinica nos permitira realizar
diagnoésticos tempranos, no retrasar tratamientos, mejorar y mantener la calidad de

vida de los pacientes.
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HIPOTESIS

Habra mayor numero de eosindfilos gastricos y duodenales en los trastornos
funcionales que como consecuencia nos den mayor niumero de sintomas en un mismo

paciente

OBJETIVOS

General: Analizar la relacion entre trastornos funcionales y el nimero de eosindfilos

infiltrados en mucosa gastrointestinal.

Especificos:

1. Definir si hay asociacién de mayor eosindfilos a un trastorno especifico.

2. Distinguir si existe relacion entre namero de eosindéfilos y el momento de

realizacion de la panendoscopia.
3. Analizar si existe mayor numero de sintomas a mayor niumero de eosindfilos.
4. Determinar si existe predominancia del sexo y edad afectada.

5. Identificar si el nUmero de eosindfilos periféricos es comparable con infiltracion

de eosindfilos en mucosa gastrica o duodenal.
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METODOS

Disefio: Se estudiaron todas las biopsias realizadas desde enero 2015 hasta enero
2023 en el departamento de patologia en el Hospital Infantil de México para determinar
los casos positivos y negativos de infiltracion eosinofilica en tubo digestivo tomando
como positivo desde 1 eosinofilos por campo de alto poder (40X) en duodeno y
estbmago, presencia de sintomas gastrointestinales y se determiné si cumplian

criterios para trastornos funcionales.

Poblacion: Pacientes menores de 18 afios con diagnostico de afeccion
gastrointestinal realizado por gastroenterologia o cirugia de térax con estudio

endoscopico en los ultimos 7 afios y que cuenten con reporte por histopatologia

Criterios de inclusion

Pacientes menores de 18 afios con trastorno gastrointestinal funcional que hayan

sido sometidos a estudio endoscoépico de enero 2015 a enero 2023
Que cuenten con estudio endoscopico y reporte histopatolégico.
Que cuenten con biometria hematica de 1 mes previo al procedimiento.

Presencia de infiltracidon por eosindéfilos en duodeno.

Criterios de exclusién

Pacientes que clinica e histopatolégicamente se diagnosticé con una enfermedad

gue se conozca como causa de infiltracion de eosindofilos.

Instrumentos
Expediente clinico y resultados de reporte histopatolégico.
Software estadistico SPSS
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Aspectos éticos

El trabajo propuesto se desarrolla dentro de los principios fundamentales de la ética
como lo son la beneficencia, no maleficencia, justicia y autonomia y cumpliendo las
normas técnicas y cientificas requeridas para tal fin. Tiene un impacto social, cientifico
y clinico porque busca poner en evidencia un problema de salud que presenta cambios
constantes en las estrategias para su manejo debido a la diversidad de estudios
encontrados y poca evidencia cientifica de calidad.

De acuerdo a la declaracion de Helsinki del 2000, el presente trabajo no representa
ningun riesgo para el paciente ya que se trata de un estudio retrospectivo, la

informacién se manejé de forma confidencial y anénima
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Descripcidn de variables

Variable Definiciéon Definicion Tipo de Escala de
Conceptual operacional variable Medicién
Edad Tiempo desde el Afos Cuantitativa De 0 afios
nacimiento hasta la cumplidos. discreta a 18 afos.
fecha actual, medida
en afnos.
Sexo Referencia a las Genero Cualitativa Hombre
caracteristicas definido como
L _ Dicotémica Mujer
biologicas y masculino y
fisiol6gicas que femenino.
definen a hombres y
mujeres
Eosinofilos Recuento de Numero de | Cuantitativa Numeérico
en sangre eosindfilos en sangre | eosindfilos en discreta
sangre
Presencia Numero de Numero de | Cuantitativa Numérico
de eosindfilos que se eosindfilos en discreta
eosinodfilos | encuentran en tejido | tejido digestivo
en mucosa | por histopatologia.
Duracion de Tiempo en meses Tiempo en | Cuantitativa Numeérico
sintomas previos a endoscopia | meses Ordinal
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Constipacio Definiciéon Criterios Cualitativo Siono
n funcional Roma IV Dicotomico
Dispepsia Criterios Roma IV Criterios Cualitativo Siono
funcional Roma IV Dicotdmico
Sindrome Criterios Roma IV Criterios Cualitativo Siono
de intestino Roma IV Dicotomico
irritable

Dolor Criterios Roma IV Criterios Cualitativo Siono
abdominal Roma IV Dicotomico
funcional
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RESULTADOS

Contamos con un total de 29 participantes en los cuales encontramos las siguientes
caracteristicas: se dividieron las variables que estan expresadas en mediana, el valor

minimo y el valor m&ximo. Y para las variables nominales se usé la n y porcentaje.

La edad tuvo una media de 8.3 afios cumplidos y un rango de 1 - 16 afios. Para la
evolucion de sintomas en meses previos a la realizacidbn de endoscopia encontramos
una media de 6 meses y un rango de 2 a 60 meses. Los eosindfilos en sangre
periférica expresados en porcentaje obtuvieron una media de 3.3 eosindéfilos con un
rango de 1 a 5, y para los expresados en numeros absolutos se encontré6 una media de
256.2 eosindfilos con un rango de 0 a 870. El sexo masculino represent6 un 48% de la

muestra.

En cuanto a los sintomas asociados a cada trastorno se obtuvieron los siguientes
sintomas en porcentajes: para dolor abdominal se presenté en 79% de los
participantes, seguido de la pirosis 38%, constipacion 24.1%, saciedad temprana 20%,

nauseas 20%, disfagia 10% y diarrea 7%.
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Tabla 5 Diferencias de las caracteristicas clinicas de acuerdo con el nimero de eosinéfilos gastricos.

Caracteristica 0-10 >10 p
eosindfilos eosindfilos
(n=19) (n=10)
Edad (afos)® 8 (1-15) 4 (1-13) 0.604
Sexo masculino (n, %)b 10 (52.6) 4 (40) 0.700
Tiempo de evolucién (meses)? 10 (3-6) 4.5 (2-12) 0.016
Numero de sintomas® 2 (1-5) 35(1-4) 0.211
Eosindfilos absolutos en sangre (103uL)* 220 (0-600) 310 (40- 0
870) .138
% eosinofilos sangre® 2 (0-7) 4 (1-13) 0.104
Diagndstico”
Dispepsia 12 (63.2) 5 (50.0)
Sindrome de intestino irritable 1(5.3) 4 (40.0) 0.142
Dolor abdominal funcional no 4(21.1) 1(10.0)
especificado
2 (10.5) 0 (0)

Constipacion funcional

Valores expresados en mediana (minimo y méaximo), prueba de U de Mann-Whitney. ®Valores

expresados en n (%), prueba exacta de Fisher.

27



Tabla 6. Diferencias de las caracteristicas clinicas de acuerdo con el nimero de eosinéfilos duodenales

Caracteristica 0-10 >10 p
eosinofilos eosinofilos
(n=14) (n=15)
Edad (afios)® 7.5 (1-15) 8 (1-16)  0.880
Sexo masculino (n, %)b 6 (42.8) 8 (53.3) 0.715
Tiempo de evolucion (meses)® 6 (2-60) 6 (3-48) 0.813
Namero de sintomas® 2 (1-3) 4 (2-5) 0.002
Eosindfilos absolutos en sangre (103uL)* 240 (0-460) 260 (0-870) 0.400
% eosinofilos sangre® 3.5 (0-5) 3 (0-13) 0.331
Diagnostico”
Dispepsia 9 (63.6) 8 (53.3)
Sindrome de intestino irritable 0 (0) 5(33.3) 0.062
Dolor abdominal funcional no 4 (28.6) 1(6.7)
especificado
1(7.1) 1(6.7)

Constipacién funcional

2Valores expresados en mediana (minimo y maximo), prueba de U de Mann-Whitney. "Valores

expresados en n (%), prueba exacta de Fisher.
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DISCUSION.

A partir de los hallazgos encontrados aceptamos la hipotesis que establece que
existe una relacién entre mayor numero de sintomas con mayor numero de infiltracion
de eosindfilos en duodeno. Se logré encontrar mayor relacion o diferencias entre el
namero de sintomas encontrados en el grupo de pacientes que tenian una infiltracién
de eosindfilos en duodeno mayor de 10, lo que implica que a mayor presencia de estas
células inflamatorias se afectaran distintos procesos que son clave para el origen de
distintos sintomas como la afeccion de la motilidad que en consecuencia puede facilitar
la exposicion del esofago al contenido gastrointestinal por relajaciones transitorias y
ademas alterar la percepcion del dolor; no queda claro si esto es debido a la disrupcion
de la barrera mucosa que permite que se infiltren estas células por defecto en algunos
genes o si esto pasa de manera conjunta. Seria importante explicarnos esto y seria
necesario hacer otro tipo de estudio en el que se pudiera comparar la mejoria clinica
con control endoscopico para evaluar la reduccion de eosindfilos en relacion con menor

numero de sintomas y el manejo instaurado.(13)

En los resultados obtenidos de nuestra base de datos de manera general destacan

los siguientes puntos:

No se describen diferencias en multiples variables similar a lo que encontramos en
la literatura, no encontramos ninguna relacién en cuanto al sexo y edad de los
participantes con el nimero de infiltrado eosinofilico en mucosa tanto gastrica como
duodenal lo que traduce en que la micro inflamacién no es mayor dependiendo del
sexo a pesar de que la incidencia de estos trastornos es mayor en el sexo femenino, de
presentarse y de requerir endoscopia no hay una asociacibn con una mayor

inflamacion.

En estudios realizados con gastroenteropatias eosinofilicas la presencia de
eosindfilos periféricos en mayor numero tenia relacion estrecha con la presencia de
alergias o atopia en los pacientes por lo que de encontrarse eosinofilos absolutos
elevados en sangre se debia realizar la busqueda de estas patologias. No encontramos

diferencias en la presencia de eosindfilos periféricos con el nimero de eosindfilos
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infiltrados en mucosa duodenal o gastrica, lo cual nos hace pensar que parte de la
fisiopatologia de los trastornos funcionales si bien tiene una implicacion inmunolégica
por la infiltracion de células inflamatorias no tiene relacion indirecta el encontrar
eosinofilia que nos haga sospechar y buscar alergias o antecedentes de atopia como
asma, rinitis o dermatitis atépica como se ha encontrado en otros estudios. Sin
embargo en nuestra base de datos no encontramos estas patologias puesto que este al
ser un estudio retrospectivo solo contamos con los datos en el expediente clinico y en
muchas ocasiones no se estudiaron estas como posibles comorbilidades

asociadas.(16)

Se presentaron ademas los sintomas que tenian los participantes y el dolor
abdominal se reporté como el sintoma predominante con un 79 presentdndose en 23
participantes lo que es similar a lo que encontramos en la literatura. Se describe en un
articulo de revision realizado en 2019 por la Universidad de Newcastle sobre las
alteraciones inflamatorias en duodeno y sus implicaciones en la clinica y este sugiere
un modelo de la enfermedad en la que la inflamacion conduce a alteracion de la funcion
proximal que resulta en anormalidades motoras, sensoriales, sintomas extraintestinales

gue como resultado final se traducen en dolor abdominal. (4)

Encontramos que el trastorno mas frecuentemente encontrado fue la dispepsia
funcional, seguido del dolor abdominal funcional no especificado y no se encontraron
diferencias para estos con el nimero de infiltracién de eosindfilos en estbmago pero si
en duodeno, similar a un estudio realizado en nifios en el que compararon infiltrado de
eosinofilos en trastornos funcionales contra un control obtenido en un metaandlisis de
nifios que no presentaban enfermedades que causaran infiltracion de eosinoéfilos, en el
cual se encontré una diferencia significativa en el recuento de eosindfilos en duodeno
mayor a 10 células en el grupo de trastornos funcionales. Sin embargo no se mencioné
gue trastorno especifico obtuvo estas diferencias, al contrario identificamos en nuestros
participantes una tendencia de presentar mas de 10 eosinoéfilos en duodeno en
sindrome de intestino irritable sin embargo esta no logra ser estadisticamente

significativa por el tamafio de muestra.(15)
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Se observd que hay relacion en el nUmero de eosindéfilos en estomago a un menor
tiempo en meses previo a la realizacion de la endoscopia en el grupo de mas de 10
eosindfilos lo cual pudiera tratarse de un dato indirecto de que la infiltracion de
eosindfilos en estomago podria estar implicado en la intensidad del dolor. Una mayor
intensidad en el sintoma predominante (dolor abdominal) es probable que sea factor
gue influya en la realizacion de procedimientos invasivos como es la endoscopia por el
gastroenterdlogo en un tiempo menor en comparacion con pacientes que no presentan
sintomas percibidos como urgentes. Para proximos estudios seria importante
determinar mediante una misma escala la intensidad de los sintomas, esto como
objetivo de estudio a las alternativas terapéuticas que se ofrecen en estos trastornos
para el dolor y controles posterior a un periodo de tratamiento, habria que determinar si
existe diferencia en el numero de eosinéfilos en mucosa gastrica y que esto
correlacione con la clinica de esta manera identificar la mejor terapéutica. No se pudo
determinar la intensidad de los sintomas en nuestros participantes al ser un estudio

retrospectivo y no contar con estos datos en el expediente clinico.
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CONCLUSION

La investigacion realizada determina que un paciente con trastorno gastrointestinal
funcional que presenta un mayor nimero de eosinofilos gastrointestinales presenta

una mayor cantidad de sintomas asociados.

Se establecié como punto de corte 10 eosinoéfilos por campo en mucosa duodenal y

gastrica.

Se presentaron diferencias significativas en dos puntos, el primero determina que el
namero de eosindfilos mayor de 10 por campo en estomago tiene relacion con la
realizacion de panendoscopia en menos tiempo ( muy probablemente debido a que
presentaban sintomas con mayor intensidad apresurando la realizacion de la pan
endoscopia). Falta correlacionar con la intensidad de los sintomas para futuros
estudios. La infiltracién de eosindfilos en duodeno tuvo un papel importante ya que a
partir de mas de 10 eosindfilos por campo tuvieron mayor nimero de sintomas en un
mismo paciente, esto puede influir en una menor calidad de vida y un impacto
significativo en otras areas, esto no fue evaluado, seria importante realizar encuestas
ya validadas como las que se realizan en Estados Unidos para ver si este indicador se

relaciona con mayor infiltrado inflamatorio.

El trastorno que presenta una mayor tendencial a relacionarse con la micro
inflamacion es el sindrome de intestino irritable, no se puede decir que fue
estadisticamente significativa por el tamafio de muestra y esto deberia considerarse

como objeto de estudio en este trastorno especifico.

Hace falta estudios mas grandes que nos ayuden a caracterizar de manera correcta
los trastornos gastrointestinales funcionales, es importante estudiar cada area que
podria tener relacién con la clinica de estos trastornos. La micro inflamacion juega un
papel importante sin embargo no es el Unico implicado en esta patologia. Para
establecer objetivos terapéuticos y mejorar la calidad de vida de nuestros pacientes es

importante tener un mejor entendimiento de estos trastornos.
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LIMITACION DEL ESTUDIO

No existen estudios que avalen valores normales de eosindfilos en cada segmento

de mucosa gastrointestinal en pacientes sanos que sirvan de control.

Al ser un estudio retrospectivo hay algunos datos que no pueden ser obtenidos por

falta de su captura en el expediente.
No se especifica en algunos casos la semiologia de sintomas de manera adecuada.

El tamafio de la muestra es pequefio ya que se debieron descartar muchos

participantes por la falta de datos en el expediente.

No contamos con endoscopias de control para valorar mejoria clinica y cambios

histoldgicos.
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