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RESUMEN

La gastroenteritis eosinofilica (GE) es una rara enfermedad caracterizada por
infiltracion eosinofilica en una o mas capas del tubo digestivo. Se reporta una
incidencia de 1/100 000 por afio. La eosinofilia periférica, esta presente hasta en
80% de los pacientes que han tenido GE, es una pista util, pero no es definitivo
para el diagnoéstico. El diagndstico requiere sospecharla enfermedad. Los criterios
diagnosticos son la presencia de sintomas gastrointestinales, una intensa
infiltracion eosinofilica en el examen histopatologico (mas de 50 eosindfilos por
campo seco de alto poder) y la exclusion de otras causas de eosinofilia intestinal.
Métodos. Estudio retrospectivo, comparativo, observacional, transversal. Criterio
de inclusion: todos los pacientes con diagnostico clinico de gastroenteritis
eosinofilica y/o colitis alérgica del servicio de Gastroenterologia y Nutricion
Pediatrica del Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza durante el
periodo comprendido entre enero 2008 y diciembre 2013 con reporte de biopsia
colonica.

Resultados. Se incluyeron 366 pacientes, 5 pacientes con el diagnostico de
gastroenteritis eosinofilica, el 80% (4) del género masculino y el 20% (1) del
femenino, los rangos de edad oscilaron entre 4 y 11 afios de edad con una media
y moda de 5 y promedio de edad de 6.6 afios. 55 pacientes con colitis alérgica,
el 36.4% (20) del género masculino y 43.6 (35) del femenino, con un rango de
edad de 1 a 16 afios, una mediana / moda de 10 y promedio de 6.1 afios. Tanto en
los pacientes con GE como con colitis alérgica la cuenta de eosindfilos periféricos
fue normal para la edad.

Conclusiones. 1. El diagnéstico de gastroenteritis eosinofilica debe de realizarse
mediante la toma de biopsia de colon para poder realizar la cuenta de eosindfilos
en ésta. 2. La cuenta de eosindfilos séricos es independiente de la cuenta de
eosindfilos en la biopsia de colon. 3. A pesar del incremento de enfermedades
alérgicas en la edad pediatrica la gastroenteritis eosinofilica audn tiene una baja
frecuencia y en nuestro medio al igual en el resto de la literatura mundial se

observa un caso por afio. 4. Consideramos que el incremento de enfermedades



alérgicas en la edad pediatrica ha llevado a la sobre evaluacion de este
padecimiento, sin tomar en cuenta que el método diagndstico para confirmar la

gastroenteritis eosinofilica es invasivo.



MARcO TEORICO

Los trastornos gastrointestinales eosinofilicos(TGIE) son un grupo heterogéneo de
enfermedades (esofagitis eosinofilica, gastroenteritis eosinofilica, y colitis
eosinofilica) caracterizadas por sintomas gastrointestinales y aumento de

eosinofilos en la mucosa intestinal. [Glenn Furuta 2008]

La gastroenteritis eosinofilica es una rara enfermedad caracterizada por
infiltracion eosinofilica en una o mas capas del tubo digestivo. [Ming-senchen, 2003]. La
primera descripcién de Gastroenteritis Eosinofilica (GE) la hizo Kaijser en 1937.
memiz 7. 2012] Y en 1970 Kleint y colaboradores definieron tres patrones de esta
enfermedad basados en las manifestaciones clinicas y la profundidad de la

lesion. [zhang Li. 2011]

Se considera una patologia poco frecuente, sin embargo la prevalencia ha
incrementado en los Ultimos afos. [clenn Furuta 2008].  Afecta a cualquier grupo de
edad con un pico en la terceray quinta década de la vida. Con una incidencia de
1/100 000 pacientes. [Rothenberg M. 2004]. En los pacientes pediatricos es mas
frecuente en la edad escolar. En Estado Unidos se estima una prevalencia general

de gastroenteritis eosinofilica de 28/100 000. ponathan M. Spergel 2011]

La GE puede ser primaria, también conocida como alérgica, o secundaria a una de
las muchas condiciones que provocan inflamacion eosinofilica. En una minoria de
pacientes la causa no puede determinarse con precision, entonces se considera

gue tiene GE idiopatica. [seemakhan S. 2008].

Los trastornos gastrointestinales alérgicos son poligénicos, implican mecanismos

puros mediados por inmunoglobulina E (Ig E) y una respuesta de tipo celular.



La infiltracion eosinofilica es el sello distintivo de la gastroenteritis eosinofilica.
Las densidades normales de eosindfilos varian a través de la longitud y la

profundidad del tubo digestivo. [khan s. 2008]

Los eosindfilos son leucocitos multifuncionales implicados en la patogénesis de
numerosos procesos inflamatorios, fueron descritos por primera vez por Paul
Ehrlichen1879.

Los eosindfilos se derivan de células madre pluripotenciales, dentro de la médula
Osea se diferencian en un precursor hibrido con propiedades compartidas con los
baséfilos y luego se separan en una poblacion especifica de eosindfilos regulado
por al menos tres clases de factores de transcripcion, incluyendo GATA-1, GATA-2
y los miembros dec/EBP. De estos factores de transcripcion, GATA-1 es el mas

importante para la especificidad del linaje de eosinofilos.

La proliferacion y la maduracion de los eosinofilos estan controlados por la
Interleucina 3 (IL -3), IL-5, y factor estimulante de colonias de granulocitos
macrofagos (GM-CSF).

La IL-5 es la méas especifica para la diferenciacion selectiva de los eosindfilos,
también estimula la liberacion de eosinofilos de la médula 6sea a la circulacion
periférica, regula el crecimiento, diferenciacion, activacion, y la supervivencia de

los eosinofilos y proporciona una sefial esencial para la expansion.

La eotaxina es producida por diferentes tipos de células (incluyendo epitelio,
fibroblastos), recluta células (macréfagos, eosinofilos).  Estudios recientes
sugieren que la eotaxina tiene un rol en la acumulacion de eosindfilos en el tracto

gastrointestinal y que su efecto es especifico. [HwaEun oh. 2008].

Los eosindfilos funcionan como células presentadoras de antigeno y median

efectos inflamatorios a través de la liberacibn de proteinas granulares



preformados, tales como proteina catidnica eosinofilica (PCE), neurotoxina
derivada de eosindfilos (NDE), peroxidasa de eosinodfilos, y la proteina basica
mayor (PBM).

Los eosinofilos también secretan citosinas proinflamatorias (de tipo Th 2) como la
Interleucina 3 (IL-3), IL-4, IL-5, IL-18, y factor de crecimiento transformante, y
mediadores lipidicos que son citotoxicos al epitelio intestinal humano.

El exceso de eosindfilos circulantes se considera una caracteristica de atopia, por
lo tanto no es de extrafiar que la frecuencia de las alergias en los pacientes con
GE sea de 25% a 75%. La eosinofilia periférica esta presente en el 50% de los
pacientes que tienen GE y enfermedades atOpicas, asma, eczema, y fiebre del
heno. La GE asociada a alergias se relaciona de forma variable a mecanismos

mediados por IgE onolgE.

La susceptibilidad genética de las diferentes capas del intestino esta implicada en

la patogénesis. [khanseema 2008]

La participacion de las diferentes capas del intestino, dan lugar a diferentes
manifestaciones clinicas. La clasificacion de Klein describe la presentacion clinica
en base a la profundidad de infiltracién eosinofilica en subtipos mucosa, muscular

Yy Serosa.

La forma mucosa, que es el subtipo mas comun (25-100%), se presenta con
vomitos, dolor abdominal (que puede imitar apendicitis aguda), diarrea, anemia y
pérdida de peso. La enteropatia perdedora de proteinas y pérdida de sangre en
heces, es una presentacion unica en nifios que tienen GE alérgica, y se sospecha
gue es atribuible al aumento de la permeabilidad intestinal inducida por la
inflamacion eosinofilica. Es frecuente la coexistencia de atopia y niveles altos en

suero de IgE.



La forma muscular (13-77%) se caracteriza por infiltracion de eosindéfilos en la
capa muscular, que conduce a engrosamiento de la pared del intestino, presenta
un cuadro de obstruccion gastrointestinal. EIl dolor abdominal es tipo cdlico. La
obstruccion a la salida del estbmago puede imitar estenosis hipertrofica del
piloro, y ha sido exitosamente tratada con foérmula hipoalergénica y no con
cirugia. La obstruccion intestinal aunque es rara, se ha descrito a nivel de yeyuno
en nifos y adultos.

La capa serosa esta involucrada en 12% a 40% de los casos de GE. Afecta mas
frecuentemente a adultos que presentan clasicamente ascitis. Otros hallazgos
notables son distension abdominal significativa, conteo mayor de eosinoéfilos
periféricos en comparaciéon con las otras formas y una mejor respuesta a los

esteroides. [KhanSeema. 2008], [HwaEun Ho. J 2008]

Entre los diagnosticos diferenciales se incluye infestaciones parasitarias por
helmintos, la cual se asocia mas a eosinofilia periférica, otros parasitos como los
anquilostomas, (Ancylostomacaninum), oxiuros  (Enterobiusvermicularis),
Eustomarotundatum, Giardialamblia, Anisakis, Trichinellaspiralis, Ascaris,

Trichuris, esquistosomiasis, Toxocaracanis y Strongyloides stercoralis.

Otras causas son gastritis por H. pylori, infecciones por citomegalovirus, los
medicamentos que ha sido implicados son interferon, enalapril, carbamazepina,
cotrimoxazol, enfermedades del tejido conectivo (esclerodermia, lupus,
dermatomiositis) y vasculitis (Churg-Strauss, poliarteritis nodosa). POdlipos
fibroides inflamatorios, sindrome de hipereosinofilia, enfermedad inflamatoria

intestinal, post trasplante de o6rgano sélido y alergias alimentarias de novo.

[KhanSeema. 2008]

En cuanto a la evaluacion diagnostica se debe solicitar biometria hematica con
diferencial, proteinas totales y albumina, determinacion de IgE especifica,
pruebas de heces y aspirado duodenal. Estudios de imagen contrastados,
ultrasonidos, endoscopia, y TAC de abdomen.

El diagndstico requiere sospechar la enfermedad, excluyendo otros trastornos.



Los criterios diagnésticos actualmente aceptados son la presencia de sintomas
gastrointestinales, una intensa infiltracion eosinofilica en el examen histopatolégico

y la exclusion de otras causas de eosinofilia intestinal.

En el contexto de los sintomas gastrointestinales, la eosinofilia periférica, esta
presente en 50% a 100% de los que han tenido GE, es una pista util, pero no es
definitivo para el diagnostico. Las concentraciones de eosindfilos periféricos

fluctian con la edad, género, altitud.Khanseema. 2008]

El estandar de oro para el diagndstico es el estudio histopatolégico, se debe
evaluar la densidad de los eosindfilos, localizacion a lo largo del tubo digestivo,
distribucion de los eosindfilos a traves de la profundidad de la pared,
degranulacién de eosinodfilos y ausencia de rasgos patognomoénicos para otras

enfermedades. [KhanSeema 2008]

Existen reportes de niveles normales de eosinofilos en el tubo digestivo de
biopsias de nifios atdpicos y no atdpicos, obtenidas por endoscopia.

En el esodfago, los eosindfilos estaban presentes en sélo el 2,7% por campo de
alto poder (HPF), con un valor medio de 0,03 + / -0,10 eosinodfilos / campo (media
+/- desviacion estandar) y un maximo de 1 eosinodfilo / campo. El examen del antro
y del fundus revel6 un numero similar de eosindfilos en la [amina propia (1,9 +/ -
1,3y 2,1+/-2,4 eosindfilos / campo, respectivamente), sin eosindéfilos observados
en la superficie del epitelio. En el intestino delgado, habia 9,6 + / -5,3 (maximo, 26
eosindfilos / campo) y 12,4 + / -5,4 eosinoéfilos / campo (maximo, 28 eosinofilos /
campo) en la lamina propia intercriptal del duodeno y el ileon, respectivamente. En
el intestino grueso, se observo la mayor concentracion de eosinofilos en el ciego
(20,3 + / -8,2 eosindfilos / campo; maximo, 50 eosindfilos / campo), y habia
concentraciones mas bajas en el colon transverso y colon sigmoide (16,3 +/-5,6 y

8,3 +/-5,9 eosindfilos / campo, respectivamente).



Los pacientes atdpicos y no atépicos tenian cifras comparables de eosindfilos.
Estos datos establecen los valores basales de eosindfilos gastrointestinales en

pacientes pediatricos sin patologia aparente.[pesrosse Charles W. 2006], [ThidaLwin, 2011].

Existen varios tratamientos que pueden ser beneficiosos en GE. Nuestro
conocimiento actual acerca del tratamiento de GE se deriva casi exclusivamente

de pequeios estudios.

La terapia con dieta puede ser de eliminacion o a base de aminoacidos. La dieta
elemental esta indicada en aquellos pacientes que tiene mdultiples alergias a los
alimentos y produce mejoria de la sintomatologia e histologia en 4-9 semanas. Por
otra parte, estas dietas son aversivas por su mal sabor y poco practicas por su alto
costo y la restriccion extrema. La dieta de eliminacion dirigida a través de las
pruebas de radioalergoabsorbencia (RAST) puede ser eficaz, pero no siempre

produce una respuesta favorable.

Los esteroides sistémicos producen mejoria sintomatica e histoldgica, a los pocos
dias o semanas de la iniciacion, independientemente del tipo. Los esteroides estan
indicados en aquellos pacientes con falla a la terapia dietética, y en aquellos con

manifestaciones clinicas graves.

El uso de prednisonal a 2 mg/kg/dia durante al menos un mes induce la remision,
y posteriormente se disminuye durante 2 a 3meses. La interrupcion puede resultar
en recidiva de la enfermedad.

Un numero limitado de reportes de casos favorece el uso oral de cromoglicato

disddico y ketotifeno como opciones de tratamiento en GE.

La evidencia actual no apoya el uso de antihistaminicos (antagonistas de receptor
H-1) en GE, excepto en el paciente con el medio ambiente concurrente de

alergias.



El montelukast es un antagonista selectivo y competitivo de receptores de
leucotrienos Cys-LT1, se expresan en las células del musculo liso bronquial y
eosinodfilos. Es una atractiva opcion para los esteroides en GE, ya que actla
blogueando los efectos inflamatorios de eosindfilos. Los estudios reportan

resultados mixtos en la induccion a la remision clinica e histolégica.

Varias opciones terapéuticas estan bajo investigacién. Entre éstos agentes anti-
eosindfilos, se incluyen moléculas de adhesion selectiva de eosindfilos, un
anticuerpo monoclonal eotaxina (CAT-213), y agentes para mejorar la apoptosis

de eosindfilos. [khanseema. 2008]

La presencia de eosinofilia periférica fue descrita desde 1990 en un trabajo
publicado por Talley y Col. En el que analizaron pacientes adultos de la Clinica
Mayo de 1950 a 1987 con diagnostico de  gastroenteritis eosinofilica,
encontraron 40 pacientes con gastroenteritis eosinofilica los cuales se dividieron
de acuerdo a la clasificacion de Klein, la mas frecuente fue la forma mucosa
57.5%. La cuenta de eosinofilos fue normal en el 23% de los pacientes con
gastroenteritis eosinofilica lo cual siguiere que no es un criterio diagndstico fiable,
sin embargo los datos del estudio sugieren que debe considerarse el diagndstico
de gastroenteritis eosinofilica en presencia de sintomas gastrointestinales

inexplicables aun en ausencia de eosinofilia periférica. [N J Talley. 1990]

En un estudio retrospectivo Ming-JenChen y col. Analizar6n 15 pacientes con
gastroenteritis eosinofilica de 1984 a 2002 con rango de edad entre 3- 58 afios
(38.4 +/- 14.2 aios) del Mackay Memorial Hospital de Taiwan, China. Todos los
pacientes tenian sintomas gastrointestinales y 80% tenia hipereosinofilia (cuenta
de eosindfilos absolutos de 1 008 - 31 360/cm®). Destacan que la ausencia de
hipereosinofilia no descarta el diagnéstico de gastroenteritis eosinofilica. Tal
hallazgo en pacientes con sintomas gastrointestinales vagos puede ser el indicio

de esta enfermedad.ming-JenChen. 2003]



Li Zhan y col. Realizaron un estudio retrospectivo de 42 pacientes adultos de
2000 a 2010 en el Hospital de la Universidad de Pekin, China. 34 pacientes tenian
diagnostico de GE (grupo 1) y 8 pacientes (grupo 2) con sintomas abdominales y
eosinofilia periférica sin infiltracion de la mucosa. La eosinofilia periférica se
presentd en el 83.3% de todos los pacientes (eosinéfilos > 500/cm®). Mientras que
en los pacientes del grupo 1 la eosinofilia periférica fue del 79.4%. Al igual que en
otras series, los autores refieren que la eosinofilia periférica no es necesaria para
el diagnéstico, sin embargo puede ser un hallazgo que sugiera el diagndéstico de

esta enfermedad. |[Li zhang. 2011].

En Latinoamérica la Dra. Busoni y col. Realizaron un estudio retrospectivo de 10
pacientes pediatricos con gastroenteritis eosinofilica de 2000 a 2010 en el
Hospital Italiano de Buenos Aires. Los estudios de laboratorio reportaron
eosinofilia periférica en el 70% de los pacientes, con rangos de eosindfilos
absolutos de 640 — 3600/ mm?® (media 1521/mm?®). Es importante destacar que la
ausencia de eosinofilia periférica no descarta el diagnostico de gastroenteritis

eosinofilica. Esta serie coincide con lo reportado en el resto de la literatura.

Los eosindfilos son granulocitos diferenciados, generalmente producidos en la
médula 6sea que pueden ser identificados facilmente gracias a su afinidad a la
eosina, situacion de la que deriva su nombre. Fueron descritos por primera vez en
1879 por Paul Ehrlich; ademéas de encontrarse en el tejido hematopoyético, los
eosindfilos se localizan en el tejido linfatico como el bazo, ganglios y timo, y
pueden migrar hacia otros 6rganos en forma fisiologica como el tubo digestivo

(con excepcion del es6fago), tracto reproductivo femenino y glandulas mamarias.

[Bailén Franco and col. 2012].

El numero normal de eosindfilos varia con la edad, sexo, la altitud de la poblacién
estudiada, entre otras variables geograficas y raciales. Representan del 1 al 5%

de los leucocitos en la sangre periférica. [piaz PPy col. 2012], [Bailén Franco y col. 2012].



Los valores descritos por diferentes autores son muy variables oscilando entre 350
y 750/uL. Asi, Rothemberg considera como limite para definir esta situacion el de
350 eosindfilos/uL. Mientras que Bridgen considera que existe eosinofilia a partir

de 700 /UL [Pérez Arellano JL y col. 2004], [Bail6n Franco y col. 2012].

Se considera que existe eosinofilia cuando el ndamero total de eosindfilos
circulantes en sangre periférica es significativamente superior al presente en la

poblacic’)n normal. [pérez Arellano JL y col. 2004].

La mayoria de los autores define eosinofilia periférica cuando hay cuenta de

eosinofilos mayor a 400/mm3.[Pérez Arellano JL y col. 2004]. [Lanskowsky. Manual of Pediatric Hematology

and Oncology, 2011]

Diaz Piedra y colaboradores determinaron los valores de referencia de la
Biometria Hematica en poblacion Mexicana. Se analizaron 654 047 sujetos sanos
de ambos géneros de todas las edades. Las muestras sanguineas fueron
obtenidas y procesadas durante el mes de abril 2010 en el Laboratorio
Carpermor, SA de CV. De acuerdo con la Ley General de Salud. Cada muestra
fue analizada por citometria de flujo con citoquimica en el instrumento ADVIA®
120 (HematologySystem, SIEMENS). Los datos obtenidos se clasificaron en los 20
parametros evaluados: Leucocitos (LEU), eritrocitos (ERI), hemoglobina (HMG),
hematocrito (HCT), volumen corpuscular medio (VCM), hemoglobina corpuscular
media (HCM), concentracion media de hemoglobina corpuscular (CMHC),
amplitud de la distribucion del volumen de eritrocitos (ADE), las plaguetas (PLT), el
porcentaje de neutrdfilos, linfocitos, monocitos, eosindfilos, basofilos y células
grandes sin tefiir (largeunstainedcells, LUC); finalmente, la cuenta absoluta de
neutrofilos, linfocitos, monocitos, eosindfilos y baséfilos. Reportaron cuenta de
eosindfilos en mujeres de 0.3-5.5% y en hombres de 0.3-4.5% con valores

absolutos maximos para ambos de 390/mm3. [Diaz Piedray cols. 2012]

Si bien es cierto que la asociacion entre eosinofilia periférica y la presencia de

gastroenteritis eosinofilica no ha sido demostrada de manera consistente, la
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asociacion entre la intensidad la eosinofilia y el nimero de eosindfilos en la biopsia
de estos pacientes no ha sido explorada hasta donde nosotros revisamos.
Consideramos que demostrar una asociacion entre estas dos variables nos
permitiria detectar de manera oportuna a pacientes que, con concentraciones de
eosindfilos particularmente altas, estuvieran en mayor riesgo de un infiltrado

eosinofilico mayor en la biopsia.
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JUSTIFICACION

En México no existen reportes de la incidencia de gastroenteritis eosinofilica en
pacientes pediatricos, solo existe un reporte de una serie de casos realizado en

Argentina, de evolucién y manejo.

De acuerdo a lo reportado en la literatura mundial es una entidad poco frecuente,
gue se puede asociar a eosinofilia periférica en 50 al 80% de los casos, el
diagnéstico es histoldgico ya que el patélogo debe observar minimo 50 eosindfilos
por campo de alto poder. Debido al incremento de la incidencia de alergia
alimentaria de la poblacién infantil nosotros consideramos pertinente buscar en
nuestra poblacion la correlacion existente en este grupo de pacientes con el
objetivo de alertar a los médicos pediatras y detectar oportunamente la

enfermedad y evitar sus complicaciones como retardo en el crecimiento ponderal.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La gastroenteritis eosinofilica es una entidad poco frecuente en pacientes
pediatricos. Generalmente hay antecedentes de atopia familiar. Su presentacion
clinica mas comun es el dolor abdominal y la edad predominante son los

escolares.

A diferencia de la esofagitis eosinofilica no existe un consenso para el diagnostico
de esta enfermedad. La gran mayoria de los autores se basan en la cuenta de
eosindfilos por campo de alto poder de las biopsias del colon principalmente,
aunque puede haber en otros érganos del tubo digestivo. Considerando como

criterio diagndstico un minimo de 50 eosindfilos en campo de alto poder.

El servicio de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica del CMN La Raza tiene a
Su cargo pacientes con Gastroenteritis eosinofilica a quienes se les realizo el
diagnadstico por sus antecedentes clinicos y por los hallazgos histologicos. A pesar
del manejo que recibe este grupo de pacientes, en los expedientes no se hace
mencion del reporte de eosinofilia periférica, a diferencia de lo reportado en la
literatura médica, por lo que nosotros como investigadores consideramos que es
importante conocer la cifra de eosinéfilos con que cursan los pacientes y su

asociacion con el numero de eosinofilos encontrados en la biopsia de colon.
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OBJETIVO

En los nifios con diagnéstico de gastroenteritis eosinofilica por biopsia del Servicio
de Gastroenterologia y Nutricibn Pediatrica del Hospital General del Centro
Médico Nacional La Raza medir la correlacion entre las concentraciones de

eosindfilos periféricos y la cantidad de eosindfilos reportados en la biopsia.
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HIPOTESIS*

En los nifios con diagnostico de gastroenteritis eosinofilica por biopsia de coldn del
Servicio de Gastroenterologia y Nutricibn Pediatrica del Hospital General del
Centro Médico Nacional La Raza existe una correlacion estadisticamente
significativa entre las concentraciones de eosindfilos periféricos y la cantidad de

eosindfilos reportados en la biopsia de colon.
*Dado que esta asociacion no se ha explorado con anterioridad, no es posible

establecer un compromiso de la hipétesis y esperamos que este estudio sirva para

establecerlo en estudios posteriores.
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MATERIAL Y METODOS

DISeENO DE ESTUDIO

Se realizara un estudio retrospectivo, comparativo, observacional, transversal.

POBLACION DE ESTUDIO

Todos los expedientes de los pacientes del servicio de Gastroenterologia y

Nutricion Pediatrica del Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza

durante el periodo comprendido entre enero 2008 y diciembre 2013 con reporte de

biopsia colénica de gastroenteritis eosinofilica.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion
Todos los reportes de biopsia de pacientes pediatricos menores de 16 afios
derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social con diagndstico

de gastroenteritis eosinofilica.

Criterios de exclusion:
Edad mayor a 16 afos
Reporte de biopsia con cuantificacion de eosinofilos por campo de alto

poder menor 50 de mucosa de colon.

DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLES DE INTERES
Ya que no es posible establecer causa efecto dado el disefio del estudio no
se considerara a las variables dependiente e independiente, sino variables

de interés.
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Numero de eosinéfilos en la biopsia

Definicién conceptual: La gastroenteropatia eosinofilica (GEE) o alérgica,
se caracteriza por ser un proceso en el cual el infiltrado puede producirse a
nivel de cualquier tramo del tracto gastrointestinal, y en mayor o menor
extension. [r. Argielles Martin. 2011]. Un nimero de eosindéfilos en la biopsia mayor
de 50 por campo de alto poder la define.

Definicion operacional: Para fines de este protocolo sera el numero de
eosinodfilos por campo de alto poder reportado por patologia en los
pacientes con gastroenteritis eosinofilica.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala: continua

Unidad de medicion: numero de eosindfilos por campo de alto poder.

Numero de eosino6filos periféricos

Definiciéon conceptual: una cantidad mayor a 400/mm® eosindfilos en
sangre circulante. [Lanskowsky. Manual of PediatricHematology and Oncology.(2011)]

Definicion operacional: Para fines de este proyecto se medira el numero
de eosindfilos totales en sangre periférica en la biometria inmediata anterior
a la toma de la biopsia.

Tipo de variable: cuantitativa

Escala: continua

Unidad de medicién: células/ mm?®

VARIABLES DESCRIPTORAS

Edad

Definicion conceptual: lapso de tiempo que trascurre desde el nacimiento
hasta el momento de referencia.

Definicion operacional: edad al momento de la realizacion de la biopsia
reportada de acuerdo a su himero de seguridad social.

Tipo de variable: cuantitativa
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Escala: continua

Unidad de medicion: afios

Género

Definicién conceptual: estado organico y funcional que distingue a los
varones de las hembras.

Definicién operacional: género referido en la hoja de patologia.

Tipo de variable: cualitativa

Escala: dicotomica

Indicador: 1 = hombre

2= mujer

TAMANO DE LA MUESTRA

- Se incluiran los reportes de biopsia de todos los pacientes que acuden a
consulta externa del servicio de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica del
Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza durante el periodo
comprendio de enero 2008 a diciembre 2013 con el diagnéstico de

gastroenteritis eosinofilica.

ANALISIS ESTADISTICO

Para la estadistica descriptiva de las variables cuantitativas se usaran medidas de
tendencia central y de dispersibn con medias con desviaciones estandar y
medianas con rangos; para las variables cualitativas frecuencias simples y
proporciones. Para buscar la asociacion entre el nimero de eosinofilos periféricos
y el numero de eosindfilos reportados en la biopsia coldnica, se hara r de Pearson
0 Rho de Spearman segun sea la distribucion de los datos. Se usara paquete

estadistico SPSS 20.0 y se consideraran significativos valores de p<0.05.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

La doctora Karina Nava Rivera, en compafiia de su tutora:

Revisaran las hojas de consulta externa del servicio de
gastroenterologia pediatrica del periodo comprendido entre enero 2008
a diciembre de 2013.

Captaran todos aquellos paciente con el rubro “gastroenteritis
eosinofilica y/o colitis alergica”.

Obtendran los siguientes datos: nombre, nimero de seguridad social,
edad y género.

Revisaran el reporte de biopsia del sistema electronico Synapse para
uso exclusivo del IMSS.

Revisaran la biometria hematica inmediata anterior en el sistema
INTRALAB de intranet desarrollado por SYSTELAB para uso exclusivo
del IMSS

Con los datos obtenidos realizaran una base de datos con todos los
datos obtenidos.

Analizaran la cuantificacion del nimero de eosindfilos periféricos con el
namero de eosinofilos reportado en la biopsia.

Realizard un manuscrito para presentar una tesis para obtener el
Diploma en la especialidad de Pediatria Médica.

Presentaran en congreso relacionado con la especialidad.

Publicara en revista indexada.
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CONSIDERACIONES ETICAS

Se trata de un estudio de pacientes de poblacion vulnerable, sin embargo, nuestro
estudio no implica toma de productos, ni administracion de medicamentos.
Solamente utilizaremos el reporte de patologia y el de biometria hemética, se
analizard informacion ya generada en la atencion habitual de estos pacientes por
lo que se considera, segun el Reglamento de la Ley General de Salud, una
investigacion SIN RIESGO, sin embargo el manejo de la informacion se apegara a
la legislacion vigente en materia de proteccion a la informacion y nos

comprometemos a NO contactar a los pacientes.

19



RESULTADOS

Se captaron 366 pacientes con el diagndstico clinico de colitis alérgica y/o
gastroenteritis eosinofilica, solo en 5 pacientes el diagndstico histopatoldgico
correspondio a gastroenteritis eosinofilica por observar en las biopsias de colon
mas de 50 eosindfilos por campo seco de alto poder. Se eliminaron 301 pacientes
ya que su diagnéstico de certeza no correspondia a gastroenteritis eosinofilica ni a
colitis alérgica y aungque nuestro objetivo principal estaba enfocado a los pacientes
con diagndstico de gastroenteritis eosinofilica creemos que es importante
mencionar a los 55 pacientes que se encontraron con el diagndstico de colitis
alérgica, que son aquellos pacientes en cuales la cuenta de eosindéfilos por campo

seco de alto poder es menor de 50 y puede variar de 10, 15, 30.

De los 5 pacientes con diagnostico de gastroenteritis eosinofilica 80%
correspondio6 al género masculino (4), y el 20% al femenino (1). Grafica 1

Grafica 1. Distribucion por género

H Masculino

B Femenino
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El rango para la edad oscilo de 4 a 11 afios con una moda y mediana de 5 afios y

un promedio de 6.6 afios. Gréfica 2

Grafica 2. Distribucion por edad

O L N W H» U1 O N

Moda Mediana Promedio

La cuenta de eosindfilos séricos en los 5 pacientes estuvo dentro del rango normal
para su edad, oscilando de 399 a 10 eosindfilos totales séricos. Grafica 3

Grafica 3. Eosinofilos séricos
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Se intentd revisar las biopsias de los 5 pacientes incluidos con el diagnostico de
gastroenteritis eosinofilica, desafortunadamente no contamos con el apoyo del
departamento de patologia ya que nos ratificaron que el diagnostico establecido
para ésta entidad se hace cuando se llega a una cuenta de 50 eosinofilos por
campo seco de alto poder y no por una cuenta total de eosindfilos, por lo cual con
el escaso numero de pacientes captados y con los hallazgos observados solo
podemos reportar que en nuestra poblacion evidentemente la cuenta de
eosindfilos séricos es independiente de la cuenta de eosinéfilos en la biopsia de
colon. Cuadro 1

Cuadro 1. Eosindfilos en biopsia de colon y séricos

Eosindfilos por campo seco Eosindfilos séricos
de alto poder en Biopsia de
colon

Paciente 1 Mas de 50 399
Paciente 2 Mas de 50 10
Paciente 3 Mas de 50 140
Paciente 4 Mas de 50 390
Paciente 5 Mas de 50 130

En cuanto a los pacientes con diagnéstico de colitis alérgica se captaron 55, el
63.6% (35) correspondieron al género femenino, y el 36.4% (20) al masculino.
Grafica 4. En cuanto a la edad se observd un rango de 1 a 16 afos, con una
mediana y moda de 10 y un promedio de 6.1 afos. Grafica 5. La cuenta de
eosindfilos séricos en estos 55 pacientes también se observd dentro del rango
normal para la edad. En cuanto a los hallazgos histopatolégicos los médicos
reportan un rango de acuerdo a los eosinéfilos observados en la mucosa de cada
paciente, observando en estos 55 pacientes, lo siguiente: 12.7% (7 pacientes)
para un rango de 2-5 eosinéfilos por campo seco de alto poder, 29% (16), para un
rango de 10-15; 34.5% (19) para un rango de 15-20, 21.8% (12) para un rango

22



de 20-30 y 1.8% (1) con el reporte de “incremento de eosinéfilos en mucosa de
colon”. Cuadro 2.

Grafica 4. Colitis alérgica. Distribucién por edad

H masculino

H femenino

12
Grafica 5. Colitis alérgica. Distribucion por edad

10

mediana moda promedio
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Cuadro 2. Colitis alérgica. Distribucion de Eosindfilos en biopsia de colon

Rango (Eosindfilos por Numero de Porcentaje
campo seco de alto pacientes
poder)
2-5 7 12.7%
10-15 16 29%
15-20 19 34.5%
20-30 12 21.8%
Incremento de 1 1.8%
eosindfilos

De acuerdo a estos hallazgos también es evidente que la cuenta de eosindfilos

séricos en los pacientes con colitis alérgica es independiente a la cuenta de
eosinofilos en la biopsia de colon.
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DiscuUsIiON

La incidencia de la gastroenteritis eosinofilica reportada es de 1/100 000 por afio,
lo cual justifica los escasos reportes en la literatura mundial, sabemos que el
diagnostico de certeza se realiza mediante la toma de biopsia col6nica en la cual

la cuenta de eosindfilos debe ser mayor de 50 por campo seco de alto poder.

El diagnéstico clinico no es facil en la mayoria de los casos se llega después de
un extenso protocolo de estudio motivo por el cual desde hace muchos afios se ha
planteado si la cuenta de eosindfilos periféricos por arriba de lo normal en
asociacion con algunos sintomas y antecedentes de atopia familiar nos hace
sospechar en este padecimiento. En la clinica Mayo se realiz6 un estudio en
adultos, en el cual encontraron hasta un 70% de hipereosinofilia, sin embargo,
estos autores prefieren hacer el diagndstico mediante la cuenta de eosindfilos en

mucosa colonica y no dan importancia a la cuenta de eosinofilos séricos.

Otros autores han reportado en pacientes adultos hasta un 80% de
hipereosinofilia. Un estudio realizado en nifios latinoamericanos, reportd una
cuenta de eosinofilos séricos totales, mayor de 1500 en 7 de 10 pacientes;
circunstancia que nos hace pensar que la cuenta de eosinofilos séricos podria ser

importante en los pacientes con este padecimiento.

En nuestros 5 pacientes estudiados, observamos que la cuenta de eosinofilos
séricos esta dentro del rango normal y la cuenta de eosindfilos en la mucosa del
colon es mayor a 50 por campo seco de alto poder, por el escaso numero de
pacientes no es posible realizar un andlisis estadistico, pero es evidente que la
cuenta de eosinofilos periféricos es independiente a la cuenta de eosindfilos en la

mucosa colénica.

Al igual que lo reportado en la literatura mundial nosotros observamos 1 caso de

gastroenteritis eosinofilica por afo.
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En cuanto a los pacientes con el diagnéstico de colitis alérgica la cuenta de
eosinodfilos observada en la mucosa colénica como se describe en el cuadro 2,
oscilo entre (2 a 5) hasta (20 a 30) por campo seco de alto poder, en estos
pacientes la cuenta de eosindfilos periféricos fue normal. Por lo tanto, también es
evidente que la cuenta de eosindfilos observada en la mucosa colonica es

independiente de la cuenta de eosinofilos séricos.

Consideramos que la gastroenteritis eosinofilica es una entidad poco frecuente en
la edad pediatrica, pero que con el incremento de nifios atdpicos y alergia a las
proteinas de la leche de vaca se esta sobre evaluando el diagnéstico, como
pudimos observar que de los 361 pacientes captados, 301 no correspondian a
este padecimiento.

La forma mucosa, que es el subtipo mas comun (25-100%), se presenta con
vomitos, dolor abdominal (que puede imitar apendicitis aguda), diarrea, anemia y
pérdida de peso. La enteropatia perdedora de proteinas y pérdida de sangre en
heces, es una presentacion unica en nifios que tienen GE alérgica, y se sospecha
gue es atribuible al aumento de la permeabilidad intestinal inducida por la
inflamacion eosinofilica. Es frecuente la coexistencia de atopia y niveles altos en

suero de IgE.

Desafortunadamente en nuestra medio el reporte histopatologico solo muestra la
cuenta de eosinofilos, no especifican si corresponde a un infiltrado de mucosa,
muscular o serosa. De acuerdo a lo reportado en la literatura mundial la infiltracion

de eosindfilos en la edad pediatrica es predominantemente en mucosa.
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CONCLUSIONES

El diagnostico de gastroenteritis eosinofilica debe de realizarse mediante la
toma de biopsia de colon para poder realizar la cuenta de eosinéfilos en

ésta.

La cuenta de eosindfilos séricos es independiente de la cuenta de

eosindfilos en la biopsia de colon.

A pesar del incremento de enfermedades alérgicas en la edad pediatrica la
gastroenteritis eosinofilica aun tiene una baja frecuencia, en nuestro medio

al igual en el resto de la literatura mundial se observa un caso por afo.

Consideramos que el incremento de enfermedades alérgicas en la edad
pediatrica ha llevado a la sobre evaluacion de este padecimiento, sin tomar
en cuenta que el método diagndstico para confirmar la gastroenteritis

eosinofilica es invasivo.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE LOS DATOS:

Protocolo: “Correlacion entre gastroenteritis eosinofilica y eosinofilia periférica en
nifios del servicio de Gastroenterologia Pediatrica del Centro Médico Nacional la
Raza del IMSS”.

Numero de aprobaciéon de proyecto

Nombre de paciente:

Edad: anos Género: NSS:

Numero de Folio: Numero de biopsia:

Fecha de inicio del protocolo de estudio:

Diagnastico de presuncion al momento de la biopsia:

Diagnastico definitivo de la biopsia:

Fecha de toma de biometria hematica:

Eosindfilos en sangre: % Totales
¢ Presenta eosinofilia? Sl NO
Eosindfilos en la muestra de biopsia: por campo de alto poder
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