UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

=" ¢!

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL GENERAL “DR. GAUDENCIO GONZALEZ GARZA”
CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA”

TRASTORNOS GASTROINTESTINALES EOSINOFILICOS EN PACIENTES
PEDIATRICOS DE UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

TESIS DE POSGRADO
PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALISTA EN MEDICINA

GASTROENTEROLOGIA Y NUTRICION PEDIATRICA

PRESENTA:

MAURA TORRES AGUILERA

ASESOR:

DR. JOSE ANTONIO CHAVEZ BARERERA

CIUDAD DE MEXICO, AGOSTO DEL 2017



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



IDENTIFICACION DE INVESTIGADORES

INVESTIGADOR PRINCIPAL:

Dr. José Antonio Chéavez Barrera

Medico No Familiar

Adscrito al Servicio de Gastroenterologia Pediatrica
Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza
Instituto Mexicano del Seguro Social

E-mail: jach27169@hotmail.com

Teléfono: 55 32 76 88 30

ALUMNA

Dra. Maura Torres Aguilera

Residente de segundo afno de Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica
Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza

Instituto Mexicano del Seguro Social

E-mail: mauri_ta@hotmail.com

Teléfono: 55 32 76 88 30


mailto:mauri_ta@hotmail.com

CONTENIDO

Pagina
RO S UM BN Lo e 4
1Y F= T oo I (=T o ] 4 o R 5
Justificacion ¥y ODbjJEtiVOS. ... 11
Material Y METOAOS. ... ... 12
RESUIAAOS. . ... e 13
Discusion Y CONCIUSIONES ... ...uiii i e e 19
BiIDIOGrafia. . ... s 22



RESUMEN

Antecedentes: Los trastornos gastrointestinales eosinofilicos abarcan un grupo de
enfermedades caracterizadas por infiltracion anormal de eosindfilos. De estas afecciones la
esofagitis eosinofilica (EOE) esta bien definida y el resto de las enfermedades, se consideran
un grupo heterogéneo de trastornos superpuestos, con variacién en el grado de afectacién y
heterogeneidad en la profundidad de la participacion de las diferentes capas del tracto
gastrointestinal.

Objetivo: Describir los principales datos clinicos, de laboratorio, endoscépicos e histologicos
al diagnostico inicial en sujetos con trastornos gastrointestinales eosinofilicos, atendidos en el
servicio de Gastroenterologia Pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza en un periodo
de 10 afios.

Material y Métodos: Estudio descriptivo, restrospectivo. Se incluyeron sujetos con
diagndstico confirmado mediante estudio anatomopatolégico de enfermedad eosinofilica
gastrointestinal (EEG), menores de 16 anos de edad, atendidos en el servicio de
Gastroenterologia Pediatrica del Centro Médico Nacional La Raza, en un periodo de 10 afios
(2007 a 2017). Se obtuvieron los datos demograficos, clinicos, de laboratorio y gabinete de los
expedientes clinicos del hospital, el analisis de los pacientes se efectué con estadistica
descriptiva.

Resultados: Se registraron 27 casos de EEG en los ultimos 10 afios, con una edad media de
7.9 anos (0.5 -14), 57% masculino. Se dividieron en dos grupos, con analisis de dos grupos:
(G1) esofagitis eosinofilica y (G2) otras EEG. En el G1 con edad media de 8.9 (2-13) afos,
45%(5) masculino, los sintomas mas reportados al debut de la enfermedad fueron en el 81%(9)
reflujo, 6(56%) dolor abdominal, 45%(5) nausea, 36% (4) disfagia. EI 100%(11) era eutrofico,
45% (5) tenia antecedente de atopia familiar, 100%(11) atopia personal (9 rinitis alérgica, 9
alergia alimentaria, 8 asma, 3 dermatitis atopica), 18%(2) eosinofilia y 54%(6) Inmunoglobulina
E ( Ig E) elevada; el 72%(8) tuvo pruebas cutaneas de alergia a alimentos positivas. Los
hallazgos endoscépicos mas frecuentes fueron 45%(5) esdéfago normal, 3 (27%)
traquealizacion esofagica, 3 (27%) placas blanquecinas. El G2 con edad media de 7.5 (0.5-14)
afnos, 63% (7) masculino, los sintomas mas reportados fueron en 72% (8) dolor abdominal,
54% (6) sangrado de tubo digestivo bajo, 36% (4) vomito, diarrea y distension abdominal. Al
diagndstico inicial el 36% (4) se encontraron con talla baja para la edad, 36%(4) con
antecedente de atopia familiar y 27%(3) con antecedentes heredofamiliares de cancer del
tracto digestivo; el 90%(10) tenia antecedente de atopia personal (8 alergia alimentaria, 6 rinitis
alérgica, 3 dermatitis atopica y 3 asma); 27% (3) con eosinofilia y 54%(6) con Ig E elevada; el
54%(6) contaba con pruebas cutaneas de alergia a alimentos positivas, siendo la leche de
vaca la mas frecuentemente reportada en un 36% de los casos. Los hallazgos endoscopicos
fueron duodenopatia (6), gastropatia (5) y colonopatia (4). En el examen histologico el 90%
(10) presento enfermedad limitada a la mucosa y 10 % afeccion muscular.

Conclusiones: En edad pediatrica se debe tener un alto indice de sospecha de trastornos
gastrointestinales eosinofilicos en sujetos atépicos con sintomas gastrointestinales
inespecificos, con realizacion de estudio endoscoépico e histolégico para descartar estas
enfermedades.



MARCO TEORICO

los eosindfilos se observan normalmente en todo el tracto gastrointestinal, (a excepcion en el
eso6fago) son una parte importante del sistema inmune innato del sistema digestivo. (1)
Inusualmente, la infiltracion eosinofilica del intestino se produce en ausencia de las causas
antes mencionadas, a dichos trastornos con tal infiltracion se denominan colectivamente
trastornos gastrointestinales eosinofilicos (EGID),(2) los cuales se caracterizan por una
infiltracion eosinofilica anormal de diferentes segmentos del tracto gastrointestinal en ausencia
de una causa identificable, siendo una enfermedad cronica que afecta de forma importante la
calidad de vida de quienes lo padecen. (3-5) Los trastornos gastrointestinales asociados a
eosinofilia incluyen la esofagitis eosinofilica (EoE), la gastritis eosinofilica (EG), la
gastroenteritis eosinofilica (EGE), la enteritis eosinofilica y la colitis eosinofilica (CE). Las
entidades como gastritis eosinofilica, enteritis eosinofilica y gastroenteritis eosinofilica en nifios
no estan bien caracterizadas. Se consideran un grupo heterogéneo de trastornos
superpuestos, con variacion en el grado de afectacion de la enfermedad del estdmago y del
intestino delgado, y una mayor heterogeneidad en la profundidad de la participacion de las
diferentes capas del tracto gastrointestinal.(6)

La Esofagitis eosinofilica es la mas comun de estas condiciones con una estimaciéon de
prevalencia reciente de 57 pacientes / 100.000 individuos en los Estados Unidos de América.
(7) Las prevalencias estimadas estandarizadas son para gastritis eosinofilica 6,3 / 100.000,
para gastroenteritis eosinofilica 8.4 / 100.000, y de colitis eosinofilica con 3.3/ 100.000. La
prevalencia de gastroenteritis eosinofilica fue mas alta entre los nifilos menores de 5 afos,
mientras que la gastritis eosinofilica fue prevalente entre los grupos de mayor edad. (8) La
gastroenteritis eosinofilica, la gastritis eosinofilica y la colitis eosinofilica son un grupo de
enfermedades raras y aun mal definidas, caracterizadas por eosinofilia limitada al tracto
gastrointestinal (es6fago, estdmago, duodeno, ileo, colon) (9). La gastroenteritis eosinofilica
se caracterizan por la participacion de multiples ubicaciones en el tracto gastrointestinal.
Cuando los eosindfilos estan aislados en una parte del tracto Gl, se llama gastritis eosinofilica
(EG) o colitis eosinofilica (EC). Se han reportado casos de ileitis eosinofilica condicion aun
menos estudiada, ya que las biopsias del ileon rara vez se obtienen (10).

El diagnéstico se basa principalmente en criterios clinicos patolégicos. El tipo de inflamacién
responsable de gastroenteritis, gastritis y colitis eosinofilica parece ser similar, y aun no es
claro si son enfermedades diferentes, o un espectro de un mismo proceso patolégico comun.
(11). El reclutamiento de eosindfilos a los tejidos gastrointestinales estd mediado
principalmente por eotaxinas. Un aumento de los eosindfilos en la sangre o tejidos periféricos
puede resultar de diferentes mecanismos, uno de ellos es expansion policlonal de los
eosinofilos, que puede resultar de la sobreproduccion de IL-5. Esto se denomina eosinofilia
reactiva o secundaria. Pueden producirse cantidades suficientes de IL-5 para causar eosinofilia
por linfocitos de células T auxiliares de tipo 2 (Th2) y células linfoides innatas del grupo 2 (ILC-
2) en el establecimiento de infecciones helminticas (9-13), exposicion a alérgenos y ciertas
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enfermedades especificas de 6rganos como los trastornos gastrointestinales eosinofilicos. (14)
Los danos en los tejidos son mas probables cuando el recuento absoluto de eosindéfilos excede
mas de 1500 por cada microlitro, pero puede ocurrir daio incluso con bajos niveles de
eosindfilos en la sangre. (15) El grado de eosindfilos en la sangre periférica no siempre predice
con precision el riesgo de dano a 6rganos. Por lo tanto, la afectacion de los érganos y los dafos
en los érganos finales no pueden predecirse por un recuento elevado de eosindfilos, ni pueden
ser excluidos por un recuento normal de eosinofilos. (16)

La esofagitis eosinofilica es una enfermedad inflamatoria cronica definida por sintomas de
disfuncion esofagica, infiltrado eosinofilica en el epitelio esofagico y ausencia de otras causas
potenciales de eosinofilia esofagica. (5) Descrito por primera vez en 1978. (17) En Estados
Unidos de América y Europa, los estudios epidemioldgicos encontraron una prevalencia de 50
por cada100.000 habitantes.(18) Puede afectar a cualquier edad, siendo mas frecuente en la
tercera y cuarta décadas de la vida, con predominio de 3:1 en hombres.(19). Se identifico un
polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) en el gen de la linfopoyetina estromal timica (TSLP)
en el cromosoma Xp22.3 y también en el cromosoma Yp11.3. Estos hallazgos pueden ser una
posible explicacion de la prevalencia de esofagitis eosinofilica en los hombres. (20) La etnia
caucasica estda mas comunmente afectada, con un predominio de 90% en algunos estudios
de caso, y la enfermedad puede afectar también a las poblaciones afroamericanas, asiaticas,
nativas americanas e hispanas. (21)

Es un trastorno mediado por el sistema inmunitaria, en el que los antigenos alimentarios y
ambientales simulan una respuesta inflamatoria Th2. (22) Tiene una patogénesis
inmunoalérgica, predominantemente inflamatoria durante la infancia (fenotipo inflamatorio) y
con progresién a fibrosis secundaria (fenotipo fibro-estenosante), caracterizada por signos y
sintomas de disfuncién esofagica relacionados con inflamacién eosinofilica limitada al esofago,
con un conteo de 15 o mas eosindfilos por campo de alto poder. (23) En los nifios es mas un
proceso inflamatorio, con sintomas comunes, incluyendo falla de medro, vémitos, dolor
abdominal y pirosis. Al considerar este diagnostico, los pacientes deben recibir inhibidor de
bomba de protones, y después de al menos 6 a 8 semanas de tratamiento, los pacientes deben
someterse a una endoscopia superior con toma de biopsia. Aunque el eséfago distal es
tipicamente mas afectado, las biopsias deben tomarse de multiples niveles del eséfago, ya que
EoE es una enfermedad irregular. (27) Con el fin de hacer un diagndstico de EoE, las biopsias
también deben tomarse del estbmago y duodeno para asegurarse de que la eosinofilica
excesiva no esta presente en esos sitios, ya que el aumento de la eosindfilos en el estbmago
o duodeno podria sugerir gastroenteritis eosinofilica.

No existen pruebas seroldgicas, radiolégicas o de heces que hayan demostrado ser
diagndsticos de EoE. (28-30) En EoE, Los hallazgos endoscopicos visuales, incluyen
formacion de anillos concéntricos (traquealizacion del eséfago), surcos verticales lineales y
parches o placas blancas diseminados a lo largo de la superficie de la mucosa. Estos hallazgos



estan presentes en hasta el 70% de los pacientes, pero no son patognomonicos para la
enfermedad. El 30% restante tienen visualmente una mucosa esofagica normal. (28)

En el afio 1995 Kelly y colaboradores, reportaron remision de EoE, en un grupo de 10 nifios
con afeccidén grave, refractario a otras terapias, utilizaron exclusivamente una férmula no
antigénica a base de aminoacidos para alimentarlos de forma exclusiva, después de un minimo
de 6 semanas, la enfermedad se habia resuelto completamente en 8 nifios, mientras que los
2 restantes mostraron mejoria sintomatica y una reduccion significativa en el infiltrado
eosinofilico. Este resultado demostré que EoE se trata principalmente una reaccion inmune a
las proteinas alimentarias. (34) La alta eficacia de las formulas elementales se ha confirmado
repetidamente en los informes posteriores tanto en nifios, adolescentes y en adultos, sin
embargo, el apego a esta dieta es un problema importante. (35-36)

Otra medida terapéutica es eliminar de la dieta del paciente los 6 tipos de alimentos mas
frecuentemente asociados con alergias alimentarias en nifos: proteina de la leche de vaca,
trigo, huevos, soya, cacahuetes / frutos secos y pescados y mariscos). El estudio inicial mostré
que después de un periodo de 6 semanas, esta dieta de restricion de 6 alimentos, condujo a
la resolucién de la enfermedad (definida como ausencia de sintomas y menos de 10 eosindfilos
/ HPF en biopsias esofagicas) en 26 de 35 pacientes (74%), asi como una remision parcial
(<20 eosindfilos / HPF) en otros 3 pacientes. (41) Un metaanalisis de 7 estudios demostré que
la efectividad global de la dieta de eliminacién de 6 grupos de alimentos para inducir la remision
de la infiltracidn eosinofilica en EoE a niveles por debajo del umbral diagnéstico fue del 72%,
con alta concordancia en la tasa de remision, asi como sus tasas de adherencia mucho mas
altas en comparacién con las dietas elementales. Sin embargo, la eliminacion de 6 tipos de
alimentos para lograr la remisién debe ser tomada como un primer paso en el tratamiento de
pacientes con la enfermedad, que debe seguirse en todos los casos mediante la reintroduccion
progresiva de alimentos para identificar el o los alimentos especificos responsable (s).
Después de la reintroduccion secuencial de los alimentos, sélo 1 o 2 alimentos se identifican
como responsables de EoE en el 65% a 85% de todos los pacientes con EOE,
independientemente de la edad. (39)

La gastroenteritis eosinofilica (EGE), es una enfermedad rara, descrita por primera vez en
1937. (50) Donde la inflamacion eosinofilica se produce en el tracto gastrointestinal en
ausencia de causas secundarias (insuficiencia suprarrenal, reacciones de hipersensibilidad a
medicacion, enfermedad vascular de colageno, malignidad, sindrome hipereosinofilico o
infeccion parasitaria). (51) La EGE es una afeccion crénica poco frecuente del tracto digestivo,
caracterizada por la infiltracién eosinofilica de la pared gastrointestinal, que suele afectar al
estdmago, el intestino delgado y menos comunmente, el colon. (52) Aunque los casos han sido
reportados desde la infancia hasta la edad adulta, la incidencia maxima de presentacion es
tipicamente durante la tercera a quinta década de vida. (53)



El diagndstico de EGE es mas comunmente descrito en la poblacion caucasica, pero hay
informes que documentan la ocurrencia en todas las razas y origenes étnicos. (54) La mayoria
de estos pacientes, hasta el 70%, reportan antecedentes personales o familiares de otros
trastornos atdpicos concurrentes incluyendo asma, eccema o fiebre del heno. (55) En general,
se estima que su incidencia es de 1-30 / 100.000, pero esto podria ser muy subestimado. De
hecho, un estudio reciente ha encontrado que el 0.67% de todas las biopsias realizadas en un
centro cumplieron los criterios de EGE. (56, 57) Una revision sistémica de estudios que
investigan la eficacia de las intervenciones dietéticas reportd que las dietas elementales en los
nifos se asociaron al 75,8% a mejoria clinica, pero pocos de estos pacientes se sometieron a
una evaluacion histoldgica. El resultado de las pruebas de alergia fue poco empleada en EGE.
La eliminacion empirica de alimentos asociados a la alergia fue la opcion mas comunmente
utilizada. (58)

En los pacientes con alergia y EGE (a excepcidn de alergia alimentaria anafilactica
convencional), se ha identificado una poblacion de células T 2 auxiliares (Th2) especificas de
alérgenos alimentarios de interleucina-5 (IL-5). (59) Lo cual sugiere que la exposicion al
alimento activa y conduce la diferenciacion de IL-5 + células Th2 en EGE, lo que lleva a la
eosinofilia intestinal. La familia de eotaxina de quimiocinas parece desempefar un papel
central en el reclutamiento de eosinodfilos en el intestino en respuesta a antigeno. (60) Una vez
que los eosindfilos se reclutan en el tracto gastrointestinal, son capaces de persistir a través
de la liberacion de citoquinas activas de eosindfilo, como IL-3, IL-5, granulocitos y macrofagos
factor estimulante de colonias. (61) Los eosindéfilos también pueden causar inflamacién local
por la liberacidn de la proteina basica mayor de eosinofilos, una proteina citotoxica cationica.
(62)

En la EGE, puede haber infiltracion eosinofilica a lo largo de las diferentes capas del tracto
gastrointestinal (mucosa, capa muscular, serosa). La afeccion a nivel de mucosa se da en
57,5% de los casos. Los sintomas tipicos no son especificos, e incluyen dolor abdominal de
caracter colico, nauseas, vomitos y diarrea, por o que en algunos casos puede establecerse
el diagnostico erroneo de sindrome de intestino irritable. El estdmago y el duodeno son los
lugares afectados con mayor frecuencia. Se ha descrito una afectacién muscular que podria
ser la responsable de la aparicion de disfagia y episodios de impactacién alimentaria. (66) En
cuanto al predominio por grupos etarios, lo reportado a nivel nacional en Estados Unidos de
América (base nacional con 994 pacientes con gastroenteritis eosinofilica), sefiala que la
prevalencia de gastroenteritis eosinofilica disminuyd gradualmente con la edad, con mayor
prevalencia tanto para nifios como para nifias en pacientes menores de 5 afos, 17.6 pacientes
/100.000 y 16.7 pacientes / 100.000, respectivamente (8).

En nifios sanos, el numero de eosindfilos en el antro y fondo gastrico es de 0-10 por campo de
alto poder(68). Los infiltrados eosinofilicos en la gastritis eosinofilica pueden ser desiguales y
el numero de umbral minimo de eosindfilos gastricos requeridos para el diagndéstico varia entre
los investigadores, oscilando entre 20 y 30 eosindfilos por campo de alto poder, y desde cinco
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hasta tan alto como el hallazgo de 80 eosindfilos por HPF en pacientes EG. (69-70). Un estudio
realizado en el afo 2014, evaludé a 30 pacientes pediatricos con gastritis eosinofilica, no
evidencio predominio por género, la edad media de los sujetos en el momento del diagndstico
fue de 7,5 anos (rango 0,2-15,2 afos) y 29 de 30 sujetos eran caucasicos. Los principales
sintomas fueron variables, siendo el dolor abdominal el mas frecuente, seguido de vomitos.
Otros sintomas y signos principales incluyeron anemia, melena, aversiones al alimento, falla
de medro, edema y ascitis. Las caracteristicas endoscépicas de la mucosa gastrica fueron muy
variables e incluyeron aspecto normal, parches eritematosos difusos, erosiones, ulceras,
placas blancas y lesiones nodulares con exudados. Un gran numero de nifios de esa serie de
casos eran atopicos, con un 45% con antecedentes de asma, un 43% con rinitis alérgica, un
22% con dermatitis atdpica y se documentd en 43% antecedente de alergia alimentaria en
valoracion por servicio de inmuno-alergias. En total, 6 de 27 (22%) tenian antecedentes de
enteropatia perdedora de proteinas asociada. Y 86% mostraron evidencia de sensibilizacion a
varios alimentos, definida por las pruebas cutaneas positivas y / o por los niveles séricos de
IgE especificos de los alimentos. (71)

La colitis eosinofilica ocurre mas frecuentemente en individuos atdpicos, se observa a menudo
en los lactantes y se considera parte del espectro de la enterocolitis inducida por proteinas
alimentarias (72) muy rara vez también puede ocurrir en nifios mayores y adultos. (73) La CE
puede ser mas severa en comparacion con otras formas de trastornos intestinales eosinofilicos
y con frecuencia requieren hospitalizacion para tratar la afeccién aguda. Los sintomas varian
dependiendo la localizacién de los eosindfilos: en la variante predominante de la mucosa se
presenta con enteropatia perdedora de proteinas, malabsorcién y diarrea (74) La enfermedad
predominantemente muscular presenta sintomas de obstruccién intestinal, vodlvulo,
intususcepcion y perforacion intestinal. (75) La enfermedad que involucra la serosa, se
presenta con ascitis eosinofilica, una vez que se sospecha, los eosindfilos en las biopsias de
colon obtenidas con colonoscopia o de liquido de ascitis confirman el diagndstico. A su vez,
también la eosinofilia en coléon puede ser un signo de enfermedad inflamatoria intestinal
temprana (Ell), en particular enfermedad de Crohn, o enfermedades autoinmunes
especialmente del tejido conectivo. (76-77) El criterio diagndstico de proctocolitis reportado por
Hwang, establecié que el diagndstico histolégico de proctocolitis inducida por alimentos, es
compatible con eosindfilos en la lamina propia de 260 células / 10 campos de alta potencia.(78)
Ademas de los recuentos de la densidad total de eosindfilos, algunos estudios han evaluado
la desgranulacion como un indicador de la activacion de los eosindfilos. Es posible observar la
degranulacién en secciones rutinariamente tefidas y clasificarla semicuantitativamente. (79)
Tedricamente, la desgranulacién de eosindfilos puede conducir a dano lisosdomico, oxidativo y
citotoxico ya largo plazo, fibrosis localizada(80). La colitis eosinofilica no esta asociada con
cambios arquitectdénicos endoscopicos o histolégicos caracteristicos. Otros hallazgos
histolégicos que pueden observarse en pacientes con elevacion de la densidad de eosindfilos
en el colon son los microabscesos eosindfilos, la criptitis eosinofilica y los eosindfilos dentro
del compartimento epitelial superficial. Se han descrito ganglionitis eosinofilica en el plexo de
Meissner en tres casos de pseudoobstruccion del colon en nifios, o que sugiere que los
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sintomas de infiltraciéon eosinofilica del colon pueden deberse a dismotilidad inducida por
ganglionitis.(81)

El diagndstico de colitis eosinofilica en los lactantes es mas frecuente, y en este caso la colitis
eosinofilica se presenta en forma de inflamacién alérgica del colon en respuesta a la proteina
de la leche de vaca o puede estar asociada con otros trastornos atopicos (forma primaria),
mientras que en los adultos jovenes se presenta habitualmente en una forma secundaria, en
el curso de otras enfermedades del tracto gastrointestinal (80). Los eosinodfilos son también
una parte del infiltrado inflamatorio en la enfermedad inflamatoria intestinal, aunque, son una
pequeia parte de los leucocitos, tanto su presencia como la cantidad es un mal prondstico en
esta enfermedad (82).

La proctocolitis eosinofilica de la infancia se produce en lactantes que son amamantados o
que reciben una formula de leche de vaca o leche de soya. Los sintomas de presentacion
tipicamente ocurren a los 2 meses de edad e incluyen diarrea cronica que contiene sangre y
moco. Los cambios visuales durante la colonoscopia son variables, pero pueden incluir eritema
irregular, localizada, edema y, ocasionalmente, nddulos linfoides. La histologia puede
demostrar eosindfilos y la infiltracion de células plasmaticas de la lamina propia (83).
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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Los trastornos gastrointestinales eosinofilicos abarcan un grupo de enfermedades descritas de
forma reciente, los hallazgos encontrados en las series internacionales realizados en poblacién
anglosajona senalan que el diagnostico y tratamiento temprano en la poblacion pediatrica
afectada se relaciona a un mejor pronostico y respuesta a la remision inicial de la patologia y
existe evidencia de particularidades en las diferentes razas afectadas. El diagndstico de estas
afecciones es problematico, ya que se requiere confirmacién histologica, la cual debe ser
considerada en el paciente con sintomas cronicos y recurrentes gastrointestinales
inexplicables. La evolucion de esta patologia en nifios es poco conocida, y hasta la fecha los
estudios senalan una tendencia a la cronicidad, dificil manejo, mal prondstico, con altas
probabilidades de recidivas, disfuncion, y disminucién de la calidad de vida de los sujetos
afectados.

La literatura internacional en estas entidades esta basada en publicacion de grupos de series
de casos y se cuenta con escasos estudios en poblacion pediatrica latina. En nuestro pais es
rara vez reportada, tal vez por las caracteristicas raciales de la poblacion o por una sospecha
diagnostica insuficiente. Los datos publicados acerca de las enfermedades eosinofilicas que
afectan el tracto digestivo en nuestro pais se limitan a series de casos y casos individuales. En
nuestro pais se cuentan con escasos reportes acerca de estas patologias, asi como las
particularidades de estas afecciones.

Por lo que el presente proyecto pretende con sus resultados, sentar las bases para
implementar flujogramas de diagndstico aplicables a nuestra poblacion, ya que es comun que
los sintomas de estas enfermedades sean inespecificas y en muchas ocasiones se retarde el
diagnostico, ocasionando que no sea posible dar un tratamiento adecuado de forma oportuna.

Por lo que el objetivo del trabajo actual es reportar la prevalencia en los ultimos 10 afios de
trastornos gastrointestinales eosinofilicos en sujetos edad pediatrica atendidos en el Hospital
General del Centro Médico La Raza, asi como describir los principales hallazgos clinicos,
endoscopicos e histolégicos en el diagndstico inicial de esta poblacién.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo y descriptivo, el cual se realizé en el Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional La Raza, Unidad Médica de Alta
Especialidad de la Ciudad de México. Se revisaron expedientes clinicos de pacientes de
edades comprendidas entre 1 mes de vida hasta 16 afos de edad de ambos géneros,
atendidos en el servicio de Gastroenterologia Pediatrica durante el periodo de enero de 2007
a mayo de 2017, con los siguientes:

e Criterios de inclusion: Expedientes de pacientes con datos clinicos y estudio
anatomopatolégico compatible con trastorno gastrointestinal eosinofilico como
esofagitis eosinofilica, gastro enteropatia eosinofilica, gastritis eosinofilica, duodenitis
eosinofilica, enteritis eosinofilica y colitis eosinofilica.

e Criterios de exclusion: Expedientes de pacientes que tengan comorbilidades que
justifiguen el infiltrado eosinofilico a nivel gastrointestinal, como sindrome
hipereosinofilico, enfermedades infecciosas o parasitarias y enfermedad inflamatoria
intestinal.

e Criterios de eliminacién: Expedientes de pacientes incompletos o extraviados.

De los expedientes se obtuvieron las caracteristicas demograficas, (edad, genero), sintomas
y signos en la presentacion inicial (sintomas y signos de tracto digestivo, sintomas generales,
peso y talla del paciente al diagnostico inicial) hallazgos endoscopicos, hallazgos en
biopsias de tracto digestivo, antecedente de atopia familiar, antecedente de atopia personal
(asma, rinitis, dermatitis atépica, conjuntivitis alérgica, alergia alimentaria), Nivel de eosindfilos
en sangre periférica al diagndstico de la enfermedad, nivel de inmunoglobulina E al diagnéstico
de la enfermedad, asi como reporte de pruebas de alergia a alimentos.

Para el analisis de datos de los pacientes se utilizé estadistica descriptiva, con reporte de los
datos en medias y proporciones. Este estudio se realizd con los recursos humanos del
Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza de la UMAE Centro Medico La Raza. La captura
de datos de expedientes clinicos de los sujetos de estudio se desarrollo durante el afio 2017.

Consideraciones Eticas: El presente estudio no viola ninguno de los principios basicos de la
investigacion cientifica, en seres humanos, establecido en la Asamblea Médica Mundial de la
declaracion de Helsinki en 1964, ni las revisiones hechas por la misma asamblea en Tokio en
1972, Venecia 1983 y Hong Kong en 1989. Por otra parte, la investigacién se apega a la ley
general de salud de los Estados Unidos Mexicanos en materia de investigacién para la salud
y las normas dictadas por el Instituto Mexicano del Seguro Social. Se realizd previa
autorizacion por el Comité de Etica Local.
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RESULTADOS

Datos epidemioldgicos: Se registraron 27 nuevos casos de enfermedades gastrointestinales
eosinofilicas en los ultimos 10 afos, en el periodo de enero 2007 a mayo 2017, atendidos en
el servicio de Gastro pediatria del Centro Nacional La Raza, de estos, 13 casos fueron
esofagitis eosinofilica, 8 gastro enteropatia eosinofilica, 4 colitis eosinofilica, 1 ileitis
eosinofilica y 1 duodenitis eosinofilia. La edad media de los pacientes fue de 7.9 (0.5-15) afnos,
el 55% genero masculino. (Ver figura 1-2)

Figura 1. Tipo y frecuencia de trastornos gastrointestinales eosinofilicos en sujetos pediatricos
atendidos en Hospital de Tercer Nivel, en el periodo de 2007 a 2017. Ciudad de México
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Figura 2. Numero de casos nuevos por afio de enfermedades gastrointestinales eosinofilicas
en sujetos pediatricos atendidos en Hospital de Tercer Nivel, en el periodo de 2007 a 2017.
Ciudad de México

Cuadro clinico al diagndstico inicial: Para el analisis datos clinicos, de laboratorio,
endoscopicos y de anatomia patoldgica se eliminaron 5 pacientes por tener expediente
extraviado o incompleto. Debido a las caracteristicas de este tipo de trastornos, se dividieron
en dos grupos: grupo 1 (G1) a 11 sujetos con diagnéstico de esofagitis eosinofilica y en grupo
2 (G2) a 11 sujetos con otros trastornos gastrointestinales eosinofilicos como gastroenteritis
eosinofilica, colitis eosinofilica, duodenitis eosinofilica e ileitis eosinofilica.
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En el G1 con edad media de 8.9 (2-13) afios, 45%(5) masculino, los sintomas mas reportados
al debut de la enfermedad fueron en el 81%(9) reflujo, 6(56%) dolor abdominal, 45%(5) nausea,
36% (4) disfagia. El 100%(11) era eutrdfico, 45% (5) tenia antecedente de atopia familiar,
100%(11) atopia personal (9 rinitis alérgica, 9 alergia alimentaria, 8 asma, 3 dermatitis atopica),
18%(2) eosinofilia y 54%(6) Inmunoglobulina E (Ig E) elevada; el 72%(8) tuvo pruebas
cutaneas de alergia a alimentos positivas. Los hallazgos endoscopicos mas frecuentes fueron
45%(5) esofago normal, 3 (27%) traquealizacidon esofagica, 3 (27%) placas blanquecinas. (Ver
Figura 3)

Figura 3. Sintomas reportados al diagnéstico inicial en sujetos del Grupo 1 (esofagitis
eosinofilica) de edad pediatrica atendidos en Hospital de Tercer Nivel, en el periodo de 2007
a 2017. Ciudad de México
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El G2 con edad media de 7.5 (0.5-14) anos, 63% (7) masculino, los sintomas mas reportados
fueron en 72% (8) dolor abdominal, 54% (6) sangrado de tubo digestivo bajo, 36% (4) vomito,
diarrea y distension abdominal. Al diagndstico inicial el 36% (4) se encontraron con talla baja
para la edad, 36%(4) con antecedente de atopia familiar y 27%(3) con antecedentes
heredofamiliares de cancer del tracto digestivo; el 90%(10) tenia antecedente de atopia
personal (8 alergia alimentaria, 6 rinitis alérgica, 3 dermatitis atdpica y 3 asma); 27% (3) con
eosinofilia y 54%(6) con Ig E elevada; el 54%(6) contaba con pruebas cutaneas de alergia a
alimentos positivas, siendo la leche de vaca la mas frecuentemente reportada en un 36% de
los casos. Los hallazgos endoscopicos fueron duodenopatia (6), gastropatia (5) y colonopatia
(4). En el examen histoldgico el 90% (10) presento enfermedad limitada a la mucosa y 10 %
afeccion muscular. (Ver Figura 4)

Figura 4. Sintomas reportados al diagndéstico inicial en sujetos del Grupo 2 (Otros trastornos
gastrointestinales eosinofilicos NO EoE) de edad pediatrica atendidos en Hospital de Tercer
Nivel, en el periodo de 2007 a 2017. Ciudad de México
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Al obtener lo datos por enfermedad observamos un predominio de reflujo en el 81% de los
pacientes con esofagitis eosinofilica, dolor abdominal en el 72% de los sujetos con otros
trastornos gastrointestinales eosinofilicos (No EoE), hay una alta prevalencia de antecedentes
personales de atopia en ambos grupos G1 con 100% y G2 con 90%. ( Ver Tabla 1 y Figura 5)

SIGNOS Y SINTOMAS AL DIAGNOSTICO INICIAL POR DIAGNOSTICO
GRUPO 1Y 2 (n22)

Esofagitis lleitis Colitis Gastroenteritis
eosinofilica eosinofilica eosinofilica  eosinofilica
(n11) (n1) (n3) (n7)

Disfagia 4 0 0 0
Pirosis 4 0 0 2
Dolor toracico 1 0 0 0
Reflujo gastro esofagico 9 0 0 2
Vémito 1 0 1 3
Nausea 5 0 0 2
Sangrado de tubo digestivo alto 3 0 0 2
Dolor epigastrico 1 1 0 2
Diarrea 1 1 1 2
Estrefimiento 2 0 0 3
Alternancia de diarrea y 2 0 1 0
estrefiimiento
Dolor abdominal 6 1 1 6
Sangrado de tubo digestivo bajo 0 1 2 3
Distension abdominal 3 0 2 3
Talla Baja 0 0 1 3

Tabla 1. Signos y sintomas al diagnéstico inicial en sujetos pediatricos con trastorno
gastrointestinal eosinofilico en un Hospital de tercer nivel, en el periodo de 2007 a 2017. Ciudad
de México.
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CUADRO CLINICO INICIAL AL DIAGNOSTICO INICIAL EN AMBOS GRUPOS

Gréafica 5. Frecuencia de signos y sintomas al diagnéstico inicial en el G1 y G2 en sujetos
pediatricos con trastorno gastrointestinal eosinofilico en un Hospital de tercer nivel, en el
periodo de 2007 a 2017. Ciudad de México.
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Al igual que lo reportado en la literatura internacional, podemos observar un incremento en el
numero de casos de trastornos gastrointestinales eosinofilicos en los ultimos afios, este
incremento probablemente sea relacionado una mayor sospecha diagnostica y a la
implementacién de las Guias de Practica Clinica Internacionales, que han permitido
caracterizar a los sujetos con estas afecciones.

En los sujetos con esofagitis eosinofilica en nuestra poblacién, observamos una edad media
de diagnéstico inicial y predominio de afeccidbn en etapa escolar, con una evidente
predominancia del reflujo como sintoma principal, seguido de dolor abdominal, distension
abdominal y posteriormente nausea y pirosis a diferencia de lo reportado en la literatura, sin
embargo observamos a su vez que el 100% de los sujetos con esofagitis eosinofilica tenia
enfermedades atdpicas concomitantes, siendo la alergia alimentaria una de las mas
predominantes en el 72% de los casos, lo que podria explicar en parte la presencia de dicha
sintomatologia, mas como una superposicion sintomatica que un dato sugestivo de afeccion
de la enfermedad en cuestion.

La sintomatologia habitual reportada en el lactante menor, es el rechazo al alimento; en pre-
escolares y escolares predominan los sintomas de reflujo y esofagitis (nauseas, vomitos,
pirosis, dolor retroesternal y dolor toracico).(25) La disfagia aparece generalmente de forma
tardia y es propia de adolescentes y adultos, suele ser intermitente y su presentacion depende
de la edad, ya que en pre-escolares y escolares la disfagia suele ser de comienzo insidioso.
(26). En los adolescentes, los sintomas principalmente reportados son disfagia con alimentos
sélidos, pirosis y dolor toracico, que pueden asociarse con impactacion de alimentos con o sin
estenosis esofagica. Las estenosis del eséfago esta presente en el 30% al 80% de los
pacientes adultos con esofagitis eosinofilica, pero son menos comunmente encontrada en
nifos (<5%), a pesar de que se produce impactacion de alimenticios en hasta un 30% de los
sujetos. (5) La mayor duracion de la enfermedad no tratada, sugiere una evolucion de la
inflamacion a la fibrosis, estenosis y estrechamiento esofagico generalizado.(24)

Un estudio retrospectivo publicado en 2005 en pacientes pediatricos con EoE estimaron la
frecuencia de las siguientes caracteristicas endoscopicas: (31-33) Surcos lineales en el 33-
48%; Anillos circulares apilados (es6fago "felino") en 44-55%. (Anillos multiples presentes en
el esofago proximal a medial dandole la apariencia de una traquea); Atenuacién del patron
vascular, en 41%; papulas blanquecinas, en 27% (pueden ser visibles como representacion de
abscesos eosindfilos en la histologia); estenosis en el 10-38% (Unico o multiple, con dificultad
para el paso del endoscopio), estenosis completa en el 9% (es6fago de pequefio calibre, con
imposibilidad del paso del endoscopio y peligro de ruptura, asociado a fibrosis histologica). Un
dato importante es que se ha reportado eséfago normal en el 7-32%. Otro hallazgo reportado
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es la fragilidad de la mucosa (31) en nuestro estudio predomino en el 45% un eséfago normal,
seguido de traquealizacion esoféagica.

Un estudio evalu6 una combinacion de pruebas cutaneas y pruebas de parches para identificar
los alimentos responsables de EoE en una serie de casos en pacientes pediatricos. La
exclusion de un promedio de 5 alimentos de la dieta de cada nifio (aquellos que produjeron
resultados positivos de la prueba cutanea) llevé a la remision clinica e histolégica en el 49%
de los pacientes tratados (37). Estos resultados iniciales fueron actualizados por el mismo
grupo de investigacién después de una década de experiencia, con una eficacia del 53%, sin
embargo las sensibilidad y especificidad de las pruebas de alergia de la piel vari6 mucho,
ademas, estas pruebas demostraron repetidamente una sensibilidad extremadamente baja
para la leche de vaca, el alimento principal gatillo para EoE. La estrategia de eliminar
empiricamente la leche de vaca de la dieta mientras que también evita los alimentos que
produjeron los resultados positivos de la prueba de la alergia de la piel condujo a las tasas de
la remision de hasta 77% (38). Una revision sistematica demostré que la tasa de remision
alcanzada con esta estrategia fue del 45,5% , con una heterogeneidad amplia en los
resultados, con una remision significativamente mas baja en adultos que en nifios (32,2% vs
47,9%), asi mismo demostrd que la eficacia general de las dietas elementales en la induccion
de la remision histoldgica (es decir, una reduccién en los picos de eosindfilos <15 por campo)
es de 90,8%. (39) En términos de inducir la remision histoldgica, las dietas elementales se ha
demostrado que superan no solo todas las otras estrategias de modificacion de la dieta, sino
también el tratamiento con corticosteroides topicos. (40)

En un estudio multicéntrico prospectivo llevado a cabo en Espafia, la eliminacion empirica de
los 4 alimentos mas frecuentemente asociados con el desencadenamiento y mantenimiento
de EoE (trigo, leche, huevos y leguminosas incluyendo soya) condujo a la remisién de la
enfermedad en 28 de 54 pacientes adultos, los resultados finales indicaron una eficacia global
del 72%, similar a la observada con una dieta de 6 alimentos de eliminacién. (42) En nifios
que participaron en un segundo estudio multicéntrico prospectivo alcanz6 una remision en 39
de 55 nifos (71%) tras una dieta de eliminacion de 4 alimentos. (43) La leche de vaca es el
alimento mas frecuentemente asociado con EoE en nifios y adultos (43,44): esta implicado en
el origen de la enfermedad en hasta la mitad de los pacientes. La restriccion de la leche de
vaca exclusivamente, en 17 nifios con EOE se ha demostrado para lograr una tasa de remision
del 65% en un informe retrospectivo (45), un estudio comparativo mostré que la eliminacién de
la leche de la dieta normalizé la histologia esofagica en el 64% de los pacientes EoE (46). Los
corticosteroides topicos deglutidos han reemplazado a los corticoesteroides sistémicos para el
tratamiento de EoE, especialmente porque estos ultimos, no presentan ventajas en términos
de resolucion de sintomas, tasas de recaida, o el tiempo hasta la recaida, tienen efectos
adversos significativamente mas graves. (47) los esteroides budesonida y propionato de
fluticasona mostraron ser significativamente superiores al placebo en la disminucion de la
densidad de eosindfilos en la mucosa esofagica, y los corticosteroides topicos fueron mas
eficaces en la reduccién de pico eosindfilos en los adultos que en los nifios (48), aunque esta
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diferencia no fue estadisticamente significativa. También se observé una tendencia hacia la
superioridad de la budesonida viscosa sobre la fluticasona en aerosol (49).

En la EGE La enfermedad muscular, representan el 30% de los pacientes. Los sintomas son
derivados de la rigidez y el engrosamiento de la pared digestiva, lo mas tipico son los cuadros
de obstruccion intestinal con episodios de dolor cdélico asociado a nauseas, vomitos y
distension abdominal.(64) también pueden observarse cuadros de pseudoacalasia u
obstruccion de la salida gastrica segun la localizacion de la infiltracion. (65) En nuestra
poblacién estudiada, la frecuencia de enfermedad muscular es menor, ya que por biopsia
obtenido mediante endoscopia es dificil obtener secciones de la capa muscular, y la toma de
biopsia de espesor total no es rutinaria para esta patologia, reservandose en la mayoria de los
casos a estado de agudizacion que pudiesen simular un abdomen agudo e incluso debutar con
perforacion intestinal, por lo que puede que se encuentre subdiagnosticado en algunos casos
la afeccién muscular, ya que como pudimos observar hay una alta frecuencia de reporte de
dolor abdominal en el G2.

En un subgrupo de pacientes EGE primarios, se ha detectado IgE total elevada e IgE especifica
de los alimentos. La mayoria de los pacientes tienen pruebas positivas de alérgenos de la piel
a una variedad de sustancias alimenticias sin ninguna reaccion anafilactica. Se considera que
la respuesta inmune a diversos alérgenos alimentarios en el establecimiento de EGE es una
reaccion retardada de hipersensibilidad. (63) en nuestro estudio observamos que mas de la
mitad de pacientes tanto del G1 y G2 se encontraban con alergia alimentaria mediada por IgE
y niveles de IgE elevados como hallazgo de importancia. La enfermedad serosa es la forma
menos frecuente (12,5%). Se caracteriza por la aparicion de ascitis rica en eosinofilos como
consecuencia del infiltrado inflamatorio eosinofilico transmural, en ocasiones puede aparecer
derrame pleural, también eosinofilico. En la mayoria de los casos presentan ademas sintomas
descritos de la afectacion mucosa o muscular, ya que se trata de una afectacion transmural.
(67) En nuestra poblacion estudiada no hubo evidencia de afeccién a la capa serosa.

En conclusién, observamos que en sujetos en edad pediatrica se debe tener un alto indice de
sospecha de trastornos gastrointestinales eosinofilicos, con una mayor énfasis en sujetos
atopicos, con sintomas gastrointestinales inespecificos, la realizacion de estudio endoscopico
y anatomopatoldgico de forma oportuna es esencial para detectar estas enfermedades, sobre
todo en los sujetos portadores de alergia alimentaria que cursan con persistencia de la
sintomatologia a pesar de un buen apego a las dietas de restriccion y tratamiento
farmacoldgico. En nuestra poblacion hace falta mas estudios que evaluen la evolucion de estos
sujetos a largo plazo, asi como la respuesta a los distintos tratamientos recomendados.
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