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. INTRODUCCION.

Los eosinéfilos humanos juegan un importante papel en la patogenia de
las enfermedades alérgicas como son el asma, la rinoconjuntivitis, la
dermatitis atépica y enfermedades del tubo digestivo, proceden de
precursores que residen en la médula 6sea, después de madurar durante
3 6 4 dias son liberados a la sangre, donde probablemente invierten 3 6
4 horas en su camino hacia los tejidos donde permanecen por el resto de
su vida, la cual es de 8 a 12 dias (4).

Representan del 1 al 3% de la poblaci6n total de leucocitos. Cuando estan
en suspension miden 9 nm de didmetro, pero cuando se aplanan en las
extensiones de sangre seca miden unos 12 nm, contienen granulos
relativamente gruesos, el nicleo estd menos segmentado que el de los
neutrofilos y de ordinario aparece bilobulado. Hay en el citoplasma un
pequefio aparato de Golgi, unas pocas mitocondrias y un centro celular
libre de granulos en torno a un par de centriolos. El reticulo
endopldsmico no estéd desarrollado. El rasgo mas llamativo de esta célula
son sus granulos especificos, que contienen varias enzimas lisosémicas,
pero también son extraordinariamente ricos en peroxidasa, aumentando
su nimero en enfermedades parasitarias y varias formas de alergia (4).
Los eosinofilos no fagocitan las bacterias, ya que no contienen lisozirna y
fagocitina, agentes antibacterianos presentes en los granulos especificos
de los neutrofilos, pero ingieren selectivamente y destruyen complejos
antigeno—anticuerpo. Son atraidos al sitio de inflamacién, donde abundan
los baséfilos y las células cebadas; siendo responsables del dafio tisular
a través de la liberacién de especies reactivas de oxigeno y proteinas

toxicas de los granulos.



Ademaés, contribuyen a la propagacion de la respuesta inflamatoria a
través de la secrecion de quimiocinas y citocinas, que tienen un papel
central en las respuestas inmunologicas e inflamatorias, debido a su
atraccion y activacion sobre los leucocitos, son generadas localmente

regulando el cimulo de eosinéfilos en los tejidos (4).



II. MARCO TEORICO O CONCEPTUAL.

Moon A, (22) refiere que Hip6crates notd que la leche ocasionaba
sintomas gastrointestinales como diarrea prolongada, vémito y urticaria.
Desde 1910 estos sintomas fueron considerados reacciones a las
proteinas de la leche. En 1963 la alergia a las proteinas de la leche se
asocié con cambios morfologicos en el yeyuno.

Markowitz J, (5) reporta que la gastroenteritis eosinofilica fue descrita
originalmente por Kaijser en 1937, sin embargo se conocia poco acerca
de la enfermedad, caracterizada por una intensa eosinofilia que afecta
diferentes capas de la pared intestinal, Klein describi6 tres categorias de
gastroenteritis eosinofilica: forma mucosa, muscular y subserosa. El
estébmago y el intestino delgado se encontraron siempre afectados. En los
nifios, los eosinotfilos fueron encontrados principalmente en el antro
géastrico. Los pacientes con esta patologia presentaban dolor abdominal,
diarrea y pérdida de peso, alguna deficiencia de hierro, con anemia,
enteropatia perdedora de proteinas y falla en el crecimiento. En el 50%
se encontr6 una historia familiar o antecedentes de alergia (asma, o
rinitis alérgica) y .50% solo manifestaban alergia a alimentos. En el 80%
de los pacientes, se encontr6 aumento en el nuimero de eosiné6filos en
sangre periférica.

En 1983, Matzinger report6 disfagia asociada con eosinofilia esdfagica en
un adolescente. Este paciente no solo presentd disfagia sino también
alergia a los alimentos, eosinofilia periférica y evidencia histologica de

eosinofilos en el eséfago y estomago.



Oski A, (2) reporta que en 1996 se definio a la gastroenteritis eosinofilica
por tres criterios: presencia de sintomas gastrointestinales, infiltracion
eosinofilica en una o mas segmentos del tubo digestivo, desde el esofago
hasta el colon, sin la evidencia de enfermedad parasitaria extraintestinal,
En contraste con lo que sucede en el sindrome hipereosinofilico
idiopatico, la infiltracion de eosinéfilos en la gastroenteritis eosinofilica
es limitada a los tejidos gastrointestinales, frecuentemente con
eosinofilia periférica.

En un estudio realizado en el afio 2002 en Minnesota, U.S.A. Butterfield J,
(18) reporté un caso de un paciente masculino de 19 afios de edad, con
una historia de 14 meses con voOmito, dolor abdominal y eosinofilia
periférica (2,160/ul). La esofagogastroduodenoscopia inicial revel6
gastritis del antro, con la presencia de un pélipo de 2 mm. La biopsia
report6 infiltrado eosinofilico moderado y se establecié el diagnéstico de
gastroenteritis eosinofilica y enteropatia por sensibilidad al gluten. La
sensibilidad al gluten es una enteropatia poco comin la cual es
ocasionada por un fenémeno de hipersensibilidad inmunitaria, con
infiltrado de eosinéfilos y células inflamatorias en la lamina propia.

En el afio 2002 Katsumin N, (10) report6 un caso de un hombre japonés
de 35 afios de edad el cual fue hospitalizado por dolor en el epigastrio,
con antecedentes de hipersensibilidad tipo I al huevo, leche y pescado,
se diagnosticO como enfermedad por reflujo gastroesofagico,
administrandole tratamiento antirreflujo sin respuesta significativa,
después de 3 semanas de tratamiento se realizaron biopsias, reportando
una marcada infiltraciéon eosinofilica a nivel del antro géstrico con
extensitn a la mucosa, edema, eritema y erosiones, con maultiples tlceras
gastricas distribuidas en todo el cuerpo del estébmago, sin células

malignas.



Por lo que concluyé que la gastroenteritis eosinofilica se puede presentar
como una manifestacion de ulceras gigantes en el estomago o en el tracto
gastrointestinal.

Justinich C, (8) describe que actualmente la gastroenteropatia
eosinofilica, puede presentarse en la edad pediatrica, donde el cuadro
clinico y las caracteristicas histopatolégicas de este padecimiento son
muy similares a la enteropatia causada por hipersensibilidad a los
antigenos de la proteina de la leche. Las células mayormente implicadas
en la fisiopatologia de esta enfermedad son los eosindfilos, los cuales al
atravesar el endotelio vascular, generan interacciones entre diversas
moléculas de adhesion entre leucocitos y células endoteliales. Las
selectinas también intervienen en el solapamiento inicial de los
leucocitos a la pared de los vasos y el rodamiento.

En estos miltiples mecanismos se ven implicadas la polimerizacion y
despolimerizaciéon de la actina y estan regulados por proteinas unidas a la
actina, reguladas por los flujos de calcio intracelular. En este sentido, se
ha demostrado que los flujos de calcio intracelular en los eosinéfilos tras
la estimulacién con Cba y CCL5 representan un paso importante en la
activacion dirigida a una respuesta migratoria y a la polimerizaciéon de la
actina. Estos hallazgos en eosinofilos contrastan directamente con la
polimerizacion de la actina en neutrofilos, en la cual la movilizacién de
calcio intracelular no es suficiente. Ademas existe una diferencia en la
regulaciéon de la polimerizacién de la actina en eosinotfilos y en
neutroéfilos, por lo tanto el modelo actual de los sucesos de transduccion
de sefales que conducen a una respuesta migratoria de eosinéfilos
implica a las proteinas G, calcio, activacion de la 3-kinasa—fosfatidil-

inositol y polimerizacion de la actina.



Los receptores de quimiocinas se concentran en el borde de la célula de
la zona de contacto, inducido especificamente por las sefiales que
desencadenan la polarizacion celular.

La redistribucion de los receptores de quimiocinas puede bloquearse por
la toxina pertussis v es dependiente de la adhesion celular a través de
los receptores de integrina, que median la migracion. Parece ser que los
receptores de quimiocinas expresados en el borde los linfocitos
polarizados migratorios actilan como un mecanismo sensor para dirigir la
migracion de los leucocitos a través de gradientes quimiotéacticos (19).
Los eosinofilos son activados por diversas citocinas y mediadores
inflamatorios, provocando el dafio tisular por la liberacion de proteinas
granulares téxicas como es la proteina catiénica del eosinéfilo (ECP), la
proteina bésica principal (MBP) y la neurotoxina derivada del eosinéfilo
(EDN). Otra fuente de sustancias toxicas liberadas por los eosinéfilos son
los derivados reactivos de oxigeno. Son generados por la NADPH
oxidasa que puede ser activada por un gran nimero de agentes solubles
y particulados (19).

La interleucina-5 induce el crecimiento, diferenciacién y activaciéon de
los eosinéfilos, es expresada en el esd6fago en pacientes con esofagitis
eosinofilica. En cambio la interleucina-13 regula la aparicion de
enfermedades alérgicas al favorecer Ila produccién de IgE, la
hiperactividad de la wia aérea, la expresion de CD23, adhesién molecular
y quimiocinas (como la eotaxina); su disrregulacién puede provocar
varias condiciones alérgicas, incluyendo asma, dermatitis atdpica y rinitis
alérgica. La eotaxina es una quimiocina implicada en la producciéon de

eosinofilos en el tubo digestivo (30).



HISTOPATOLOGIA.

La microscopia electrénica y la inmunohistoquimica son el estindar de
oro para evidenciar eosinofilos en el tracto gastrointestinal.

La afectacion intestinal es principalmente proximal y la extension de la
infiltracion eosinofilica es la base para la clasificacion en dos tipos
principales: una forma circunscrita v una difusa; la primera produce una
forma polipoide y la segunda una infiltracién eosinofilica de la pared
intestinal, estas a su vez se dividen en tres tipos histopatolégicos: la
enfermedad de la mucosa, enfermedad de la capa muscular e infiltracion
de la subserosa, cada una con manifestaciones clinicas especificas. Se
han encontrado polimorfonucleares y eosinéfilos en biopsias de pacientes
con sintomas de reflujo con mucosa esofagica aparentemente normal (1).
En la biopsia de la mucosa puede existir un nimero minimo de eosinofilos
(2).

Debido a la distribucion parcelar de los segmentos afectados, pueden
requerirse multiples biopsias de intestino delgado para establecer el
diagnostico. La biopsia de intestino delgado muestra atrofia parcial o
ausencia de vellosidades e infiltraciébn masiva de la lamina propia con
eosinodfilos; la infiltracidon eosinofilica con gastritis del antro es la
anomalia mas constante.

Los principales tejidos afectados son el intestino delgado y el antro
gastrico, aunque se ha comunicado afectacién esofagica. También se ha
descrito lesion de colon, higado y vesicula. Todos los tipos de enteritis
eosinofilica han sido descritos en niflos, pero la enfermedad
habitualmente aparece como una enfermedad mucosa difusa. Se ha
descrito obstruccién de la salida géstrica en nifios mayores e incluso
casos que semejan estenosis pilorica idiopatica, también puede existir

afectacion ileocecal y colonica en adolescentes, aunque no es comun.



Es importante tomar en cuenta otras causas de eosinofilia en los tejidos

y correlacionar los datos con el cuadro clinico.

CUADRO CLINICO.

Justinich C, (8) describi6 la clasificacion de la gastroenteritis eosinofilica
de acuerdo a la capa afectada, ya que los sintomas y los signos con los
que se manifiesta la gastroenteritis eosinofilica dependen de Ia
distribucién de la capa de las vias gastrointestinales afectadas (mucosa,
muscular, serosa) y de la profundidad de afectacién en la pared intestinal
(no se sabe por qué sblo se afectan algunos segmentos del intestino.)

La enfermedad mucosa es la forma mas comun en nifios, produce
infiltracion difusa del tracto gastrointestinal. En el cuadro tipico, los
pacientes presentan dolor abdominal, vémito o diarrea y sangrado rectal.
La diarrea puede deberse a que la enfermedad de la mucosa provoca
mal-absorcién o retraso del desarrollo. Es comin encontrar enteropatia
perdedora de proteinas e hipoalbuminemia. La eosinofilia en sangre
periférica (cuenta absoluta > 660 células/mm3) es frecuente, pero tal vez
no se encuentre al inicio de la enfermedad. La mejor manera de hacer el
diagnostico consiste en la biopsia de muestras tomadas por endoscopio
en sitios multiples, porque la eosinofilia caracteristica de la mucosa
puede ocurrir en sectores o placas. La enfermedad puede afectar el
tracto gastrointestinal de manera difusa, con un engrosamiento de la
mucosa intestinal. La colitis eosinofilica puede manifestarse por los
mismos signos, sintomas y datos histopatolégicos iniciales de las
enfermedades inflamatorias del intestino.

La esofagitis eosinofilica se manifiesta por disfagia, dolor y hasta la
formacion de estenosis. Entre las manifestaciones raras se encuentran

obstruccién, perforacién, enfermedad hepatobiliar y pancreatitis.



La enfermedad de la capa muscular (50% de los casos), ocasiona un
engrosamiento de la pared intestinal que se manifiesta como obstruccion
de la salida géstrica (similar a una hipertrofia del piloro) u otras causas
de obstruccion géastrica, enfermedades inflamatorias del intestino o
enfermedades malignas de las vias gastrointestinales,

El tipo de infiltracién serosa es rara (10% de los casos), puede ocasionar
dolor abdominal y ascitis exudativa rica en eosinofilos y proteinas y se
deben de descartar hepatopatias, neuropatias o enfermedades malignas.
El 20% de pacientes con gastroenteritis eosinofilica no tienen eosinofilia
periférica, el 50%  tienen historia de alergia a los alimentos o
intolerancia. Las causas de infiltracion eosinofilica a nivel gastrointestinal
incluyen infecciones parasitarias, farmacos (sales de oro, azatioprina,
carbamazepina), vasculitis, enfermedad de Crohn, enfermedad celiaca,
cancer y sensibilidad a las proteinas de la leche, aunque el desarrollo de
hipersensibilidad a los alimentos es una reaccion que depende de
diversos factores incluyendo genéticos, flora bacteriana, dosis,
frecuencia de exposicion de antigenos de la dieta y antigenicidad de las
proteinas de los alimentos.

La sintomatologia también depende del segmento del tubo digestivo
afectado.

La esofagitis eosinofilica se caracteriza por disfagia, dolor y sintomas
parecidos al reflujo. gastrointestinal, la Phmetria muestra que no hay
reflujo acido, se encuentra atrofia marcada en las muestras de biopsia del

esOfago, generalmente se presenta en los primeros 3 meses de vida (12).



Los lactantes también pueden manifestar sintomas, algunos autores la
han relacionado con alergia a la leche de vaca. En la esofagitis
eosinofilica se ha encontrado aumento de las células cebadas de la
mucosa de este Organo, lo que distingue a estos pacientes de aquellos
con inflamacién causada por reflujo gastroesofagico, se debe considerar
alergia en todo paciente con sintomas de reflujo gastroesofigico que no
responde al tratamiento antirreflujo, ante todo si se encuentra
inflamacién esofagica eosinofilica intensa, los eosinéfilos intraepiteliales
se han encontrado hasta en el 50% de los pacientes con reflujo acido
prolongado (32).

Algunos autores sugieren la presencia de 20 o mas eosinofilos
intraepiteliales por campo a seco fuerte en el epitelio del esofago para
realizar el diagnostico. Ming K, (31) clasifica como eosinofilia no
significativa 0-5 eosino6filos por campo, 6-14 eosinofilos por campo
intermedia y 20 o mas eosinoéfilos por campo como significativa.

La gastritis eosinofilica es una caracteristica com(in de la alergia a la
proteina de la leche de vaca clinicamente se manifiesta con dolor y
vomito, el orificio de la salida gastrica se puede estrechar por afectacion
de la mucosa o de la pared muscular, la biopsia muestra eosinofilia con
eosinodfilos intra-piteliales. En los lactantes este padecimiento puede
causar sintomas semejantes a estenosis pilérica hipertrofica.

Entre los datos que orientan el diagnostico estan: la edad, eosinofilia en
sangre periférica y en biopsias de la mucosa.

La manifestacién mas com(n de la alergia a la proteina de la leche en
lactantes es la colitis eosinofilica, la cual se caracteriza por diarrea con
sangre y moco; es mas frecuente en el sexo masculino, sin embargo se
puede presentar en lactantes alimentados exclusivamente al seno
materno, se supone que a consecuencia de la transmision de antigenos de

“alimentos que recibe de la madre a través de su leche.
10



Los sintomas pueden presentarse al poco tiempo del nacimiento, lo que
hace pensar que la sensibilizacion puede ocurrir in Gtero. En ausencia de
infeccion, la sigmoidoscopia es 1til para excluir otras causas de sangrado
y para confirmar la presencia de colitis eosinofilica en las muestras de
biopsia de la mucosa. Las caracteristicas macroscopicas de eritema,
edema, hiperplasia linfoide, y a veces de erosiones, son inespecificas, de
modo que se requiere hacer biopsia de la mucosa para obtener el
diagnostico.

La biopsia de la mucosa muestra inflamacion, con predominio de
eosinofilos. Diversos estudios varian en la cantidad de eosinofilos que se
consideran necesarios para confirmar el diagnostico: 20 o mas
células/hpf en la zona mas afectada, o mas del 25% del infiltrado
inflamatorio, en general la capa epitelial del colon es normal y en la
mayor parte de los casos se encuentran eosinoéfilos intraepiteliales, en
los casos graves se pueden observar abscesos eosinofilicos en las
criptas (8). Los eosinéfilos pueden estar agrupados dentro de la regién
afectada y la intensidad puede variar en distintos sitios.

Olson A, 33) reportd que la infiltracion del antro por eosin6filos y del
intestino delgado es un factor etiologico de obstruccién intestinal en

adultos con gastroenteritis eosinofilica.
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DATOS RADIOLOGICOS.

Los datos radiolégicos son inespecificos y se relacionan con el sitio y la
capa del intestino afectada por la enfermedad, los signos mas
caracteristicos en los nifios menores son anormalidades en el antro y el
piloro, incluyendo engrosamiento de la capa muscular que causa
obstruccion similar a la que ocurre con la estenosis hipertrifica del piloro
y un patron de encaje y nodularidad del antro; sin embargo la mucosa del
intestino delgado puede mostrar nodularidad semejante, engrosamiento
de pliegues y signos de mal—-absorciéon con aumento en el liquido del
intestino delgado. La esofagitis eosinofilica puede causar estenosis
difusa del esofago, a menudo mas proximal que la que suele provocar la
enfermedad péptica, cuando se afecta la serosa se manifiesta por ascitis
eosinofilica, datos mas raros son flceras con o sin perforacion,
obstruccion intestinal, datos de colecistitis y pancreatitis (1).

Kwang L, (24) encontr6é que el uso de Tc-99m podria ser en un futuro
una herramienta util para el diagnostico por imagen de gastroenteritis

eosinofilica.

DIAGNOSTICO.

El diagnéstico etiolégico es dificil de establecer y las pruebas cutaneas
(Prick) con alergenos alimentarios para valorar una reacciéon de
hipersensibilidad tipol generalmente son negativas. Cuando existe
positividad de estas pruebas, entonces debemos buscar una relacion
clinica con el alergeno implicado; lo que habitualmente es dificil de
demostrar, por lo que el reto oral alimentario doble ciego placebo

controlado apoyaria el diagnostico.

12



Otras pruebas pueden ser de utilidad como la inmunidad mediada por
células en la cual se incluye el analisis de proliferacion de linfocitos T,
donde células mononucleares de sangre periférica del paciente se
incuban en presencia de antigenos alimentarios, cuantificando Ila
respuesta proliferativa de estas células a antigenos especificos (8). Si se
sospecha alergia o si la biopsia revela eosinofilia, se debe realizar
citometria hematica completa con diferencial, albimina en suero y
valoraciones de IgA e IgE séricas como indicadores generales de atopia,
Se realizan pruebas especificas de IgE por inmunoensayo enzimatico
(ELISA) para diferentes alimentos frecuentemente incluidos en la dieta
del paciente como leche, soya, huevo, trigo pollo, o bien del alimento
sospechoso que pudiera estar implicado en el desarrollo de los sintomas,
segun lo indique una historia clinica detallada, completa y dirigida .

Si existe atrofia profunda de las vellosidades del duodeno, se miden
anticuerpos contra la gliadina y endomisio, con el fin de descartar
enfermedad celiaca realizando pruebas cutineas conducentes.

Si estas pruebas no aportan informacién para el diagnoéstico, se prueba
una dieta libre de trigo por 12 semanas con diario de signos y sintomas,
las pruebas con parches en piel con antigenos de alimentos es otro
método diagnostico y sirve para demostrar hipersensibilidad tardia (tipo
IV) sin embargo atin no son pruebas estandarizadas y solo sugieren un
mecanismo de dafio mediado por linfocitos T de acuerdo a la clasificacion
de Gell y Coombs.

El diagnostico definitivo segin Craig A, (26) se establece por la
identificacion de 20 o més eosindfilos intraepiteliales en biopsias

realizadas en segmentos del tubo digestivo.
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Marvin E, reporta (9) sugiere las indicaciones para realizar una
endoscopia o colonoscopia: en la primera se incluyven la disfagia,
odinofagia, hematemesis, melena, identificacion de masas vy
anormalidades no especificas vistas por estudios radiograficos; v en la
segunda diarrea cronica, diarrea por causas alérgicas o inflamatorias,

hematoquecia, polipos.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

El diagnéstico diferencial incluye la alergia alimentaria simple,
infecciones parasitarias, enfermedades del tejido conectivo, como
vasculitis, enfermedad de Ménetrier y obstruccién intestinal congénita.
La eosinofilia de la mucosa antral puede estar relacionada con
infecciones por Helicobacter pylori, de manera que se deben realizar
examenes apropiados para descartar la presencia de esta bacteria (8).
Tanto en colitis ulcerosa como en la enfermedad de Crohn se han
descrito incrementos en el nimero y activaciéon de los eosindfilos, de
modo que las enfermedades inflamatorias cronicas del intestino en sus
fases iniciales pueden simular gastroenteritis eosinofilica (23).

El sindrome hipereosinofilico puede afectar las vias gastrointestinales, la
eosinofilia extrema con afeccion de multiples 6rganos y sistemas apunta
a este diagnostico a diferencia de la gastroenteritis eosinofilica aislada.
Cuando la forma muscular de la gastroenteritis eosinofilica afecta el
orificio de salida del estémago, puede parecerse a la estenosis
hipertrofica del piloro o a la obstruccion de la salida géastrica por

enfermedad granulomatosa cronica (8).
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Se ha sefialado eosinofilia histica secundaria a medicamentos

anticonvulsivantes y sales de oro.

TRATAMIENTO.

Cuando demostramos una reaccion de hipersensibilidad tipo [ a alergenos
alimentarios, la restriccion dietética de estos alimentos puede mejorar la
sintomatologia, considerando que las proteinas de la leche estan
frecuentemente implicadas. Un tratamiento seguro y eficaz consiste en
evitar las proteinas antigénicas y utilizar hidrolizados de caseina o de
suero.

Evitar el alergeno especifico sigue siendo lo mdas importante del
tratamiento (8).

A pesar de que no se ha establecido si los mastocitos participan en la
patogenia de la enfermedad, se han usado agentes que estabilizan las
células cebadas para tratar este padecimiento, como el cromoglicato de
sodio y el ketotifeno; aunque se piensa que el primero es degradado en
el estbmago cuando se ingiere por via oral (8),

El ketotifeno es un estabilizador de las células cebadas, puede inhibir la
activacion y migracion de eosinéfilos, con efectos adversos minimos; se
ha reportado mejoria en algunos pacientes con gastroenteritis
eosinofilica y ha permitido suspender los corticosteroides en pacientes

con dependencia cronica (8).
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Justinich C, (8) us6 prednisona con buena respuesta en dosis de 2
mg/kg/dia (maximo 40 mg), disminuyendo lentamente la dosis para
administrar dosis bajas en dias alternos en el transcurso de seis a ocho
semanas disminuyendo la inflamacion eosinofilica; sin embargo un
subgrupo de pacientes recae cuando se retira el medicamento y se
mantienen bien con un régimen de dosis bajas en dias alternos. No se ha
establecido la utilidad de los antihistaminicos, aunque existe un informe
anecd6tico de un caso de disminucion de los sintomas de alergia
alimentaria con el uso de cetirizina, un agonista de los receptores H1 de
histamina (8).

También se han utilizado dosis altas de fluticasona nebulizada (mas de
1600 mcg/dia), dividida en 4 dosis; la duracion del tratamiento fue de 6 a
16 semanas para tratar la esofagitis eosinofilica; demostrando
disminucién de las lesiones asociadas a inflamacién (13-29). Asi mismo
Chris A, (28) estudid 20 pacientes con esofagitis eosinofilica, utilizd una
dosis de 1.5 mg/kg/dia de metilprednisolona via oral dividido en 4 dosis
al dia, durante 4 semanas. En los 20 pacientes se demostrd que hubo una
mejoria clinica significativa, por histologia se demostré disminucién en el
namero de eosinéfilos, después del tratamiento se encontrd disminucion

en los niveles de IgE y en el niimero de eosinéfilos periféricos.
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PRONOSTICO.

El pronéstico varia de acuerdo con el tipo y la extension de la
infiltracion eosinofilica. Para la enfermedad circunscrita y la enfermedad
de la capa muscular el pronéstico parece ser excelente. En la
enfermedad mucosa difusa el prondstico es variado.

Algunos pacientes tienen remisiones prolongadas, otros presentan
enfermedad cronica y necesitan un tratamiento prolongado con
corticosteroides. Se han comunicado muertes particularmente en

pacientes que desarrollaron perforacion de 6rganos intrabdominales (2).
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La gastroenteritis eosinofilica es una patologia de la cual apenas se
conoce acerca de su etiopatogenia, diagnostico y tratamiento.

Hasta el momento no se conoce cual es la frecuencia, en pacientes
atendidos en el Hospital Infantil de México “Federico Gémez”, en el

transcurso de 11 afios (enero 1992 a diciembre del 2003).

IV. JUSTIFICACION.

La gastroenteritis eosinofilica fue descrita desde los afios 1930; sin
embargo hasta la actualidad no se conoce la etiologia ni los mecanismos
fisiopatogénicos. Factores inmunologicos de dafio pueden esta
implicados, sin embargo el mecanismo exacto de hipersensibilidad se
desconoce; tampoco se ha demostrado convincentemente cual es el
tratamiento mas eficaz y con menos efectos adversos.

Consideramos importante estudiar a los pacientes que han asistido a
nuestro hospital en los tltimos afios y en quienes se ha integrado el
diagnéstico de gastroenteritis eosinofilica, determinando las
caracteristicas epidemiolégicas, factores de riesgo, evolucion clinica,
tipo y respuesta al tratamiento farmacologico. Ademdas es necesario
tratar de correlacionar la cantidad de eosinéfilos intra*epiteliﬁles en el
tubo digestivo con la gravedad de la enfermedad, por lo que nos
planteamos el objetivo de revisar los expedientes clinicos de todos los
nifios con diagnodstico de gastroenteritis eosinofilica atendidos en nuestro

hospital.
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V. OBJETIVO.

Objetivo principal.

Conocer la frecuencia de la gastroenteritis eosinofilica en pacientes

pediatricos del Hospital Infantil de México “Federico Gémez”,

Objetivo secundario.

Describir la etiopatogenia, diagnostico y tratamiento de esta patologia.

VI. HIPOTESIS.

Si se conoce la prevalencia, etiopatogenia, diagnéstico y tratamiento

adecuado, se puede brindar al paciente con gastroenteritis eosinofilica un

mejor pronéstico.

HIPOTESIS NULA.

La prevalencia de la gastroenteritis eosinofilica la desconocemos en
pacientes de nuestro hospital, sin embargo esto puede ayudar a
establecer un diagnéstico correcto, dando como resultado un mejor

pronbstico.
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VIL. CRITERIOS DE INCLUSION.

A. Pacientes pediatricos de cualquier edad y sexo.

B. En quienes se haya identificado por histologia en biopsias tomadas de
diferentes segmentos del tubo digestivo segin la sintomatologia, la
presencia de 20 o mas eosinofilos intraepiteliales por campo,

C. Se encuentre en el expediente clinico la descripcion de signos y
sintomas presentes en el momento de solicitud, se haya o no
implementado algin tratamiento.

D. Que hayan sido observados en el periodo comprendido entre enero de

1992 a diciembre del 2003.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

A. No contar con estudio histopatoldgico.

B. Tener datos completos en el expediente.

C. Contar con menos de 20 eosinodfilos por campo intraepiteliales en
cualquier segmento del tubo digestivo, demostrados por estudio

histopatolégico.
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VIII. MATERIAL Y METODOS.

Estudio retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo. Se
estudi6 la prevalencia de la gastroenteritis eosinofilica en pacientes
pediatricos del Hospital Infantil de México “Federico Gémez” en el
transcurso de 11 afios (enero de 1992 a diciembre del 2003), en quienes
se haya identificado la presencia de 20 o méas eosin6filos por campo en
cualquier segmento del tubo digestivo, demostrados por estudio
histopatolégico. También se estudio la etiopatogenia, diagnéstico y
tratamiento de esta patologia.

Se incluyeron 36 pacientes, 19 del sexo femenino y 17 del masculino,
entre 2 y 120 meses.

Para seleccionar los elementos de la poblacién con fines de estudio, se
utilizd6 un muestreo sistemético, con aleatorizacién del primer elemento

elegido.

IX. VARIABLES.

A. Edad al diagnéstico.

B. Sexo. ]

C. Afio de diagnéstico.

D. Alimentacién actual.

E. Edad.

F. Inicio de ablactacion.

G. Antecedentes heredofamiliares de atopias.
H. Antecedentes alérgicos.

I. Tabaquismo familiar.
21



J. Nimero de eosinéfilos encontrados en las biopsias.

K. Recuento de eosinéfilos totales en sangre periférica al momento del
diagnostico.

L. Segmento y capa del tubo digestivo afectados.

M. Tratamiento recibido.

22



X. RESULTADOS.

Estudio realizado en el Hospital Infantil de México "Federico Gomez", se
estudiaron 36 pacientes pediatricos, entre 2-120 meses de edad (media
36 meses), en el transcurso de 11 afios (enero de 1992 a diciembre del
2003), 19 de sexo femenino (53%) y 17 del sexo masculino (47%).

Se observd un aumento en la prevalencia al paso de los afios, en el afio
1992 se observo un solo caso (2.7%), y el mayor nimero de casos se
presentd en el 2002 con 9 casos (35%), 6 pacientes (16.6%) presentaron
antecedentes de atopia.

En el 47.2% de los pacientes se observaron antecedentes alérgicos a
alimentos y/o inhalantes.

El inicio de la ablactacion fue entre 1-12 meses (media 4.2 +-2.1).

El segmento del tubo digestivo mas afectado fue el colon, en 20
pacientes (55.6%). Solo en un paciente (2.8%) se encontr6 afectacion de
todo el tubo digestivo (es6fago, estomago, duodeno y colon). Se
estudiaron el numero de eosindfilos en las biopsias, encontrando de 20-
50 eosinodfilos por campo a seco fuerte (media 29.7, desviacién standard
9.580).

En 8 pacientes (20 eosinofilos), en 1 paciente (22), en 8 pacientes (25),
en 11 pacientes (30), en 2 pacientes (35), en un paciente (40) y en 5
pacientes (50). ' |

El nimero de eosindéfilos periféricos que encontramos fue entre 0-2136
por mm3 (desviacién Standard de 478.428).

En 7 pacientes se encontr6 eosinofilia periférica (19.4), con un Rsq de

0.0227.
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Con respecto a la capa afectada por infiltracion de eosinofilos, se
encontr6 en 32 pacientes (88.9%) afectada la mucosa, en 1 paciente la
submucosa (2.8%), en 1 paciente (2.8%) la mucosa y muscular; y en 2
pacientes (5.5%) la mucosa y submucosa.

Se estudiaron las caracteristicas histologicas, encontrando infiltrado
linfoplasmocitario en 21 pacientes (58.3%) y edema de la mucosa en 16
pacientes (44.4%).

Atrofia de la mucosa se encontr6 en 8 pacientes (22.2%), hiperplasia
linfoidea en 12 pacientes (53.3%).

En 14 pacientes (38.9%) se encontr¢ infiltrado de polimorfonucleares y
abscesos en criptas en un paciente (2.8%).

En 6 pacientes (16.7%) se encontraron neutroéfilos intraepiteliales, tejido
linfoide en 14 pacientes (38.9%).

4 pacientes (11.1%) presentaron congestion de capilares, 4 pacientes
(11.1%) hemorragia de la mucosa y 5 pacientes (13.9%) tlceras.

De acuerdo a los sintomas que presentaron se encontrd en 12 pacientes
(33.3%) diarrea, 7 pacientes (19.4%) presentaron sangre en las
evacuaciones y 10 pacientes (27.8%) moco en las evacuaciones.

Se encontré6 hematoquecia en 18 pacientes (50%) y rectorragia en 9
pacientes (25%).

Dolor abdominal difuso, 6 pacientes (16.7%), 15 pacientes (41.7%)
vomito, 3 pacientes (8.3%) presentaron hematemesis.

En 2 pacientes (5.6%) se encontraron sintomas de mal-absorcién, solo un
paciente (2.8%) present6 estenosis y obstruccién.

En 18 pacientes (50%) se encontré6 falta de ganancia ponderal,
desnutricién grado I en 7 pacientes (19.4%), grado Il en 7 pacientes
(19.4) y grado Il en 4 pacientes (11.1%).

Solo 4 pacientes (11.1%) presentaron estreflimiento y 2 pacientes (5.6%)

distension abdominal.
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En 9 pacientes (25%) se encontr6 anemia y 9 pacientes (25%)
presentaron hipoalbuminemia. En 2 pacientes (5.6%) se encontré la

administracién de ketotifeno como tratamiento.

XI. DISCUSION.

La gastroenteritis eosinofilica es una patologia poco frecuente, nosotros
encontramos solo 36 casos en el transcurso de 11 afios, en pacientes
pediatricos del Hospital infantil de México “Federico Gémez”, observando
que el lactante y el preescolar es el méis afectado, no encontrando
relacion con el sexo, relacién 1.2:1 del sexo femenino con el masculino.
También observamos que el segmento del tubo digestivo mas afectado es
el colon y con menos frecuencia eséfago e ileon. La colitis eosinofilica es
una causa frecuente de sangrado intestinal en la edad neonatal y en la
lactancia; sin embargo las caracteristicas clinicas y de laboratorio no son
especificas y deben descartarse otras causas de sangrado intestinal.
Diversos estudios varian en la cantidad de eosinéfilos que se consideran
necesarios para confirmar el diagnostico de gastroenteritis eosinofilica,
pero la mayoria concluyen como diagnéstico 20 o mas eosinofilos
intraepiteliales por campo a seco fuerte, o mas del 25% del infiltrado
inflamatorio (1,33).

En la esofagitis alérgica se ha encontrado un aumento de lals células
cebadas de la mucosa, lo que distingue a estos pacientes de aquellos con
inflamacién causada por reflujo gastroesofagico, en el cual existen menos
de 20 eosin6filos intraepiteliales por campo, no consideridndose

diagnostico de esofagitis eosinofilica (1,25,33).
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Por lo que debemos descartar un componente alérgico en todo paciente
con sintomas de reflujo gastroesofagico que no responde al tratamiento
antirreflujo, ante todo si se encuentra inflamacion esofigica eosinofilica
intensa.

La gastroenteropatia alérgica es una entidad probablemente mediada por
factores inmunologicos, con la presencia de eosinofilos intraepiteliales,
pudiendo ocurrir en todo el tubo digestivo (desde el eséfago hasta el
colon), la presentacion es variable y la severidad es impredecible (22).
Los sintomas y los cambios histolégicos encontrados pueden estar
asociados con algunos alimentos y en muchos casos no se encuentran
antigenos alimentarios implicados.

En la mayoria de los casos los sintomas son mediados por IgE, pero
pueden estar implicados complejos inmunes o células T (22).

Moon A, (22) reporta que en un estudio realizado por Goldman’s en 38
nifios con gastroenteropatia alérgica, observo diarrea en el 67%, vomito
en el 51%, pérdida de peso en el 40%, dolor abdominal en el 33% y
sangrado rectal en el 25% de los pacientes. Nosotros encontramos que la
diarrea solo se present6 en el 33.3%, vomito en el 41.7%, pérdida de
peso en el 50%, dolor abdominal en el 16.7% y sangrado rectal en el 75%
de los pacientes manifestado por hematoquecia o por rectorragia, lo cual
es notablemente mayor comparado con el estudio de Goldman’s.
Markowitz J, (5) encontr6 en su estudio que en mas del 50% de los
pacientes afectados se encuentra una historia familiar de alergia a los
alimentos u otras enfermedades alérgicas; sin embargo nosotros
encontramos estos antecedentes en el 16.6% de los pacientes. Las cifras
de eosinéfilos periféricos fueron semejantes en el 20 y 194 %
respectivamente.

No fue posible determinar la presencia de niveles séricos de IgE, ya que

no todos los pacientes contaban con esta determinaci6n.
26



En la literatura se menciona la presencia de anemia, la cual nosotros la
encontramos en el 25% de los pacientes. Se puede presentar enteropatia
perdedora de proteinas manifestada por hipoalbuminemia, encontrandola
en el 25% de los pacientes.

Los cambios histolégicos encontrados son incremento en el numero de
eosinodfilos en la mucosa, daflo epitelial, atrofia y disrupcion de la barrera
mucosa (22). Los cambios méas significativos que encontramos en las
biopsias estudiadas fueron; edema de la mucosa (44.4%), infiltrado de
polimorfo—-nucleares (38.9%) y presencia de tejido linfoide (38.9%) de los
pacientes.

Con lo que respecta al tratamiento, solo se administré ketotifeno en 2
pacientes, sin embargo en la literatura se menciona el uso de fluticasona,

metilprednisolona o cromoglicato de sodio con resultados controversiales

(22).

XII. CONCLUSIONES.

La gastroenteritis eosinofilica es una enfermedad rara y poco estudiada.
Es necesario realizar ensayos clinicos para determinar la etiopatogenia

y respuesta al tratamiento farmacolégico.
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XIV. ANEXOS
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

NOMBRE: EDAD:

SEXO: REGISTRO:
PROCEDENCIA: AHF DE ATOPIAS
TABAQUISMO FAMILIAR ANT. ALERGICOS

INICIO DE SENO MATERNO TERMIN. DE  SENO
MATERNO

INICIO DE ABLACTACION

DIAGNOSTICO

ESTUDIOS REALIZADOS

NIVELES DE IgE Ul/ml. No. EOSINOFILOS
PERIFERICOS: /mma3.

OTROS DIAGNOSTICOS:

ZONA GASTROINTESTINAL AFECTADA
REGION AFECTADA

No. DE EOSINOFILOS EN BIOPSIA INFILTRADO
LINFOPLASMOCITARIO

EDEMA ATROFIA HIPERPLASIA

INFILTRADO DE PMN ABSCESOS CRIPTAS

PRESENCIA DE NEUTROFILOS ___ TEJIDO LINFOIDE

HIPERPLASIA DE LA BASAL

CAPA AFECTADA CONGESTION DE
CAPILARES

HEMORRAGIA ULCERAS



DIARREA MOCO

SANGRE

HEMATOQUECIA _____ = RECTORRAGIA____  DOLOR
ABDOMINAL

VOMITO ___ MALABSORCION ____ HIPOALBUMINEMIA
DISFAGIA . .. ESTENOSIS ____ OBSTRUCCION
PERFORACION ENF. HEPATOBILIAR
PANCREATITIS

HIPERTROFIA DEL PI{LORO FALTA DE GANANCIA DE
PESO

HEMATEMESIS ESTRENIMIENTO

DISTENCION ABDOMINAL ___ ASCITIS

ANEMIA

FECHA DE DIAGNOSTICO

TRATAMIENTO.



Cuadro 1-1. Gastroenteritis eosinofilica: Relacion entre tipo
histopatoldgico v manifestaciones clinicas.

Tipo Manifestaciones clinicas Edad
CIRCUNSCRITA Obstruccién Adolescencia
> 6 meses a la
Intususcepcion adolescencia
Hemorragia
DIFUSA
Enfermedad
mucosa Vémitos
Diarrea
Hemorragia

Enteropatia perdedora
de proteinas
Falta de crecimiento
Mal-absorcion
Enfermedad de la
capa muscular Sintomas obstructivos < 3 meses
Obstruccion de la salida
gastrica > 5 afios
Ascitis eosinofilica
Infiltracién serosa exudativa > 5 afios



Cuadro 1-2. Caracteristicas radiologicas de la gastroenteritis
eosinofilica.

Predomina la enfermedad de la mucosa.
Engrosamiento de los pliegues.
Poliposis.

Ulceras gastricas o duodenales.
Espasmos.

Hipersecrecion.

Anormalidad astral.

Predomina la enfermedad de la capa muscular.
Estenosis, incluyendo estenosis pilorica.
Rigidez.

Dismotilidad.

Predomina la enfermedad de la serosa.
Ascitis.

Derrame pleural.

Adherencias de asa intestinales.
Engrosamiento del epiplon y del mesenterio.
Linfadenopatia eosinofilica.
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AHF DE ATOPIAS

— T
Frecuencias % % acumulado
no 30 833 833
si 6 16.7 100.0

Total 36 100.0

ANTECEDENTES ALERGICOS

e
Frecuencias % % acumulado

no 19 52.8 52.8
si 17 472 100.0
Total 36 100.0

INICIO DE ABLACTACION.
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DIAGNOSTICO

Frecuencias %
ileitis eosinofilica 1 2.8
colitis eosinofilica 20 55.6
colitis y esofagitis esoinofilica l 238
colitis y gastritis esoinofilica 1 2.8
colitis, ileitis eosinofilica 2 5.6
duodenitis y gastritis eosinofilica 4 1%
esofagitis eosinofilica 1 2.8
esofagitis, gastritis, duodenitis y colitis eosinofilic 1 2.8
gastritis, duodenitis y colitis eosinofilica 1 2.8
proctitis eosinofilica 4 11.1
Total 36 100.0
Count
No. EOSINOFILOS EN BIOPSIA
20 |22 [25 |30 {35 | 40 | 50 | Total
ZONA GI estomago, duodeno, colon 1 1
AFECTADA ciego 1 1 2
colon 3 4 1912 21 20
colon y esofago . 1
esofago 1 1
esofago, estomago, duodeno, colon 1 1
estomago y colon 1 1
estomago y doudeno L] 1 2
estomago y duodeno i 1 2
ileon 1 1
recto sigmoides 1 2 1 4
Total 8§ |1 |8 112 [1]5] 36




NO. DE EOSINOFILOS PERIFERICOS.
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No. EOSINOFILOS PERIFERICOS (X mm3)

ZONA GASTROINTESTINAL AFECTADA

Frecuencias %

estomago, duodeno, colon 1 2.8
ciego 2 5.6
colon 20 55.6
colon y esofago 1 2.8
esofago 1 2.8
esofago, estomago, duodeno, colon 1 28
estomago y colon 1 2.8
estomago y doudeno 2 5.6
estomago y duodeno 2 5.6
ileon 1 28
recto sigmoides 4 11.1

36 100.0

Total
——




CAPA AFECTADA.

mucosa y muscular

mucosa y submucosa

CAPA AFECTADA

NO. DE EOSINOFILOS EN BIOPSIA.

No. EOSINOFILOS EN BIOPSIA



RELACION ENTRE EL NO. DE EOSINOFILOS EN BIOPSIA, CON

No. EOSINOFILOS PERIFERICOS (X mm3)

7.59

70

6.5

6.0

535

5.04

45

4.04

35

1000 4

LOS PERIFERICOS.

Rsq = 0.0227

No. EOSINOFILOS EN BIOPSIA

GRADO DE DESNUTRICION.
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EOSINOFILIA PERIFERICA.
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