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PREFACIO

Hace apenas una década existia un grupo de pacientes con afeccion gastrointestinal
catalogados como patologia gastrointestinal como reflujo gastroesofégico, gastritis,
colitis, colitis ulcerativa cronica inespecifica y Crohn, que se comportaban de forma
distinta, la respuesta al tratamiento no era similar, la evolucién y el pronostico se
caracterizaban por ser térpidos; la sintomatologia era semejante, los hallazgos en
estudios auxiliares para el diagnostico no marcaban gran diferencia, los hallazgos de
endoscopias en general era normal, por lo que buscando una posible explicacion se
inicio la toma de biopsias de mucosa gastrointestinal la cual habia sido reportada sin
alteraciones aparentes, encontrando en la mayoria de los casos la presencia de
eosinofilos, la cual coincidia con eosinofilia periférica sin otra causa aparente, como
parasitosis, enfermedad inflamatoria intestinal y vasculitis. Por lo que se catalogo a este
nuevo grupo de enfermedades como gastroenteropatias eosinofilicas, de etiologia dificil
de precisar, en la mayoria de los casos, y relacionada en algunos casos con
hipersensibilidad a algin alimento mediada por inmunoglobulina de tipo E y en otras
ocasiones por inmunidad celular, con respuesta satisfactoria, en la mayoria de los casos
a restriccion dietética y en otros siendo necesario el uso de antiinflamatorios, no
esteroideos y esteroideos. Siendo esto base de mi interés para realizar una base de
datos de los pacientes tratados en el Hospital Infantil de México Federico Gémez, en el
departamento de gastroenterologia o endoscopia, que pudieran encontrase en este grupo
de patologias.



RESUMEN

Las enfermedades alérgicas han alcanzado proporciones epidémicas en el mundo
occidental, afectando cerca del 30% de la poblacion. Notablemente, este incremento es
paralelo al aumento en gravedad Yy espectro de los desordenes de hipersensibilidad
gastrointestinal (DHG) dentro de ellos, las gastroenteropatias eosinofilicas (GE). Los
desordenes de hipersensibilidad gastrointestinal secundarios a alimentos son un espectro
de alteraciones producto de la respuesta inmune adversa a antigenos alimentarios.
Dentro de ese grupo de alteraciones se catalogan a las gastroenteropatias eosinofilicas
(esofagitis eosinofilica alérgica, gastritis eosinofilica alérgica y gastroenterocolitis
eosinofilica alérgica). El pediatra se enfrenta a varios retos al tratar con estos desordenes
ya que el diagnostico requiere el diferenciar desordenes alérgicos de otras etiologias con
sintomas similares, el tratamiento requiere la identificacion del alimento causal, dietas
de restriccion y/o medicamentos, asi como monitorizacion de la resolucion de estos
desordenes. Esta tesis identifica y cataloga los casos de gasrtoenteropatias eosinofilicas
en pacientes del Hospital Infantil de México y provee un marco teérico para el
tratamiento de los mismos. OBJETIVO: Identificar a los pacientes que cumplan
criterios de gasrtoenteropatias eosinofilicas en el periodo de un afio. METODOLOGIA:
Se revisaron los resultados de biopsias de tubo digestivo realizadas por endoscopia
durante un afio, en una segunda etapa solo se considero aquellas que tuvieran
eosinofilos en el estudio histopatoldgico, posteriormente se corroboro la presencia de
eosinofilia periférica y sintomatologia sugerente de alergia y/o antecedente de atopia
familiar; identificando a esta ultimo grupo con datos clinicos sugerentes de
gastroenteropatia eosinofilica. RESULTADOS: Se realizaron 190 biopsias de tubo
digestivo con sintomatologia compatible con GE, 26 contaban con mas de 20
eosindfilos/campo en seco fuerte, 40X ademas contaban con todos los requisitos para
sugerir la presencia de gastroenteropatia eosinofilica; se dividieron en tres diferentes
grupos: 8 pacientes cumplian criterios para esofagitis eosinofilica, 6 para gastritis
eosinofilica y 12 para gastroenterocolitis eosinofilica; 5 contaban con prueba de prick
positiva y 4 han mejorado con restriccion dietética. Se identificd al chocolate, leche y
nuez como los alimentos mas alergenicos. CONCLUSION: En el 22% de los pacientes
con sintomatologia compatible con gastroenteropatia eosinofilica, que cuentan con
biopsia por endoscopia, se logro corroborar que cuentan con los datos clinicos y
paraclinicos necesarios para realizar dicho diagnostico.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De los pacientes que padecen alguna alteracion de tubo digestivo con sintomatologia
gue incluya nausea postprandial, disfagia, dolor abdominal, vomito, diarrea; el 26% no
se corrige con los tratamientos tradicionalmente instituidos para enfermedades como
reflujo gastroesofégico, gastritis, colitis, etcétera, y en muchos de ellos se han
identificado alteraciones relacionadas con eosinofilia en la mucosa de tubo digestivo,
con respuesta satisfactoria a la restriccion dietética y medicamentos antiinflamatorios,
aun con pobre identificacion del agente causal, ya sea por pruebas cutaneas para
identificar inmunidad mediada por IgE o de tipo celular. 4.

Por lo cual es imperativo identificar cuantos de estos pacientes pueden corresponder a
esta entidad patoldgica de gastroenteropatias eosinofilicas en la poblacion del Hospital
Infantil de México Federico Gomez, para asi poder evaluar tratamientos diferentes a los
que actualmente tienen instituidos y vigilar su evolucion.



ANTECEDENTES

Marco Teorico
Gastroenteropatias eosinofilicas

Las enfermedades alérgicas han alcanzado proporciones epidémicas en el mundo
occidental, afectando cerca del 30% de la poblacion. Notablemente, esta prevalencia
incrementada es paralela al incremento en la severidad y espectro de los desordenes de
hipersensibilidad gastrointestinal (DHG) incluyendo alergia a la leche de vaca,
esofagitis eosinofilica, gastritis y gastroenterocolitis, enfermedad intestinal inflamatoria
[Enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa cronica inespecifica (CUCI)] y enfermedades
inducidas por proteina de alimentos enterocolitis, proctocolitis eosinofilica y sindromes
de mal absorcion). Recientemente los DHG se han separado en tres categorias
basandonos en la asociacion de (Ig)E (mediadas por IgE, parcialmente mediadas por
IgE y mediadas por células). Las enfermedades mediadas por IgE mixtas y las no
mediadas por IgE comprenden diferentes desordenes de hipersensibilidad que estan
caracterizados por una infiltracion de eosindfilos en varios segmentos del tracto
gastrointestinal (GI) y se han referido como desordenes Gl asociados a eosindéfilos
(DGIAE). Interesantemente los DHG estan frecuentemente asociados con sintomas
fuera del tracto GIl. Por ejemplo, el clasico desorden mediado por IgE (alergia a
alimentos) estd frecuentemente asociado con respuestas patofisioldgicas alérgicas
subsecuentes en otros 6rganos (piel y pulmon). Adicionalmente, los DHG asociados a
IgE, tipo DGIAE primarios (gastroenteropatias eosinofilicas) esta frecuentemente
asociada con hiperreactividad bronquial (HRB) (asma). Estos hallazgos sugieren una
conexion intima entre el desarrollo de la hipersensibilidad respiratoria y Gl y de hecho
esto ha sido un foco primario de recientes investigaciones, las cuales sugieren que los
eosinofilos eran primariamente leucocitos antiparasitarios, que defienden al huésped en
contra de infecciones por helmintos. Ademas, los eosinofilos se agregan y degranulan
en la vecindad local de los parasitos dafiados. Mientras que el papel de los eosinéfilos
en las DHG no se ha dilucidado, se cree que son las principales células efectoras,
incluyendo la lesion tisular y la patogénesis de la enfermedad. Investigaciones clinicas
han demostrado niveles elevados de eosinofilos y granulos de eosinéfilos en muestras
de biopsias de pacientes con hipersensibilidad gastrointestinal (tales como proteina
catidnica eosinofilica (PCE), proteina basica mayor (PBM) y peroxidasa eosinofilica
(PE)). Los niveles de infiltracion eosinofilica y constituyentes eosinofilicos
correlacionan con los sintomas clinicos y severidad de la enfermedad. De cualquier
manera, cuando los desordenes eosinofilicos se asocian con otros desordenes Gl
primarios, tales como ERGE, los eosinéfilos no son degranulados , sugiriendo que
pueden tener una funcion reguladora .

Recientemente, los investigadores han desarrollado modelos animales de DHG para
dilucidar los mecanismos celulares y moleculares involucrados en este proceso de
enfermedad. Mientras ha habido avances en simular algunos procesos patoldgicos Gl
alérgicos (respuesta anafilactica mediada por IgE) ha habido solamente modelos
limitados de DGIAE y el mecanismo preciso regulador de eosinofilia Gl y el papel
inmunopatoldgico de estos leucocitos en desordenes Gl continua siendo un enigma. En
los ultimos afios, se han realizado modelos con la intencion de conocer el papel de los
eosinofilos y las moléeculas reguladoras de eosindfilos [Interleucina (IL)-5 y eotaxina 1]
en la inmunopatogenesis de esta enfermedad. Empleando estos modelos se ha



establecido el papel importante de la eotaxina 1 en el reclutamiento de eosinofilos en la
induccion de las manifestaciones patologicas (necrosis axonal y falla en el medro) de
DGIAE previendo una posible explicacion para la disfuncion Gl inducida por
eosinofilos. También se ha demostrado el papel de la eotaxina-1 y eosindéfilos en las
manifestaciones extra intestinales HRB asociada con DGIAE .

Los pacientes con DGIAE frecuentemente presentan manifestaciones que incluyen
dolor abdominal, diarrea, IgE elevada, esofagitis, gastritis, falla del medro, enteropatia
perdedora de proteinas y obstruccion de salida géastrica. De forma subyacente a las
manifestaciones clinicas, existe respuesta inflamatoria Gl pronunciada, caracterizada
por infiltrado eosinofilico importante de varios componentes del tracto gastrointestinal,
que incluyen: eséfago, estomago, duodeno, yeyuno, ileon y colon.

Se ha logrado inducir eosinofilia periférica y la expansion de una respuesta inmune TH2
en ratones, tras la administracion de alergenos orales. Ademas se promovio la elevacion
de niveles séricos de antigenos especificos IgE, IgA en mucosas y la produccién de
citocinas tipo Th2 (1l4, 115, IL13) en bazo y mesenterio. Al examen histoldgico se
observo congestion vascular, edema e infiltrado celular prominente, en comparacion con
el placebo. El infiltrado celular era principalmente de eosindfilos, a través de todo el
tejido conectivo reticular de la lamina propia y mucosa, asi como en las vellosidades de
varios segmentos del tracto gastrointestinal incluyendo el eséfago estomago e intestino
delgado .

La eosinofilia en el tracto gastrointestinal de humanos, se asocia con cambios
patolégicos como pérdida de peso, alteraciones de la motilidad gastrica; lo que se ha
demostrado en ratones como caquexia, y en estudios postmortem, gastromegalia y
alteraciones en la motilidad .

Los retos con antigenos orales inducen procesos patolégicos que se observan en
pacientes con DGIAE incluyendo alteraciones en la motilidad gastrica, caquexia y
reduccién en la proporcion vellosidades- criptas.

Se especula que los eosinofilos a través de proteinas basicas mayores, promueve la
necrosis axonal, y la disfuncion de receptores muscarinicos, por lo que se reduce la
motilidad gastrica y el vaciamiento

Los eosindfilos expresan la maquinaria celular necesaria incluyendo moléculas del
complejo mayor de histocompatibilidad clase-1l, moléculas co-estimuladoras
importantes ( CD40, CD28, CD86, B7.1 y B7.2) y secretan citocinas (IL2, IL4, IL6,
IL10, IL12) para actuar como células presentadoras de antigenos y promover la
proliferacion de celular T, la activacion y polarizacién de Thl o Th2.

El dnico agente que se ha comprobado como quimiotactico exclusivo de lo eosinofilos
son la eotaxinas, que se explica por la sefializacion por el receptor de quimiotaxinas-3
(CCR-3), el cual se encuentra principalmente en estos granulocitos

La asociacion con sintomas broncopulmonares como: asma, vasculitis pulmonar, y
otras no especificas se observan en 10-20% de los pacientes con eosinofilias de tubo
digestivo.

Ya que no hay aun estudios que demuestren efectividad con el bloqueo de eotaxinas o
blogueo de IL5, las recomendaciones actuales de tratamiento son: evasion del alergeno
alimentario, si no es suficiente, entonces uso de corticoesteroides, inicialmente topicos y
después sistémicos

Los niveles elevados de eosinofilos en el tracto gastrointestinal son una manifestacion
comun de diversos desordenes gastrointestinales, incluyendo la alergia a alimentos,
infecciones parasitarias, reflujo gastroesofagico, esofagitis eosinofilica, gastroenteritis
eosinofilica, colitis alérgica y enfermedad inflamatoria intestinal. Recientemente,
estudios clinicos y experimentales han provisto evidencia que los eosinofilos tienen un



papel critico en la patofisiologia de las enfermedades gastrointestinales asociadas a
eosinofilos. Colectivamente, estos estudios han provisto una introspeccion relevante
para identificar objetivos clave para la intervencion terapéutica.

Los pacientes con esofagitis eosinofilica generalmente se quejan de disfagia a
alimentos sélidos dolor abdominal o toréxico y subesternal y vomito o regurgitacion.
A pesar que la mayoria de los sintomas de EE se superponen con los de ERGE, la
literatura anterior sobre EE describia una entidad clinicopatoldgica diferente con
hallazgos radioldgicos, histopatoldgicos y endoscdpicos Unicos.

Sintomas.

Algunos sintomas como vomito y dolor (ambos, epigastrico y toréxico) se han
experimentado por la mayoria de los pacientes reportados en otras series. La
caracteristica mucoide frecuente de la emesis, como fue descrita por Kelly et al. Se ha
descrito por otros pacientes. Los sintomas obstructivos de disfagia, impactaciones
recurrentes, y estenosis externas se han enfatizado. Se ha encontrado marcada
preponderancia en el sexo masculino lo que da pie a cuestionar la posible predisposicion
genética, la edad de aparicion aun no ha sido bien establecida. 3674

Relacion con ERGE

La esofagitis eosinofilica muestra tanta sobreposicion con la esofagitis por reflujo, que
en el pasado se confundia con esta. Los sintomas pueden imitar a la ERGE, pero
usualmente con respuesta pobre al tratamiento farmacologico, aun con uso de
inhibidores de bomba de protones y funduplicatura. También se ha reportado que
pacientes con gastroenteritis eosinofilica, manifiestan de forma secundaria reflujo.
Cuestién que podria aclararse en el futuro con la cuantificacién de reflujo acido antes y
después de tratamiento dirigido a inflamacion alérgica en estos pacientes.

Muchos pacientes manifiestan mejoria de sintomas, con el tratamiento antirreflujo y la
sinergia con tratamiento dirigido a esofagitis eosinofilica. La interaccion entre acido y
eosinofilos en el eso6fago aun es desconocida, pero se sospecha de la sinergia de ambos
en la produccion de manifestaciones. La acidificacion intraluminal esoféagica, asi como
la union a alergenos mediada por IgE, induce la degranulacion de mastocitos (con
acortamiento esofagico subsecuente); la degranulacion de mastocitos libera mediadores
gue incrementan el flujo sanguineo a la mucosa, lo que atrae y activa a eosinofilos. Aun
cantidades normales de reflujo acido pueden potenciar los sintomas debidos a esofagitis
eosinofilica. Se ha postulado que lo que vemos en la biopsias tefiidas con hematoxilina
y eosina son los eosinofilos Unicamente, pero tal vez los mastocitos tienen un papel mas
importante. 27912

Relacion con enfermedades respiratorias

La coincidencia de asma y otras enfermedades respiratorias cronicas recurrentes en
estos pacientes, ha permitido a algunos autores atribuir ambos, las enfermedades
respiratorias y esofagicas al ERGE, el primero por microaspiraciones o broncoespasmos
reflejos, y el segundo por impacto directo del &cido en la mucosa; otros atribuyen
ambos, la esofagitis eosinofilica y el asma, a alergias, en nifios atopicos, el primero por
antigenos alimentarios y el segundo por antigenos ambientales. Una hipétesis plantea
que la microaspiracion, ya sea durante reflujo o al tragar, provoca sintomas respiratorios
y simultaneamente permite el acceso de antigenos alimentarios al sistema inmune.
Exponiendo las barreras del tracto gastrointestinal, lo que provocara en el futuro
manifestaciones del tracto gastrointestinal. Esta posibilidad se ha postulado por el
desarrollo de esofagitis eosinofilica en pacientes con fisuras laringeas y neumonias por



aspiracion recurrentes. Finalmente, el potencial de alergenos inhalados de causar una
reaccién cruzada con alimentos sin cocinar, provee otra posibilidad de asociacion entre
el asma alérgico y la alergia a alimentos ps.14

Relacion con la gastroenteropatia eosinofilica y alergia

La similitud, por eosinofilia periférica, niveles séricos de IgE y la respuesta a terapia
dietética o inmunomoduladora, sugiere una relacion con la alergia a alimentos. Algunos
nifilos pueden estar sensibilizados con varios alimentos lo cual hace de la restriccion
dietética un reto, algunas veces siendo necesario formulas desagradables al gusto, de
aminoacidos u oligopéptidos. La respuesta excelente a un reto prospectivo y cuidadoso
de una dieta basada en amino&cidos indica la importancia de la sensibilidad a proteinas
de los alimentos en la mayoria de estos pacientes. Lo mismo se sugiere con retos
similares con esteroides, pero la poca especificidad de este tratamiento y la falla en la
dieta de eliminacion en algunos pacientes ha llevado al concepto de esofagitis
eosinofilica primaria, donde el estimulo inicial es poco claro. a3

Endoscopia

El concepto de que existe una apariencia general asociada con la esofagitis eosinofilica
se ha reportado recientemente en la literatura; los pacientes frecuentemente manifiestan
algunos aspectos de la apariencia endoscopica, lo cual varia de acuerdo al patrén y
densidad de la eosinofilia epitelial, asi como en las capas del tubo digestivo afectadas.
La superficie de la mucosa generalmente aparece granular en lugar de brillosa. Un
hallazgo frecuente es la presencia de dobleces verticales lineales, los cuales en algunas
ocasiones se pudieron confundir con erosiones e

Algunos pacientes muestran la apariencia de lineas verticales y grietas circunferenciales
en la mucosa de apariencia granular. Anillos, redes, o la apariencia corrugada de anillos
repetitivos se han reportado previamente en asociacion con esofagitis o disfagia en
algunos adultos y nifios. La naturaleza eosinofilica de la gastroenteritis es una
apariencia aun sin identificar a través de algunos reportes histologicos, o atribuida a
reflujo intratable pero silencioso. La resistencia a tratamiento antirreflujo o de
dilatacion, y asociados con asma similar al identificado en la esofagitis eosinofilica sin
reflujo se ha reportado con predominio en el sexo masculino. pss17

Histologia

Los hallazgos histoldgicos gastrointestinales refieren involucro proximal en la esofagitis
eosinofilica (en contraste con esofagitis por reflujo) y apoyan el concepto de densidad
eosinofilica entre 5 y 20 para distinguir entre reflujo y esofagitis eosinofilica. Se ha
sugerido la asociacion entre EE y el engrosamiento de la capa basal e incremento en la
altura papilar), que antes se asociaban solo con esofagitis por reflujo, lo que
discriminaba entre estos dos patologias. Se ha postulado criterios para alteraciones
antrales de 3 desviaciones estandar, cerca de 14 eosinofilos/seco fuerte 40X (sf/40X) y
duodenal de 36 eosinéfilos sf/40X [13,5,18,20,21].

Diagndstico

El Diagnostico de gastroenteritis eosinofilica se debe realizar con presencia de sintomas
sugestivos de ERGE, particularmente dolor epigéastrico o toraxico, vémito mucoide, y
disfagia que no responden a tratamiento empirico. Se aumenta la sospecha diagnostica
en el sexo masculino, particularmente si existe historia familiar o personal de alergia. Se
debe de realizar muestreo del tubo digestivo, aun con apariencia normal, durante la



endoscopia, con biopsias obtenidas de forma Optima del antro, duodeno y esofago
proximal y distal. La apariencia endoscopica de granulosidad, pliegues o anillos
favorece el diagndstico de gastroenteropatia eosinofilica. Una concentracion de >20
eosinofilos por sf/A0X (talvez mas de 5e/sf/40X) favorece el diagndstico,
particularmente cuando la inflamacion es prominente en el es6fago proximal, antro u
duodeno. En la presencia de eosindfilos degranulados se debe de pensar que el nimero
de eosinofilos puede estar subestimado, especialmente si estan dispersos, ya que la
degranulacion puede ser mas prevalente en la enfermedad mas activa.

Una vez que se hace el diagndéstico de eosinofilia gastrointestinal las pruebas cutaneas
con alergenos alimentarios y/o IgE especifica a alimentos estan indicadas. Los retos de
restriccion alimentaria empiricos no estan indicados.pz.

Tratamiento

Con sospecha clinica, aunado a pruebas cutaneas positivas y/o IgE especifica positiva
ademas de eosinofilia en estudio histopatolégico, el diagndstico de alergia a alimento es
muy probable por lo que para confirmarlo es necesario la realizacion de reto doble ciego
placebo controlado. La prednisona, metilprednisolona, o analogos tépicos se pueden
usar en nifios en quienes la eliminacién dietética no fue efectiva se sugiere continuar
con el tratamiento antirreflujo como terapia coadyuvante.

La historia natural de este desorden es poco clara. La resolucion parece ocurrir en
algunos pacientes después de la eliminacion de alimentos o terapia con esteroides, pero
existen casos con mala respuesta. La historia natural de hipersensibilidad alimentaria
mediada por IgE en general es transitoria, y en general se resuelve en 1-4 afios. 6231

Alergia a alimentos

Consideraciones Generales

Reacciones adversas a alimentos son comunes en nifios, especialmente en los primeros
tres afos de vida. La mayor prevalencia de alergia a alimentos se ha encontrado en
nifios con dermatitis atopica moderada a severa, con afeccion de hasta el 33%. Cerca del
16% de los nifios con asma se ha encontrado que tienen sibilancias inducidas por
alimentos. Los alérgenos mas comunes en nifios pequefios son huevo, leche, cacahuate,
soya y trigo. En nifios mayores y adolescentes, pescado, mariscos y nueces estan
generalmente involucrados en reacciones alérgicas, y esto puede permanecer a lo largo
de la vida. Algunas reacciones a menudo diagnosticadas por pacientes o médicos como
alergia a alimentos involucran mecanismos farmacologicos o metabolicos asi como
reaccion a toxinas de los alimentos s

Signos y sintomas

La mayoria de las reacciones a alimentos ocurre 2 horas después de la ingesta. Una
historia de relacion temporal entre la ingesta de un alimento sospechoso y el inicio de la
reaccion, asi como la naturaleza y duracién de los sintomas observados, es importante
para establecer el diagnostico de alergia a alimentos.

Con dermatitis atopica o urticaria persistente, la asociacion con alimentos puede ser
menos obvia. En algunas ocasiones, sintomas agudos pueden ocurrir, pero la causa
puede no ser obvia, debido a alergenos alimenticios escondidos. Un diario de sintomas
por 7 a 14 dias puede ser util para establecer una asociacion entre la ingestion de
alimentos y sintomas, ademas de proveer una observacion basal para el patron de
expresion de la sintomatologia.



Es importante recabar la forma en la que el alimento fue ingerido y los alimentos
ingeridos de forma concomitante.

Son comunes rubor, angioedema facial, prurito oral o faringeo . En casos severos puede
ocurrir angioedema de la lengua, Gvula, faringe o vias aéreas superiores. Urticaria de
contacto puede ocurrir sin sintomas sistémicos en algunos nifios. Los sintomas
gastrointestinales incluyen malestar o dolor abdominal, nauseas, vomito y diarrea. Los
nifios con alergia a alimentos pueden tener de forma ocasional rino-conjuntivitis aislada
o sibilancias. De forma esporadica, la anafilaxis a alimentos puede involucrar colapso
cardiovascular. Reacciones anafilactoides pueden ocurrir después de ingerir alimentos
tales como algunos pescados que contienen cantidades elevadas de histamina s).

Hallazgos de laboratorio

Tipicamente, en menos del 50% de las historias de alergia a alimentos se debe de
confirmar de forma doble ciego, aunque este porcentaje es mas alto en anafilaxia
inducida por alimentos. La prueba de Prick en piel es til para descartar un alergeno
alimenticio sospechado, debido a que el valor predictivo es alto para una prueba
realizada de forma apropiada con un extracto de buena calidad. El valor predictivo para
una prueba positiva es aproximadamente de 50%, en contraste con pruebas como RAST
y otras pruebas in-vitro que tienen una especificidad y valor positivo predictivo menor.
Por otra parte, niveles especificos de IgE a la leche, huevo, cacahuate y proteinas de
pescado se ha establecido por inmunoensayo enzimatico (Pharmacia IMmmunoCAP)
con especificidad mayor a 95%¢.

La medicion de IgG a alimentos no es clinicamente Util.

En casos de alergia gastrointestinal puede estar presente eosinofilia en moco fecal y
también pueden estar presentes eosinofilos circulantes elevados.

Pruebas de reto doble ciego, placebo controlado, se consideran el método estandar para
el diagnostico de alergia a alimentos a excepcion de reacciones severas.

Aun cuando se sospecha alergia multiple a alimentos la mayoria de los pacientes seran
positivos a tres 0 menos alimentos en un reto ciego. Por lo tanto dietas de eliminacién
extensas casi nunca son apropiadas.

La eliminacidn sin reto controlado no es aconsejable, pero en algunas ocasiones es algo
practico cuando se sospecha de alergia a alimentos.

Diagnostico diferencial

La presencia de vomito de repeticion en lactantes puede ser secundaria a estenosis
pilorica o reflujo gastro-esofagico. Con sintomas gastrointestinales crénicos, se debe de
considerar deficiencias enzimaticas, fibrosis quistica, enfermedad celiaca, infecciones
intestinales cronicas, malformaciones gastrointestinales y sindrome de intestino irritable
[27].

Tratamiento

El tratamiento consiste en eliminar y evadir alimentos que se han documentado como
causa de reaccion alérgica, lo que involucra, educar al paciente, padres y/o cuidadores
acerca de alergenos alimenticios ocultos, la necesidad de leer las etiquetas, y los signos
y sintomas de alergia a alimento asi como su manejo apropiado. Consultar con un
dietista que esté familiarizado con alergia a alimentos puede ser Util, especialmente
cuando hay alimentos muy comunes involucrados.

Los pacientes con historia de anafilaxis o dificultad respiratoria severa inducidos por
alimentos, de forma ideal deben portar epinefrina. Un estudio de pacientes alérgicos a
cacahuate demostrd que el tratamiento con anti IgE monoclonal incrementa de forma



significativa la sensibilidad a la tolerancia al cacahuate en un reto de comida oral,
aunque este tratamiento solo esta aprobado para pacientes con asma 1.

Prondstico

El prondstico es bueno si el alimento causante puede ser identificado y evitado.
Desafortunadamente la exposicion accidental a alimentos alergénicos en pacientes
verdaderamente alérgicos puede llevar a la muerte. La historia natural de alergia a
algunos alimentos se puede seguir a través de mediciones de niveles de IgE especifica.
Aproximadamente 2% tendran alérgica a alimentos como adultos ps;



OBJETIVOS

Identificar y catalogar los casos de gastroenteropatias eosinofilicas en pacientes del
Hospital Infantil de México y proveer un marco teérico para el tratamiento de los
mismos.

Determinar la frecuencia de gastroenteropatias eosinofilicas en el ultimo afio en
pacientes del hospital infantil de México.

Determinar las caracteristicas demogréaficas de los pacientes con diagndstico
gastroenteropatia eosinofilica.

Determinar la correlacion de datos sugestivos de eosinofilia en el estudio
histopatoldgico de biopsias de pacientes con casos sugestivos de gastroenteropatias
eosinofilicas con eosinofilia periférica y su correlacion con presencia de pruebas
cutaneas positivas.

HIPOTESIS

La frecuencia de gastroenteropatias eosinofilicas en el Hospital Infantil de México
Federico GOmez es similar a la reportada en la literatura y los hallazgos
histopatoldgicos y paraclinicos se correlacionan de manera importante en cada una de
las entidades que comprenden las gastroenteropatias eosinofilicas.

JUSTIFICACION

La frecuencia de infiltracion eosinofilica en diferentes segmentos del tubo
gastrointestinal es desconocida, sus manifestaciones clinicas son inespecificas, y la
correlacion entre la intensidad de la infiltracion con la gravedad de la enfermedad no es
constante.

Para el diagnostico se requiere la biopsia de un segmento del tracto Gl. Sin embargo, la
etiologia no siempre se logra determinar.

La hipersensibilidad a alimentos diagnosticada por pruebas cutaneas, no son 100%
sensibles ni especificas por lo que la restriccion dietética en pacientes no siempre es
efectiva.

El tratamiento farmacologico instituido hasta el momento es controversial en algunas
ocasiones, otros tienen efectos adversos y la mayoria son paliativos.

Por lo tanto, conocer la frecuencia del diagnostico de gastroenteropatias eosinofilicas, el
segmento principalmente involucrado, y la intensidad de la infiltracién eosinofilica
permitira realizar diagnosticos tempranos y evaluar manejos mas especificos.



METODOLOGIA

Disefio: Se estudiaron todas la biopsias realizadas desde Julio del 2005 hasta junio del
2006 en el departamento de patologia del en el Hospital Infantil de México para
determinar los casos positivos y negativos de eosinofilia en tubo digestivo (tomando
como positiva >20 eosinofilos/seco fuerte 40X en esdéfago, >14 eosindfilos/seco fuerte
40X en estomago y >36 eosinofilos/seco fuerte 40X en duodeno y colon, cuenta total
de eosinofilia periférica, y la presencia de sintomatologia compatible con atopia o bien
historia de atopia familiar. 5182021241

Poblacion: Pacientes menores de 18 afios con diagnostico de afeccidn gastrointestinal,
realizado por gastroenterologia o cirugia de térax con estudio endoscépico en el tltimo
afio y que cuenten con estudio histopatoldgico.

Criterios de Inclusion:

Pacientes menores de 18 afios.

Con diagnostico previo que correlacione con afeccion de tubo digestivo.

Que cuenten con estudio endoscopico con estudio histopatologico de Julio del 2005 a
Junio del 2006.

Que cuenten con biometria heméatica minimo un mes antes del la toma de biopsia 4
Antecedente de atopia familiar o comorbilidad con enfermedades alérgicas (asma,
rinitis, etc.).

Criterios de exclusion:

Limite menor de densidad eosinofilica en es6fago de de 20 eosindfilos/seco fuerte 40X,
en estomago de 14 eosinofilos/seco fuerte 40X, en duodeno, yeyuno, ileon o colon de
36 eosindfilos/seco fuerte 40X. Justinichi et al. ha mostrado diferencias significativas
entre tres grupos: control, con nifios con pH normal comprobando [0.1+/-0.1
eosinofilos/seco fuerte 40X], aquellos con esofagitis por reflujo con pH anormal
comprobando [9.7+/-4.0 eosindfilos/seco fuerte 40X], y aquellos con esofagitis
eosinofilica con pH normal o con eosinofilia concomitante del antro o duodeno,
comprobando (45.0+/- 8.5/camp.)[1]. Por lo tanto 17.7 eosindfilos/seco fuerte 40X es
2desviaciones estandar por arriba de los pacientes con reflujo y 28 es 2desviaciones
estandar debajo de los pacientes eosinofilicos, haciendo 20 un corte razonable. Asi
como 14 eosindfilos/seco fuerte 40X en estomago y 36 eosinofilos/seco fuerte 40X.

Descripcion de variables:

Edad

Descripcion conceptual: El tiempo que se ha vivido.

Descripcion operacional: afios y meses estipulada en la toma de estudio histopatologico.
Escala de medicion: cualitativa nominal en meses.

Sexo

Descripcion conceptual: Diferencia bioldgica entre los sujetos de una misma especie,
caracterizada por la presencia de gonadas Yy células reproductoras.

Descripcion operacional: Se determinara de acuerdo a la estipulada en reporte
histopatologico.

Escala de medicion: Femenino o masculino.



Eosindfilos periféricos

Descripcion conceptual: Cantidad de eosinéfilos en sangre.

Descripcion operacional: Se cuantificara la cantidad de eosinofilos en sangre en un
lapso minimo de un mes antes de la toma de muestra histopatoldgica.

Escala de medicion: Porcentaje y Numero Total.

Eosindfilos tisulares

Descripcion conceptual: Cantidad de eosindfilos detectados en estudio histopatolégico
con concentracion mayor a 20 por campo de amplio poder (40X).

Descripcion operacional: Se cuantificara la cantidad de  eosindéfilos en las biopsias de
tubo digestivo (eso6fago, estomago, intestino delgado y colon) mayor de 20 por campo
de alta potencia.

Escala de medicion: Numero total

Esofagqitis eosinofilica

Descripcion conceptual: Inflamacién eosinofilica esofagica detectada por medio de
analisis histologico aln con apariencia endoscopica normal, con concentracién mayor a
20 eosinofilos por campo de alto poder (40X) en pacientes con sintomas sugestivos de
enfermedad por reflujo gastroesofagico con mala respuesta a tratamiento empirico, sin
otras causas de eosinofilia.

Descripcion operacional: Presencia de eosindfilos, mas de 20 por campo de alto poder
(40X) en estudios histopatologicos de biopsias de esdfago.

Escala de medicion: nimero total de eosinofilos por campo de alto poder (40X).

Gastritis eosinofilica

Descripcion conceptual: Inflamacion eosinofilica gastrica detectada por medio de
andlisis histologico aun con apariencia endoscopica normal, con concentracién mayor a
20 eosindfilos por campo de alto poder (40X) en biopsias de fondo cuerpo y antro
gastricos, en pacientes con sintomatologia de gastritis, sin otras causas de eosinofilia.
Descripcion operacional: Presencia de eosindfilos, mas de 14 por campo de alto poder
(40X) en estudios histopatoldgicos de biopsias de estomago.

Escala de medicion: nimero total de eosinofilos por campo de alto poder (40X).

Gastroenterocolitis eosinofilica

Descripcion conceptual: Inflamacion eosinofilica en duodeno, yeyuno, ileon o colon;
detectada por medio de analisis histologico aun con apariencia endoscépica normal, con
concentracion mayor a 20 eosinofilos por campo de alto poder (40X) en biopsias de
duodeno yeyuno ileon o colon, en pacientes con sintomatologia de colitis, sin otras
causas de eosinofilia.

Descripcion operacional: Presencia de eosindfilos, mas de 36 por campo de alto poder
(40X) en estudios histopatoldgicos de biopsias de duodeno, yeyuno, ileon o colon.
Escala de medicion: nimero total de eosinofilos por campo de alto poder (40X).

Instrumentos
Expedientes clinicos y resultados de estudio histopatoldgico.
Analisis estadistico.

Aspectos éticos



De acuerdo a la Declaracion de Helsinki del 2000, el presente trabajo no representa
ningun riesgo para el paciente (Debido a que este estudio es retrospectivo), la
informacion se manejo de forma confidencial y anénima.



RESULTADOS

Se revisaron 190 estudios histopatol6gicos de biopsias de pacientes con sintomatologia
compatible con gastroenteropatia eosinofilica, de los cuales 117 contenian eosinéfilos
en la descripcion microscopica, 16 no contaban con un reporte cuantitativo de
eosinofilos por lo que tuvieron que descartarse para el estudio, de los restantes, 26
contenian  la cantidad necesaria de eosinofilos para ser catalogados como
gasrtoenteropatias eosinofilicas ademas de contar con historia de atopia y eosinofilia
periférica. Se recabaron 8 casos de esofagitis eosinofilica alérgica, 6 de gastritis
eosinofilica alérgica y 12 de gastroenterocolitis eosinofilica alérgica; con la distribucién
como se muestra en la grafica nimero 1.

Subclasificacién de estudios histopatologicos de acuerdo a cantidad de
eosinofilos en biopsias endoscopicas durante el ultimo afio en pacientes del
HIMFG.
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De los 26 casos compatibles con gastroenteropatia eosinofilica, la distribucion por sexo
fue Unicamente clara en el grupo de esofagitis eosinofilica, manteniéndose con la misma
distribucion en las gastritis y gastroenterocolitis eosinofilicas.

Distribucidn por sexo de los 26 casos compatibles con probable Dx
de gastroenteropatias eosinofilicas
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Las edades de distribucion fueron: el menor de 3 meses y el mayor de 16 afios Con
mediana de 8 afios 5 meses. Con el siguiente promedio de edad de acuerdo a grupo
patolégico: Esofagitis eosinofilica: 117+ 52 meses (9.7 afios). Gastritis eosinofilica:
121+ 74 meses ( 10 afios). Gastroenterocolitis eosinofilica: 59+ 61meses (4.9 afos).

Distribucién de la edad de los casos de acuerdo a su diagnéstico
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La cantidad de eosindfilos totales periféricos varié desde 72 como valor minimo hasta
2125 como maximo con una media de 222 + 387 eosinofilos totales. Con promedio por
grupo patoldgico con la siguiente distribucion: Esofagitis eosinofilica: 243 + 113
eosinofilos totales. Gastritis eosinofilica: 198 + 82 eosindfilos totales.
Gastroenterocolitis eosinofilica: 361+ 563 eosinofilos totales, debido al caso de 2125
eosinofilos totales que muestra una gran diferencia con respecto al resto de los casos. El
detalle de la distribucion se muestra en la grafica nimero 4.
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La cantidad de -eosindfilos tisulares en biopsias de endoscopia con estudio
histopatol6gico mostrd variacion desde 20 hasta 64 con media de 32 + 15 eosindfilos /
secofuerte 40X, en pacientes con esofagitis eosinofilica; de 20 a 30 con media de 21 +
4 eosinofilos/seco fuerte 40X , en pacientes con gastritis eosinofilica; y con 39 hasta 76
con media de 48 + 10 eosindfilos/seco fuerte 40X, en los pacientes con
gastroenterocolitis eosinofilica. Como se muestra en la grafica nimero 5.
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Al comparar las cuentas de eosindfilos periféricos con los eosinofilos en tejido para
todo el grupo de pacientes, se encontré una correlacion significativa con p de Pearson
de 0.597 (p < 0.001).



Dentro de los 26 pacientes con criterios de gastroenteropatia eosinofilica hubo 5 que
contaban con pruebas cuténeas por prik; 2 pertenecian a esofagitis, 1 a gastritisy 3 a
gastroenterocolitis.

GRAFICA 6

Reactividad a pruebas cutaneas de alimentos
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ANALISIS

En este estudio al igual que en otros reportados en la literatura se observan cambios
significativos en la distribucién de los eosinofilos en pacientes con alergia alimentaria,
tanto a nivel periférico como a nivel tisular. Se observa una distribucion del numero
total de eosindfilos muy importante en los diversos grupos.

No encontramos diferencia significativa en la relacion de sexo, masculino: femenino
(1:1.3) en el total de los pacientes con gastroenteropatias eosinofilicas, sin embargo, en
el grupo de esofagitis eosinofilica la relacion fue mayor a favor del sexo masculino
(3:1), y sin diferencias de sexo en los grupos de gastritis y gastroenterocolitis
eosinofilica. A diferencia de reportes internacionales donde se reporta claro predominio
del sexo masculino (3:1).

La edad promedio fue de 8 afios 5 meses, que coincide con los reportes internacionales
donde en general se reporta de 1 a 16 afios con promedio de 7 afos; la edad mas
frecuente por grupo muestra el predominio de gastroenterocolitis eosinofilica en los
menores de 5 afios, mientras que en los grupos de gastritis y esofagitis eosinofilicas se
presento6 en edades entre los 5 y 10 afios de forma constante.

El nimero definitivo de pacientes que cuenta con todos los criterios fue de 26, siendo el
22% de los pacientes a quienes se les realizo una biopsia con estudio histopatoldgico,
porcentaje que parece ser muy elevado con respecto a otros reportes, sin embargo habria
que evaluar la respuesta a restriccion dietética.

De igual manera que en otros reportes la cantidad de eosino6filos es mayor en los casos
de gastroenterocolitis eosinofilica alérgica al igual que la eosinofilia periférica. Sin
embargo, podemos observar que un caso aislado presenta la gran desviacién de la
distribucion de eosinofilos a nivel periférico. Al retirar este individuo del analisis se
encuentra que la distribucion es similar a la de otros dos grupos.

Se encuentra una franca correlacion entre eosinofilia tisular y eosinofilia periférica,
siendo mayor en gastroenterocolitis, posteriormente en esofagitis y por ultimo en
gastritis eosinofilica.

La cantidad de eosinofilos periféricos 222 + 387 fue menor que en otros reportes 508
eosinofilos totales; siendo mayor en los casos de esofagitis eosinofilica con promedio de
243 + 113, posteriormente en gastroenterocolitis eosinofilica: 201 + 100 (quitando el
caso de 2125 que causa la desviacion estdndar exagerada) y por ultimo en gastritis
eosinofilica: 198 £ 82 eosindfilos totales.

Los antigenos alimentarios (chocolate, leche, nuez, huevo, soya, cacahuate, trigo) que
encontramos como mas comunes son los reportados como mas frecuentes a nivel
internacional, predominando en el grupo de gastroenterocolitis, posteriormente en
esofagitis y al ultimo en gastritis eosinofilica.



DISCUSION

En general el sexo no muestra un predominio en el total de los grupos, sin embargo, el
grupo de esofagitis eosinofilica se comporto como en los reportes internacionales con
relacion de 3:1 con predominio de sexo masculino. En el grupo mas frecuente fue el de
gastroenterocolitis eosinofilica predominando en menores de 5 afios; a diferencia de los
otros dos grupos donde la edad promedio fue de 5 a 10 afios.

Se encontr6 una estrecha relacion entre la presencia de eosinofilia periférica,
histopatoldgica y alergenos alimentarios comprobados, siendo mas altos en el grupo de
gastroenterocolitis eosinofilica, a continuacion en esofagitis eosinofilica y por ultimo en
gastritis eosinofilica. Lo que nos puede orientar en la practica clinica para realizar la
sospecha clinica de estos pacientes y realizar de forma intencionada la endoscopia con
busqueda de eosinofilia en el tejido; lo que confirmara el diagndstico.

Demostrandose la importancia de estudios endoscopicos para toma de biopsias y estudio
histopatoldgico donde se trata de documentar o descartar la presencia de eosinofilia a
nivel tisular. La eosinofilia periférica puede ofrecer algunas claves para el diagnostico
ya que con frecuencia estan elevados en los pacientes con gasrtoenteropatias
eosinofilicas. Que en nuestro caso se comprobd siendo el promedio 222 eosindfilos
totales. Un aspecto importante es la realizacion de pruebas cutaneas ya sea por prick o
parche para evaluar respuesta inmunolégica por IgE y/o celular, sin embargo en nuestro
estudio solo 5 pacientes contaban con ellas, presentando en todos de ellos reactividad
importante a algun alergeno alimentario. Con mejoria de los sintomas en 3 de ellos que
se encuentran con dieta de restriccion.



CONCLUSIONES

Las gastroenteropatias eosinofilicas son entidades patoldgicas que han ganado atencion
poco a poco en la dltima década. Pero no han sido muy bien identificadas en nuestro
hospital, en este reporte se encontr6 que cerca del 22% de los pacientes con
sintomatologia de tubo digestivo inespecifica en quienes se realiz6 endoscopia con toma
de biopsias, cuentan con criterios diagnosticos de gastroenteropatia eosinofilica. De
estos pacientes el 30% cursaban con esofagitis eosinofilica, el 23% con gastritis
eosinofilica y el 46% con gastroenterocolitis eosinofilica. Por lo anterior, debemos de
estar mas familiarizados con esos diagnosticos, la realizacion de una endoscopia con
toma de biopsia es esencial para el diagnostico ya que hasta el momento se considera
como el estandar de oro. La presencia de eosinofilia periférica correlaciona de forma
directa con la presencia de eosinofilos tisulares y debe hacernos sospechar el
diagnostico de gastroenteropatia eosinofilica en las condiciones clinicas propicias. Las
pruebas cutaneas a alimentos son importantes para determinar el probable agente causal
el cual debe de ser restringido o eliminado de la dieta. Estas pruebas cutdneas deben
realizarse siempre posterior al diagndstico de sospecha de gastroenteropatia eosinofilica.
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