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RESUMEN

La gastroenteropatia eosinofilica es una entidad
inusual caracterizada por infiltracién eosinofili-
ca de la mucosa gastrointestinal.

Efectuamos un andlisis retrospectivo de 10 pa-
cientes diagnosticados como gastroenteropatia
eosinofilica entre 2000 y 2010. El diagnéstico his-
toldgico se confirmé por infiltracién de 20 o mas
eosindfilos/campo de gran aumento en tracto
digestivo superior y/o mas de 60 en tracto di-
gestivo inferior. Diez pacientes [edad mediana
10 meses (r 2 meses -10 afios)] con predominio
masculino (9:1), fueron diagnosticados como
gastroenteropatia eosinofilica.

La presentacion clinica fue: diarrea y deterioro
ponderal (4/10); distensién abdominal y deterio-
ro ponderal (2/10) y edema e hipoalbuminemia
(4/10). Se administr6 dieta elemental /hipoaler-
génica segtin edad de presentacién clinica, con
remision sintomética en 4/10. Seis requirieron
induccion con corticoides, 5 realizan manteni-
miento con budesonide. Dado el incremento
de casos de gastroenteropatia eosinofilica en la
dltima década, debemos agudizar la sospecha
diagnéstica. Un estudio multicéntrico podria
colaborar en la definicién del mejor enfoque te-
rapéutico en estos pacientes.

Palabras clave: gastroenteropatia eosinofilica, dia-
rrea, enteropatia perdedorade proteinas, desnutricion.

SUMMARY

Eosinophilic gastroenteropathy (EoG) is an un-
common disease characterized by eosinophilic
infiltration of the gastrointestinal (GI) mucosa.
A chartreview was performed searching for pa-
tients diagnosed between 2000 and 2010. EoG
was diagnosed based on mucosal infiltration of
20 or more eosinophils/HPF in upper GI tract
and more than 60 eosinophils/HPF in lower GI
tract. Ten patients [median age: 10 mo. (r 2 mo.-
10 yr.)], 9 males, were diagnosed. Four present-
ed with severe protracted diarrhea and weight
loss, 2/10 abdominal distention and weight loss
and 4/10 protein-losing enteropathy. Exclusive
elemental or hypoallergenic diets were admin-
istered depending on the age of presentation
with remission achieved in 4/10. Six required
methylprednisolone to induce remission, 5 are
still on budesonide.

Due to the emergence of many cases of EoG in
the last decade, we should increase our level of
suspicion. Multicenter studies could contrib-
ute to define the best therapeutic approach for
these patients.

Keywords: eosinophilic gastroenteropathy, protein-
losing enteropathy, diarrhea, malnutrition.

INTRODUCCION

La incidencia de la gastroentero-
patia eosinofilica (GEE), considerada
durante mucho tiempo una entidad
poco frecuente en adultos y en nifios,
estd en aumento.! La GEE se caracte-
riza por una infiltracién eosinofilica
de la pared del tracto gastrointestinal,
que puede ser localizada o generali-
zada, y provocar dismotilidad gas-
trointestinal o enteropatia perdedora
de proteinas.? Asimismo, el grado de
compromiso del espesor de la pared
intestinal puede variar y afectar la
mucosa, la submucosa y la serosa.’
Los segmentos afectados pueden ser
el es6fago, estbmago, duodeno, ye-
yuno, ileon y colon. La etiologia de la
GEE es desconocida, pero se cree que
la interaccién de factores genéticos y
ambientales juega un rol importante
en su desarrollo. Se ha descrito que
hasta un 75% de los pacientes con GEE
son atopicos y que las dietas hipoaler-
génicas pueden, en algunas ocasiones,
revertir la actividad de la enfermedad.
Sin embargo, como es poco frecuente
que desarrollen anafilaxia inducida
por alimentos, actualmente se recono-
ce un mecanismo mixto de desregula-
cién inmunitaria mediado por IgE y
por células T (no IgE). La asociacién
de la GEE y la respuesta inflamatoria
mediada por IgE se basa en la alta pro-
babilidad de asociacién de anteceden-
tes personales o familiares de alergias
alimentarias, cutaneas o respiratorias
en pacientes con dicho diagnéstico.
El mecanismo no mediado por IgE se
evidencia por la elevacién de las con-
centraciones séricas de citoquinas, co-
mo la IL3, IL5 y el factor estimulante
de colonias granulocitico-macrofagico,
que son los responsables de reclutar
los eosindfilos en los tejidos.* Dentro
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de las colitis eosinofilicas no se incluye la proc- mas de presentacion y experiencia en el manejo
tocolitis alérgica del lactante, por ser su fisiopa- terapéutico de pacientes pediatricos diagnostica-
tologia y caracteristicas clinicas diferentes.® Los dos como GEE en el Servicio de Gastroenterolo-
sintomas de presentacion de la GEE son variados gla, Hepatologia y Trasplante Infantil del Hospital
y, en pediatria, incluyen: dispepsia, diarrea, dolor Italiano de Buenos Aires.

abdominal, edema,® sangrado intestinal o afecta-

cién del progreso pondoestatural y esta descripta POBLACION Y METODOS

la predominancia por el sexo masculino.” Se seleccionaron las historias clinicas de to-
El propésito de este trabajo es describir las for- dos aquellos pacientes seguidos en consultorios

TasLa 1. Presentacion clinica y extension del infiltrado eosindfilo

Edad Presentacion clinica Esofago Estémago Duodeno Colon

1m Diarrea 4 4 v v

5m Diarrea y vémitos Normal v

6m Distensién abdominal Normal 4 v v

7m Diarrea, dermatitis v v v v

9m Diarrea, mal progreso v v v v
ponderal

11m Diarrea, dermatitis v v v v

15m Edema v 4 v v

20 m Edema, diarrea Normal v v Normal

26 m Edema, vémitos v v v Normal

10a Edema, distensién v v v v

abdominal, mal
progreso ponderal

V: involucrado

Ficura 1. Duodenitis eosinofilica
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Fotomicrografia de mucosa duodenal con infiltracion por eosindfilos (flechas) en el epitelio y en la ldmina propia, >20 por campo
de alta resoluciéon. Hematoxilina & Eosina (20 x aumento original).
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externos entre el aito 2000 y el 2010, que consul-
taron por diarrea persistente, edemas o deterioro
ponderal con distensién abdominal y posterior
confirmacion histolégica de GEE. A todos los pa-
cientes se les solicité estudios para: 1) evaluar
estado nutricional e inmunolégico (hemograma
completo con recuento absoluto de eosinéfilos,
albuminemia, dosaje de IgE, RAST para leche de
vaca, colesterol, etc.); 2) descartar enfermedad
celiaca (anticuerpos antitransglutaminasa IgA);
y 3) valorar exudacién proteica por tubo digesti-
vo (depuracién de o 1 antitripsina). En aquellos
que consultaron por diarrea persistente o disten-
sién abdominal con mal progreso ponderal se
realiz6 una videoendoscopia digestiva alta y vi-
deocolonoscopia. Se tomaron, como minimo, dos
muestras de cada sector examinado (es6fago, es-
témago, segunda porcién duodenal, ciego, colon
ascendente, transverso, descendente y recto). En
un paciente con edema como manifestacion exclu-
siva, se descart6 por laboratorio una causa renal y
luego se realizé una videoendoscopia alta (Tabla
1). Se asumio el diagnéstico de gastroenteropatia
eosinofilica cuando el patélogo informé infiltra-
cién de 20 o mas eosinéfilos/campo de alta reso-
luciéon (CAR) en tracto digestivo superior (Figura
1) o de mas de 60 eosinéfilos/CAR en tracto di-
gestivo inferior (Figura 2). El algoritmo diagnésti-
co propuesto se encuentra detallado en la Figura 3.

Ficura 2. Colitis eosinofilica

RESULTADOS

Se identificaron 10 pacientes. La mediana de
edad al diagnéstico fue 10 meses, con un interva-
lo de 2 meses a 10 afios. La proporcién entre gé-
nero masculino y femenino fue 9:1. La duracién
(mediana) del tiempo de seguimiento fue de 3,15
afnos (intervalo 8 meses a 10,6 afios). La presen-
tacion clinica fue: diarrea y deterioro ponderal
(4/10); distensién abdominal y deterioro ponde-
ral (2/10) y edema e hipoalbuminemia (enteropa-
tia perdedora de proteinas) (4/10). Los hallazgos
de laboratorio de relevancia fueron: recuento ab-
soluto de eosinéfilos en sangre periférica normal
en 3 pacientes y en los otros 7 hipereosinofilia de
640-3600/ mm? (media 1521, mediana 900); el do-
saje de IgE total se realiz6 en 8 pacientes y en 7
fue elevada (intervalo 102-1117 U). En los 4 con
enteropatia perdedora de proteinas, la albimina
promedio fue de 1,6 g/dl y la depuracién de alfa-
lantiptripsina 41,5 ml/d (normal: 0-13).

Tratamiento

Se administré formula elemental exclusiva/
dieta hipoalergénica segtin edad de presentacion,
en ocasiones indicada en forma empirica, pues en
la mayoria de los casos no pudo justificarse aler-
gia especifica por los estudios de laboratorio. Los
pacientes menores de 6 meses al diagndstico ini-
ciaron con férmula de aminoacidos y los mayo-

Fotomicrografia de mucosa colénica con infiltracién por eosinéfilos en lamina propia (flechas) > 60 por campo de alta resolucién.

Hematoxilina-eosina (40 x aumento original).
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res de 6 meses con dieta hipoalergénica, ademas
de una férmula ampliamente hidrolizada o a ba-
se de aminodcidos. Hubo 2 excepciones en las que
pacientes mayores de 6 meses realizaron dieta
elemental exclusiva debido al grave compromi-
so nutricional que presentaban. Cuatro de los 10
presentaron remisién de sintomas con restriccion
dietética (2/4 presentaban enteropatia perdedora
de proteinas al debut) (Tabla 2). Los 6 pacientes
restantes requirieron induccién a la remisién con
corticoides por via oral por insuficiente respuesta
a la dieta. Se utilizé metilprednisona a una dosis
de 1 mg/kg/d por 10 dias, con descenso posterior
lento y progresivo. En los casos con recurrencia de
sintomas al reducir o suspender la metilpredniso-
na, se inici6 terapia con budesonide, por via oral,
a una dosis de 9 mg/dia (capsulas de 3 mg), in-
dependientemente del peso del nifio.** Todos los
pacientes que requirieron corticoides para la in-
duccién excepto uno, cumplen a la fecha manteni-
miento con budesonide. En la Figura 4 se muestra
el algoritmo terapéutico que proponemos.

Ficura 3. Algoritmo diagndstico

DISCUSION
El propésito de este informe es poner de re-
levancia el diagnéstico de GEE, en el que, dada

TasLA 2. Tratamiento y resultados

Edad Inducciéon Mantenimiento  Alta
2m DE Dieta Si
5m MP Dieta Si
6m MP Budesonide No
7 m DE Dieta No
9m MP Budesonide No
11m MP Budesonide No
15 m* DE Budesonide No
19 m* MP Budesonide No
26 m* DE Dieta Dieta sin PLV
10 a* MP Budesonide No

*Enteropatia perdedora de proteinas.
DE: dieta elemental.

MP: metilprednisona.

PLV: proteinas de leche de vaca.

Edema + SOMF positivo
+ Diarrea persistente

+ Deterioro ponderal

+ Distension abdominal

Hemograma completo

Orina completa

Funcidn renal

Proteinograma

Anticuerpos antitransglutaminasa IgA

Sin hipoalbuminemia

Hipoalbuminemia
(sin albuminuria)
Depuracion de ol antitripsina

Enteropatia perdedora de proteinas

SOME: sangre oculta en materia fecal.

Endoscopia alta/baja con biopsias
Transito de intestino delgado
Evaluacioén alergia infantil
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su baja incidencia, se piensa poco. En las tltimas
décadas ha habido un incremento notable de
descripciones aisladas de casos, pero no existen
publicaciones con un niimero considerable de pa-
cientes. A tal punto, que en una revision reciente
de esta patologia recomendaron realizar estudios
multicéntricos.!

Si bien en pacientes muy sintomaticos, como,
por ejemplo, con diarrea y edema, se pensard en
efectuar una biopsia intestinal, en aquellos pa-
cientes con poca ganancia ponderal, es menos
probable en que se considere este diagndstico. En
nuestro grupo, 2 pacientes se presentaron con de-
ficiente progreso ponderal y distensién abdomi-
nal. En casos con edemas no congénitos en los que
se descartd patologia renal, se debe considerar la
enteropatia perdedora de proteinas. Una prime-
ra aproximacion a este diagnoéstico se puede hacer
mediante la depuracion fecal de alfa lantitripsi-
na.'” Esta proteina se pierde por la pared intestinal
junto con otras proteinas, con la diferencia de que,
al no ser metabolizada por bacterias intestinales
o enzimas digestivas, puede ser cuantificada en

FiGura 4. Algoritmo terapéutico

materia fecal. En ciertos pacientes con situacio-
nes clinicas predisponentes (trastornos digesti-
vos anatémicos, motores, factores inmunoldgicos,
aclorhidria/hipoclorhidria), el sobredesarrollo
bacteriano también debe ser considerado como
diagnostico diferencial, ya que puede manifestar-
se como un sindrome de malabsorcién con diarrea

TasLa 3. Diagndsticos diferenciales

e Sindrome nefrético

e Malrotacion intestinal

e Suboclusién intestinal

e Tumor intraabdominal

* Parasitosis (larva migrans visceral)
e Enfermedad inflamatoria intestinal
* Enfermedad granulomatosa crénica
¢ Enfermedad vascular del coldgeno
¢ Linfangiectasia intestinal

* Abetalipoproteinemia

Edema + SOMF positivo
+ Diarrea persistente
+ Deterioro ponderal

+ Distensién abdominal

Endoscopia alta/baja con biopsias

Infiltracion Eo > 20/CAR en TDS

y/o > 60/CAR en TDI

Buen estado nutricional

Dieta hipoalergénica

Mal estado nutricional

Dieta hipoalergénica +
Metilprednisona 1 mg/kg/d

Buena respuesta

SOME: sangre oculta en materia fecal.
Eo: eosinofilos.

CAR: campo de alta resolucion.

TDS: tracto digestivo superior.

TDI: tracto digestivo inferior.

| A

Sin respuesta
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crénica y pérdida de peso, e incluso enteropatia
perdedora de proteinas.

Es importante destacar que la ausencia de eosi-
nofilia periférica no descarta la posibilidad de
GEE.® Al respecto, en nuestra serie, el recuento de
eosindfilos fue normal en el 30% de los pacientes.
En caso de eosinofilia periférica, las parasitosis y
especialmente la larva migrans visceral deben ser
descartadas en primera instancia. Los diagnosti-
cos diferenciales se detallan en la Tabla 3. En cuan-
to al diagnostico histolégico, es relevante aclarar
que las biopsias deben tomarse de la mucosa gas-
trointestinal examinada, tanto de aspecto normal
como patolégico, ya que infiltracion eosinofilica
se puede diagnosticarla atin en mucosa de aspec-
to macroscépico normal.!!

Dado que este estudio es retrospectivo y de-
bido a que en el momento en que se presentaron
los primeros casos la posibilidad de alergia no fue
considerada, los antecedentes personales, familia-
res o0 ambientales no fueron obtenidos en forma
metoddica. Sin embargo, un dato a tener en cuen-
ta es que el 60% de los pacientes eran menores
de 12 meses al diagndstico, es decir, que su dieta
era predominantemente lactea y es por ello que
la proteina de leche de vaca fue asumida como el
principal alergeno en este grupo etario. El trata-
miento se debe adaptar a la edad del paciente y a
la gravedad de su patologia. En nifios pequefios,
el uso de una férmula a base de proteinas amplia-
mente hidrolizadas puede ser el inico tratamiento
necesario. En casos graves, se puede iniciar trata-
miento con férmula a base de aminoacidos. En los
casos en que el tratamiento dietético no fue sufi-
ciente y los pacientes requirieron corticoides para
inducir a la remisién, la budesonida ha presenta-
do buena respuesta a largo plazo.*® El tratamiento
de mantenimiento con budesonida fue necesario
en la mayoria de estos nifios, ya que la tasa de re-
currencia al suspender los esteroides topicos o
reiniciar la ingestion de alergenos conocidos, es
extremadamente alta en la practica clinica.' No
hay atin estudios a largo plazo de otros centros,
pero la impresion es que, efectivamente, ésta es
una enfermedad recurrente y crénica, y que tanto

la enfermedad como su tratamiento podrian afec-
tar la calidad de vida del paciente y su familia.'

CONCLUSION

Dado el incremento notable de casos de gas-
troenteropatia eosinofilica en la ultima década,
debemos agudizar la sospecha diagndstica ante
pacientes pediatricos con enteropatia perdedora
de proteinas o deterioro ponderal asociado a dia-
rrea o distension abdominal. Un estudio multi-
céntrico que retina la experiencia de los distintos
grupos podria colaborar en la definiciéon del mejor
enfoque terapéutico en estos pacientes. B
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