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RESUMEN

Se sabe que la gastroenteritis eosinofilica (GE) es un desorden raro donde existe una
infiltracién parcheada y variable de la pared del tracto gastrointestinal por eosinéfilos
maduros y los sintomas se correlacionan con el patrén de infiltracion y el sitio afectado. Se
hallan, con frecuencia, pacientes con formas mixtas de la enfermedad, el patrén menos
comun es la forma predominantemente subserosa, encontrada en menos del 10 % de los
casos, con un liquido ascitico rico en eosindfilos. Aunque su patogénesis no estd del todo
clara, varias caracteristicas sugieren alergia alimentaria. Se presenté una paciente de
59 afios con cuadro de ascitis eosinofilica, dolor abdominal, vomitos y diarreas; tuvo
pruebas cutdneas de alergia a alimentos positiva y titulos elevados de IgE. Se excluyeron
otras causas de ascitis eosinofilicas y se lleg6 a la conclusion que se trataba de GE (Klein
tipo III). Se explico la relacion entre eosindfilos y distintas citoquinas, asi como la funcion
de mediadores de la inflamacién producidos por ellos en este modelo de enfermedad.

DeCS: GASTROENTERITIS/etiologia; GASTROENTERITIS/quimioterapia;
EOSINOFILIA; CUBA.

La gastroenteritis eosinofilica (GE) intestinal. Esta puede afectar cualquier area
es una enfermedad inflamatoria rara de del tracto gastrointestinal desde el esdfago
causa desconocida, caracterizada por in-
filtracién eosinofilica focal o difusa, con ) o j
edema histico sin vasculitis, que puede in- tino delgado son los sitios mas frecuente-

teresar las diferentes capas de la pared mente reportados. '

hasta el recto, aunque el estdmago e intes-
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Esta entidad fue reconocida primera-
mente por Kajiser en 1937 ,3hasta 1995, se
reportaron en la literatura poco mas de
250 casos, sin embargo, 1a GE es probable-
mente mas comiin que lo indicado en los
reportes de la literatura.* Ingelfinger ha ex-
presado que "la alergia gastrointestinal es
un diagndstico frecuentemente acariciado,
ocasionalmente evaluado, y raramente es-
tablecido".!

Para diagnosticar la GE debemos te-
ner presente los siguientes criterios: pre-
sencia de sintomas gastrointestinales, una
infiltracion eosinofilica predominante en
biopsia del tracto digestivo y la exclusion
de otras causas de eosinofilia.’

Los sintomas se correlacionan con el
patrén de infiltracién y el sitio afectado.
De acuerdo con la clasificacion de Klein,!
3 patrones basicos pueden ser identifica-
dos:

1. Enfermedad predominantemente muco-
sa, en la que los pacientes experimen-
tan nduseas posprandiales, vomitos y do-
lor abdominal y con la participacién mu-
cosa del intestino delgado, puede enton-
ces aparecer diarreas y malabsorcion.

2. Enfermedad predominantemente de la
capa muscular, de lo que resulta un en-
grosamiento y rigidez de la misma en el
segmento involucrado. Los miisculos del
antro gastrico y el piloro frecuentemen-
te estan afectados y producen sintomas
de obstruccién; ésta puede ocurrir tam-
bién en el intestino delgado.

3. Enfermedad predominantemente
subserosa, es la mas infrecuente, se ha-
lla en menos del 10 % de los casos,
cursa con un liquido ascitico exudativo
rico en eosinodfilos. Teniendo en cuenta
que hasta mayo de 1998 se habian re-
portado menos de 50 casos de la misma
en la literatura médica,®es que presen-
tamos nuestra paciente, que constituye
el primer reporte de GE en Cuba.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 59 afios de edad,
raza negra, ama de casa, fue ingresada el
31 de mayo de 1999 en el servicio por
epigastralgia, vomitos, diarreas y ascitis de
10 d de evolucién. Antecedentes de cua-
dro similar 10 afios antes, con resolucién
espontinea de los sintomas al mes de evo-
lucién, no fue estudiada. Refiere antece-
dentes de dermatitis con el uso de algunos
productos quimicos y ha notado prurito
cuando ingiere chocolate y soja. No ingie-
re vegetales, nunca ha comido berro y no
tiene perros ni gatos en casa.

En esta oportunidad, la epigastralgia
era intensa, acompafiada de vOmitos
posprandiales precoces y diarreas liquidas
frecuentes y voluminosas. Cuatro dias des-
pués se constata ascitis y aparecen lesio-
nes papulopruriginosas en miembro supe-
rior izquierdo. En la atenci6én primaria se
le habia realizado: Hb=114 g/L,
leucocitos: 11,8 x 10°/L, P: 0,22; L: 0,10;
eosinodfilos: 0,68; VSG: 3 mm/h, bilirru-
bina total: 16,2 mmol/L, y coagulograma,
normal.

Ultrasonido abdominal: Se constata
ascitis, sin otras alteraciones.

Ya ingresada se le realizan 4 exdme-
nes parasitologicos en heces fecales con
resultados negativos, 2 de ellos por méto-
do de Baerman; asi como antigeno para
fasciola en heces fecales, que resultaron
negativos.

El 6 de junio de 1999 se realiza
laparoscopia: el higado no rebasa el rebor-
de costal derecho, es de color rojo naranja
y de superficie lisa. Asas delgadas muy
distendidas a los segmentos visualizados,
con serosa normal. Se observa moderada
cantidad de liquido ascitico que forma la-
gos en las zonas declives del cual se tom6
muestra.
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Liquido ascitico: amarillo turbio; glu-
cosa: 4,8 mmol/L; Rivalta: positivo; célu-
las 76 x mm®; P: 0,52; L: 0,08; eosinofilos:
0,38. Citologia del liquido ascitico: nega-
tivo de células neoplasicas, con presencia
de abundantes polimorfonucleares
eosindfilos (fig. 1). Conteo absoluto de
eosinofilos: 6,6 x 10°/L.

El 9 de junio de 1999 se comienza
tratamiento empirico con tiabendazol por
5 d, pero no se obtuvo respuesta clinica. El
14 de junio se realiza gastroduodenoscopia.
Se observan algunos pliegues edematosos
en torno al piloro. Se realiza un
ponchamiento en mucosa gastrica y otro en
duodeno.

DIAGNOSTICO HISTOLOGICO

Mucosa duodenal que muestra infil-
trado mixto de linfocitos, plasmocitos y
presencia notable de polimorfonucleares
eosindfilos en lamina propia > 10 x C
(fig. 2).

Estudio hematoldgico realizado pos-
terior al tratamiento antihelmintico:
Hb=124 g/L; leucocitos: 12,0 x 10°/L;
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P:0,24; L: 0,18; monocitos: 0,03; eosind-
filos: 0,55; VSG: 7 mm/h; conteo absoluto
de eosinofilos: 9,9 x 10°/L.

Medulograma y biopsia de médula 6sea:
hiperplasia granulopoyética con gran pre-
dominio de eosindfilos. Se descarta infil-
tracion de proceso maligno hematoldgico.

Se repitid la paracentesis y se obtuvo
un liquido amarillo turbio; Rivalta positi-
vo; glucosa: 5,4 mmol/L y células: 902 x
mm? predominio eosindéfilos.

Se defini6 el caso como GE variante
subserosa e hicimos ensayo terapéutico con
ketotifeno sin obtener respuesta. Se comen-
z6 entonces con 20 mg/d de prednisona,
se alcanzd una respuesta sorprendente, pues
al quinto dia estaba asintomatica. Al mes
retiramos el tratamiento. Ya lleva un afio
asintomatica, con ganancia de peso. Sélo
mantiene muy ligera eosinofilia periférica
y ocasionales epigastralgias que no han
requerido tratamiento.

Al afio de evolucion realizamos en el
Hospital Clinicoquirtrgico "Hermanos
Ameijeiras" los estudios inmunolégicos
siguientes: electroforesis de proteinas e
inmunocomplejos circulantes: normales,
ANA: negativo; IgE sérica > 2 000 UI/mL

Fig. 1. Liguido ascitico con presen-
cia predominante de polimorfo-
nucleares eosindfilos y ocasiona-
les células mesoteliales (hemato-
xilina y eosina, x 100).



Fig. 2. Mucosa duodenal que
muestra presencia notable de
polimorfonucleares eosindfilos en
Idmina propia > 10 x HPF (hema-
toxilina y eosina, x 40).

(niveles muy altos), prueba de alergia cu-
tdnea a los alimentos, positiva a la judia,
trigo, cocoa, caseina de vaca, maiz y frijol
negro. Ademas, examen parasitoldgico en
heces fecales por método de Baerman, en
el Instituto "Pedro Kouri": negativo. Todo
esto confirma el diagndstico.

DISCUSION

Se trata de una paciente con ascitis
eosinofilica y otras manifestaciones
gastrointestinales de comienzo agudo, con
eosinofilia periférica acentuada, que luego
de ser excluidas otras entidades que pudie-
ran explicar este cuadro clinico, % se en-
say0 tratamiento esteroideo teniendo espec-
tacular respuesta. La recurrencia de los
episodios, la alergia a algunos alimentos
detectada por la propia paciente, y la prueba
de alergia cutanea positiva, con altos nive-
les séricos de IgE, asi como la infiltra-
cién por eosindfilos de la 1amina propia
de la mucosa duodenal entre otros ele-
mentos confirman el diagnéstico de GE
con forma predominantemente subserosa
(Klein tipo III).

El hallazgo de ascitis eosinofilica
siempre requiere la investigacién de sus
principales causas.S El diagnéstico diferen-
cial de mayor dificultad en nuestro pais tro-
pical fue la helmintiasis, se le realizan re-
petidos examenes de heces fecales y biop-
sia duodenal, todos negativos de parasitos;
tampoco tuvo respuesta al tratamiento
antihelmintico empirico que se usé, por lo
que fue excluida esta posibilidad. Ademés,
de haber tenido una estrongiloidiasis hubie-
se aparecido un sindrome de
hiperinfestacion devastador con el trata-
miento esteroideo empleado. Otras enti-
dades responsables de ascitis eosinofilica
son descartadas en la paciente por la au-
sencia de evidencias clinicas, exadmenes
de laboratorio negativos y por la propia
evolucidn.

CAUSAS DE ASCITIS EOSINOFILICA

* Parasitarias.

¢ Gastroenteritis eosinofilica.
® Vasculitis.

* Rotura de quiste hidatidico.
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* Linfomas.
¢ Sindrome hipereosinofilico.
¢ Diilisis peritoneal crdnica.

Los pacientes con GE frecuentemente
tienen formas mixtas de la enfermedad,
aunque uno de los 3 patrones usualmente
predomine.!!° En nuestra enferma predo-
mino la ascitis eosinofilica; si bien, otras
manifestaciones gastrointestinales estuvie-
ron también presentes, explicadas por la
infiltracion eosinofilica encontrada en la
mucosa duodenal. La lesién mucosa en esta
enfermedad es parcheada; por tanto, los
intentos de hacer el diagnéstico por biopsia
peroral deben ser abandonados s6lo después
de un minimo de 8 muestras examinadas.?

Desde el punto de vista histoldgico, el
infiltrado diagnoéstico de la GE ha sido de-
finido como 10 a 50 eosindfilos por campo,
difusos o multifocal, dentro de la lamina
propia,!© criterio que cumpli6 nuestra pa-
ciente.

La ascitis eosinofilica sola, en el con-
texto de la GE puede ser encontrada. El
engrosamiento seroso del intestino delgado
y atn del colon, con infiltrados eosinéfilos
puede ser observado en esta rara forma de
la enfermedad. Pueden presentarse
infiltraciones pleurales eosinofilicas.!

El mecanismo mediante el cual la in-
filtracién eosinofilica produce alteraciones
funcionales en la GE no est4 del todo claro.
Desde que Paul Ehrlich describi6 el
eosindfilo en 1880,° transcurrieron muchos
afios sin que se tuviesen ideas acertadas
acerca de la significacion fisioldgica de esta
célula hemaética y sin que hubiese un con-
cepto claro de la participacion de sus alte-
raciones en diversos cuadros patoldgicos.
Hoy se sabe que en pacientes con eosinofilia
secundaria, las células hematopoyéticas son
normales y la produccién incrementada de
eosinofilos es un proceso reactivo regula-
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do por citoquinas, por la activaciéon de
linfocitos T auxiliares (TH2).!!:12

Los polimorfonucleares eosindfilos pue-
den estar implicados en muchos desérdenes
digestivos.? Su participacion esta bien es-
tablecida en la GE, la cual se ha converti-
do en modelo para estudio de la toxicidad
eosinofilica en el tracto digestivo.'? El
mecanismo para el reclutamiento intesti-
nal de eosinéfilos y su activacion pudiera
ser inducido por la sobreproduccién de una
de estas 3 citoquinas: interleuquina 5 (IL-
5), interleuquina 3 (IL-3) y factor estimu-
lante de colonias de granulocito-macréfagos
(GM-CSF).!3Estas citoquinas estan codifi-
cadas por genes ligados al cromosoma 5q31,
y la IL-5 es la mds importante de todas en
la diferenciaci6on selectiva de los
eosindfilos.

La migracién de los eosinéfilos dentro
de los tejidos esta iniciada por las molécu-
las quimiocaptantes locales. Dos nuevas
quimioquinas descritas, las eotaxinas 1 y
2,15 son relativamente especificas para
los eosinoéfilos y su efecto aumenta por la
IL-5.

Esta migracion desde la circulacién a
los tejidos se realiza paso a paso entre las
células endoteliales, mediada por las mo-
léculas de adhesién en las células
endoteliales. Los eosinéfilos, a diferencia
de los neutrdfilos, pueden sobrevivir en los
tejidos por periodos prolongados (quizés
semanas), lo cual depende de las citoquinas
en su microentorno; asi, la IL-3, IL-5, y el
GM-CSF inhiben la apoptosis de los
eosinéfilos en los tejidos.'* Se ha demos-
trado que los linfocitos TH2, eosinéfilos y
mastocitos activados son una potente fuen-
te de IL-5 en la mucosa intestinal huma-
na.'® Los linfocitos TH2 son esenciales en
la respuesta inflamatoria tardia, porque
ellos producen citoquinas que proporcionan
la respuesta alérgica (IL-4, e IL-13) que re-
gula la IgE y la molécula 1 de adhesién



celular vascular (VCAM-1). Los eosindfilos
bajo el control de los TH2 son las células
efectoras esenciales en esta respuesta
inflamatoria lenta.'*Los factores genéticos
y las condiciones de exposicion antigénicas
determinan la contribucion relativa de las
células cebadas y las células T en la regu-
lacién de los eosindfilos.

Del 20 al 30 % de la poblacién hereda
una predisposicion a la atopia y la produc-
cién asociada de anticuerpos IgE contra los
antigenos comunes ambientales. Varios
genes son probablemente los responsables.
Estudios de mapeo han identificado genes
candidatos que incluyen el gen para la alta
afinidad del receptor IgE y un locus cerca
para la IL-4 y la IL-5 en el cromosoma
5q31. La presentacion de eosinofilia ha sido
recientemente mapeada en un locus cerca
de los genes clase I del complejo mayor de
histocompatibilidad en el cromosoma 6.4
Finalmente, el mecanismo mediante el cual
la infiltracién eosinofilica pudiera produ-
cir alteraciones funcionales en la GE es
porque los eosinéfilos producen varios
mediadores de la inflamacién como los
leucotrienos C4 y factor activador de
plaquetas. Asimismo, los prominentes gra-
nulos de los eosindfilos contienen protei-
nas potencialmente citotdxicas.®*! La li-
beracién de estas sustancias puede dafiar
directamente las células del tracto
gastrointestinal. La proteina basica mayor
y la peroxidasa de los eosinéfilos pueden
causar dafio indirecto por la activacién de
las células cebadas para liberar histamina
y otras sustancias potencialmente daiiinas.

SUMMARY

Estas toxinas liberadas podrian producir dafio
en los nervios gastricos y de los musculos
de lo cual resulta entonces un vaciamiento
gastrico retardado, nduseas, vomitos y do-
lor epigéstrico.!°

Las causas de la GE contindan oscu-
ras aunque hay evidencias que sugieren una
base alérgica en el proceso como eosinofilia
periférica e histica, una alta frecuencia de
enfermedades alérgicas pasadas o presen-
tes en estos pacientes, asi como la impre-
sién por parte del enfermo de que varios
alimentos pueden desencadenarle los sin-
tomas gastrointestinales. Ademaés, un gru-
po de pacientes con GE tiene niveles ele-
vados de IgE y se acompaiian de prueba
cutinea para los alimentos, positiva.! Al-
gunos autores han sugerido que es una for-
ma frustre de una enfermedad coldgeno-
vascular, que recuerda el sindrome de
Churg-Strauss; o que es una respuesta a
una infestacién helmintica. !’

El curso de la enfermedad puede ser
recurrente como en esta paciente. Los en-
fermos con sintomas importantes pueden
ser tratados con corticoesteroides, después
que otros desérdenes sistémicos asociados
con eosinofilia periférica han sido exclui-
dos, con respuestas favorables casi siem-
pre. Ocasionalmente, el cromoglicato
sddico, ketotifeno y/o eliminacién de die-
tas han sido efectivos. En nuestra experien-
cia no hubo respuesta al ketotifeno. En re-
portes recientes se ha tratado la GE con
inhibidores de leucotrienos como
montelukast.!®

It is known that eosinophilic gastroenteritis is a rare disorder in which there is a patched variable infiltration of the
gastrointestinal tract wall by mature eosinophils, and symptoms are correlated with the pattern of infiltration and
the affected site. Frequently, there are patients with mixed forms of the disease, the less common pattern is the
predominantly subserose form found in less than 10 % of cases, with eosinophil-rich ascitic liquid. Although the
pathogenesis is not clear, several characteristics suggest food allergy. A 59-years-old patient presented with a

83



picture of eosinophilic ascitis, abdominal pain, vomit and diarrheas, she also had positive food allergy skin tests

and

high IgE titers. Other causes of eosinophilic ascitis were excluded and it was concluded that the disease was

eosinophilic gastroenteritis (Klein type III). The relationship between eosinophils and various cytokines as well
as the function of inflammation mediators produced by both of them in this type of disease was explained.

Subject headings: GASTROENTERITIS/etiology; GASTROENTERITIS/drug therapy; EOSINOPHILIA; CUBA.
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