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PALABRAS CLAVE Resumen

Colitis eosinofilica; Introduccion: La colitis eosinofilica primaria (CEoP) es una enfermedad inflamatoria causada
Diarrea cronica; por infiltracion de eosindfilos en la mucosa del colon, sin otras posibles causas identificadas,
Sindrome de intestino que se caracteriza por dolor abdominal y diarrea. Su prevalencia se desconoce.

irritable; Objetivos: Conocer la prevalencia de CEoP en pacientes con diarrea cronica y en aquellos con
Colonoscopia criterios clinicos del sindrome del intestino irritable con predominio de diarrea (SII-D).

Pacientes y métodos: Todos los pacientes con diarrea cronica no inflamatoria, atendidos en
forma consecutiva durante una década, fueron estudiados mediante colonoscopia con toma
sistematica de biopsias. Se excluyeron aquellos con enfermedad organica conocida o descom-
pensada, con datos de alarma, estudios de investigacion limitada anormales y factores asociados
a eosinofilia. Del grupo general, se seleccionaron aquellos con criterios clinicos de SII-D (Roma
Il1). Colitis eosinofilica se defini6 como la presencia de > 35 eosinéfilos/ 100 células epiteliales
por campo en cualquiera de los segmentos.

Resultados: Fueron atendidos 683 pacientes. Se incluyeron 545 enfermos (361 mujeres), entre
quienes se detectaron 22 casos de CEoP, para una prevalencia del 4.0%. Trescientos cuarenta
y tres sujetos tenian criterios de SII-D (223 mujeres), entre los que se detectaron 16 casos de
CEoP, para una prevalencia del 4.7%. La colonoscopia fue normal o casi normal en todos los
casos detectados.

Conclusiones: La prevalencia de CEoP fue del 4.0% de los enfermos con diarrea cronica y del
4.7% en aquellos con SII-D. La eosinofilia periférica parece ser la principal caracteristica clinica
distintiva, pero la toma sistematica de biopsias es indispensable para establecer el diagnodstico.
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Prevalence of primary eosinophilic colitis in patients with chronic diarrhea and
diarrhea-predominant irritable bowel syndrome

Abstract

Introduction: Primary eosinophilic colitis (PEC) is an inflammatory disease caused by the infil-
tration of eosinophils into the mucosa of the colon, determined after having ruled out other
possible causes. It is characterized by abdominal pain and diarrhea and its prevalence is unk-
nown.

Aims: To know the prevalence of PEC in patients with chronic diarrhea and in those with clinical
criteria for diarrhea-predominant irritable bowel syndrome (IBS-D).

Patients and methods: All patients with chronic noninflammatory diarrhea that were consecu-
tively seen over a decade were studied through colonoscopy, with systematic biopsy. Patients
with a known or decompensated organic disease, alarm features, abnormal minimal laboratory
test results, and factors associated with eosinophilia were excluded. Patients with the clini-
cal criteria for IBS-D (Rome lll) were selected from the general group. Eosinophilic colitis was
defined as the presence of > 35 eosinophils/100 epithelial cells per field in any of the segments.
Results: From the 683 patients seen, a total of 545 patients (361 women) were included in the
study. Twenty-two cases of PEC were detected, resulting in a prevalence of 4.0%. A total of 343
patients had IBS-D criteria (223 women), with 16 cases of PEC detected, for a prevalence of
4.7%. Colonoscopy was normal, or almost normal, in all the PEC cases detected.

Conclusions: The prevalence of PEC was 4.0% in the patients with chronic diarrhea and 4.7%
in the patients with IBS-D. Peripheral eosinophilia appeared to be the main distinctive clinical
characteristic, but systematic biopsy was essential for making the diagnosis.

© 2021 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduccion y objetivos

La presencia de eosindfilos en los diferentes segmentos
del aparato digestivo es comlUn y se observa en diver-
sos escenarios clinicos. Las enfermedades gastrointestinales
eosinofilicas (EGIEo) son un grupo de trastornos caracteri-
zados por sintomas de disfuncion gastrointestinal, causada
por la infiltracion inflamatoria de eosindfilos e incluye a
la esofagitis eosinofilica, la gastroenteritis eosinofilica y la
colitis eosinofilica’?. La colitis eosinofilica primaria (CEoP)
se define como una enfermedad inflamatoria de etiologia
desconocida, que se manifiesta principalmente con dolor
abdominal y diarrea, caracterizada por infiltracion segmen-
taria o difusa de eosinofilos en la mucosa del colon, en la que
otras posibles causas han sido descartadas®“. Los hallazgos
endoscopicos habituales suelen ser inespecificos y, aunque
se considera una enfermedad rara, la prevalencia de la CEoP
se desconoce.

La diarrea cronica es un padecimiento frecuente en la
poblacién general y suele representar un reto diagndstico’.
La evaluacion de la mucosa del colon es de gran ayuda
para detectar enfermedad inflamatoria intestinal, colitis
isquémica, colitis microscopica, neoplasias e infecciones
intraepiteliales. Algunos de estos padecimientos muestran
un aspecto endoscdpico normal o casi normal del colon, por
lo que pueden pasar desapercibidos. Diversos estudios han
demostrado que la toma sistematica de biopsias endosco-
picas del colon tiene un buen rendimiento diagnostico en
enfermos con diarrea crdnica no inflamatoria y colonosco-
pia normal®'?. Esta conducta es recomendada en grupos

especificos de enfermos y en pacientes seleccionados, como
aquellos con sindrome de intestino irritable con predominio
de diarrea (SII-D)""-"3.

Los objetivos del presente estudio son: conocer la pre-
valencia de CEoP en pacientes con diarrea cronica sin otras
causas identificadas y determinar la prevalencia en pacien-
tes con criterios clinicos de SII-D.

Material y métodos

Todos los pacientes atendidos en forma consecutiva en la
consulta externa del investigador principal (RCS) entre julio
del 2010 y enero del 2020 fueron considerados para partici-
par en el estudio.

Se incluyeron todos aquellos mayores de 18 anos de edad
con diarrea crénica no inflamatoria y que aceptaran la rea-
lizacion de colonoscopia con toma de biopsias. La diarrea
cronica fue definida como la presencia de evacuaciones de
consistencia disminuida y frecuencia aumentada, de mas de
4 semanas de evolucion, sin anormalidades en los examenes
de investigacién limitada’-2.

Se excluyeron aquellos con enfermedad organica cono-
cida o descompensada asociadas a diarrea, datos de alarma
(v.gr., pérdida de peso involuntaria > 10% de su peso basal en
los 6 meses previos, anemia, datos clinicos de hemorragia
del aparato digestivo o malabsorcion), cancer, antecedente
de trasplante de organos, cirugia colorrectal de cualquier
tipo, infeccion por VIH-SIDA, aquellos bajo tratamiento
regular con clozapina, carbamazepina, rifampicina, tacroli-
mus, sales de oro o antiinflamatorios no esteroideos durante
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los 6 meses previos al inicio de su padecimiento, quienes
tuvieran contraindicaciones para la colonoscopia o toma de
biopsias, aquellos con colonoscopia incompleta y con lim-
pieza inadecuada al momento del estudio (escala de Boston
igual o menor de 6)™.

Todos los enfermos contaron con una historia clinica uni-
forme, llenaron un cuestionario para conocer el uso de
recursos de salud durante el ano previo a su primera visita
y se realizaron examenes de laboratorio para investigacion
limitada (biometria hematica, velocidad de sedimenta-
cién globular o proteina C reactiva o ambas, hormona
estimulante de la tiroides, bUsqueda de parasitos patoge-
nos en heces, sangre oculta en heces y citologia fecal o
calprotectina-lactoferrina fecales) y colonoscopia con biop-
sias aleatorias de todos los segmentos del colon (al menos
8 biopsias por estudio, siempre incluyendo colon derecho
e izquierdo) aun en presencia de mucosa de aspecto nor-
mal, ademas de biopsias de los segmentos con alteraciones
minimas (areas de eritema, con puntilleo hemorragico, con
pérdida del patrén vascular, aspecto nodular, entre otros).
La colonoscopia se considerd normal cuando la mucosa intes-
tinal mostraba superficie lisa, regular, de color rosado, con
patrén vascular visible fino y con presencia de pliegues en
todos sus segmentos. La presencia de zonas de eritema,
pérdida del patron vascular y puntilleo hemorragico sube-
pitelial segmentario se consideraron alteraciones minimas
en la colonoscopia. Las biopsias fueron tenidas con hema-
toxilina & eosina y observadas por 2 médicos patologos en
forma independiente, quienes desconocian las caracteristi-
cas clinicas de los enfermos.

Para conocer la prevalencia de CEoP en pacientes con
Sll, se aplicaron los criterios clinicos de Roma Ill y se selec-
cionaron aquellos con criterios SII-D'. Todos los enfermos
con criterios de Roma diferentes de SII-D o con criterios
insuficientes para clasificarlos fueron eliminados para este
subanalisis.

Desde el punto de vista histopatoldgico, para fines de este
estudio, colitis eosinofilica se definié como la presencia de
mas de 35 eosindfilos/ 100 células epiteliales por campo en
cualquiera de los segmentos (fig. 1).

Los datos fueron capturados y analizados mediante el
programa Statview (BrainPower Inc. Calabazas, CA). Los
datos descriptivos fueron expresados mediante porcentajes,
promedios y rangos. Para el analisis estadistico se utilizaron
las pruebas de Ji cuadrada, exacta de Fisher y t de Student.
Se calculd la razon de momios (RM) con intervalos de con-
fianza del 95% (IC) utilizando la aplicacion EBM Calc para iOs
(Foundation Internet Services, LLC). Todo valor de p>0.05
se consideré como no significativo (p=NS).

El presente trabajo fue realizado en apego a las normas
éticas internacionales y a la Declaracion de Helsinki. El ano-
nimato de los participantes fue mantenido en todo momento
y no se muestran datos que permitan su identificacion. Todos
los pacientes otorgaron su consentimiento por escrito para
participar en este estudio. La presente investigacion es el
analisis de una serie de casos que incluye la revision de
resultados de procedimientos diagndsticos convencionales,
en la que no se realizaron intervenciones experimentales,
por lo que no fue sometida a revision por parte del comité
de investigacion.

Resultados

Durante el periodo de estudio se atendieron 683 pacien-
tes con diarrea croénica, de los cuales se excluyeron 138
enfermos: 102 por enfermedades organicas conocidas o
descompensadas asociadas a diarrea, 14 por colonoscopia
incompleta, 13 por presentar datos de alarma, 4 con cancer
colorrectal, 4 por antecedente de cirugia colorrectal con
reseccion de algun segmento y uno por limpieza inadecuada
del colon.

Para determinar la prevalencia de CEoP en pacientes con
diarrea cronica, se incluyeron 545 enfermos en el analisis.
Este grupo se conformd de 361 mujeres y 184 hombres (66
y 34%, respectivamente), con edad promedio de 54.8 anos
(rango 18 a 89 anos), en quienes se detectaron 22 casos de
CEo, para una prevalencia del 4.0%.

Al analizar las caracteristicas clinicas se encontré que
los pacientes con diarrea cronica y CEoP manifestaron dolor
abdominal, recibieron tratamiento para condiciones alér-
gicas en el Gltimo afo (v.gr., asma, rinitis o dermatitis)
y presentaron eosinofilia periférica con mayor frecuencia.
En ninglin caso la cuenta celular super6 los 1000 eosin6-
filos totales en sangre periférica. Estas caracteristicas se
muestran en la tabla 1. Asi, la presencia conjunta de dolor
abdominal, antecedente de tratamiento para condiciones
alérgicas en el Ultimo afio y eosinofilia periférica se asoci6 a
mayor riesgo de CEoP en pacientes con diarrea cronica (RM
3.36, 1C 95% 1.18-9.58).

Para conocer la prevalencia de CEoP en pacientes con SlI-
D, se aplicaron los criterios de Roma Il a todos los sujetos
con diarrea crénica (n=545), de los cuales se eliminaron
202 enfermos: 185 por tener criterios de Sll-mixto (SII-M) y
17 por tener criterios de Sll indefinido (SII-U). Este subgrupo
de 343 pacientes con SlI-D se conformé de 223 mujeres y 120
hombres (65 y 35%, respectivamente), con edad promedio de
55.6 anos (rango 18 a 78 anos), entre los que se detectaron
16 casos de CEoP, para una prevalencia del 4.7%.

Al analizar las caracteristicas clinicas se encontré que,
solo la presencia de eosinofilia periférica fue significativa-
mente mayor entre los pacientes con SII-D y CEoP. Tales
caracteristicas se muestran en la tabla 2. Asi, la presencia de
eosinofilia periférica se asocié a mayor riesgo de presentar
CEoP en pacientes con SII-D (RM 4.05, IC 95% 1.33-12.37).

La distribucion de todos los pacientes considerados para
el estudio, incluidos, excluidos y eliminados, se muestra en
la figura 2.

No se encontraron diferencias significativas en los hallaz-
gos de las colonoscopias realizadas en los grupos. Trescientos
ochenta y siete pacientes con diarrea crénica, 233 de los
enfermos con SII-D y 14 de aquellos con CEoP tuvieron
una colonoscopia normal (71, 68 y 64%, respectivamente,
p=NS). Se encontraron alteraciones minimas segmentarias
en la colonoscopia (v.gr., eritema o puntilleo hemorragico
subepitelial) en 158 pacientes con diarrea croénica, 110 de
los enfermos con SlI-D y 8 de aquellos con CEoP (29, 32y 36%,
p=NS). En ningln caso se encontraron erosiones, Ulceras,
lesiones tumorales o estenosis.

Dieciséis de los 22 casos (73%) fueron tratados con bude-
sonida 9 mg/dia por al menos 8 semanas, con resolucion de
los sintomas en todos ellos hasta ese momento.
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Figura 1  Cortes histoldgicos que muestran la mucosa del colon. En la lamina propia se observa abundante cantidad de células
inflamatorias mixtas, incluso en el epitelio de las glandulas y en el epitelio criptico, con destacada cantidad de eosindfilos (hasta
50 por campo de alto poder) consistente con colitis eosinofilica (cortesia de la Dra. Claudia Pefa Zepeda).

Tabla 1 Caracteristicas clinicas de los pacientes con diarrea cronica, con y sin colitis eosinofilica (CEo)

Caracteristicas clinicas Con CEo Sin CEo p

n (%) n (%)

22 (100) 523 (100)
Mujeres 13 (59) 348 (67) NS
Menores de 50 anos 10 (45) 268 (51) NS
Dolor 22 (100) 403 (77) 0.006
Urgencia al evacuar 17 (77) 345 (66) NS
Incontinencia fecal ocasional 5 (23) 84 (16) NS
Evacuaciones nocturnas 3 (14) 50 (10) NS
Pérdida de peso 4 (18) 94 (18) NS
Antecedente de alergias? 8 (36) 115 (22) NS
Prescripcion y consumo de tratamientos para 5(23) 45 (9) 0.04

condiciones alérgicas (v.gr., asma, rinitis o
dermatitis) en el Gltimo afio®
Eosinofilia periférica 6 (27) 42 (8) 0.001
NS: no significativo.
a Autodefinicion de alergia.
b Incluye autoprescripcion.

Tabla 2 Caracteristicas clinicas de los pacientes con criterios clinicos de sindrome de intestino irritable con predominio de
diarrea (SlI-D), con y sin colitis eosinofilica (CEo)

Caracteristica clinica Con CEo Sin CEo p
n (%) n (%)
16 (100) 327 (100)
Sexo femenino 9 (56) 214 (65) NS
Menores de 50 ahos 8 (50) 180 (55) NS
Dolor 16 (100) 327 (100) NS
Urgencia al evacuar 12 (75) 219 (67) NS
Incontinencia fecal ocasional 2 (12) 49 (15) NS
Evacuaciones nocturnas 0 (0) 25 (8) NS
Pérdida de peso 2 (12) 68 (21) NS
Antecedente de alergias? 6 (37) 95 (29) NS
Prescripcion y consumo de tratamientos para 4 (25) 39 (12) NS

condiciones alérgicas (v.gr. asma, rinitis o
dermatitis) en el Gltimo afio®
Eosinofilia periférica 5 (31) 33 (10) 0.02
NS: no significativo.
a Autodefinicion de alergia.
b Incluye autoprescripcion.
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Figura 2

Discusion y conclusiones

En este estudio llevado a cabo en un grupo seleccionado de
enfermos con diarrea cronica, se encontro una prevalencia
de CEoP del 4.0% y del 4.7% en sujetos con criterios clinicos
de SII-D. La toma sistematica de biopsias es indispensable,
ya que el aspecto endoscopico del colon es normal o casi
normal en estos casos.

Las enfermedades gastrointestinales eosinofilicas (EGIEo)
son un grupo de trastornos caracterizados por sintomas de
disfuncion gastrointestinal, causada por la infiltracion infla-
matoria de los eosinofilos, que afecta con mayor frecuencia
la mucosa gastrointestinal, pero que puede incluir las capas
musculares y la serosa, y habitualmente se limita a 6rganos
especificos’ ', Esta familia de EGIEo incluye a la esofagi-
tis eosinofilica, la gastroenteritis eosinofilica y la colitis
eosinofilica’. La CEoP se define como una afeccién inflama-
toria, que se manifiesta principalmente con dolor abdominal
y diarrea, caracterizada por una infiltracion segmentaria o
difusa de eosinofilos en la mucosa del colon, en la que otras
posibles causas han sido descartadas®*.

Cabe aclarar que eosinofilia coléonica no es lo mismo
que colitis eosinofilica. La deteccion de eosinofilos en los
diversos segmentos del aparato digestivo es comun, frecuen-
temente como secuela de inflamacion aguda, y su presencia
no indica necesariamente alguna enfermedad especifica'’.
La presencia de eosinofilos en la lamina propia del colon
es un hallazgo normal. Los eosinofilos suelen aumentar
en trastornos alérgicos, pero su presencia también puede
ser inducida por farmacos, infecciones parasitarias o auto-
inmunidad, formar parte del sindrome hipereosinofilico,
observarse en la enfermedad inflamatoria intestinal, en las
neoplasias hematoldgicas malignas o como parte del espec-
tro histopatologico de la enteropatia por gluten y otras
entidades asociadas como el linfoma intestinal'®. Asi, encon-
trar eosindfilos en biopsias tomadas en forma rutinaria, sin

- — n=22
4.0%
Colitis
eosinofilica
- — n=16
4.7%

Distribucion de todos los pacientes considerados para el estudio, incluidos, excluidos y eliminados.

considerar posibles causas o sin asociacion estrecha con el
cuadro clinico, carece de valor. Por el contrario, la detec-
cion de infiltrados eosinofilicos en la mucosa del colon,
en numero importante, en el contexto de un paciente con
diarrea cronica, en quien se han descartado razonablemente
otras posibles causas, permite establecer el diagnostico de
CEoP*“.

Sin embargo, no existe un acuerdo universal para desig-
nar el nmero normal de eosinofilos en las biopsias de colon.
A diferencia de otras EGIEo en las que se han establecido cri-
terios de diagnostico por consenso, en la CEoP no existe tal
acuerdo. Hasta ahora no hay criterios aceptados para dis-
tinguir el rango maximo normal del incremento patoldgico
de estas células'’. La definicion mas ampliamente aceptada
es un recuento de eosinofilos superior a 20-35/100 células
epiteliales por campo, asumiendo que la afectacion puede
ser segmentaria y no uniforme?'8-25,

La CEoP se considera una enfermedad rara. La prevalen-
cia en los Estados Unidos de Norteamérica se ha calculado
en 2-3/100,000 habitantes?®?’, pero su reconocimiento se
ha incrementado en los ultimos afios?®. La colitis eosinofi-
lica se ha diagnosticado en una pequena proporcion de las
biopsias tomadas de aquellos llevados a colonoscopia por
estudio de diarrea, pero la prevalencia varia ampliamente'’.
En México, 2 estudios previamente publicados han demos-
trado una prevalencia de colitis eosinofilica del 1 y 7% en
pacientes con diarrea cronica con endoscopia normal o casi
normal’-'°,

Nada se sabe acerca de la prevalencia de colitis eosinofi-
lica en pacientes con criterios clinicos de SlI-D, un grupo
que debe ser estudiado en forma cuidadosa. Al menos 2
estudios en México han encontrado una elevada prevalencia
de colitis microscopica en pacientes con criterios clinicos
de Sl y SII-D en quienes se tomaron biopsias del colon en
forma sistematica”?’. Es importante que en estos enfer-
mos la busqueda de colitis microscopica se haga mediante
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la toma de biopsias de todos los segmentos del colon, aun
en presencia de mucosa normal y sin evidencia de lesiones
macroscopicas'?. Nuestro estudio demuestra que casi el 5%
de los pacientes con criterios de SII-D tienen CEoP, todos
ellos con mucosa de aspecto endoscopico normal, por lo
que el diagndstico se hubiera omitido sin buscarlo en forma
intencionada.

Al analizar algunas de las caracteristicas clinicas de los
diferentes grupos incluidos en este trabajo, encontramos
que la presencia conjunta de dolor abdominal, antecedente
de tratamientos antialérgicos en el Gltimo afo y eosinofi-
lia periférica parecen ser factores asociados a la presencia
de colitis eosinofilica entre los enfermos con diarrea cro-
nica. Sin embargo, solo la eosinofilia periférica persistio
como factor de riesgo entre aquellos con SII-D. Desafor-
tunadamente, el disefio del estudio y el pequefo nimero
de casos detectados con CEoP impiden obtener conclusio-
nes claras al respecto. Por otro lado, no se encontré ningln
patron endoscopico distintivo de la enfermedad. Lo anterior
destaca que, en ausencia de marcadores clinicos o endosco-
picos de la enfermedad, la toma sistematica de biopsias para
establecer el diagnostico de CEoP es indispensable, aun en
presencia de un colon normal.

El presente estudio muestra la prevalencia de la CEoP en
una serie grande de pacientes estudiados y seleccionados
de manera uniforme, eliminando posibles factores asocia-
dos a eosinofilia, en quienes se realizd colonoscopia por
un mismo operador, se tomaron biopsias de todos los seg-
mentos del colon independientemente del aspecto de la
mucosa, que fueron observadas por 2 patologos empleando
el mismo criterio histopatoldgico. Estas caracteristicas le
dan fuerza a nuestra investigacion que, sin embargo, tiene
defectos metodoldgicos inherentes al disefio. Los pacientes
fueron reclutados en forma consecutiva y de acuerdo con
la aceptacion de cada enfermo para someterse a los estu-
dios propuestos, lo que implica la posibilidad de un sesgo
de seleccion. Aunque todos los sujetos fueron estudiados
con biopsias tomadas de todos los segmentos colonicos, no
se hizo un analisis diferenciado por regiones y se sabe que
la densidad de eosinofilos puede variar de un segmento a
otro. Aunque existe muy poca informacion sobre biopsias
del colon verdaderamente normal, el punto de corte utili-
zado en nuestra definicion operativa (35 eosinofilos por cada
100 células epiteliales/campo) se encuentra por encima de
lo que la mayoria de los autores han definido como normal
para cualquier segmento del colon®%3",

Consideramos que la principal aportacion de nuestro
estudio es destacar la existencia de CEoP en una pequena
proporcion de pacientes, cuyo diagnostico podria pasar inad-
vertido si no se investiga en forma sistematica y dirigida.
Nuestros resultados refuerzan el concepto de que los pacien-
tes con criterios clinicos de SlI-D deben ser estudiados con
colonoscopia y toma de biopsias aun en presencia de mucosa
normal. Es importante que el médico considere a la CEoP
entre los diagnosticos diferenciales como una entidad cada
vez mas reconocida?®-28,

Finalmente, creemos que es importante desarrollar un
consenso multidisciplinario que establezca claramente los
criterios diagnosticos de la CEoP y proponga un algoritmo
de diagnoéstico uniforme que nos permita reconocer esta
entidad en grupos especificos de enfermos y, eventual-
mente, ofrecer esquemas efectivos de tratamiento. Por el

momento, es indispensable que el médico tenga en mente
esta posibilidad diagnostica y haga la busqueda intencio-
nada, ademas de un patélogo motivado que busque con
interés la enfermedad.

Concluimos que la CEoP se encuentra en el 4.0% de los
enfermos con diarrea cronica y en el 4.7% de los sujetos con
criterios clinicos de SlI-D. Aunque la eosinofilia periférica
parece ser la principal caracteristica clinica distintiva, la
toma sistematica de biopsias es indispensable para estable-
cer el diagnostico, ya que el aspecto endoscopico del colon
es normal o casi normal en estos casos.
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