
La alergia a alimentos se define como una reacción
adversa inmunológica como respuesta al alimento.
No es una única enfermedad y por lo tanto no está
causada por un solo mecanismo fisiopatológico.

Los trastornos alérgicos inducidos por alimentos se
pueden dividir en los que están mediados por IgE y los
que no. Se estima que un 50 % de la alergia a proteí-
nas de leche de vaca (APLV) es no mediada por IgE.

Las reacciones mediadas por IgE tienen un inicio
precoz en el tiempo post ingesta del alimento, fre-
cuentemente antes de una hora y las células habi-
tualmente implicadas en la reacción son los mastoci-
tos tisulares y los basófilos circulantes.

Otros trastornos por hipersensibilidad al alimento
presentan un inicio subagudo o crónico y están me-
diados por células T.

Aún podemos reconocer un tercer grupo de tras-
tornos variables de hipersensibilidad a alimentos que
están asociados a una IgE circulante o a inmunidad
mediada por células.

Algunos de ellos pueden presentar los síntomas
a cualquier edad, pero otros se presentan predomi-
nantemente en la edad pediátrica, sobre todo en lac-
tantes.

En las siguientes exposiciones trataremos de pro-
fundizar más en la comprensión de los mecanismos
de estos cuadros no debidos a una reacción IgE de-
pendiente y por lo tanto resulta más difícil sospechar
el o los alimentos implicados en la reacción clínica.

La esofagitis eosinofílica, entidad descrita en la dé-
cada de los 90 por Attwood et al y sistematizada en
2004 por Rothemberg, desde esas fechas cada vez
es mayor la literatura publicada al respecto1,2. En la
actualidad sabemos que dicha entidad puede afectar
a pacientes de cualquier edad y se han descrito in-
cluso lactantes afectos de esofagitis eosinofílica por
lo que se ha clasificado como trastorno primario en la

respuesta inmune frente al alimento y a alergenos
inhalados3. Numerosos estudios han permitido pro-
fundizar en el conocimiento de la fisiopatología de
dicha entidad como nos revela Lucendo en el artículo
publicado en este número, en el que documenta
como los lifocitos T sensibilizados, fundamentalmen-
te TH2 y las citocinas de ellos derivadas, están impli-
cados en el mecanismo fisiopatológico de la esofagi-
tis eosinofílica4. Este mejor conocimiento contribuye
al desarrollo de diversas estrategias terapéuticas tal
como describe Farre en el artículo publicado en este
suplemento5.

La proctocolitis alérgica es un trastorno benigno
con heces sanguinolentas en un lactante alimentado
al pecho o con fórmula adaptada que, por otra parte,
mantiene un buen estado general sin alteración del
apetito; los síntomas suelen resolverse en las prime-
ras 72 horas después de la eliminación de las proteí-
nas vacunas de la dieta.

La enterocolitis alérgica se produce con mayor in-
cidencia en lactantes debida a proteínas de leche de
vaca. Puede dar lugar a un cuadro de mayor gravedad
que la proctocolitis con más afectación del estado
general, que en muchas ocasiones precisa trata-
miento con fluidoterapia intensa debido al cuadro
emetizante que se inicia de 2 a 3 horas post ingesta
del alimento implicado, tal como describe Bone J et
al en este número6. Hasta un 50 % de estos pacien-
tes pueden desarrollar una enteropatía pierde proteí-
nas que les lleva a un cuadro grave de desnutrición si
no se diagnostica el alimento causante y se elimina
de la dieta del lactante.

Tanto la proctocolitis alérgica como la enterocoli-
tis alérgica tienden a la tolerancia tras un periodo más
o menos largo de dieta exenta del o los alimentos im-
plicados; periodo que siempre es menor que en los
trastornos mediados por IgE.
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no ser idénticas en todos los casos, y los trastornos
morfológicos y funcionales observados en la EE re-
presentarían la convergencia final de distintas formas
de activación de los mecanismos de la inflamación.

Palabras clave: Esofagitis eosinofílica. Esofagitis
alérgica. Enfermedades alérgicas gastrointestinales.
Alergia alimentaria.

INTRODUCCIÓN

La mucosa del aparato digestivo es una amplia su-
perficie de relación con el medio exterior, que posee
una función primaria como barrera física, a la vez que
debe contar con mecanismos para la identificación de
las distintas sustancias y microorganismos con los
que contacta, y frente a los que podrá actuar diferen-
cialmente como tolerante o reactiva. De este modo, la
mucosa del tracto digestivo está dotada de variados
mecanismos de defensa, tanto innatos como adquiri-
dos, que protegen al individuo de la acción patógena
de microorganismos, de antígenos de la dieta parcial-
mente digeridos y de células epiteliales transforma-
das, a la vez que la permiten ser tolerante frente a an-
tígenos inocuos. Con este fin existen diferentes
especializaciones funcionales y estructurales en la pa-
red del tubo digestivo, y en ella habitan de modo per-
manente células de distintas estirpes con funciones
inmunitarias, algunas con localización difusa y muchas
de ellas agrupadas en forma de folículos o agregados
linfoides, que son garantes de estas funciones.

El epitelio esofágico posee una estructura histoló-
gica diferente a la de los restantes órganos del tubo
digestivo; sus células epiteliales aplanadas se dispo-
nen en distintos estratos, carecen de funciones se-
cretoras o absortivas y ofrecen el aspecto de mero
revestimiento de un conducto de paso. Aunque exis-
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RESUMEN

Introducción: La esofagitis eosinofílica (EE) es una
enfermedad inflamatoria crónica del esófago, de ca-
rácter emergente, que se define por la presencia de
un denso infiltrado por eosinófilos restringido de la
mucosa de este órgano. Se manifiesta con disfagia de
curso crónico o recurrente y episodios de impactación
alimentaria esofágica, con gran variabilidad en cuanto
a la intensidad, frecuencia y duración de los ataques.

Métodos: Hemos realizado una búsqueda a tra-
vés de Internet de los artículos recientes con infor-
mación relevante sobre los mecanismos inmunopa-
tológicos subyacentes a la EE.

Resultados: Los datos bibliográficos permiten defi-
nir que la EE se relaciona con una reacción alérgica o
de hipersensibilidad inducida por alimentos o inhalan-
tes. En ésta, linfocitos T sensibilizados mediarían una
respuesta de tipo Th2 liberando citocinas tales como
IL-5, con un posible componente Th1 que precisa ser
investigado más profundamente. Los mastocitos tam-
bién participan en el infiltrado inflamatorio epitelial en
la EE, y queda en duda si su activación, principalmen-
te a través de IgE contribuye a la inmunopatología de
la enfermedad, aun cuando la EE raramente se mani-
fiesta con reacciones de hipersensibilidad inmediata.

Conclusiones: La EE es una enfermedad inmuno-
patológicamente compleja y poco estudiada, que se
asocia con otras enfermedades alérgicas y en la que
participan distintas células efectoras, determinando
una respuesta celular más que humoral. Los datos
disponibles destacan que se trata de un trastorno de la
inmunidad retardada Th2, en la que el factor desenca-
denante podría no ser la IgE. La función de los abun-
dantes linfocitos T CD8+ presentes en el epitelio eso-
fágico está por dilucidar. Aunque los fenómenos
inflamatorios finales observados en la EE son comu-
nes para los distintos pacientes, las cascadas de me-
diadores inflamatorios que conducen a ellos pueden



ten glándulas acinares en la submucosa, secretoras
de moco lubricante y bicarbonato, éstas son escasí-
simas en comparación con otros tramos del tubo di-
gestivo. Además, la presencia de células residentes
de la inmunidad innata o en agregados linfoides es
despreciable en comparación con tramos más dista-
les, que se caracterizan por poseer funciones absor-
tivas. La estructura de la mucosa del esófago se
constituye como un conducto de paso, aunque,
como toda superficie epitelial, posee su propio siste-
ma de vigilancia. El infiltrado esofágico por eosinófi-
los traduce la inducción de las sus capacidades in-
munes del órgano, que determinan su inflamación.

La esofagitis eosinofílica (EE) es una entidad clíni-
co-patológica de reciente descripción1. El número de
casos diagnosticados y comunicados procedentes
de diversos países desarrollados ha aumentado ex-
ponencialmente en los últimos años, de modo que
hoy día es considerada una enfermedad emergen-
te2,3. Consiste en un trastorno inflamatorio crónico
restringido a la mucosa del esófago, que cursa con
disfagia recurrente y frecuentes episodios de impac-
tación de alimento, con gran variabilidad en cuanto a
la intensidad, frecuencia y duración de los ataques.
Debe ser considerada en el diagnóstico diferencial de
la disfagia, especialmente en varones jóvenes que
asocian otras manifestaciones alérgicas. En la EE, la
disfagia parece ser consecuencia de una respuesta
inflamatoria y no de una obstrucción anatómica del
esófago al paso del alimento4. También denominada
esofagitis alérgica5, se asocia en una altísima propor-
ción de casos a otras manifestaciones atópicas, y se
relaciona con la exposición a alergenos alimentarios
o ambientales6. El reconocimiento de la EE obliga a
ampliar la clásica función motora del esófago como
un conducto de paso desde la faringe hasta el estó-
mago, para incluir sus funciones inmunológicas7.

Diversos trabajos, la gran mayoría en los últimos
5 años, han arrojado luz sobre distintos aspectos clí-
nicos, fisiopatológicos y terapéuticos de la EE, pero
hasta la fecha carecemos de una hipótesis conclu-
yente que explique completamente la génesis y los
mecanismos íntimos de la enfermedad. El presente
trabajo supone una revisión de los más recientes
descubrimientos en la inmunopatología de la EE, ana-
lizados desde las bases celulares y moleculares de
la inflamación y de la alergia gastrointestinal.

MUCOSA DIGESTIVA Y GALT: 
TOLERANCIA INMUNOLÓGICA 
Y ALERGIA GASTROINTESTINAL

Las células plasmáticas productoras de inmuno-
globulinas se localizan principalmente en la médula

ósea, y sus productos (IgG e IgE) circulan en sangre.
La mayoría de las células secretoras de IgA del cuer-
po humano se localizan en los tejidos linfoides difu-
sos asociados al tracto gastrointestinal (GALT). La
respuesta inmunitaria mucosa posee capacidad para
secretar anticuerpos que forman complejos con antí-
genos de la luz gastrointestinal sin activar el sistema
de complemento, y de inducir linfocitos T regulado-
res (generadores de tolerancia) que mantienen res-
puestas locales controladas frente a bacterias co-
mensales o componentes de la dieta, sin que se
active la respuesta inmune local o sistémica8,9. El te-
jido linfoide intestinal está formado por linfocitos re-
sidentes en las placas de Peyer, en la lamina propria
y de localización intraepitelial. A diferencia del tejido
linfoide de otras localizaciones periféricas, en el tubo
digestivo también existen eosinófilos residentes for-
mando parte del mismo6. Las poblaciones linfocita-
rias de la mucosa digestiva están anatómica, fenotí-
pica y funcionalmente compartimentalizadas en
sitios inductivos (placas de Peyer y ganglios linfáticos
mesentéricos) y sitios efectores (lamina propria y
compartimento intraepitelial)10. Las placas de Peyer
se localizan en todo el intestino delgado, siendo más
abundantes y desarrolladas en el íleon distal. La mu-
cosa oral y el colon (sobre todo el apéndice) y recto
son lugar para la captación controlada de antígenos y
la activación de linfocitos B y T no estimulados. Ade-
más, los linfocitos mucosos estimulados en una re-
gión pueden circular hacia otras superficies muco-
sas y constituir el llamado tejido linfoide asociado a
mucosas (MALT) en el cual la inmunización en cual-
quier nivel (nasal, oral, intestinal, bronquial) puede in-
ducir respuestas protectoras en todas las superfi-
cies mucosas.

La pérdida de la capacidad de tolerancia inmuno-
lógica de la mucosa digestiva frente a distintos antí-
genos de la luz intestinal desencadena respuestas in-
munes que resultan en reacciones inflamatorias en la
pared del tubo digestivo. En los últimos años ha au-
mentado notablemente nuestro conocimiento sobre
la hipersensibilidad a alimentos, paralelamente al au-
mento de la incidencia de alergias alimentarias11, he-
cho probablemente relacionado con el desarrollo so-
cio-económico en los países industrializados a través
de la “hipótesis de la higiene”12. Las alergias alimen-
tarias en niños y adultos pueden implicar a distintos
segmentos del tracto gastrointestinal, y pueden pre-
sentarse bajo distintas entidades clínicas, como el
síndrome de alergia oral, la enterocolitis inducida por
proteínas, el estreñimiento alérgico y otras formas de
dismotilidad (que pueden incluir algunos casos de
síndrome del intestino irritable) y enfermedades gas-
trointestinales relacionadas con eosinófilos13,14. Aten-
diendo a sus mecanismos fisiopatológicos, las aler-
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gias alimentarias pueden clasificarse en tres gran-
des grupos, dependiendo de que la reacción alérgica
sea totalmente mediada, parcialmente mediada o in-
dependiente de la participación de Inmunoglobulina
E (IgE)13,15.

Las enfermedades alérgicas gastrointestinales
mediadas por eosinófilos constituyen un pequeño
grupo de entidades emergentes en los últimos tiem-
pos que son objeto de interés creciente por parte de
la comunidad científica16. A pesar de que los meca-
nismos fisiopatológicos para las mismas no han sido
en absoluto dilucidados, se dispone cada vez más
de pruebas clínicas y experimentales que han llevado
a diferentes autores a proponer mecanismos mixtos
mediados y no mediados por IgE en la génesis de los
mismos11,15.

EOSINÓFILOS Y PATOLOGÍA DIGESTIVA

En muchas enfermedades gastrointestinales se
puede detectar un aumento del número de eosinófi-
los en muestras de tejido (tabla I), incluyendo la gas-
troenteritis eosinofílica17, las alergias alimentarias clá-
sicas IgE-mediadas18, la colitis alérgica19 o la
enfermedad inflamatoria intestinal20. En algunas de
ellas, como la gastroenteritis eosinofílica, los eosinó-
filos actúan como la principal célula efectora de daño
tisular21. En otras, como en la enfermedad inflamato-
ria intestinal y en el reflujo gastroesofágico, su pre-
sencia posee un significado fisiopatológico incierto,
debido a que en ellas, los eosinófilos pueden, desde
no aparecer, hasta secretar activamente el conteni-
do de sus gránulos22-27; debido a sus capacidades bio-
lógicas, los eosinófilos pudieran desempañar en es-
tos casos una función reguladora28. La acumulación
de eosinófilos en el esófago se observa en diferentes
procesos patológicos, como la enfermedad por re-
flujo gastroesofágico29 (durante años se estableció
como sinónimos la presencia de estas células y el
diagnóstico de la enfermedad29,30), tras causticación
del órgano, infecciones parasitosis, reacciones far-
macológicas, neoplasias hematológicas, enfermedad
de Crohn, radiaciones...

MECANISMOS INMUNOPATOLÓGICOS 
DE LA EE

La alergia, los genes y la enfermedad por reflujo
gastroesofágico giran en torno a las posibles causas
de la EE: ésta constituye una enfermedad inflamato-
ria asociada a atopia, cuya causa está poco aclarada.
La alergia ha sido implicada porque la mayoría de los
pacientes presentan historia personal o familiar de

asma, rinitis alérgica, dermatitis atópica, hipersensibi-
lidad a fármacos, a alimentos o a aeroalergenos, eosi-
nofilia sanguínea o títulos elevados de IgE sérica31,32.
En estos pacientes también se describen habitual-
mente pruebas cutáneas prick y RAST positivas. Ade-
más, las dietas elementales (carentes de capacidad
antigénica) conducen a la resolución de las lesiones
histológicas en estos pacientes33. Distintas terapias
antieosinofílicas han demostrado producir respuestas
clínicas satisfactorias, por lo cual, resulta evidente
que los leucocitos eosinófilos parecen desempeñar
una importante función en el desarrollo de la disfagia
que caracteriza a la EE. Además de esta hipótesis
alérgica, algunos autores han sugerido que el reflujo
gastroesofágico (RGE) también podría desempeñar
algún papel etiológico en la EE, induciendo respues-
tas inmunológicas anómalas34.

Los mecanismos inmunopatológicos de las enfer-
medades gastrointestinales asociadas a eosinófilos
en general y de la EE en particular han sido investi-
gados mediante distintas estrategias35:

a) Tinciones con inmunohistoquímica de muestras
de mucosa esofágica para definir la naturaleza del in-
filtrado inflamatorio de la EE36-38.

Allergol Immunopathol 2008;36(Supl 1):7-19

9MESA REDONDA: ALERGIA A ALIMENTOS NO MEDIADA POR IgE

Tabla I

Clasificación de las enfermedades gastrointestinales
asociadas a eosinófilos

Esofagitis asociadas a eosinófilos:
Esofagitis eosinofílica primaria
Secundarias:
– Enfermedades eosinofílicas: Síndrome hipereosinofílico
– Enfermedades no eosinofílicas: Iatrogénica (fármacos), 

ERGE, infestaciones, leiomiomatosis esofágica, enfermedades 
del tejido conectivo (esclerodermia)

Gastroenteritis asociadas a eosinófilos:
Gastroenteritis eosinofílica primaria (formas mucosa, muscular 
y serosa)
Secundarias:
– Enfermedades eosinofílicas: síndrome hipereosinofílico
– Enfermedades no eosinofílicas: enfermedad celíaca, enfermedad

del tejido conectivo (esclerodermia), Iatrogénica (fármacos,
radiaciones), infestaciones, enfermedad inflamatoria intestinal,
vasculitis (síndrome de Churg-Strauss)

Colitis asociadas a eosinófilos:
Colitis eosinofílica primaria (colitis alérgica de la infancia)
Secundarias:
– Enfermedades eosinofílicas: gastroenteritis eosinofílica, síndrome

hipereosinofílico
– Enfermedades no eosinofílicas: Enfermedad celíaca,

Enfemedades del tejido conectivo (esclerodermia), iatrogénica,
infestaciones, enfermedad inflamatoria intestinal, vasculitis
(síndrome de Churg-Strauss)

Modificado de Rothenberg, ME, 20046.



b) Estudio de la expresión de citocinas en pobla-
ciones de linfocitos circulantes en sangre obtenidos
de casos de infiltración eosinófila esofágica39.

c) Análisis de la capacidad de los linfocitos T pro-
cedentes de pacientes con EE y cultivados bajo de-
terminadas condiciones para la producción de citoci-
nas de perfil inflamatorio específico40,41.

d) Análisis de la expresión génica de citocinas
proinflamatorias en muestras de mucosa normal y de
pacientes con EE42-44.

e) Desarrollo de modelos animales experimenta-
les de infiltración eosinófila de distintos segmentos
del tubo digestivo, tratando de reproducir las condi-
ciones que iniciarían, perpetuarían o regularían la in-
filtración por leucocitos eosinófilos40,45,46.

INFILTRADO INFLAMATORIO EN LA MUCOSA
ESOFÁGICA

Las técnicas de inmunohistoquímica realizadas so-
bre muestras de mucosa esofágica y de otras sec-
ciones del tracto digestivo han permitido identificar
distintos tipos celulares y conocer muchos datos so-
bre la naturaleza de la inflamación y sobre la capaci-
dad inmunológica del esófago. Hoy sabemos que el
epitelio del esófago humano posee en condiciones
normales, todos los tipos celulares necesarios para el
desarrollo de respuestas inmunoalérgicas locales47,
esto es, células de Langerhans procesadoras y pre-
sentadoras de antígenos, linfocitos T y células efec-
toras (como eosinófilos, mastocitos y tal vez células
plasmáticas), cuya densidad aumenta sensiblemente
en la EE respecto a la enfermedad por reflujo gastro-
esofágico y a controles sanos48,49. El número de es-
tas células inflamatorias en la mucosa gástrica y duo-
denal no muestra diferencias entre los pacientes con
EE y los sujetos sanos, lo que sugiere que el proceso
inflamatorio en esta enfermedad queda restringido al
esófago6,50.

LINFOCITOS T EN LA ESOFAGITIS
EOSINOFÍLICA

La biología de los eosinófilos está estrechamente
regulada por los linfocitos T a través de distintas mo-
léculas: el desarrollo de eosinofilia sanguínea y la in-
filtración eosinófila en el pulmón en respuesta a aler-
genos responde de modo integral de estos linfocitos.
Los eosinófilos de ratones atímicos (carentes casi
por completo de linfocitos T) responden de manera
alterada a alergenos y parásitos, y poseen comporta-
mientos anómalos en situaciones de inflamación26.
En la EE las células T también parecen desempeñar

una función central46,51. El epitelio esofágico humano
normal contiene linfocitos T. Hace una década se es-
tableció que su número se incrementaba en presen-
cia de RGE52, y más recientemente se ha establecido
que la EE dispara marcadamente el número y la den-
sidad de estas células36,49,53, con incremento signifi-
cativo en el recuento de células CD3+36 y sus subpo-
blaciones CD4+ y CD8+ tanto en casos pediátricos36,54

como en adultos49 con EE respecto a controles sanos
y a pacientes con ERGE. En las distintas comunica-
ciones los linfocitos T CD8+ resultan predominantes
en la EE, ya que vienen a suponer hasta 3/4 partes de
los linfocitos T totales, de modo paralelo a como ocu-
rre en otros tramos del tubo digestivo55.

Linfocitos T CD4� y respuestas TH2

Los modelos experimentales murinos de EE han
definido que esta enfermedad responde a una reac-
ción inmune de tipo celular45,46 en cuya generación se
han identificado respuestas mediadas por linfocitos T
de perfil secretor de citocinas tipo TH2, con un papel
central para Interleucina (IL)-5 en la inducción de la in-
flamación eosinofílica42,50,56,57. Las respuestas de tipo
TH2 están mediadas fundamentalmente por linfocitos
T helper CD4+, y se caracterizan por la producción de
elevados niveles de citocinas como IL-4, IL-5, IL-9 e
IL-13. Los linfocitos TH2 son potentes activadores de
la producción de anticuerpos por las células B, espe-
cialmente de IgE, fundamentalmente a través de
IL4 e IL-1358. La mayor parte de los estudios sobre
reclutamiento eosinofílico tisular se han desarrollado
en pulmón y han mostrado una función integral para
IL-559,61 como un importante factor para la prolifera-
ción, diferenciación, supervivencia y activación, no
sólo de los eosinófilos, sino también de los linfocitos
T helper y de los mastocitos en las reacciones alérgi-
cas crónicas. Así, IL-5 ha sido claramente implicada
en la fisiopatología del asma alérgico60,61 y en los fe-
nómenos de remodelación fibrosa que acontecen en
la inflamación crónica bronquial62 y cutánea63. En la
investigación del papel de esta citocina en la EE se
desarrollaron modelos de ratones transgénicos que
sobreexpresaban IL-5 y experimentaban un incre-
mento en los eosinófilos circulantes en la sangre y
una intensa acumulación de eosinófilos en la lámina
propria del esófago y del intestino delgado, propor-
cional a la concentración sérica de IL-56,25 cuando
eran estimulados con alergenos por vía inhalato-
ria45,64,65 o epicutánea66. En el caso contrario, ratones
deficientes para esta citocina no desarrollaban eosi-
nofilia esofágica cuando eran expuestos a aeroaler-
genos45. Estos hallazgos sugieren fuertemente la
existencia de una respuesta inmunológica de tipo
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TH240 en la patogénesis de la EE. Aunque la expe-
riencia en humanos es limitada, también disponemos
pruebas de que los pacientes con EE muestran en su
esófago niveles aumentados de citocinas TH2, como
IL-4, IL-5 e IL-1340,43,67. La producción de IL-5 por los
linfocitos de sangre circulantes de pacientes con EE
también se muestra significativamente incrementada
con respecto a controles normales68, observándose
también este hecho tras su estimulación in vitro41.
Además, el porcentaje de células T CD4+ IL-5+ circu-
lantes en sangre se correlaciona con el grado de eo-
sinofilia tisular esofágica68.

La importancia del efecto de IL-5 se ha evidencia-
do en recientes ensayos clínicos que demuestran
reducción significativa en el infiltrado eosinofílico
esofágico y en la eosinofilia sanguínea tras el trata-
miento con un anticuerpo monoclonal humanizado
anti-IL-5 (mepolizumAb) en series cortas de pacien-
tes con EE69 y síndrome hipereosinofílico70. En con-
traste, un estudio que analizaba los cambios induci-
dos por el tratamiento con esteroides tópicos sobre
la expresión de citocinas eosinofilotropas en una se-
rie de 8 pacientes con EE que habían normalizado la
histología esofágica mostró que en algunos casos, la
resolución del infiltrado inflamatorio epitelial no se
asoció a cambios en la expresión génica de IL-544. Es-
tos resultados sugieren que el efecto de esta citocina
puede no ser suficiente por sí mismo para explicar la
patología molecular de la EE, obligando a considerar
el efecto sinérgico de otras moléculas, como por
ejemplo eotaxinas, IL-3 y GM-CSF, que han sido tam-
bién directamente implicadas en la proliferación y
acumulación de eosinófílos en respuesta a alerge-
nos, en su regulación post-mitótica, supervivencia,
activación y capacidad de respuesta a otras seña-
les6,26. Los mastocitos y los eosinófilos tisulares y
aquellos activados son capaces de producir estas ci-
tocinas, por lo que podría existir un proceso autocrino
que, al menos parcialmente, sería el responsable de
la supervivencia y la acumulación de eosinófilos en
los tejidos. Hasta la fecha no existe ningún estudio
que determine la expresión génica de IL-3 y GM-CSF
en la EE, pero sí contamos con algunas experiencias
obtenidas de modelos animales que apoyarían este
hecho64,65.

El papel potencial de las eotaxinas en la patogé-
nesis de la EE ha sido, sin embargo, recientemente
analizado: Las eotaxinas son una subfamilia de qui-
miocinas (que comprende 3 moléculas denominas
eotaxina-1, 2 y 3) que actúan como potentes qui-
mioatrayentes específicos para los eosinófilos a tra-
vés del receptor de quimiocinas (CCR)-3, que se en-
cuentra primariamente en estos leucocitos71.
Eotaxina-1/CCL11 es la quimiocina más estudiada
en el tubo digestivo, donde se encuentra ubícua-

mente expresada72,74 y su mRNA puede ser aislado
de las células mononucleares residentes en la lamina
propria del intestino delgado, que es la zona en la que
residen la mayoría de los eosinófilos gastrointestina-
les en condiciones normales. Estudios en ratones de-
ficientes para eotaxina-1/CCL11 muestran que éstos
poseen menos eosinófilos en todos los segmentos
del tubo digestivo, incluso cuando son estimulados
mediante alergenos y en presencia de niveles eleva-
dos de IL-5, ya que la ausencia de eotaxina-1 bloquea
el reclutamiento de eosinófilos en el tracto gastroin-
testinal y en el pulmón, aumentando en consecuen-
cia el número de eosinófilos circulantes45. Por tanto,
eotaxina-1 es crítica para el reclutamiento de eosi-
nófilos en el tracto gastrointestinal a través de un
efecto tejido-específico75. Niveles elevados de eota-
xina-1 se asocian a distintas enfermedades inflama-
torias del tracto respiratorio humano y se correlacio-
nan con la gravedad clínica del proceso76,78. Aunque
no se ha observado un aumento en los niveles séri-
cos de eotaxina-1/CCL11 en la EE79, esta quimiocina
parece desempeñar un papel importante tanto en la
EE murina45 como en la humana44.

Otros estudios han centrado el interés sobre eo-
taxina-2/CCL2442 y más recientemente eotaxina-3/
CCL2643, al haber observado que esta última era la
más intensamente sobreexpresada en células epite-
liales del esófago de pacientes con EE respecto a
sujetos controles: Los niveles de mRNA de eotaxi-
na-3/CCL26 y su proteína se correlacionaron fuerte-
mente con la eosinofilia y mastocitosis tisular, a la
vez que sus niveles plasmáticos fueron más eleva-
dos que los de sujetos controles. Un estudio recien-
te confirma estos datos, al observar que los pacien-
tes con EE presentan en su epitelio esofágico una
expresión del mRNA de eotaxina-1, 2 y 3, de IL-5 y
de CCR-3 significativamente más alta que los con-
troles normales y que los pacientes con GERD80. Ra-
tones deficientes en el receptor de eotaxinas
CCR-3 están protegidos frente al desarrollo de EE ex-
perimental. La proporción de eosinófilos de sangre
periférica y su expresión de CCR-3 están elevadas en
pacientes con EE activa, en comparación con con-
troles no atópicos, y se correlacionan positivamente
con el grado de eosinofilia esofágica y con la expre-
sión tisular del mRNA de eotaxina-3 en el epitelio
esofágico68.

En los últimos años se ha descrito la asociación fa-
miliar de casos de EE81-83, lo que sugiere que en esta
enfermedad podría subyacer un trastorno genético84.
De hecho, se ha demostrado una asociación entre
EE la presencia de un polimorfismo de un único nu-
cleótido (+2496T > G, rs2302009) en el gen codifi-
cante de eotaxina-3, que refuerza su posible papel en
la patogénesis de la enfermedad43.
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Sin embargo, la potencia de eotaxina-1/CCL11 como
ligando de CCR-3 parece ser al menos 10 veces mayor
que la de eotaxina-3/CCL2685, por lo que cambios mo-
destos en la expresión génica de eotaxina-1 podrían
también desempeñar una función relevante en el reclu-
tamiento de eosinófilos hacia el esófago44.

RANTES (Regulated upon Activation, Normal
T-cells Expressed and Secreted chemokine) es otra
quimiocina implicada en procesos inflamatorios, cuya
expresión génica aparece ligeramente incrementada
en la EE murina respecto a epitelios controles72,74, y
también en una serie de niños con EE comparada
con controles sanos42. Tanto RANTES como eotaxi-
nas son de producción exclusiva por células inflama-
torias, pues no son detectables en las células epite-
liales del esófago, aunque recientemente se ha
demostrado que IL-4 e IL-13 son capaces de inducir
selectivamente la expresión génica de eotaxina-3 en
queratinocitos cutáneos86, lo que abre la posibilidad a
que algo similar pudiera ocurrir en el caso de las cé-
lulas epiteliales esofágicas.

Linfocitos T CD8�

Las respuestas TH2 implicadas hasta ahora en la fi-
siopatología de la EE están mediadas fundamental-
mente por linfocitos T helper CD4+, pero el infiltrado
linfocitario predominante en la EE es CD8+36,49. Dife-
rentes estudios han aportado pruebas de la contribu-
ción de los linfocitos T citotóxicos (Tc) a la patogenia
de las enfermedades alérgicas. Las células Tc han sido
clasificadas en dos subgrupos en función de que se-
creten citocinas de perfil TH1 o TH2 (Tc1 o Tc2). La con-
tribución de las citocinas de perfil TH1 (de las que IFN�

y TNF� son claros exponentes) a la fisiopatología de la
alergia es controvertida. Conceptualmente la citocinas
TH1 podrían actuar como contra-reguladoras de las
reacciones TH2, pero la expresión concurrente de in-
terleucinas TH1 y TH2 exacerba los síntomas, principal-
mente en los procesos crónicos87. Estos datos sugie-
ren que, una vez que la respuesta celular TH2 se ha
establecido, la contrarregulación TH1 es más com-
pleja87. Straumann et al encontraron una expresión in-
crementada de TNF� en las biopsias esofágicas de
8 pacientes adultos con EE40, y Gupta et al han comu-
nicado una sobreexpresión génica de IFN� en el epi-
telio esofágico de una serie de niños afectos de esta
enfermedad42, por lo que deberíamos considerar que
la cascada inflamatoria mediada por TH1 también po-
dría desempeñar alguna función en la patogénesis de
la EE, al menos a nivel local, pues la capacidad de pro-
ducción de TNF-� e IFN-� por linfocitos sanguíneos
procedentes de pacientes con EE no se ha visto incre-
mentada respecto a sujetos controles41,50.

La principal función de los linfocitos T CD8+ es la to-
xicidad restringida por MHC clase I (Tc1), función que
aún no ha sido investigada en la EE. Sin embargo, de-
beríamos contemplar la posibilidad de que los linfoci-
tos T CD8+, aún manteniendo su fenotipo, mostrasen
una función Tc1 reducida, y por el contrario, actuasen
como células T citotóxicas-2 (Tc2). Este cambio fun-
cional se debería a la presencia de IL-4 (que podría pro-
ceder de los linfocitos T CD4+ TH2 del infiltrado epite-
lial), la cual induce al linfocito Tc2 a producir más IL-4 e
IL-5 con una función fundamental en el reclutamiento
de eosinófilos22,88,89 y apoyo a los linfocitos B para la
producción de IgE88-90, de modo que los linfocitos T
CD8+ actuarían como potenciadores de la inflamación
tisular en las enfermedades alérgicas.

Linfocitos NK

Mediante citometría de flujo han sido identificadas
en sangre circulante de pacientes pediátricos con EE
células NK (clásicamente consideradas potentes se-
cretoras de IFN�) que expresaban IL-5, en número
significativamente mayor que en controles no atópi-
cos68. Desconocemos el significado patológico con-
creto de este hecho, aunque recientes estudios han
descrito un subtipo de células NK productoras de
IL-4 e IL-5 (NK2 cells)91 que están incrementadas en
el asma y en la dermatitis atópica92, y que en el caso
de la EE podrían contribuir a los cambios histopatoló-
gicos observados en la mucosa de estos pacientes68,
de modo análogo a como ocurre en la enfermedad
celíaca93.

Linfocitos B

Muy pocos estudios han sido dirigidos a identificar
linfocitos B en la mucosa del esófago, aunque parece
que también podrían observarse en mucho menor
número que los linfocitos T40. Sin embargo, sí han
sido identificadas células con intensa tinción anti-IgE,
y que podrían tratarse de células plasmáticas secre-
toras de este tipo de inmunoglobulina dentro del epi-
telio esofágico49, que no expresan CD19 ni CD20,
marcadores clásicos de los linfocitos B de los cuales
proceden. La síntesis y secreción local de IgE podrían
justificar la existencia de síntomas en los pacientes
con test cutáneos negativos.

CÉLULAS DENDRÍTICAS DE LANGERHANS

Las células dendríticas son células presentadoras
de antígenos profesionales que poseen capacidad
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para estimular a los linfocitos T naïve e inducir así res-
puestas inmunes primarias o bien tolerancia94. Las cé-
lulas de Langerhans derivan de la médula ósea95,96 y
se localizan en todos los epitelios escamosos97, in-
cluido el esofágico, donde pueden ser identificadas
mediante microscopia electrónica98 e inmunoperoxi-
dasa99, con una densidad de la mitad de la observada
en la epidermis100. Caracterizadas por su expresión de
CD1a101,102, las células de Langerhans poseen dife-
rente identidad de los monocitos-macrófagos, siendo
más próximas ontogénicamente a las células dendrí-
ticas linfoides, con funciones en la presentación de
antígenos, que atrapan en la piel y las mucosas, inter-
nalizan, digieren y transportan a los ganglios linfáti-
cos103, donde presentan un pequeño fragmento del
antígeno sobre su superficie a los linfocitos T en con-
junción con el MHC tipo HLA-DR104 e Ia105, participan-
do en respuestas celulares T antígeno-específicas106.
En el esófago las células de Langerhans poseen la
misma estructura que en la epidermis, asentando so-
bre el área suprabasal y a lo largo de las papilas de la
lamina propria, manteniendo una posición estable, tal
vez por la acción de moléculas de adhesión. Estudios
mediante estereología han establecido que la densi-
dad de células de Langerhans en el esófago humano
permanece estable incluso en las condiciones patoló-
gicas de este órgano.

MASTOCITOS EN LA FISOPATOLOGÍA DE LA EE

Los mastocitos son ampliamente reconocidos
como células efectoras que inician la respuesta inna-
ta frente a patógenos tras su activación a través de
receptores de alta afinidad para IgE (FC�RI), de su ex-
presión de Toll-like receptors107 o por mecanismos no
inmunológicos108,109. Son esenciales en la defensa del
huésped contra helmintos, y también los principales
efectores de los trastornos alérgicos asociados a
IgE107 mediante la liberación de distintos mediadores
contenidos en sus gránulos citoplasmáticos, entre
los que destaca la histamina. La histamina participa
en las respuestas alérgicas precoces mediante la
unión a receptores H1, y a través de otros receptores
(H2 a H4) puede además modular la respuesta inmu-
ne110,111 mediante su acción sobre células dendríti-
cas y linfocitos T.

Además de la función efectora, cada vez se reco-
noce más la función de los mastocitos como células
con función moduladora de las respuestas mediadas
por células T112, con un papel central orquestando la
inflamación113.

Los mastocitos están presentes en el epitelio
esofágico en condiciones normales, incrementán-
dose su densidad en ERGE, y especialmente en

EE37,42,48,49,114,115. Un trabajo reciente que analizaba la
presencia de mastocitos como marcador histológico
mostró además que sólo en el caso de la EE los mas-
tocitos mostraban pruebas de activación celular, en
forma de inmunotinción positiva frente a IgE y modi-
ficaciones ultraestructurales demostrables mediante
microscopia electrónica48. Los fármacos inhibidores
de la degranulación de los mastocitos han sido ensa-
yados con éxito en el tratamiento de la gastroenteri-
tis eosinofílica116,117, y parecen eficaces también para
el control sintomático de la EE, aunque carecemos
suficiente experiencia.

Disponemos cada vez de más pruebas que desta-
can la función potencial de los mastocitos en la fisio-
patología de la EE: Man et al hipotetizaron que, tras
exposición antigénica, los mastocitos esofágicos au-
mentan sus niveles de histamina, induciendo subse-
cuentemente la acumulación de eosinófilos en el
esófago en individuos sensibilizados. Secundaria-
mente, los factores quimitácticos eosinofílicos deter-
minan un ulterior reclutamiento, acumulación y de-
granulación de nuevos eosinófilos118. A la inversa,
algunas de las proteínas contenidas en los gránulos
de los eosinófilos, particularmente la Proteína Mayor
Básica (MBP) puede inducir degranulación del mas-
tocito y producción de TNF-�, de modo que se puede
plantear la existencia de una interacción entre estos
dos tipos celulares, a modo de un nudo de retroali-
mentación que aumenta la respuesta inflamatoria119.
Otras citocinas de tipo Th2 liberadas por los masto-
citos determinan un ambiente que favorece los pro-
cesos de inflamación alérgica107, el reclutamiento de
linfocitos T y la proliferación medular de eosinófilos.

También se ha propuesto la participación de los
mastocitos en el origen de los trastornos motores
asociados a la EE: en el estudio mediante microsco-
pia confocal en la alergia alimentaria han sido identi-
ficados mastocitos en la proximidad de las fibras ner-
viosas aferentes120; su contenido en histamina,
Leucotrieno C4, y Factor Activador de Plaquetas pue-
de alterar la estabilidad del potencial de membrana o
inducir contracción directa del músculo liso esofági-
co121. La liberación de acetilcolina inducida por hista-
mina puede producir contracción del músculo liso de
la capa circular de la pared del esófago; de hecho, en
modelos experimentales de esofagitis se ha obser-
vado activación de los mastocitos, con incremento
en los niveles de histamina en la mucosa122,123.

No está claro el mecanismo de activación de los
mastocitos en la EE; en ella, la sensibilización alérgi-
ca es común, pues la mayoría de los pacientes co-
municados presentan altos niveles de IgE sérica es-
pecífica frente a múltiples alergenos alimentarios o
ambientales31,41. Sin embargo, sólo una minoría de
casos tiene historia de anafilaxia frente a alimen-
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tos124, lo que sugiere que la IgE participaría en la fi-
siopatología de la EE a través de mecanismos dife-
rentes a la clásica activación de los basófilos y mas-
tocitos IgE-mediada. Disponemos, no obstante, de
pruebas del desarrollo de EE disparada a través de
una reacción de hipersensibilidad inmediata tras la in-
gesta de alimentos en pacientes previamente sensi-
bilizados con títulos séricos elevados de IgE especí-
fica frente a los mismos125.

FUNCIÓN DE LOS EOSINÓFILOS 
EN LA FISIOPATOLOGÍA DE LA EE

El reclutamiento de los eosinófilos hacia el esófa-
go es el resultado de la acción de la distintas inter-
leucinas y quimiocinas eosinofilotropas, resultando
en los hallazgos histopatológicos característicos de
la enfermedad. Los leucocitos eosinófilos son célu-
las funcionalmente complejas, que intervienen en la
patogenia de múltiples procesos, especialmente en
la protección frente a parásitos126,127 y en reacciones
de tipo alérgico59. Su función efectora se ejerce a tra-
vés de las proteínas citotóxicas preformadas conte-
nidas en sus gránulos (Proteína Mayor Básica [MBP],
peroxidasa eosinofílica, neurotoxina derivada del eo-
sinófilo, proteína catiónica eosinofílica) y de media-
dores lipídicos (factor activador de plaquetas, leuko-
trieno C4) que inducen activación del endotelio
vascular y contribuyen a la disfunción celular25. Los
eosinófilos pueden actuar como células presentado-
ras de antígenos al ser inducidos a expresar molé-
culas del MHC de clase II128 y moléculas coestimu-
ladoras como CD40, CD28, CD80 (B7.1) y CD86
(B7.2)129,130, estimulando por si mismos a los linfoci-
tos T e iniciando respuestas inmunitarias específicas
de antígeno in vivo. Por último, tienen capacidad
para secretar citocinas estimulantes de los linfocitos,
como IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 y IL-1227,131. Además, ejer-
cen efectos proinflamatorios mediante la liberación
de una serie de citocinas (IL-2, IL-4, IL-5, IL-12,
IL-16), quimicinas (RANTES y eotaxinas) y mediado-
res lipídicos25, y efectos profibrogénicos mediados
por TGF �/�.

En la EE la acción citotóxica de los eosinófilos se
relaciona directamente con los cambios histopatoló-
gicos observados en la mucosa del órgano, que se
caracterizan por acantosis, papilomatosis, hiperplasia
de células basales y espongiosis, con destrucción
de los estratos epiteliales más superficiales (en con-
tacto con la luz del esófago) y respuesta regenerativa
desde las capas basales del epitelio. Se ha descrito
correlación entre la severidad del daño histológico y
endoscópico y la densidad y activación del infiltrado
eosinofílico134, aunque en su generación también de-

bería contemplarse la participación de otros tipos ce-
lulares. Al mismo tiempo, los propios eosinófilos
pueden contribuir a los trastornos motores esofági-
cos que caracterizan clínicamente a la EE mediante la
acción de la MBP como potente agonista de los re-
ceptores M2 de acetilcolina que gobiernan la función
del músculo liso esofágico38,135. En el asma, los eosi-
nófilos están implicados en la remodelación de la pa-
red bronquial por la liberación de mediadores tóxicos
desde sus gránulos citoplasmáticos60. Paralelamen-
te, se ha demostrado también recientemente remo-
delación fibrosa esofágica en niños con EE, por de-
pósito subepitelial de colágeno, a través de un
mecanismo dependiente de TGF�136,137.

La acción de los leucocitos eosinófilos sobre los
componentes del epitelio esofágico o sobre las pro-
pias células inflamatorias puede contribuir al mante-
nimiento, la retroalimentación o incluso la perpetua-
ción del infiltrado inflamatorio. Sin embargo, todos
los resultados expuestos hasta ahora se ven limita-
dos por el hecho de que están obtenidos del análisis
de poblaciones celulares y de expresión de citocinas
a nivel del epitelio esofágico, y nada predicen del
comportamiento del infiltrado inflamatorio en las ca-
pas subyacentes, como la submucosa, precisamente
la zona del órgano donde la densidad de células con
capacidades inmunológicas es mayor en condiciones
normales.

SENSIBILIZACIÓN ANTIGÉNICA EN LA EE

Hoy día no existen dudas sobre la naturaleza alér-
gica y crónica de la EE, con un patrón de inflamación
y perfil de secreción de citocinas similar al encontra-
do en las enfermedades alérgicas de las vías
aéreas138 y de la piel139, que responde satisfactoria-
mente a tratamientos eficaces en el asma53. La EE
parece constituir una expresión alérgica local distinta
dentro de la constitución atópica general de estos
pacientes2,140, que posee implicaciones fisiopatológi-
cas especiales a través de mecanismos no totalmen-
te dilucidados. El número de eosinófilos incrementa-
dos en sangre de muchos pacientes en respuesta a
una estimulación de la médula ósea141, la evidencia
de inflamación en otros órganos (como asma bron-
quial, rinoconjuntivitis o dermatitis atópica), o la sen-
sibilización antigénica a través de distintas vías
soportan esta idea. Pese a que la EE puede conside-
rarse una forma de alergia del tubo digestivo11,13,142,
hoy conocemos que la sensibilización no se produce
únicamente a través de la mucosa esofágica: Ade-
más del modelo experimental murino de Mishra et
al45, que desarrollaba EE tras la exposición antigéni-
ca en las vías aéreas superiores, la sensibilización
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frente a inhalantes ambientales es común en una
gran proporción de casos de EE. También ha sido co-
municada la evolución paralela del infiltrado eosinofí-
lico esofágico con la exposición ambiental a pólenes
en pacientes sensibilizados143,144, con posibilidad de
exacerbación de su clínica durante la época de poli-
nización143,145. Por otro lado, también se ha demostra-
do la sensibilización a través de la piel y el posterior
desarrollo de EE en ratones sensibilizados por vía epi-
cutánea, por un mecanismo dependiente de IL-566.
Estos mecanismos de sensibilización podrían ser en-
marcados en el concepto de “marcha atópica”146, se-
gún el cual, la reexposición a un antígeno a través de
la mucosa esofágica conduciría a la activación de los
clones de linfocitos T sensibilizados y a fenómenos
inflamatorios locales, que pueden ser eficazmente
controlados mediante tratamiento esteroideo tópico
de acción local.

En pacientes sensibilizados a aeroalergenos tam-
bién es frecuente la sensibilización a alimentos147, he-
cho comunicado en la literatura en más del 50 % de
los pacientes con EE. Parece lógico pensar que exis-
ta una clara relación entre estos dos tipos de sensi-
bilizaciones, pues los alimentos de origen vegetal
pueden presentar fácilmente reacciones cruzadas
con los pólenes, y así ha sido observado especial-
mente con cereales como el trigo y centeno, y con
el polen de gramíneas31. Entre los alergenos alimen-
tarios más frecuentemente encontrados destacan
los de origen vegetal, la leche y los huevos. Respec-
to a la sensibilización alergénica, mientras que en
niños es más frecuente la sensibilización frente a
alimentos36,53,148, en adultos parece que los inhalan-
tes podrían desempeñar un papel más importante:
Un trabajo reciente mostraba una frecuente sensibili-
zación de los linfocitos de sangre periférica de pa-
cientes adultos con EE frente a múltiples alergenos
ambientales, entre los que destacaba el polvo do-
méstico41, sin necesaria presencia de IgE sérica ele-
vada frente a dichos alergenos. Se establecía así un
diferente patrón inmunológico para la EE en función
de la edad de los pacientes. Se requieren más estu-
dios que aseguren estas potenciales diferencias.

El aumento en la incidencia de las manifestacio-
nes de alergia alimentaria y la expansión de los posi-
bles antígenos desencadenantes13 resalta la impor-
tancia del estudio de sensibilizaciones alérgicas en
estos pacientes149,150, incluida la EE. Las pruebas
diagnósticas se han basado tradicionalmente en la
detección de IgE específica frente a determinados
alimentos e inhalantes, a partir de su detección y
cuantificación en suero o con los test cutáneos de hi-
persensibilidad inmediata o prick test. Ambos tipos
de estudios demuestran múltiples sensibilizaciones
en los pacientes con EE148,151,152. Las dietas elemen-

tales (carentes de capacidad antigénica) se han mos-
trado eficaces en la resolución de la EE infantil, pero
la exclusión de los alimentos frente a los que existía
sensibilización IgE-mediada no ofrece los mismos re-
sultados, lo que nos lleva a considerar la necesidad
de detección de sensibilizaciones retardadas media-
das por células. Pese a la frecuente presencia de tí-
tulos elevados de IgE sérica específica frente a múl-
tiples alergenos en la mayoría de los pacientes con
EE, éstos habitualmente carecen de historia de anafi-
laxia frente a alimentos, aunque si pueden desarrollar
síntomas esofágicos e infiltración eosinofílica de for-
ma rápida tras la exposición antigénica125,152, espe-
cialmente por vía oral. Para la inducción de respues-
tas alérgicas inmediatas IgE-mediadas es necesaria
la presencia del alergeno completo, mientras que la
activación del linfocito T sólo necesita la presencia de
determinados péptidos153. Durante el proceso diges-
tivo son generados péptidos que no contienen epíto-
pos de reconocimiento para la IgE, pero que preser-
van aquellos reconocidos por las células T154. Se ha
propuesto que estos péptidos digestivos son capa-
ces de inducir fuertes respuestas inflamatorias me-
diadas exclusivamente por linfocitos T155,156, tanto lo-
cales como sistémicas, en ausencia de eventos
previos IgE mediados. Ante la reexposición al antí-
geno en la mucosa esofágica, linfocitos sensibiliza-
dos organizarían la respuesta inflamatoria por eosinó-
filos, sin necesidad de la participación de IgE87.

El estudio de las enfermedades atópicas condicio-
nadas por un trastorno de la inmunidad celular ha
ofrecido mayores complicaciones que el de las mani-
festaciones de hipersensibilidad de tipo humoral. Los
métodos de análisis de las reacciones de hipersensi-
bilidad retardada mediada por células (pruebas epicu-
táneas o Patch test) han sido aplicados a la dermatitis
atópica (un trastorno de etología mixta IgE y no-IgE
mediada)157,158 determinada por diferentes alimentos
(especialmente leche, trigo y frutos secos159) y, muy
recientemente, a la EE152, con resultados poco con-
cluyentes; en este último estudio, la eliminación de
los alimentos a los que se demuestra sensibilización
mediante prick test y/o pruebas epicutáneas realiza-
dos a pacientes con EE era tan amplia que suponía un
verdadero riesgo de deprivación nutricional160, aun-
que conseguía el control de la inflamación esofágica
en una buena proporción de casos. El análisis de la ca-
pacidad de producción de citocinas de perfil TH2 por
parte de los linfocitos de sangre periférica de pacien-
tes con EE cuando son incubados in vitro con ciertos
alergenos41 representa una nueva estrategia para el
estudio de las respuestas mediadas por células en el
estudio de la alergia alimentaria.

Además del control de la exposición antigénica a
alimentos o a inhalantes, en vista de los datos pre-
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viamente expuestos, para un buen control de la EE
será necesario controlar óptimamente todas las ma-
nifestaciones alérgicas que presente el paciente,
como su asma o su dermatitis atópica, además de
las alergias alimentarias.

La complejidad y la heterogeneidad de los datos
presentados expresa posiblemente la propia hetero-
geneidad interindividual en los mecanismos molecu-
lares implicados en la fisiopatología de la EE, en la
que IL-5 y las distintas formas de eotaxina presenta-
rían efectos sinérgicos entre ellos mismos y con
otras citocinas menos estudiadas en la regulación
de los niveles de eosinófilos gastrointestinales44.
Aunque los fenómenos inflamatorios finales obser-
vados en la EE son comunes para los distintos pa-
cientes, las cascadas de mediadores inflamatorios
que conducen a ellos pueden no ser idénticas en to-
dos los casos, y los trastornos morfológicos y fun-
cionales observados en la EE representarían la con-
vergencia final de distintas formas de activación de
los mecanismos de la inflamación. Igualmente, de-
beríamos considerar que la heterogeneidad de los re-
sultados podría estar relacionada con el tiempo de
evolución de la enfermedad o con el momento de la
última exposición al alergeno responsable de la infla-
mación epitelial. Estas cuestiones deberán ser dilu-
cidadas mediante posteriores estudios.
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INTRODUCCIÓN

Existen múltiples patologías que cursan con infil-
tración de eosinófilos en el esófago, entre ellas la
esofagitis eosinofílica (EE). Se trata de una entidad
poco frecuente caracterizada por la infiltración eosi-
nofílica crónica del esófago.

El término esofagitis eosinofílica fue utilizado
por primera vez en 1977 por Dobbins pero no es
hasta el año 1993 que se define como una entidad
clínica diferenciada e independiente del resto de
enfermedades eosinofílicas del tracto gastrointesti-
nal1-3.

Aunque no existen estudios epidemiológicos so-
bre la prevalencia e incidencia de la EE, en los últi-
mos años se ha incrementado el número de pacien-
tes diagnosticados, probablemente debido a un
mayor conocimiento de la misma que implica un
diagnóstico más exacto de la enfermedad. En la lite-
ratura existen sólo algunos datos sobre la prevalencia
de la EE en diferentes zonas: en Cincinnati 1/1500
(población pediátrica), 1/40000 en Suiza y 4/1000 en
Suecia (población adulta)4.

La esofagitis eosinofílica se ha descrito tanto en
niños como en adultos, siendo más prevalente en el
sexo masculino5,6. La prevalencia de esta enferme-
dad varía según los grupos raciales siendo más fre-
cuente en pacientes de raza blanca1.

No es infrecuente que el diagnóstico de esofagitis
secundaria a reflujo gastroesofágico sea una primera
orientación diagnóstica ante un niño con síntomas
compatibles de reflujo y que el diagnóstico de EE sea
posterior, generalmente ante una mala respuesta al
tratamiento antirreflujo.

ETIOLOGÍA

La etiología de la EE no está aclarada aunque pa-
rece que la alergia podría tener un papel importante
en su desarrollo4. Diferentes estudios publicados
hasta el momento señalan que la alergia podría ser
una de las bases de dicha enfermedad al haberse
encontrado porcentajes elevados de atopia en las
series estudiadas (50-81 %), así como por la presen-
cia de la abundante infiltración eosinofílica en la mu-
cosa esofágica de estos pacientes7. La asociación
entre EE y una respuesta inmunológica de tipo
Th2 parece clara8. El aumento en la prevalencia de
enfermedades alérgicas que se está produciendo
en los últimos años podría ser una de las causas del
aumento del número de pacientes diagnosticados
de EE apoyando la hipótesis que se trate de una en-
fermedad de tipo alérgico en el que el órgano diana
sea el esófago.

Tanto alérgenos alimentarios como aeroalérgenos
parecen estar implicados en la etiología de la EE. Kelly
et al observaron que niños sometidos a una dieta ele-
mental presentaban una mejora clínica y anatomopa-
tológica de la EE después de no haber presentado me-
jor clínica con la terapia antireflujo4,9. Se han descrito
variaciones en la sintomatología de la EE en pacientes
con alergia polínica estacional señalando al aeroalér-
geno como etiología común en ambas patologías4,10,11.

Existen evidencias de la existencia de una predis-
posición genética en la EE, concretamente a nivel del
gen de la eotaxina-3. La eotaxina pertenece a la fami-
lia de las quimiocinas y está producida por células del
endotelio, epitelio y macrófagos del tracto gastroin-
testinal, incluido el esófago. La alteración en la ex-
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presión del gen que regula la eotaxina-3 podría ser
responsable de la patogénesis de la EE4.

CLÍNICA

Tradicionalmente se ha considerado la EE como
una enfermedad pediátrica pero en los últimos años
ha aumentado el número de pacientes adultos diag-
nosticados. Se trata de una entidad más prevalente
en el sexo masculino constituyendo el 75 % de los
casos, aunque en algunas series publicadas este por-
centaje es mayor1,12. Existe un porcentaje elevado de
pacientes con antecedentes familiares y/o persona-
les de atopia (rinitis, asma, alergia alimentaria o der-
matitis atópica).

Recientemente se ha propuesto una nueva clasifi-
cación de los trastornos esofágicos que cursan con
infiltración eosinofílica (tabla I)13.

La forma de presentación clínica es variada sien-
do la disfagia (sobre todo para alimentos sólidos) uno
de los síntomas más característicos. En niños pe-
queños el rechazo a la toma es el síntoma dominan-
te. Otras manifestaciones clínicas frecuentes son:
impactación del alimento, vómitos, regurgitación, re-
traso del crecimiento, epigastralgia, dolor torácico o
pérdida de apetito.

Si la inflamación persiste durante años puede cau-
sar una estenosis del esófago que comportará una
disfagia intermitente y dolorosa que puede hacerse
constante a medida que la enfermedad progresa.

En muchas ocasiones el cuadro clínico puede con-
fundirse con una enfermedad por reflujo gastroeso-
fágico y probablemente exista un infradiagnóstico
de la EE por este motivo, sobre todo en pacientes
adultos. Cuando el tratamiento antireflujo no es efi-
caz debe sospecharse una posible EE. En algunos
pacientes pueden coexistir la EE y el reflujo gastroe-
sofágico pero generalmente no presentan una afec-
tación esofágica tan importante como los que pre-
sentan una EE primaria.

El diagnóstico diferencial de la EE deberá realizar-
se también con otras entidades (tabla II)14.

DIAGNÓSTICO

La esofagitis eosinofílica es una enfermedad infra-
diagnosticada aunque en los últimos años ha aumen-
tado el número de casos descritos. No es infrecuente
realizar el diagnóstico de EE cuando un paciente diag-
nosticado inicialmente de reflujo gastroesofágico no
mejora con el tratamiento habitual (dietético, fárma-
cos antireflujo). En algunos casos el diagnóstico de
EE se ha realizado después de realizar una fundupli-

catura de Nissen que tampoco ha sido efectiva4. Ge-
neralmente existe un periodo prolongado de tiempo
entre el inicio de los síntomas y el diagnóstico endos-
cópico si no existe una clara sospecha inicial.

La presencia de eosinofília periférica y los niveles
elevados de IgE total plasmática son variables. Se ha
observado una tendencia a que los niños con EE pre-
senten antecedentes personales de atopia5.

En el estudio de una esofagitis eosinofílica la valo-
ración alergológica es importante para determinar la
posible relación causal entre la EE y algún alérgeno.
La alergia alimentaria se ha relacionado con la EE con
frecuencia siendo los alimentos más frecuentemen-
te relacionados la leche y el huevo15. En un estudio
reciente llevado a cabo por Plaza-Martín et al sobre
un grupo de 14 niños con EE la sensibilización ali-
mentaria más frecuente fue el grupo de las legum-
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Tabla I

Clasificación de los trastornos esofágicos 
asociados a eosinófilos

Enfermedades eosinofílicas primarias: esofagitis eosinofílica
primaria
– Atópica
– No atópica
– Familiar

Enfermedades eosinofílicas secundarias
– Gastroenteritis eosinofílica
– Síndrome hipereosinofílico
– Esofagitis eosinofílica iatrogénica
– Reflujo gastroesofágico
– Leiomiomatosis esofágica
– Vasculitis
– Esclerodermia
– Infecciones

Tabla II

Diagnóstico diferencial de la esofagitis eosinofílica

– Reflujo gastroesofágico
– Gastroenteritis eosinofílica
– Alergia alimentaria
– Infecciones parasitarias
– Infecciones fúngicas
– Vasculitis
– Síndrome hipereosinofílico
– Enfermedad inflamatoria intestinal
– Leiomiomatosis esofágica
– Enfermedades mieloproliferativas
– Carcinomatosis
– Esclerodermia
– Vómitos recurrentes
– Fármacos



bres (57 % de los niños) estando el 93 % los pacien-
tes sensibilizados a aeroalérgenos12. La prueba del
prick-prick con el alimento fresco es más sensible
que el prick con el extracto estándar en el estudio de
la alergia a alimentos. En algunos trabajos se ha es-
tudiado la respuesta tardía a alérgenos alimentarios a
través de las pruebas epicutáneas o patch test en pa-
cientes con EE15. Dado que no existen extractos aler-
génicos estandarizados para la realización de pruebas
epicutáneas con todos los alimentos no acostumbra
a realizarse este tipo de prueba en el estudio rutinario
de la alergia alimentaria.

Los alérgenos ambientales también deberían te-
nerse en cuenta ante un paciente con EE que refiere
una historia de enfermedad respiratoria alérgica. Exis-
ten casos publicados de pacientes con EE y alergia
respiratoria polínica que presentan una exacerbación
de los síntomas de ambas patologías durante el pe-
riodo de polinización mejorando significativamente
fuera de este periodo (tanto clínica como endoscópi-
camente) y en los que se ha descartado la presencia
de alergia alimentaria. El mecanismo responsable de
la EE inducida por pólenes podría ser parecido al de
los alérgenos alimentarios. El paciente inhala el polen
al que es alérgico que se deposita en las secreciones
nasales que, posteriormente podrá ser deglutida y de-
positadas en el esófago originando la reacción alérgi-
ca a nivel digestivo. A nivel experimental diferentes
autores han demostrado la relación entre la inhalación
de hongos y la aparición de esofagitis eosinofílica16,17.

Los estudios radiológicos con contraste no suelen
ser necesarios en el diagnóstico de la EE.

La sospecha clínica de EE deberá ser confirmada
con la realización de una fibroscopia con biopsias en
diferentes zonas del esófago ya que la afectación
puede no ser homogénea.

Macroscópicamente la mucosa esofágica puede
ser normal; sin embargo los hallazgos anatomopato-
lógicos más frecuentes son: eritema, edema, pérdida
del patrón vascular, pliegues lineales y longitudinales,
friabilidad de la mucosa (denominada como crepe pa-
per esophagus)18, punteado blanquecino (acumula-
ciones de eosinófilos que protruyen en la mucosa
esofágica que puede confundirse con una candidiasis
esofágica)1. En casos más avanzados se puede ob-
servar la presencia de engrosamiento, nódulos y ani-
llos estenóticos que recuerdan la estructura de la trá-
quea (“traquealización esofágica”).

A nivel anatomopatológico la infiltración eosinofíli-
ca predominante de los tercios proximal y medio del
esófago es la característica principal en la EE, pu-
diendo ser objetivada en todas las capas del esófago.
En el esófago normal no se encuentran eosinófilos.
La presencia de � 20 eosinófilos/campo de gran
aumento en la biopsia en ausencia de reflujo com-

probado mediante pHmetría esofágica permite dife-
renciar esta entidad de otros procesos como la en-
fermedad por reflujo gastroesofágico.

Se ha propuesto que el número y localización de
eosinófilos en el esófago podrían ayudar en el diag-
nóstico diferencial entre la EE y el reflujo gastroeso-
fágico4. La afectación del esófago distal es caracte-
rística de la enfermedad por reflujo. En relación al
número de eosinófilos, se ha propuesto que hasta
6 por campo podrían ser indicativos de enfermedad
por reflujo mientras que una cifra superior a 20-24 eo-
sinófilos por campo lo sería de EE19. Esta división no
sería útil en aquellos pacientes que presentan unas
cifras de eosinófilos intermedias.

Dado que la infiltración eosinofílica en la EE pue-
de ser parcheada el número máximo de eosinófilos
puede variar considerablemente entre las diferentes
muestras tomadas en un mismo paciente.

Cuando la infiltración eosinofílica es severa se pue-
den presentar trastornos en la motilidad esofágica.
Recientemente se ha publicado un trabajo con pa-
cientes pediátricos con EE en el que se objetivan
cambios en la estructura esofágica parecidos a los
presentes en el remodelado de los pacientes con
asma bronquial20.

Otros hallazgos anatomopatológicos que se en-
cuentran el la EE son la hiperplasia de células basa-
les, edema de mucosa, fibrosis de la lámina propia y
papilas vasculares elongadas.

Actualmente no se dispone de ningún marcador
molecular para el diagnóstico de la EE.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la EE es complicado por diferen-
tes motivos: se desconoce el curso natural de la en-
fermedad, existen pocos estudios comparativos en-
tre las diferentes opciones terapéuticas y hay poca
variedad de tratamientos.

El tratamiento deberá individualizarse y para valo-
rar su eficacia se evaluará clínicamente al paciente y
se repetirá la endoscopia y la biopsia esofágica para
objetivar cambios al final del tratamiento.

Las opciones terapéuticas actuales para la EE in-
cluyen la dieta de eliminación, la farmacoterapia y
las dilataciones esofágicas14.

Tratamiento dietético

La dieta de exclusión o eliminación de uno o varios
alimentos se puede realizar después de haber com-
pletado un correcto estudio alergológico. El objetivo
es identificar si existe una relación causal entre la in-
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gesta del alimento al que el paciente se encuentra
sensibilizado y la presencia de una infiltración eosino-
fílica en el esófago responsable de los síntomas del
paciente. En muchos casos la relación entre el alér-
geno alimentario y el desarrollo de la enfermedad no
será clara. Se recomienda realizar también el estudio
a alérgenos ambientales ya que su evitación puede
mejorar significativamente la sintomatología en de-
terminados pacientes.

Se han publicado estudios en población pediátrica
en los que la opción terapéutica es la dieta a base
de una formula elemental con aminoácidos. Se trata
de un tratamiento alternativo reservado para los ca-
sos en los que existe una alergia alimentaria múlti-
ple ya que puede comportar alteraciones nutricio-
nales si no existe un soporte adecuado por parte
de un nutricionista para evitar posibles carencias nu-
tricionales en el niño. El tratamiento basado en fór-
mulas elementales acostumbra a ser mal tolerado
por los niños.

La persistencia de la sintomatología en un pacien-
te alérgico que se encuentre realizando una dieta de
eliminación correcta puede ser debida a la sensibili-
zación a aeroalérgenos.

Tratamiento farmacológico

No existe un tratamiento farmacológico específico
para la EE. Los corticoides han sido y son los fárma-
cos más ampliamente utilizados en el tratamiento
de la esofagitis eosinofílica. Se aconseja utilizar tan-
das de corticoides orales en los brotes de la EE y re-
servar los tópicos para el tratamiento de manteni-
miento. La dosis de metilprednisolona aconsejada
por vía sistémica es de 0,5 mg/kg/día durante 6 me-
ses y con una pauta descendente posterior6. Recien-
temente se ha publicado la existencia de pacientes
corticoresistentes21.

El propionato de fluticasona aplicado en la lengua
de forma que el paciente degluta el medicamento
ha sido utilizado en el tratamiento de la EE. Su meta-
bolización es rápida ya que la fluticasona tiene una
baja absorción gastrointestinal. Los resultados obte-
nidos son similares a los de los corticoides sistémi-
cos pero con una tasa inferior de efectos secundarios
por lo que serían el tratamiento farmacológico de
elección tanto en niños como en adultos. Aunque no
existen datos sobre la frecuencia de candidiasis eso-
fágicas secundarias a este tratamiento no parece que
sea un efecto secundario habitual. También se ha en-
sayado el tratamiento con budesonida deglutida con
buenos resultados22.

El tratamiento con estabilizadores de la membrana
de los mastocitos, como el cromoglicato sódico, ha

sido utilizado con resultados variables. El uso de ke-
totifeno reduce el infiltrado eosinófilo, la eosinofília
periférica y mejora la sintomatología cuando se utiliza
durante periodos prolongados (4-6 meses)1.

Los antagonistas de los leucotrienos pueden me-
jorar los síntomas de la EE en pacientes adultos aun-
que sin haberse objetivado mejoría en el grado de in-
filtración eosinofílica en el esófago. Se ha observado
que montelukast disminuye la actividad de los eosi-
nófilos e incluso los niveles de eosinofília en sangre
periférica pero no tiene efectos significativos en la
reducción del número de eosinófilos en el infiltrado
esofágico23. Se ha observado que existen niveles
similares de cisteinil-leucotrienos en la mucosa eso-
fágica entre niños con EE y niños sanos siendo nece-
sarios más estudios sobre la eficacia de los antileu-
cotrienos en el tratamiento de la EE24.

El tratamiento con anti-IgE podría tener efectos
antiinflamatorios en EE pero no existen en la ac-
tualidad datos suficientes que apoyen su uso sis-
temático.

El tratamiento con citoquinas podría tener un pa-
pel en el tratamiento de la EE. La aplicación parente-
ral del anticuerpo monoclonal anti-L5 (mepolizumab)
ha dado buenos resultados en una serie corta de pa-
cientes25. También se está ensayando el tratamiento
con anti-L1326. Probablemente el tratamiento basa-
do en citoquinas abre un futuro esperanzador para la
EE y otras enfermedades caracterizadas por infiltra-
dos eosinófilos tisulares pero son necesarios más es-
tudios, en población pediátrica y adulta, para dispo-
ner de experiencia clínica suficiente.

Dilataciones esofágicas endoscópicas

Se trata de un tratamiento sintomático que pro-
porciona una mejora clínica temporal al paciente pero
no actúa a nivel de la inflamación esofágica por lo
que no está indicado como tratamiento de primera
elección en pacientes afectos de EE.

CONCLUSIONES

La EE es una enfermedad poco frecuente aunque
infradiagnosticada. Se desconoce actualmente su
etiología exacta pudiendo estar implicada una res-
puesta inmunológica de tipo Th2. Debe sospecharse
ante cualquier paciente que consulta por disfagia o
impactación de alimentos o bien en aquellos casos
en los que se sospecha una enfermedad por reflujo
gastroesofágico y no existe una respuesta favorable
al tratamiento habitual de esta enfermedad. La pre-
sencia de infiltrados eosinofílicos abundantes en el
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tercio superior y medio esofágico sugiere la presen-
cia de una EE.

No existe un tratamiento único definitivo para la
EE. La dieta de eliminación o basada en fórmulas ele-
mentales puede ser de utilidad en pacientes con aler-
gia alimentaria. Se han utilizado diferentes fármacos
en el tratamiento de la EE siendo los corticoides los
que han mostrado mejores resultados. Actualmente
se están ensayando nuevos tratamientos con anti-
cuerpos monoclonales que podrían ser eficaces para
la EE pero en estos momentos no se dispone de da-
tos suficientes para su aplicación sistemática.
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INTRODUCCIÓN

Durante las últimas décadas, las distintas patolo-
gías de base alérgica han experimentado un creci-
miento casi exponencial en los países industrializa-
dos. Las razones de este incremento no se conocen
claramente aunque existen distintas hipótesis al res-
pecto. Un ejemplo sería la teoría higienista que afir-
ma que el exceso de la misma actúa como desenca-
denante para que un sistema inmunitario, falto de
estímulos, defienda al organismo de agentes que a
priori son inofensivos.

En el caso de la alergia alimentaria, los últimos es-
tudios reflejan que en EE.UU., casi el 4% de los adul-
tos y el 8% de los niños menores de 3 años presentan
alergia a alimentos1,2, prevalencia mucho mayor que la
encontrada 5 años antes por Sampson3,4. Además hay
alimentos que aumentan su prevalencia de forma alar-
mante, como por ejemplo la alergia al cacahuete, que
se ha duplicado en los últimos 5 años en Norteaméri-
ca5. El estudio de Alergológica 2005 recoge los datos
referentes a la población española, concluyendo que,
en nuestro país, casi uno de cada diez menores de
cuatro años y el 2% de los adultos sufre alguna reac-
ción alérgica frente a proteínas alimentarias6.

Recientemente, la Academia Europea de Alergia e
Inmunología Clínica (EAACI) publicó un documento
de posición revisando la nomenclatura de los proce-
sos alérgicos. En él se proponen una serie de térmi-
nos para poder ser utilizados independientemente
del órgano diana y de la edad de los pacientes que
sufren la patología alérgica. Está basada en los cono-
cimientos que actualmente poseemos sobre los me-
canismos que inician y median en las reacciones alér-
gicas7 (fig. 1).

El término de alergia alimentaria hace referencia a
la reacción inmunológica, mediada o no por IgE, que

aparece como respuesta a la ingestión de un deter-
minado alimento. La alergia alimentaria representa
una respuesta anormal del sistema inmune de la mu-
cosa del aparato digestivo contra antígenos llegados
por la vía oral.

Las manifestaciones de la alergia alimentaria pue-
den ir desde síntomas muy leves hasta cuadros gra-
ves de shock. Además, pueden afectarse varios ór-
ganos o sistemas, como la cavidad bucal, tracto
digestivo, piel, aparato respiratorio y sistema cardio-
vascular. Entre las distintas manifestaciones que se
pueden desencadenar como consecuencia de una
reacción alérgica, se describen aquellas que afectan
de forma exclusiva al sistema gastrointestinal8. Inde-
pendientemente del mecanismo inmunológico impli-
cado, los cuadros de hipersensibilidad gastrointesti-
nal son bastante similares clínicamente, ya que se
comparten muchos síntomas, pero suelen diferen-
ciarse en cuanto al momento de inicio, gravedad y
duración9.

En la mayor parte de las reacciones alérgicas a ni-
vel del sistema digestivo, y desde un punto de vista
patogénico, no está probada la naturaleza inmunoló-
gica de éstas, aunque se supone que pueden serlo.
El único mecanismo claramente identificado implica
a las reacciones de hipersensibilidad inmediata me-
diadas por anticuerpos IgE con activación de los mas-
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tocitos o también denominadas reacciones tipo I. Las
reacciones inmunológicas no IgE mediadas retarda-
das tipo IV se producen por un mecanismo celular de
difícil demostración. Existen otras reacciones inmu-
nológicas frente a alimentos que pueden involucrar
varios mecanismos patogénicos IgE mediados y no
IgE mediados10,11.

Podemos clasificarlas, desde un punto de vista pa-
togénico, en tres grupos9,10 (tabla I):

– Reacciones IgE mediadas: los síntomas apare-
cen minutos o incluso segundos después de ingerir
el alimento responsable, y prácticamente siempre
antes de las 2 horas. Los distintos cuadros que se
describen van desde la hipersensibilidad gastroin-
testinal inmediata hasta el síndrome de alergia oral o
la anafilaxia. El mecanismo patogénico está bien de-
finido, son reacciones tipo I y los responsables son
los anticuerpos IgE específicos en relación a un ali-
mento concreto. Se pueden demostrar con facilidad
mediante pruebas cutáneas de lectura inmediata y
cuantificación en suero de los mismos.

– Reacciones mixtas IgE/No IgE mediadas: este
grupo está constituido por los trastornos gastroin-
testinales eosinofílicos primarios: esofagitis, gastro-
enteritis (gastritis/enteritis) y colitis eosinofílicas.
Aunque se desconoce con exactitud su mecanismo
patogénico, varios datos apoyan la base alérgica de
estos trastornos. La prevalencia de las mismas, en
países industrializados, ha experimentado un incre-
mento en las pasadas décadas equiparable al cre-
ciente desarrollo de cuadros alérgicos en la población
occidental y, aproximadamente, el 81 % de estos pa-
cientes afectos son atópicos. El diagnóstico se basa
en la presencia de tres criterios: síntomas gastroin-
testinales, infiltrado eosinofílico en una o más zonas
del tracto gastrointestinal y ausencia de otra causa
de eosinofilia tisular. Presentan eosinofilia periférica
en más de un 50 % de los casos.

– Reacciones no IgE mediadas: en los últimos
años, el estudio de las alergias alimentarias no IgE
mediadas toma una mayor relevancia y han sido el
objeto de numerosos trabajos y publicaciones. Son
patologías casi siempre transitorias, propias de la
época de lactante, aunque no exclusivas de ésta, con
síntomas a nivel gastrointestinal, que pueden tener
una repercusión variable en el estado nutricional del
paciente.

Es difícil estimar su prevalencia actual en la pobla-
ción infantil, pero algunos trabajos afirman que apro-
ximadamente hasta un 60 % de los casos de alergia
a las proteínas de leche de vaca (PLV) estarían pro-
ducidos por mecanismos no IgE mediados1.

El periodo de latencia desde la ingesta hasta la
aparición de los primeros síntomas, es mayor y el
mecanismo inmunopatológico que las desencadena
no está claramente definido, aunque se acepta que
es un mecanismo celular. Las gastroenteropatías de-
rivadas de esta reacción retardada o crónica, son la
proctocolitis alérgica, la enterocolitis y la enteropatía
por proteínas alimentarias.

Estos cuadros digestivos suelen iniciarse en los
primeros seis meses de vida, con carácter progresivo
y en general son de curso autolimitado, resolviéndo-
se espontáneamente en torno a los 2 años de edad.
El alimento más frecuentemente implicado es la le-
che y, en nuestro medio, también se han descrito
casos relacionados con pescado, huevo y arroz, aun-
que podrían desencadenarse con cualquier proteína
introducida en la dieta del lactante.

La proctocolitis cursa con sangre roja y moco
mezclados con las heces, en niños sanos alimenta-
dos con lactancia materna o artificial, que remite con
la retirada de las proteínas lácteas de la dieta mater-
na o el uso de fórmulas especiales (con proteínas
hidrolizadas o a base de aminoácidos). El mecanis-
mo subyacente se desconoce, pero seguro que no
se asocia a la IgE. Lo que sí se encuentra en el exa-
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Tabla I

Clasificación de la hipersensibilidad alimentaria gastrointestinal

IgE No IgE

Hipersensibilidad inmediata GI
Síndrome de alergia oral

Esofagitis alérgica eosinófila
Gastritis alérgica eosinófila
Gastroenterocolitis alérgica eosinófila

Enterocolitis inducida por proteínas
Proctocolitis inducida por proteínas
Enteropatía inducida por proteínas
Celiaquía



men endoscópico es una colitis focal o difusa, con
edema y erosiones. En la biopsia se objetiva infiltra-
ción de eosinófilos y ocasionalmente hiperplasia no-
dular linfoide.

La enterocolitis da lugar a un cuadro de vómitos in-
coercibles que pueden ir acompañados de diarrea,
llevando al niño a un estado de deshidratación e hi-
potensión, incluso letargia y shock, que mejoran con
fluidoterapia intravenosa. El cuadro desaparece al
eliminar la proteína desencadenante de la dieta.
Cuando la causa son las proteínas de la leche de vaca
se utiliza como fórmula sustitutiva un hidrolizado y,
en caso de no tolerancia, una fórmula elemental a
base de aminoácidos. El mecanismo inmune respon-
sable de la reacción es mediado por células T.

Van Sickle et al12 observaron in vitro que, en ni-
ños afectos de síndrome de enterocolitis inducida
por proteínas, la estimulación de células mononu-
cleares de sangre periférica con el antígeno causal
daba como resultado una mayor proliferación celular
que en niños que presentaban las pruebas nega-
tivas. Una observación, que mirando retrospecti-
vamente nos indica, que es una respuesta mediada
inmunológicamente (alergia) en lugar de una intole-
rancia (hipersensibilidad alimentaria sin base inmu-
nológica). Hoffman13 también observó una respuesta
proliferativa de linfocitos en niños afectos, aunque
no con diferencias significativas con el grupo control.
Aun con todo, las ramificaciones patofisiológicas y
las implicaciones clínicas de estos hallazgos conti-
núan sin aclarar. Algunos autores, como Heyman14,
apuntan a una respuesta mediada por células T, que
al liberar citoquinas proinflamatorias (TNF-�) altera-
rían la permeabilidad tisular. De esta manera se con-
tribuiría a un mayor paso de antígeno (Ag) en la sub-
mucosa con la posterior activación de linfocitos
Ag-específicos. También se ha encontrado, en pa-
cientes con reacciones gastrointestinales inducidas
por leche de vaca, mayores concentraciones de
TFN-� en heces tras una prueba positiva con leche15.
Chung et al16 observan que existe una mayor pre-
sencia de TFN-� en niños afectos con atrofia de ve-
llosidades, que en aquellos sin atrofia de vellosida-
des y que en el grupo control. Se sabe que la
citoquina reguladora TGF-�1 actúa protegiendo la
barrera epitelial del tracto gastrointestinal de la
penetración de Ag extraños. También demuestran
que existe una disminución de receptores para el
TGF-�1 tipo 1 (pero no de tipo 2) en las biopsias duo-
denales de pacientes afectos de enterocolitis. Aun
con todo, son necesarios más trabajos para clarificar
las bases inmunológicas de estas enfermedades y,
realmente, el déficit de la respuesta del TGF-�1 y la
respuesta excesiva del TNF-� pueden ser unos fac-
tores importantes a tener en cuenta.

La enteropatía por proteínas alimentarias se ca-
racteriza por síntomas de diarrea, vómitos y estanca-
miento ponderal crónicos. Al igual que los trastornos
previamente descritos, está mediada por mecanis-
mos de inmunidad celular que, en este caso, causan
inflamación y daño en la pared del tracto digestivo,
de carácter parcheado e inespecífico. En los niños no
tratados aparecen cambios tisulares, con atrofia par-
cial moderada o intensa e infiltrado celular linfocita-
rio intraepitelial moderado (pero no de eosinófilos).
Hay un aumento de células CD4 + activadas en la lá-
mina propia de la mucosa del intestino delgado y de
células CD8 intraepiteliales3. Estos cambios titulares
conducen a una enteropatía pierde-proteínas y se-
cundariamente aparecen hipoalbuminemia, hipocom-
plementemia, edemas, anemia y otros signos de
desnutrición. Su incidencia parece haber disminuído
en los últimos años. El alimento más comúnmente
implicado es la leche de vaca aunque existen descri-
tos cuadros con soja, huevo, pescado y cereales. La
enteropatía asociada a leche de vaca suele resolver-
se hacia el año o 2 años de edad, aunque en algún
caso persiste a lo largo de la infancia11,17.

La enfermedad celíaca (EC), sería la variante de-
sencadenada por las proteínas del gluten (gliadinas,
secalinas, hordeínas y, posiblemente, aveninas) que
se da en individuos genéticamente predispuestos y
que cursa con una atrofia severa de la mucosa del
intestino delgado superior. Esta intolerancia es de ca-
rácter permanente y como consecuencia del daño en
la mucosa intestinal se altera la absorción y utiliza-
ción de nutrientes (principios inmediatos, sales y vi-
taminas) cuya repercusión clínica y funcional depen-
derá de la edad y situación fisiopatológica del
paciente. Parece que factores como la ausencia de
lactancia materna, la ingestión de dosis elevadas de
gluten y la introducción temprana de los cereales en
niños susceptibles, podrían ser factores de riesgo
para su desarrollo. Las características clínicas de la
EC varían dependiendo de la edad de presentación
siendo más frecuentes los síntomas intestinales y el
estancamiento ponderoestatural cuando el diagnósti-
co se realiza en los primeros años de vida. Sin embar-
go, cuando se desarrolla en momentos posteriores
de la infancia, aparecen los síntomas extraintestina-
les como la talla baja, retraso puberal, anemia ferro-
pénica, osteopenia, o enfermedades de base autoin-
mune asociadas a la celiaquía (tiroiditis, diabetes
mellitus tipo I, etc.).

La mayoría de los modelos descritos sobre la pa-
togenia de la EC la consideran una enfermedad in-
munológica en la que concurren factores genéticos
y ambientales, de modo que se requiere la combina-
ción de ambos para que ésta se inicie. Se ha encon-
trado una fuerte asociación entre los genes que co-

Allergol Immunopathol 2008;36(Supl 1):25-31

27MESA REDONDA: ALERGIA A ALIMENTOS NO MEDIADA POR IgE



difican para moléculas HLA de clase II y la EC, con-
cretamente con la molécula heterodímera DQ2 (ale-
los DQA1*0501 B1*0201) presente en el 95 % de
los pacientes.

La EC puede mantenerse clínicamente silente e
incluso en situación de latencia, con mucosa intesti-
nal inicialmente normal, consumiendo gluten, en al-
gunos sujetos genéticamente predispuestos. La ma-
lignización es la complicación potencial más grave y
viene determinada por la presencia mantenida de
gluten en la dieta, incluso en pequeñas cantidades.
Por tanto, una dieta estricta sin gluten constituye la
piedra angular del tratamiento de la EC y debe ser
recomendada durante toda la vida, tanto a los enfer-
mos sintomáticos, como a los asintomáticos. El régi-
men estricto sin gluten, conduce a la desaparición de
los síntomas clínicos y de la alteración funcional, así
como a la normalización de la mucosa intestinal10.

MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES 
DE LA ALERGIA ALIMENTARIA NO IgE
MEDIADA: PROCTOCOLITIS Y ENTEROCOLITIS

Proctocolitis alérgica

La proctocolitis alérgica fue descrita por primera
vez por Rubin18 en 1940 y posteriormente por
Gryboski19,20 en 1966 y 1967. Esta entidad, se carac-
teriza por cambios inflamatorios en colon y recto, se-
cundarios a la reacción inmunitaria que se desenca-
dena por la ingestión de proteínas extrañas. La
prevalencia y la historia natural de la proctocolitis alér-
gica se desconoce realmente. Parece que su fre-
cuencia está aumentando en nuestro medio, incluso
en lactantes que están con lactancia materna exclu-
siva21.

El cuadro clínico se presenta en las primeras se-
manas o meses de vida (recién nacidos y lactantes
de 2 a 8 semanas de edad, siendo habitualmente el
rango entre 2 días y 3 meses, prácticamente siempre
dentro de los primeros 6 meses de vida), la clínica
es siempre digestiva, y consiste en sangrado rectal
que, en la mayoría de los casos, se asocia a deposi-
ciones diarreicas con mucosidad acompañante (dia-
rrea mucosanguinolenta), aunque puede presentarse
con heces normales o incluso de forma aislada. Se
encuentran desde pequeñas motas de sangre roja
mezcladas con las heces, hasta una presencia de
sangre más abundante (rectorragia). Las deposicio-
nes sanguinolentas pueden aumentar de forma pro-
gresiva, apareciendo sangre al comienzo de forma
errática durante varios días y más adelante estar pre-
sente en la mayoría de las deposiciones, hasta la re-
tirada del agente causal. No existe afectación del es-

tado general del niño, ni estancamiento o pérdida
ponderal, el lactante tiene muy buen estado general
y la palpación abdominal resulta anodina10,21,22.

La analítica sanguínea es normal en la mayoría de
los lactantes, aunque podemos encontrar discretas
alteraciones como anemia, hipoalbuminemia o eosi-
nofília periférica en casos aislados.

Varios alimentos se han asociado al desarrollo de
la colitis alérgica (soja, pescado, huevo, trigo, etc.),
pero es la leche de vaca la involucrada en casi todos
los casos. Alrededor de un 60 % de los casos de
proctocolitis se presentan en niños con lactancia ma-
terna23-26. El alérgeno desencadenante en éstos, son
las proteínas de leche de vaca consumidas por la ma-
dre, y que se excretan con la leche materna tras la in-
gestión de productos lácteos y, por regla general, la
proteína más alergénica suele ser la �-lactoglobuli-
na27. El resto del porcentaje, son lactantes alimenta-
dos a base de fórmula con proteínas de leche de
vaca o con fórmulas de soja. Odze28 observa que has-
ta un 30 % de los pacientes son alérgicos a ambas
proteínas: leche de vaca y de soja.

Los factores de riesgo para el desarrollo de colitis
alérgica son inmadurez de la función inmunitaria, al-
teración de la permeabilidad intestinal y otros que ac-
tivan el sistema inmunitario focal, como la suscepti-
bilidad genética en conjunción con alimentos
especialmente sensibilizantes (leche, huevo, pesca-
do, frutos secos, soja).

Por desgracia, no existe ninguna prueba diagnós-
tica específica no invasiva, los métodos de laborato-
rio o bioquímicos no son lo suficientemente especí-
ficos y sensibles. La ecografía nos puede evidenciar
un engrosamiento de la mucosa. Las pruebas cutá-
neas y los anticuerpos IgE específicos son negativos.
El diagnóstico se basa fundamentalmente en la his-
toria clínica detallada y la respuesta a la eliminación
de proteínas sospechosas de la dieta (generalmente
la leche de vaca), habiendo descartado previamente
otras entidades, como la existencia de cuadro infec-
cioso, enterocolitis necrotizante, invaginación o fisu-
ra anal que pudiese justificar la clínica. La mayoría de
los casos suelen ser, casi siempre, empíricamente
diagnosticados y tratados. En estos niños se debería
valorar la prueba de reexposición (prueba de provo-
cación) para confirmar el diagnóstico. Xantacos29 con-
firma la proctocolitis alérgica mediante endoscopia y
biopsia sólo en el 64 % de lactantes sanos que con-
sultaban por rectorragia. La rectosigmoidoscopia y
biopsia no son necesarias de rutina, siempre que
exista una buena respuesta a la retirada de la proteí-
na en cuestión, aunque, en caso contrario, sería casi
imprescindible al menos la endoscopia. Los hallazgos
de la endoscopia se caracterizan por presentar una
mucosa edematosa, eritematosa con posibles ero-
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siones o ulceraciones superficiales, sangrado e hi-
perplasia nodular linfoide. Estas superficies afecta-
das (sobre todo zonas descendentes y sigma del co-
lon) se alternan con otras sanas (lesión parcheada).
En el estudio histológico obtenido por biopsia rectal,
se encuentra un infiltrado de eosinófilos en todo el
espesor de la mucosa y lámina propia (> 20 por cam-
po de alta definición) y, en ocasiones, infrecuentes,
abscesos crípticos24,26.

El tratamiento consiste en la retirada de las pro-
teínas bajo sospecha, generalmente las proteínas de
la leche de vaca. Si se trata de lactancia materna, y
existe deseo de mantenerla, la supresión de la le-
che de vaca y derivados en la dieta materna produ-
ce una resolución gradual de los síntomas, en la ma-
yoría de los pacientes. Aunque en algún caso aislado
se precisa también una dieta de exclusión de soja y
huevo. Cuando el cuadro no comienza a remitir en
las primeras 48-72 horas se debe valorar el empleo
de un hidrolizado de proteínas y, si a pesar de estas
medidas, persiste el problema, se recomendará el
uso de una fórmula elemental a base de aminoáci-
dos. En los lactantes alimentados con lactancia artifi-
cial, se optará por la introducción de una fórmula es-
pecial, siendo de elección una fórmula hidrolizada (es
importante recordar que el 30 % de los casos que
presentan reacción a las proteínas de la leche de
vaca también lo harán frente a las proteínas de la
soja) y en aquellos que presenten evolución desfa-
vorable se administrará una fórmula elemental (ami-
noácidos).

Estas medidas de tratamiento son sólo tempora-
les ya que debemos recordar que la proctocolitis es
una patología benigna y autolimitada en la que al año
de edad los lactantes son capaces de tolerar una die-
ta libre, y el pronóstico a largo plazo es excelente (ta-
bla II)30.

ENTEROCOLITIS POR PROTEÍNAS
ALIMENTARIAS

El síndrome de enterocolitis inducido por proteí-
nas alimentarias suele iniciarse en el primer semes-
tre de vida. Se manifiesta generalmente por un cua-
dro de diarrea, siendo la clínica más frecuente, con
características diversas, desde heces blandas y
abundantes hasta diarrea líquida y explosiva. Algu-
nos pacientes pueden presentar un cuadro muy in-
tenso de vómitos y diarreas, que aparece a las
2-3 horas de la ingesta, y que en los casos más gra-
ves, conduce a deshidratación, hipotensión arterial y
estado de letargia (15-20 %) o incluso shock31. La
participación cólica daría lugar al hallazgo de sangre
en heces. Los lactantes pueden presentar también
irritabilidad y distensión abdominal, de una forma in-
específica o una curva ponderal plana. Podemos en-
contrar signos de malabsorción y detención de la
curva de crecimiento10,23.

Los síntomas que se observan en los lactantes
con enterocolitis inducida por proteínas parecen si-
milares, pero más graves que los observados en la
enteropatía por proteínas. Como ambos intestinos
(delgado y grueso) suelen estar afectados, se utiliza
el término enterocolitis. Siempre habrá que descartar
otras causas de enterocolitis no alérgicas (infecciosa,
enterocolitis neonatal)21.

El alimento más frecuentemente implicado es la
leche de vaca. En estos casos, los síntomas apare-
cen los primeros meses de vida y por regla general
de una forma progresiva. La lactancia materna pare-
ce un factor protector para el desarrollo de enteroco-
litis por proteínas alimentarias. Hasta el momento, no
se ha publicado ningún caso durante el periodo en
que el lactante se alimenta exclusivamente con leche
materna, apareciendo el cuadro agudo al introducir
la leche de vaca en la dieta. Sin embargo, cuando re-
ciben lactancia artificial desde los primeros días de
vida, los síntomas aparecen de un modo más larva-
do, afectando al desarrollo ponderoestatural del niño
que presentará hipoalbuminemia, junto con los vómi-
tos y diarrea característicos del cuadro.

Además de la leche de vaca, se han descrito casos
de enterocolitis relacionados con proteínas de la soja
y con alimentos sólidos, como huevo, legumbres,
avena, arroz, cebada, patata, calabacín, pescado, po-
llo y pavo. En ocasiones los pacientes presentan
reactividad a más de un alimento, de forma conco-
mitante32-34.

El diagnóstico del síndrome de enterocolitis por
proteínas alimentarias se basa en la historia clínica y
la respuesta a la retirada del alergeno. Los hallazgos
endoscópicos y las biopsias intestinales realizadas en
algunas series de pacientes se han descrito como de
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Tabla II

Principales características de la proctocolitis alérgica

– Suele aparecer dentro de los primeros 6 meses de vida
– Encontramos estrías de sangre en heces sueltas ± diarrea 

en lactantes con buen estado general
– Habitualmente aparece en niños en lactancia materna 

o con fórmula: leche de vaca o de soja
– El diagnóstico es por historia clínica (las pruebas cutáneas 

y las IgE específicas son negativas)
– El tratamiento consiste en eliminar la proteína, desapareciendo 

los síntomas en 48-72 horas
– La tolerancia del alergeno se produce generalmente al año 

de edad

Fuente: Maloney J, Nowak-Wegrzyn A. Pediatr Allergy Immunol.
2007;18:360-67.



alteraciones histológicas inespecíficas. En el colon
aparecen abscesos crípticos y un infiltrado celular in-
flamatorio difuso con células plasmáticas. En el in-
testino delgado edema de pared, inflamación aguda y
atrofia leve de las vellosidades. En algunos casos se
puede encontrar una gastritis erosiva focal y esofagi-
tis, con importante eosinofilia y mayor atrofia de ve-
llosidades35,36.

La analítica sanguínea puede mostrar neutrofilia,
sin otras alteraciones características, pero que junto
con el decaimiento y la letargia nos pueden hacer sos-
pechar sobre el inicio de una posible sepsis. En los ca-
sos más graves, se describen hiponatremia, acidosis
e incluso metahemoglobinemia. Ésta última se rela-
ciona con el incremento en la oxidación del grupo
hemo, a causa del aumento de nitritos en el intestino,
secundario a una menor actividad de la catalasa du-
rante el proceso inflamatorio37. Las heces pueden
presentar sangre o cuerpos reductores positivos. Las
pruebas cutáneas y los anticuerpos IgE específicos
son típicamente negativos34, y en aquellos que resul-
tan positivos (un pequeño porcentaje), puede implicar
una menor probabilidad de desarrollar tolerancia38.

La confirmación diagnóstica se basa en la remisión
del cuadro al retirar el alimento desencadenante y la
reaparición de los síntomas tras la prueba de reexpo-
sición oral, realizada siempre en ámbito hospitalario,
bajo supervisión médica y, en casos graves, con una
vía intravenosa ya preparada.

Como tratamiento se recomendará un hidrolizado
de proteínas con el que evolucionan bien práctica-
mente todos los lactantes. Debemos recordar que el
50 % de los casos que reaccionan con PLV también
presentarán síntomas frente a las proteínas de soja,

por lo que directamente y de elección recomendare-
mos hidrolizados. En aquellos lactantes en que no
observemos mejoría y que también reaccionen con
hidrolizados, aconsejaremos una fórmula elemental a
base de aminoácidos39.

El tratamiento del proceso agudo consiste en la
administración de fluidos intravenosos. Los corticoi-
des pueden contribuir a frenar la respuesta inmune
celular que parece implicada en este proceso y se
consideran útiles cuando hay historia de reacción
muy grave. Excepcionalmente se precisa la adminis-
tración concomitante de adrenalina o antihistamíni-
cos ante la posibilidad de alergia IgE mediada conco-
mitante o de reacciones cardiovasculares graves.

Es importante la educación del paciente y su en-
torno familiar acerca de las medidas preventivas para
evitar los alimentos en cuestión y la conducta a se-
guir en caso de ingestión accidental.

Si el cuadro se desencadena por las proteínas de
la leche suele resolverse en torno al año de vida y en
el caso de otros alimentos como pescado, pollo o
arroz puede persistir durante la infancia.

Los niños adquieren la tolerancia al alimento que
produce la sintomatología con la edad, la mayoría ha-
cia los 2 o 3 años, aunque un pequeño grupo pue-
den mantener su hipersensibilidad durante toda su
infancia40. La reintroducción del alimento debe reali-
zarse en el centro hospitalario, con vía venosa y flui-
doterapia preparada para comenzar el tratamiento
en caso de reactividad clínica (tabla III).

BIBLIOGRAFÍA

1. Muñoz-Furlong A, Sampson HA, Sicherer SH. Prevalence of
self-reported seafood allergy in U.S. (abstract). J Allergy Clin
Immunol. 2004;113(suppl):S100.

2. Bock SA. Prospective appraisal of complaints of adverse reac-
tions to foods in children during the 3 years of life. Pediatrics.
1987;79:683-8.

3. Sampson HA. Food Allergy. Part 1: immunopathogenesis and
clinical disorders. J Allergy Clin Immunol. 1999;103:717-28.

4. Sampson HA. Food Allergy. Part 2: diagnosis and manage-
ment. J Allergy Clin Immunol. 1999;103:981-99.

5. Sicherer SH, Muñoz-Furlong A, Sampson HA. Prevalence of
peanut and tree nut allergy in the United States determined by
means of a random digit dial telephone survey: a 5-year fol-
low-up study. J Allergy Clin Immunol. 2003;112:1203-7.

6. Alergológica 2005. Factores epidemiológicos, clínicos y so-
cioeconómicos de las enfermedades alérgicas en España en
2005. Madrid: Luzán SA, 2006.

7. Johansson SGO, Hourihane JO’B, Bousquet J, Bruijnzeel-
Koomen C, Dreborg S, Haahtela T, Kowalski ML, Mygind N,
Ring J, van Cauwenberge P, van Hage-Hamsten M, Wüthrich
B. A revised nomenclature for allergy. An EAACI position
statement from the EAACI nomenclature task force. Allergy.
2001;56:813-24).

8. Bischoff S, Crowe SE. Gastrointestinal food allergy: New in-
sights into pathophysiology and clinical perspectives.Gas-
troenterology. 2005;128:1089-113.

Allergol Immunopathol 2008;36(Supl 1):25-31

MESA REDONDA: ALERGIA A ALIMENTOS NO MEDIADA POR IgE30

Tabla III
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– Normalmente desaparece la reactividad con la edad
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