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La alergia a alimentos se define como una reaccion
adversa inmunoldgica como respuesta al alimento.
No es una Unica enfermedad y por lo tanto no esta
causada por un solo mecanismo fisiopatolégico.

Los trastornos alérgicos inducidos por alimentos se
pueden dividir en los que estdn mediados por IgE y los
gue no. Se estima que un 50 % de la alergia a protei-
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 horay las células habi-
tualmente implicadas en la reaccion son los mastoci-
tos tisulares y los basdfilos circulantes.

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

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

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

En las siguientes exposiciones trataremos de pro-
fundizar méas en la comprensién de los mecanismos
de estos cuadros no debidos a una reaccién IgE de-
pendiente y por lo tanto resulta mas dificil sospechar
el o los alimentos implicados en la reaccién clinica.

La esofagitis eosinofilica, 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 mavyor la literatura publicada al respecto’?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 eosinofilica por
lo que se ha clasificado como trastorno primario en la

respuesta inmune frente al alimento y a alergenos
inhalados®. Numerosos estudios han permitido pro-
fundizar en el conocimiento de la fisiopatologia de
dicha entidad como nos revela Lucendo en el articulo
publicado en este numero, en el que documenta
como los lifocitos T sensibilizados, fundamentalmen-
te Ty, v las citocinas de ellos derivadas, estan impli-
cados en el mecanismo fisiopatoldgico de la esofagi-
tis eosinofilica*. Este mejor conocimiento contribuye
al desarrollo de diversas estrategias terapéuticas tal
como describe Farre en el articulo publicado en este
suplemento®.

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

La enterocolitis alérgica se produce con mayor in-
cidencia en lactantes debida a proteinas de leche de
vaca. Puede dar lugar a un cuadro de mayor gravedad
que la proctocolitis con més afectacién 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 nimero®. Hasta un 50 % de estos pacien-
tes pueden desarrollar una enteropatia pierde protei-
nas que les lleva a un cuadro grave de desnutricién 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 méas
0 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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RESUMEN

Introduccidn: La esofagitis eosinofilica (EE) es una
enfermedad inflamatoria crénica del eséfago, de ca-
racter emergente, que se define por la presencia de
un denso infiltrado por eosinéfilos restringido de la
mucosa de este érgano. Se manifiesta con disfagia de
curso crénico o recurrente y episodios de impactacion
alimentaria esofagica, con gran variabilidad en cuanto
a la intensidad, frecuencia y duracion de los ataques.

Meétodos: Hemos realizado una busqueda a tra-
vés de Internet de los articulos recientes con infor-
macion relevante sobre los mecanismos inmunopa-
tolégicos subyacentes a la EE.

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

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

no ser idénticas en todos los casos, y los trastornos
morfolégicos y funcionales observados en la EE re-
presentarian la convergencia final de distintas formas
de activacion de los mecanismos de la inflamacion.

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

INTRODUCCION

La mucosa del aparato digestivo es una amplia su-
perficie de relacién con el medio exterior, que posee
una funcién primaria como barrera fisica, a la vez que
debe contar con mecanismos para la identificacion de
las distintas sustancias y microorganismos con los
que contacta, y frente a los que podra actuar diferen-
cialmente como tolerante o reactiva. De este modo, la
mucosa del tracto digestivo estad dotada de variados
mecanismos de defensa, tanto innatos como adquiri-
dos, que protegen al individuo de la accién patégena
de microorganismos, de antigenos de la dieta parcial-
mente digeridos y de células epiteliales transforma-
das, a la vez que la permiten ser tolerante frente a an-
tigenos 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 localizacion difusa y muchas
de ellas agrupadas en forma de foliculos o agregados
linfoides, que son garantes de estas funciones.

El epitelio esofagico posee una estructura histolo-
gica diferente a la de los restantes érganos 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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ten glandulas acinares en la submucosa, secretoras
de moco lubricante y bicarbonato, éstas son escasi-
simas en comparacion con otros tramos del tubo di-
gestivo. Ademas, la presencia de células residentes
de la inmunidad innata o en agregados linfoides es
despreciable en comparacién con tramos més dista-
les, que se caracterizan por poseer funciones absor-
tivas. La estructura de la mucosa del eséfago se
constituye como un conducto de paso, aunque,
como toda superficie epitelial, posee su propio siste-
ma de vigilancia. El infiltrado esofagico por eosinofi-
los traduce la induccién de las sus capacidades in-
munes del 6rgano, que determinan su inflamacion.

La esofagitis eosinofilica (EE) es una entidad clini-
co-patoldgica de reciente descripcion’. El nUmero de
casos diagnosticados y comunicados procedentes
de diversos paises desarrollados ha aumentado ex-
ponencialmente en los Ultimos ahos, de modo que
hoy dia es considerada una enfermedad emergen-
te?3. Consiste en un trastorno inflamatorio créonico
restringido a la mucosa del eséfago, que cursa con
disfagia recurrente y frecuentes episodios de impac-
tacion de alimento, con gran variabilidad en cuanto a
la intensidad, frecuencia y duracién de los ataques.
Debe ser considerada en el diagnéstico diferencial de
la disfagia, especialmente en varones jévenes que
asocian otras manifestaciones alérgicas. En la EE, la
disfagia parece ser consecuencia de una respuesta
inflamatoria y no de una obstruccién anatémica del
esofago al paso del alimento*. También denominada
esofagitis alérgica®, se asocia en una altisima propor-
cion de casos a otras manifestaciones atépicas, y se
relaciona con la exposicion a alergenos alimentarios
o ambientales®. El reconocimiento de la EE obliga a
ampliar la clasica funcion motora del eséfago como
un conducto de paso desde la faringe hasta el esté-
mago, para incluir sus funciones inmunoldgicas’.

Diversos trabajos, la gran mayoria en los ultimos
5 afnos, han arrojado luz sobre distintos aspectos cli-
nicos, fisiopatoldgicos y terapéuticos de la EE, pero
hasta la fecha carecemos de una hipétesis conclu-
yente que expliqgue completamente la génesis y los
mecanismos intimos de la enfermedad. El presente
trabajo supone una revision de los mas recientes
descubrimientos en la inmunopatologia de la EE, ana-
lizados desde las bases celulares y moleculares de
la inflamacion y de la alergia gastrointestinal.

MUCOSA DIGESTIVA Y GALT:
TOLERANCIA INMUNOLOGICA
Y ALERGIA GASTROINTESTINAL

Las células plasmaticas productoras de inmuno-
globulinas se localizan principalmente en la médula
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0sea, y sus productos (IgG e IgE) circulan en sangre.
La mayoria 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 anti-
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 sistémica®®. El te-
jido linfoide intestinal esta formado por linfocitos re-
sidentes en las placas de Peyer, en la lamina propria
y de localizacion intraepitelial. A diferencia del tejido
linfoide de otras localizaciones periféricas, en el tubo
digestivo también existen eosindéfilos residentes for-
mando parte del mismo®. Las poblaciones linfocita-
rias de la mucosa digestiva estéan anatdmica, fenoti-
pica y funcionalmente compartimentalizadas en
sitios inductivos (placas de Peyer y ganglios linfaticos
mesentéricos) vy sitios efectores (lamina propria'y
compartimento intraepitelial)'®. Las placas de Peyer
se localizan en todo el intestino delgado, siendo mas
abundantes y desarrolladas en el ileon distal. La mu-
cosa oral y el colon (sobre todo el apéndice) y recto
son lugar para la captacion controlada de antigenos y
la activacion de linfocitos By T no estimulados. Ade-
mas, los linfocitos mucosos estimulados en una re-
gion pueden circular hacia otras superficies muco-
sas y constituir el llamado tejido linfoide asociado a
mucosas (MALT) en el cual la inmunizacién 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-
|6gica de la mucosa digestiva frente a distintos anti-
genos de la luz intestinal desencadena respuestas in-
munes que resultan en reacciones inflamatorias en la
pared del tubo digestivo. En los Ultimos anos ha au-
mentado notablemente nuestro conocimiento sobre
la hipersensibilidad a alimentos, paralelamente al au-
mento de la incidencia de alergias alimentarias’’, he-
cho probablemente relacionado con el desarrollo so-
cio-econémico en los paises industrializados a través
de la "hipotesis de la higiene”'2. Las alergias alimen-
tarias en ninos y adultos pueden implicar a distintos
segmentos del tracto gastrointestinal, y pueden pre-
sentarse bajo distintas entidades clinicas, como el
sindrome de alergia oral, la enterocolitis inducida por
proteinas, el estrenimiento alérgico y otras formas de
dismotilidad (que pueden incluir algunos casos de
sindrome del intestino irritable) y enfermedades gas-
trointestinales relacionadas con eosinéfilos'™ 4, Aten-
diendo a sus mecanismos fisiopatolégicos, las aler-
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gias alimentarias pueden clasificarse en tres gran-
des grupos, dependiendo de que la reaccion alérgica
sea totalmente mediada, parcialmente mediada o in-
dependiente de la participacion de Inmunoglobulina
E (IgE)13'15.

Las enfermedades alérgicas gastrointestinales
mediadas por eosinéfilos constituyen un pequefo
grupo de entidades emergentes en los Ultimos tiem-
pOS que son objeto de interés creciente por parte de
la comunidad cientifica'®. A pesar de que los meca-
nismos fisiopatolégicos para las mismas no han sido
en absoluto dilucidados, se dispone cada vez mas
de pruebas clinicas y experimentales que han llevado
a diferentes autores a proponer mecanismos mixtos
mediados y no mediados por IgE en la génesis de los
mismos' 5.

EOSINOFILOS Y PATOLOGIA DIGESTIVA

En muchas enfermedades gastrointestinales se
puede detectar un aumento del nimero de eosinéfi-
los en muestras de tejido (tabla ), incluyendo la gas-
troenteritis eosinofilica', las alergias alimentarias cla-
sicas IgE-mediadas’'®, la colitis alérgica™ o la
enfermedad inflamatoria intestinal?®. En algunas de
ellas, como la gastroenteritis eosinofilica, los eosiné-
filos actian como la principal célula efectora de dano
tisular?'. En otras, como en la enfermedad inflamato-
ria intestinal y en el reflujo gastroesofagico, su pre-
sencia posee un significado fisiopatoldgico incierto,
debido a que en ellas, los eosinéfilos pueden, desde
no aparecer, hasta secretar activamente el conteni-
do de sus granulos?*?’; debido a sus capacidades bio-
l6gicas, los eosinéfilos pudieran desempanar en es-
tos casos una funcién reguladora®®. La acumulacion
de eosindfilos en el eséfago se observa en diferentes
procesos patoldégicos, como la enfermedad por re-
flujo gastroesofégico? (durante afnos se establecid
como sindnimos la presencia de estas células y el
diagnostico de la enfermedad?®), tras causticacién
del 6rgano, infecciones parasitosis, reacciones far-
macoloégicas, neoplasias hematoldgicas, enfermedad
de Crohn, radiaciones...

MECANISMOS INMUNOPATOLOGICOS
DE LA EE

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

Tabla |

Clasificacion de las enfermedades gastrointestinales
asociadas a eosindfilos

Esofagitis asociadas a eosindfilos:

Esofagitis eosinofilica primaria

Secundarias:

- Enfermedades eosinofilicas: Sindrome hipereosinofilico

- Enfermedades no eosinofilicas: latrogénica (farmacos),
ERGE, infestaciones, leiomiomatosis esofégica, enfermedades
del tejido conectivo (esclerodermia)

Gastroenteritis asociadas a eosindfilos:

Gastroenteritis eosinofilica primaria (formas mucosa, muscular

y serosa)

Secundarias:

- Enfermedades eosinofilicas: sindrome hipereosinofilico

- Enfermedades no eosinofilicas: enfermedad celiaca, enfermedad
del tejido conectivo (esclerodermia), latrogénica (farmacos,
radiaciones), infestaciones, enfermedad inflamatoria intestinal,
vasculitis (sindrome de Churg-Strauss)

Colitis asociadas a eosinofilos:

Colitis eosinofilica primaria (colitis alérgica de la infancia)

Secundarias:

- Enfermedades eosinofilicas: gastroenteritis eosinofilica, sindrome
hipereosinofilico

- Enfermedades no eosinofilicas: Enfermedad celiaca,
Enfemedades del tejido conectivo (esclerodermia), iatrogénica,
infestaciones, enfermedad inflamatoria intestinal, vasculitis
(sindrome de Churg-Strauss)

Modificado de Rothenberg, ME, 20048,

asma, rinitis alérgica, dermatitis atdpica, hipersensibi-
lidad a farmacos, a alimentos o a aeroalergenos, eosi-
nofilia sanguinea o titulos elevados de IgE sérica®'*2.
En estos pacientes también se describen habitual-
mente pruebas cutaneas pricky RAST positivas. Ade-
mas, las dietas elementales (carentes de capacidad
antigénica) conducen a la resolucion de las lesiones
histologicas en estos pacientes®. Distintas terapias
antieosinofilicas han demostrado producir respuestas
clinicas satisfactorias, por lo cual, resulta evidente
gue los leucocitos eosinéfilos parecen desempenar
una importante funcion en el desarrollo de la disfagia
que caracteriza a la EE. Ademas de esta hipodtesis
alérgica, algunos autores han sugerido que el reflujo
gastroesofagico (RGE) también podria desempenar
algun papel etioldgico en la EE, induciendo respues-
tas inmunoldgicas andmalas®.

Los mecanismos inmunopatolégicos de las enfer-
medades gastrointestinales asociadas a eosindéfilos
en general y de la EE en particular han sido investi-
gados mediante distintas estrategias®:

a) Tinciones con inmunohistoquimica de muestras
de mucosa esofagica para definir la naturaleza del in-
filtrado inflamatorio de la EE3528,

Allergol Immunopathol 2008;36(Supl 1):7-19
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b) Estudio de la expresion de citocinas en pobla-
ciones de linfocitos circulantes en sangre obtenidos
de casos de infiltracion eosinéfila esofagica®.

¢) Andlisis de la capacidad de los linfocitos T pro-
cedentes de pacientes con EE y cultivados bajo de-
terminadas condiciones para la producciéon de citoci-
nas de perfil inflamatorio especifico®4'.

d) Andlisis de la expresién génica de citocinas
proinflamatorias en muestras de mucosa normal y de
pacientes con EE4%4,

e) Desarrollo de modelos animales experimenta-
les de infiltracién eosindfila de distintos segmentos
del tubo digestivo, tratando de reproducir las condi-
ciones que iniciarian, perpetuarian o regularian la in-
filtracion por leucocitos eosindfilos40:4546,

INFILTRADO INFLAMATORIO EN LA MUCOSA
ESOFAGICA

Las técnicas de inmunohistoquimica realizadas so-
bre muestras de mucosa esofégica y de otras sec-
ciones del tracto digestivo han permitido identificar
distintos tipos celulares y conocer muchos datos so-
bre la naturaleza de la inflamacién y sobre la capaci-
dad inmunoldégica del eséfago. Hoy sabemos que el
epitelio del eséfago humano posee en condiciones
normales, todos los tipos celulares necesarios para el
desarrollo de respuestas inmunoalérgicas locales*’,
esto es, células de Langerhans procesadoras y pre-
sentadoras de antigenos, linfocitos T y células efec-
toras (como eosinéfilos, mastocitos y tal vez células
plasmaticas), cuya densidad aumenta sensiblemente
en la EE respecto a la enfermedad por reflujo gastro-
esofégico y a controles sanos*®4°. El nimero de es-
tas células inflamatorias en la mucosa gastrica 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
esofagobso,

LINFOCITOS T EN LA ESOFAGITIS
EOSINOFILICA

La biologfa de los eosindéfilos esta estrechamente
regulada por los linfocitos T a través de distintas mo-
léculas: el desarrollo de eosinofilia sanguinea vy la in-
filtracion eosindfila en el pulmdn en respuesta a aler-
genos responde de modo integral de estos linfocitos.
Los eosinodfilos de ratones atimicos (carentes casi
por completo de linfocitos T) responden de manera
alterada a alergenos y parasitos, y poseen comporta-
mientos anémalos en situaciones de inflamacion?®.
En la EE las células T también parecen desempenar
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una funcién central*¢®'. El epitelio esofagico humano
normal contiene linfocitos T. Hace una década se es-
tablecid que su nimero se incrementaba en presen-
cia de RGE®?, y mas recientemente se ha establecido
que la EE dispara marcadamente el numero y la den-
sidad de estas células®®4%%3, con incremento signifi-
cativo en el recuento de células CD3*¢ y sus subpo-
blaciones CD4+y CD8* tanto en casos pediatricos®®:5
como en adultos*® 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/, partes de
los linfocitos T totales, de modo paralelo a como ocu-
rre en otros tramos del tubo digestivo®.

Linfocitos T CD4* y respuestas T2

Los modelos experimentales murinos de EE han
definido que esta enfermedad responde a una reac-
cién inmune de tipo celular*®46 en cuya generacion se
han identificado respuestas mediadas por linfocitos T
de perfil secretor de citocinas tipo T2, con un papel
central para Interleucina (IL)-5 en la induccion de la in-
flamacién eosinofilica®?8%%657 | as respuestas de tipo
T2 estan mediadas fundamentalmente por linfocitos
T helper CD4+, y se caracterizan por la produccién de
elevados niveles de citocinas como IL-4, IL-5, IL-9 e
IL-13. Los linfocitos T2 son potentes activadores de
la produccién de anticuerpos por las células B, espe-
cialmente de IgE, fundamentalmente a través de
IL4 e IL-13%8. La mayor parte de los estudios sobre
reclutamiento eosinofilico tisular se han desarrollado
en pulmén y han mostrado una funcién integral para
IL-5%98T como un importante factor para la prolifera-
cion, diferenciacion, supervivencia y activacion, no
sélo de los eosinodfilos, sino también de los linfocitos
T helpery de los mastocitos en las reacciones alérgi-
cas cronicas. Asi, IL-5 ha sido claramente implicada
en la fisiopatologia del asma alérgico®6' y en los fe-
ndémenos de remodelacién fibrosa que acontecen en
la inflamacioén cronica bronquial®? y cutanea®. En la
investigacion 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 eosinéfilos circulantes en la sangre y
una intensa acumulacién de eosinéfilos en la ldmina
propria del eséfago y del intestino delgado, propor-
cional a la concentracién sérica de IL-5%2% cuando
eran estimulados con alergenos por via inhalato-
ria%®6485 o epicutanea®. En el caso contrario, ratones
deficientes para esta citocina no desarrollaban eosi-
nofilia esofagica cuando eran expuestos a aeroaler-
genos*. Estos hallazgos sugieren fuertemente la
existencia de una respuesta inmunoldégica de tipo
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Tw24° 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
esofago niveles aumentados de citocinas Ty2, como
IL-4, IL-5 e IL-13%94367_ |a produccién de IL-5 por los
linfocitos de sangre circulantes de pacientes con EE
también se muestra significativamente incrementada
con respecto a controles normales®®, observandose
también este hecho tras su estimulacion in vitro*!.
Ademads, el porcentaje de células T CD4* IL-5* circu-
lantes en sangre se correlaciona con el grado de eo-
sinofilia tisular esoféagica®®.

La importancia del efecto de IL-5 se ha evidencia-
do en recientes ensayos clinicos que demuestran
reduccion significativa en el infiltrado eosinofilico
esofégico y en la eosinofilia sanguinea tras el trata-
miento con un anticuerpo monoclonal humanizado
anti-IL-5 (mepolizumAb) en series cortas de pacien-
tes con EE® y sindrome hipereosinofilico’. En con-
traste, un estudio que analizaba los cambios induci-
dos por el tratamiento con esteroides topicos sobre
la expresién de citocinas eosinofilotropas en una se-
rie de 8 pacientes con EE que habian normalizado la
histologia esofagica mostrd que en algunos casos, la
resolucion del infiltrado inflamatorio epitelial no se
asocié a cambios en la expresion génica de I1L-5%. Es-
tos resultados sugieren que el efecto de esta citocina
puede no ser suficiente por si mismo para explicar la
patologia 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 proliferacién y
acumulacién de eosinéfilos en respuesta a alerge-
nos, en su regulacién post-mitdtica, supervivencia,
activacion y capacidad de respuesta a otras sefa-
les®?6. Los mastocitos y los eosinéfilos tisulares y
aquellos activados son capaces de producir estas ci-
tocinas, por lo que podria existir un proceso autocrino
gue, al menos parcialmente, seria el responsable de
la supervivencia y la acumulacion de eosindfilos en
los tejidos. Hasta la fecha no existe ningln estudio
que determine la expresién génica de |L-3 y GM-CSF
en la EE, pero si contamos con algunas experiencias
obtenidas de modelos animales que apoyarian este
hecho®6®,

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 actlan como potentes qui-
mioatrayentes especificos para los eosinéfilos a tra-
vés del receptor de quimiocinas (CCR)-3, que se en-
cuentra primariamente en estos leucocitos’.
Eotaxina-1/CCL11 es la guimiocina mas estudiada
en el tubo digestivo, donde se encuentra ubicua-

mente expresada’?>’* 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 mayoria de los eosinéfilos gastrointestina-
les en condiciones normales. Estudios en ratones de-
ficientes para eotaxina-1/CCL11 muestran que éstos
poseen menos eosinéfilos 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 eosindfilos en el tracto gastroin-
testinal y en el pulmén, aumentando en consecuen-
cia el nimero de eosindfilos circulantes?®. Por tanto,
eotaxina-1 es critica para el reclutamiento de eosi-
nofilos en el tracto gastrointestinal a través de un
efecto tejido-especifico’®. Niveles elevados de eota-
xina-1 se asocian a distintas enfermedades inflama-
torias del tracto respiratorio humano y se correlacio-
nan con la gravedad clinica del proceso’®78. Aunque
no se ha observado un aumento en los niveles séri-
cos de eotaxina-1/CCL11 en la EE”, esta quimiocina
parece desempenfar un papel importante tanto en la
EE murina* como en la humana“*.

Otros estudios han centrado el interés sobre eo-
taxina-2/CCL24%? y més recientemente eotaxina-3/
CCL26%*, al haber observado que esta Ultima era la
mas intensamente sobreexpresada en células epite-
liales del esdfago de pacientes con EE respecto a
sujetos controles: Los niveles de mRNA de eotaxi-
na-3/CCL26 y su proteina se correlacionaron fuerte-
mente con la eosinofilia y mastocitosis tisular, a la
vez que sus niveles plasmaticos fueron mas 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 esofagico una
expresion del mMRNA de eotaxina-1, 2y 3, de IL-b y
de CCR-3 significativamente mas alta que los con-
troles normales y que los pacientes con GERD®. Ra-
tones deficientes en el receptor de eotaxinas
CCR-3 estan protegidos frente al desarrollo de EE ex-
perimental. La proporcién de eosinéfilos de sangre
periférica y su expresion de CCR-3 estan elevadas en
pacientes con EE activa, en comparacién con con-
troles no atépicos, y se correlacionan positivamente
con el grado de eosinofilia esofdgica y con la expre-
sién tisular del mMRNA de eotaxina-3 en el epitelio
esofagico®.

En los Ultimos anos se ha descrito la asociacion fa-
miliar de casos de EE®®, |o que sugiere que en esta
enfermedad podria subyacer un trastorno genético®.
De hecho, se ha demostrado una asociacion entre
EE la presencia de un polimorfismo de un Unico nu-
cledtido (+2496T > G, rs2302009) en el gen codifi-
cante de eotaxina-3, que refuerza su posible papel en
la patogénesis de la enfermedad®.

Allergol Immunopathol 2008;36(Supl 1):7-19
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Sin embargo, la potencia de eotaxina-1/CCL11 como
ligando de CCR-3 parece ser al menos 10 veces mayor
gue la de eotaxina-3/CCL26%5, por lo gue cambios mo-
destos en la expresion génica de eotaxina-1 podrian
también desempenar una funcion relevante en el reclu-
tamiento de eosindfilos hacia el eséfago™.

RANTES (Regulated upon Activation, Normal
T-cells Expressed and Secreted chemokine) es otra
guimiocina implicada en procesos inflamatorios, cuya
expresion génica aparece ligeramente incrementada
en la EE murina respecto a epitelios controles’?74, y
también en una serie de nifos con EE comparada
con controles sanos*?. Tanto RANTES como eotaxi-
nas son de produccién exclusiva por células inflama-
torias, pues no son detectables en las células epite-
liales del eséfago, aunque recientemente se ha
demostrado que IL-4 e IL-13 son capaces de inducir
selectivamente la expresién génica de eotaxina-3 en
gueratinocitos cutaneos®, lo que abre la posibilidad a
que algo similar pudiera ocurrir en el caso de las cé-
lulas epiteliales esofagicas.

Linfocitos T CD8*

Las respuestas T2 implicadas hasta ahora en la fi-
siopatologia de la EE estan mediadas fundamental-
mente por linfocitos T helper CD4*, pero el infiltrado
linfocitario predominante en la EE es CD8*64°, Dife-
rentes estudios han aportado pruebas de la contribu-
cién de los linfocitos T citotoxicos (Tc) a la patogenia
de las enfermedades alérgicas. Las células Tc han sido
clasificadas en dos subgrupos en funcién de que se-
creten citocinas de perfil Ty1 0 Ty2 (Te1 o Te2). La con-
tribucion de las citocinas de perfil Ty1 (de las que IFNy
vy TNFa son claros exponentes) a la fisiopatologia de la
alergia es controvertida. Conceptualmente la citocinas
Ty1 podrian actuar como contra-reguladoras de las
reacciones T2, pero la expresion concurrente de in-
terleucinas Ty1y T42 exacerba los sintomas, principal-
mente en los procesos cronicos?. Estos datos sugie-
ren gue, una vez que la respuesta celular T42 se ha
establecido, la contrarregulacion Ty1 es mas com-
pleja®”. Straumann et al encontraron una expresion in-
crementada de TNFa en las biopsias esofégicas de
8 pacientes adultos con EE*?, y Gupta et al han comu-
nicado una sobreexpresion génica de IFN+y en el epi-
telio esofagico de una serie de ninos afectos de esta
enfermedad??, por lo que deberiamos considerar que
la cascada inflamatoria mediada por Ty1 también po-
dria desempenar alguna funcién en la patogénesis de
la EE, al menos a nivel local, pues la capacidad de pro-
duccién de TNF-a e IFN-y por linfocitos sanguineos
procedentes de pacientes con EE no se ha visto incre-
mentada respecto a sujetos controles*':,
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La principal funcién de los linfocitos T CD8* es la to-
xicidad restringida por MHC clase | (Tc1), funcidon que
aun no ha sido investigada en la EE. Sin embargo, de-
beriamos contemplar la posibilidad de que los linfoci-
tos T CD8*, aiin manteniendo su fenotipo, mostrasen
una funcion Tc1 reducida, y por el contrario, actuasen
como células T citotdxicas-2 (Tc2). Este cambio fun-
cional se deberia a la presencia de IL-4 (que podria pro-
ceder de los linfocitos T CD4* T2 del infiltrado epite-
lial), la cual induce al linfocito Tc2 a producir més IL-4 e
IL-5 con una funciéon fundamental en el reclutamiento
de eosinéfilos?2888 y apoyo a los linfocitos B para la
produccion de IgE®° de modo que los linfocitos T
CD8* actuarian como potenciadores de la inflamacién
tisular en las enfermedades alérgicas.

Linfocitos NK

Mediante citometria de flujo han sido identificadas
en sangre circulante de pacientes pediatricos con EE
células NK (clasicamente consideradas potentes se-
cretoras de IFN+y) que expresaban IL-5, en nimero
significativamente mayor que en controles no atépi-
cos®. Desconocemos el significado patolégico con-
creto de este hecho, aunque recientes estudios han
descrito un subtipo de células NK productoras de
IL-4 e IL-5 (NK2 cells)®" que estan incrementadas en
el asmay en la dermatitis atépica®, y que en el caso
de la EE podrian contribuir a los cambios histopatolé-
gicos observados en la mucosa de estos pacientes®,
de modo analogo a como ocurre en la enfermedad
celiaca®.

Linfocitos B

Muy pocos estudios han sido dirigidos a identificar
linfocitos B en la mucosa del eséfago, aunque parece
que también podrian observarse en mucho menor
ndmero que los linfocitos T#°. Sin embargo, si han
sido identificadas células con intensa tincién anti-IgE,
y que podrian tratarse de células plasmaticas secre-
toras de este tipo de inmunoglobulina dentro del epi-
telio esofagico?®, que no expresan CD19 ni CD20,
marcadores clasicos de los linfocitos B de los cuales
proceden. La sintesis y secrecion local de IgE podrian
justificar la existencia de sintomas en los pacientes
con test cutdneos negativos.

CELULAS DENDRITICAS DE LANGERHANS

Las células dendriticas son células presentadoras
de antigenos profesionales que poseen capacidad
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para estimular a los linfocitos T naive e inducir asi res-
puestas inmunes primarias o bien tolerancia®. Las cé-
lulas de Langerhans derivan de la médula 6sea®%y
se localizan en todos los epitelios escamosos?, in-
cluido el esofagico, donde pueden ser identificadas
mediante microscopia electrénica® e inmunoperoxi-
dasa®, con una densidad de la mitad de la observada
en la epidermis’®. Caracterizadas por su expresion de
CD1a™1102 |as células de Langerhans poseen dife-
rente identidad de los monocitos-macréfagos, siendo
mas préximas ontogénicamente a las células dendri-
ticas linfoides, con funciones en la presentacion de
antigenos, que atrapan en la piel y las mucosas, inter-
nalizan, digieren y transportan a los ganglios linfati-
cos'%, donde presentan un pequefio fragmento del
antigeno sobre su superficie a los linfocitos T en con-
juncién con el MHC tipo HLA-DR™ e [a'%, participan-
do en respuestas celulares T antigeno-especificas'®®.
En el eséfago las células de Langerhans poseen la
misma estructura que en la epidermis, asentando so-
bre el area suprabasal y a lo largo de las papilas de la
lamina propria, manteniendo una posicion estable, tal
vez por la acciéon de moléculas de adhesion. Estudios
mediante estereologia han establecido que la densi-
dad de células de Langerhans en el es6fago humano
permanece estable incluso en las condiciones patolé-
gicas de este érgano.

MASTOCITOS EN LA FISOPATOLOGIA DE LA EE

Los mastocitos son ampliamente reconocidos
como células efectoras que inician la respuesta inna-
ta frente a patdégenos tras su activacion a través de
receptores de alta afinidad para IgE (FCeRI), de su ex-
presion de Toll-like receptors'® o por mecanismos no
inmunolégicos'®'%, Son esenciales en la defensa del
huésped contra helmintos, y también los principales
efectores de los trastornos alérgicos asociados a
IgE™®” mediante la liberacion de distintos mediadores
contenidos en sus granulos citoplasmaticos, entre
los que destaca la histamina. La histamina participa
en las respuestas alérgicas precoces mediante la
unién a receptores H1, y a través de otros receptores
(H2 a H4) puede ademas modular la respuesta inmu-
ne'%""" mediante su accién sobre células dendriti-
cas vy linfocitos T.

Ademas de la funcion efectora, cada vez se reco-
noce mas la funcion de los mastocitos como células
con funcién moduladora de las respuestas mediadas
por células T2, con un papel central orquestando la
inflamacion™3,

Los mastocitos estan presentes en el epitelio
esofagico en condiciones normales, incrementan-
dose su densidad en ERGE, y especialmente en

EES37.424849114.175 Un trabajo reciente que analizaba la
presencia de mastocitos como marcador histolégico
mostré ademas que sélo en el caso de la EE los mas-
tocitos mostraban pruebas de activacién celular, en
forma de inmunotinciéon positiva frente a IgE y modi-
ficaciones ultraestructurales demostrables mediante
microscopia electrénica®. Los farmacos inhibidores
de la degranulacion de los mastocitos han sido ensa-
yados con éxito en el tratamiento de la gastroenteri-
tis eosinofilica''®'"?, y parecen eficaces también para
el control sintomatico de la EE, aunque carecemos
suficiente experiencia.

Disponemos cada vez de mas pruebas que desta-
can la funcién potencial de los mastocitos en la fisio-
patologia de la EE: Man et al hipotetizaron que, tras
exposicion antigénica, los mastocitos esofagicos au-
mentan sus niveles de histamina, induciendo subse-
cuentemente la acumulacién de eosindéfilos en el
es6fago en individuos sensibilizados. Secundaria-
mente, los factores quimitacticos eosinofilicos deter-
minan un ulterior reclutamiento, acumulacién y de-
granulacién de nuevos eosindfilos''®. A la inversa,
algunas de las proteinas contenidas en los granulos
de los eosindfilos, particularmente la Proteina Mayor
Bésica (MBP) puede inducir degranulacién del mas-
tocito y produccion de TNF-a, de modo que se puede
plantear la existencia de una interaccion entre estos
dos tipos celulares, a modo de un nudo de retroali-
mentacién que aumenta la respuesta inflamatoria''®.
Otras citocinas de tipo Th2 liberadas por los masto-
citos determinan un ambiente que favorece los pro-
cesos de inflamacion alérgica'®”, el reclutamiento de
linfocitos T vy la proliferacion medular de eosindfilos.

También se ha propuesto la participacion 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 aferentes’?®; su contenido en histamina,
Leucotrieno C,, y Factor Activador de Plaguetas pue-
de alterar la estabilidad del potencial de membrana o
inducir contraccion directa del musculo liso esofagi-
co'?'. La liberacién de acetilcolina inducida por hista-
mina puede producir contracciéon del musculo liso de
la capa circular de la pared del eséfago; de hecho, en
modelos experimentales de esofagitis se ha obser-
vado activacién de los mastocitos, con incremento
en los niveles de histamina en la mucosa'??'%,

No esté claro el mecanismo de activacion de los
mastocitos en la EE; en ella, la sensibilizacion alérgi-
ca es comun, pues la mayoria de los pacientes co-
municados presentan altos niveles de IgE sérica es-
pecifica frente a multiples alergenos alimentarios o
ambientales®’4'. Sin embargo, sélo una minoria de
casos tiene historia de anafilaxia frente a alimen-
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tos'?, lo que sugiere que la IgE participaria en la fi-
siopatologia de la EE a través de mecanismos dife-
rentes a la clasica activacién de los baséfilos y mas-
tocitos IgE-mediada. Disponemos, no obstante, de
pruebas del desarrollo de EE disparada a través de
una reaccioén de hipersensibilidad inmediata tras la in-
gesta de alimentos en pacientes previamente sensi-
bilizados con titulos séricos elevados de IgE especi-
fica frente a los mismos'%,

FUNCION DE LOS EOSINOFILOS
EN LA FISIOPATOLOGIA DE LA EE

El reclutamiento de los eosindfilos hacia el esofa-
go es el resultado de la accién de la distintas inter-
leucinas y quimiocinas eosinofilotropas, resultando
en los hallazgos histopatoldgicos caracteristicos de
la enfermedad. Los leucocitos eosinéfilos son célu-
las funcionalmente complejas, que intervienen en la
patogenia de multiples procesos, especialmente en
la proteccion frente a parasitos’?1?7 y en reacciones
de tipo alérgico®. Su funcién efectora se ejerce a tra-
vés de las proteinas citotéxicas preformadas conte-
nidas en sus granulos (Proteina Mayor Béasica [MBP],
peroxidasa eosinofilica, neurotoxina derivada del eo-
sinofilo, proteina catidonica eosinofilica) y de media-
dores lipidicos (factor activador de plaguetas, leuko-
trieno C,) que inducen activacién del endotelio
vascular y contribuyen a la disfuncién celular?®. Los
eosindfilos pueden actuar como células presentado-
ras de antigenos al ser inducidos a expresar molé-
culas del MHC de clase 11?8 y moléculas coestimu-
ladoras como CD40, CD28, CD80 (B7.1) y CD86
(B7.2)122130 estimulando por si mismos a los linfoci-
tos T e iniciando respuestas inmunitarias especificas
de antigeno in vivo. Por Ultimo, tienen capacidad
para secretar citocinas estimulantes de los linfocitos,
como IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 y IL-12%731, Ademas, ejer-
cen efectos proinflamatorios mediante la liberacién
de una serie de citocinas (IL-2, IL-4, IL-5, IL-12,
IL-16), quimicinas (RANTES y eotaxinas) y mediado-
res lipidicos?®, y efectos profibrogénicos mediados
por TGF o/B.

En la EE la accién citotdxica de los eosinéfilos se
relaciona directamente con los cambios histopatolé-
gicos observados en la mucosa del 6rgano, que se
caracterizan por acantosis, papilomatosis, hiperplasia
de células basales y espongiosis, con destrucciéon
de los estratos epiteliales mas superficiales (en con-
tacto con la luz del eséfago) y respuesta regenerativa
desde las capas basales del epitelio. Se ha descrito
correlacion entre la severidad del dano histolégico y
endoscopico y la densidad y activacion del infiltrado
eosinofilico™, aungque en su generaciéon también de-
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berfa contemplarse la participacién de otros tipos ce-
lulares. Al mismo tiempo, los propios eosinéfilos
pueden contribuir a los trastornos motores esofagi-
Cos que caracterizan clinicamente a la EE mediante la
accioén de la MBP como potente agonista de los re-
ceptores M2 de acetilcolina que gobiernan la funcion
del musculo liso esofagico®'%. En el asma, los eosi-
noéfilos estan implicados en la remodelacion de la pa-
red bronquial por la liberacion de mediadores toxicos
desde sus granulos citoplasmaticos®. Paralelamen-
te, se ha demostrado también recientemente remo-
delacion fibrosa esofdgica en nifos con EE, por de-
poésito subepitelial de coldgeno, a través de un
mecanismo dependiente de TGFR™61%7,

La accion de los leucocitos eosinéfilos sobre los
componentes del epitelio esofagico o sobre las pro-
pias células inflamatorias puede contribuir al mante-
nimiento, la retroalimentacién o incluso la perpetua-
cion del infiltrado inflamatorio. Sin embargo, todos
los resultados expuestos hasta ahora se ven limita-
dos por el hecho de que estan obtenidos del analisis
de poblaciones celulares y de expresion de citocinas
a nivel del epitelio esofagico, y nada predicen del
comportamiento del infiltrado inflamatorio en las ca-
pas subyacentes, como la submucosa, precisamente
la zona del érgano donde la densidad de células con
capacidades inmunoldégicas es mayor en condiciones
normales.

SENSIBILIZACION ANTIGENICA EN LA EE

Hoy dia no existen dudas sobre la naturaleza alér-
gica y crénica de la EE, con un patrén de inflamacion
y perfil de secrecion de citocinas similar al encontra-
do en las enfermedades alérgicas de las vias
aéreas'® vy de la piel’™®, que responde satisfactoria-
mente a tratamientos eficaces en el asma®®. La EE
parece constituir una expresion alérgica local distinta
dentro de la constituciéon atdpica general de estos
pacientes?'%, que posee implicaciones fisiopatoldgi-
cas especiales a través de mecanismos no totalmen-
te dilucidados. El numero de eosindfilos incrementa-
dos en sangre de muchos pacientes en respuesta a
una estimulacién de la médula 6sea’™’, la evidencia
de inflamacién en otros érganos (como asma bron-
quial, rinoconjuntivitis o dermatitis atopica), o la sen-
sibilizacién antigénica a través de distintas vias
soportan esta idea. Pese a que la EE puede conside-
rarse una forma de alergia del tubo digestivo''-13142,
hoy conocemos que la sensibilizaciéon no se produce
Unicamente a través de la mucosa esofagica: Ade-
mas del modelo experimental murino de Mishra et
al*, que desarrollaba EE tras la exposicion antigéni-
ca en las vias aéreas superiores, la sensibilizacién
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frente a inhalantes ambientales es comun en una
gran proporciéon de casos de EE. También ha sido co-
municada la evolucion paralela del infiltrado eosinofi-
lico esoféagico con la exposicién ambiental a pdlenes
en pacientes sensibilizados'3'%4, con posibilidad de
exacerbacion de su clinica durante la época de poli-
nizacion'#314_ Por otro lado, también se ha demostra-
do la sensibilizacién a través de la piel y el posterior
desarrollo de EE en ratones sensibilizados por via epi-
cutdnea, por un mecanismo dependiente de [L-5°9.
Estos mecanismos de sensibilizacion podrian ser en-
marcados en el concepto de “marcha atopica” %6, se-
gun el cual, la reexposicion a un antigeno a través de
la mucosa esofégica conduciria a la activaciéon de los
clones de linfocitos T sensibilizados y a fenédmenos
inflamatorios locales, que pueden ser eficazmente
controlados mediante tratamiento esteroideo tdpico
de accion local.

En pacientes sensibilizados a aeroalergenos tam-
bién es frecuente la sensibilizacion a alimentos', he-
cho comunicado en la literatura en mas del 50 % de
los pacientes con EE. Parece légico pensar que exis-
ta una clara relacion entre estos dos tipos de sensi-
bilizaciones, pues los alimentos de origen vegetal
pueden presentar facilmente reacciones cruzadas
con los pélenes, y asi ha sido observado especial-
mente con cereales como el trigo y centeno, y con
el polen de gramineas®'. Entre los alergenos alimen-
tarios mas frecuentemente encontrados destacan
los de origen vegetal, la leche y los huevos. Respec-
to a la sensibilizacién alergénica, mientras que en
ninos es mas frecuente la sensibilizacién frente a
alimentos®¢5314¢ en adultos parece que los inhalan-
tes podrian desempenar un papel mas importante:
Un trabajo reciente mostraba una frecuente sensibili-
zacion de los linfocitos de sangre periférica de pa-
cientes adultos con EE frente a multiples alergenos
ambientales, entre los que destacaba el polvo do-
méstico*', sin necesaria presencia de IgE sérica ele-
vada frente a dichos alergenos. Se establecia asi un
diferente patron inmunoldgico para la EE en funcién
de la edad de los pacientes. Se requieren mas estu-
dios que aseguren estas potenciales diferencias.

El aumento en la incidencia de las manifestacio-
nes de alergia alimentaria y la expansion de los posi-
bles antigenos desencadenantes’ resalta la impor-
tancia del estudio de sensibilizaciones alérgicas en
estos pacientes’®'% incluida la EE. Las pruebas
diagndsticas se han basado tradicionalmente en la
deteccién de IgE especifica frente a determinados
alimentos e inhalantes, a partir de su detecciéon y
cuantificacion en suero o con los test cutaneos de hi-
persensibilidad inmediata o prick test. Ambos tipos
de estudios demuestran multiples sensibilizaciones
en los pacientes con EE™8151.152 | as dietas elemen-

tales (carentes de capacidad antigénica) se han mos-
trado eficaces en la resolucion de la EE infantil, pero
la exclusion de los alimentos frente a los que existia
sensibilizacion IgE-mediada no ofrece los mismos re-
sultados, lo que nos lleva a considerar la necesidad
de deteccion de sensibilizaciones retardadas media-
das por células. Pese a la frecuente presencia de ti-
tulos elevados de IgE sérica especifica frente a mul-
tiples alergenos en la mayoria de los pacientes con
EE, éstos habitualmente carecen de historia de anafi-
laxia frente a alimentos, aunque si pueden desarrollar
sintomas esofagicos e infiltracion eosinofilica de for-
ma rapida tras la exposicion antigénica'?®'%?, espe-
cialmente por via oral. Para la induccion de respues-
tas alérgicas inmediatas IgE-mediadas es necesaria
la presencia del alergeno completo, mientras que la
activacién del linfocito T sélo necesita la presencia de
determinados péptidos'3. Durante el proceso diges-
tivo son generados péptidos que no contienen epito-
pos de reconocimiento para la IgE, pero que preser-
van aquellos reconocidos por las células T'5%4. Se ha
propuesto que estos péptidos digestivos son capa-
ces de inducir fuertes respuestas inflamatorias me-
diadas exclusivamente por linfocitos T'%%%6, tanto lo-
cales como sistémicas, en ausencia de eventos
previos IgE mediados. Ante la reexposicién al anti-
geno en la mucosa esofégica, linfocitos sensibiliza-
dos organizarian la respuesta inflamatoria por eosiné-
filos, sin necesidad de la participacion de IgE®’.

El estudio de las enfermedades atépicas 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 andlisis de las reacciones de hipersensi-
bilidad retardada mediada por células (pruebas epicu-
tdneas o Patch test) han sido aplicados a la dermatitis
atépica (un trastorno de etologia mixta IgE y no-IgE
mediada)'®”'%® determinada por diferentes alimentos
(especialmente leche, trigo y frutos secos’®) y, muy
recientemente, a la EE'®?, con resultados poco con-
cluyentes; en este ultimo estudio, la eliminacién de
los alimentos a los que se demuestra sensibilizaciéon
mediante prick test y/o pruebas epicutaneas realiza-
dos a pacientes con EE era tan amplia que suponia un
verdadero riesgo de deprivaciéon nutricional®, aun-
gue conseguia el control de la inflamaciéon esofégica
en una buena proporcién de casos. El andlisis de la ca-
pacidad de produccion de citocinas de perfil T2 por
parte de los linfocitos de sangre periférica de pacien-
tes con EE cuando son incubados in vitro con ciertos
alergenos*' representa una nueva estrategia para el
estudio de las respuestas mediadas por células en el
estudio de la alergia alimentaria.

Ademas del control de la exposicién 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
sera necesario controlar éptimamente todas las ma-
nifestaciones alérgicas que presente el paciente,
como su asma o su dermatitis atépica, ademas 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 fisiopatologia de la EE, en la
que IL-5 vy las distintas formas de eotaxina presenta-
rian efectos sinérgicos entre ellos mismos y con
otras citocinas menos estudiadas en la regulacién
de los niveles de eosinodfilos gastrointestinales*.
Aunque los fendmenos inflamatorios finales obser-
vados en la EE son comunes para los distintos pa-
cientes, las cascadas de mediadores inflamatorios
gue conducen a ellos pueden no ser idénticas en to-
dos los casos, y los trastornos morfolégicos y fun-
cionales observados en la EE representarian la con-
vergencia final de distintas formas de activacion de
los mecanismos de la inflamacién. Igualmente, de-
beriamos considerar que la heterogeneidad de los re-
sultados podria estar relacionada con el tiempo de
evolucion de la enfermedad o con el momento de la
Ultima exposicion al alergeno responsable de la infla-
macién epitelial. Estas cuestiones deberan ser dilu-
cidadas mediante posteriores estudios.
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INTRODUCCION

Existen multiples patologias que cursan con infil-
tracion de eosindfilos en el eséfago, entre ellas la
esofagitis eosinofilica (EE). Se trata de una entidad
poco frecuente caracterizada por la infiltracién eosi-
nofilica cronica del eséfago.

El término esofagitis eosinofilica fue utilizado
por primera vez en 1977 por Dobbins pero no es
hasta el ano 1993 que se define como una entidad
clinica diferenciada e independiente del resto de
enfermedades eosinofilicas del tracto gastrointesti-
nal's.

Aungue no existen estudios epidemiolégicos so-
bre la prevalencia e incidencia de la EE, en los Ulti-
mos ahos se ha incrementado el nimero de pacien-
tes diagnosticados, probablemente debido a un
mayor conocimiento de la misma que implica un
diagndstico mas exacto de la enfermedad. En la lite-
ratura existen soélo algunos datos sobre la prevalencia
de la EE en diferentes zonas: en Cincinnati 1/1500
(poblacion pediatrica), 1/40000 en Suiza y 4/1000 en
Suecia (poblacion adulta)®.

La esofagitis eosinofilica se ha descrito tanto en
ninos como en adultos, siendo mas prevalente en el
sexo masculino®®. La prevalencia de esta enferme-
dad varia segun los grupos raciales siendo mas fre-
cuente en pacientes de raza blanca’.

No es infrecuente que el diagndstico de esofagitis
secundaria a reflujo gastroesofagico sea una primera
orientacion diagndéstica ante un nifo con sintomas
compatibles de reflujo y que el diagndstico de EE sea
posterior, generalmente ante una mala respuesta al
tratamiento antirreflujo.

Allergol Immunopathol 2008;36(Supl 1):20-4

ETIOLOGIA

La etiologia de la EE no esta aclarada aunque pa-
rece que la alergia podria tener un papel importante
en su desarrollo*. Diferentes estudios publicados
hasta el momento sefalan que la alergia podria ser
una de las bases de dicha enfermedad al haberse
encontrado porcentajes elevados de atopia en las
series estudiadas (50-81 %), asi como por la presen-
cia de la abundante infiltracion eosinofilica en la mu-
cosa esofagica de estos pacientes’. La asociacién
entre EE y una respuesta inmunolégica de tipo
Th2 parece clara®. El aumento en la prevalencia de
enfermedades alérgicas que se esta produciendo
en los ultimos anos podria ser una de las causas del
aumento del numero de pacientes diagnosticados
de EE apoyando la hipdtesis que se trate de una en-
fermedad de tipo alérgico en el que el 6rgano diana
sea el eséfago.

Tanto alérgenos alimentarios como aeroalérgenos
parecen estar implicados en la etiologia de la EE. Kelly
et al observaron que ninos sometidos a una dieta ele-
mental presentaban una mejora clinica y anatomopa-
tolégica de la EE después de no haber presentado me-
jor clinica con la terapia antireflujo*°. Se han descrito
variaciones en la sintomatologia de la EE en pacientes
con alergia polinica estacional senalando al aeroalér-
geno como etiologia comun en ambas patologias*'®'".

Existen evidencias de la existencia de una predis-
posicion genética en la EE, concretamente a nivel del
gen de la eotaxina-3. La eotaxina pertenece a la fami-
lia de las quimiocinas y esté producida por células del
endotelio, epitelio y macréfagos del tracto gastroin-
testinal, incluido el eséfago. La alteracion en la ex-
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presién del gen que regula la eotaxina-3 podria ser
responsable de la patogénesis de la EE*.

CLiNICA

Tradicionalmente se ha considerado la EE como
una enfermedad pediatrica pero en los Ultimos anos
ha aumentado el nimero de pacientes adultos diag-
nosticados. Se trata de una entidad mas prevalente
en el sexo masculino constituyendo el 75 % de los
casos, aunque en algunas series publicadas este por-
centaje es mayor''2. Existe un porcentaje elevado de
pacientes con antecedentes familiares y/o persona-
les de atopia (rinitis, asma, alergia alimentaria o der-
matitis atdpica).

Recientemente se ha propuesto una nueva clasifi-
cacion de los trastornos esoféagicos que cursan con
infiltracion eosinofilica (tabla 1),

La forma de presentacion clinica es variada sien-
do la disfagia (sobre todo para alimentos sélidos) uno
de los sintomas mas caracteristicos. En ninos pe-
quenos el rechazo a la toma es el sintoma dominan-
te. Otras manifestaciones clinicas frecuentes son:
impactacion del alimento, vomitos, regurgitacion, re-
traso del crecimiento, epigastralgia, dolor toracico o
pérdida de apetito.

Si la inflamacioén persiste durante afos puede cau-
sar una estenosis del eséfago que comportara una
disfagia intermitente y dolorosa que puede hacerse
constante a medida que la enfermedad progresa.

En muchas ocasiones el cuadro clinico puede con-
fundirse con una enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico y probablemente exista un infradiagnostico
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-
sofégico pero generalmente no presentan una afec-
tacién esoféagica tan importante como los que pre-
sentan una EE primaria.

El diagndstico diferencial de la EE debera realizar-
se también con otras entidades (tabla I1)'4.

DIAGNOSTICO

La esofagitis eosinofilica es una enfermedad infra-
diagnosticada aunque en los ultimos anos ha aumen-
tado el numero de casos descritos. No es infrecuente
realizar el diagnéstico de EE cuando un paciente diag-
nosticado inicialmente de reflujo gastroesofagico no
mejora con el tratamiento habitual (dietético, farma-
cos antireflujo). En algunos casos el diagnéstico de
EE se ha realizado después de realizar una fundupli-

Tabla |

Clasificacion de los trastornos esofagicos
asociados a eosinofilos

Enfermedades eosinofilicas primarias: esofagitis eosinofilica
primaria

- Atopica

- No atdpica

— Familiar

Enfermedades eosinofilicas secundarias
- Gastroenteritis eosinofilica

— Sindrome hipereosinofilico

— Esofagitis eosinofilica iatrogénica

- Reflujo gastroesofégico

- Leiomiomatosis esofagica

- Vasculitis

— Esclerodermia

- Infecciones

Tabla Il

Diagnéstico diferencial de la esofagitis eosinofilica

- Reflujo gastroesofégico

— Gastroenteritis eosinofilica

— Alergia alimentaria

- Infecciones parasitarias

- Infecciones fungicas

— Vasculitis

- Sindrome hipereosinofilico

- Enfermedad inflamatoria intestinal
- Leiomiomatosis esofagica

- Enfermedades mieloproliferativas
— Carcinomatosis

- Esclerodermia

- Vémitos recurrentes

- Féarmacos

catura de Nissen que tampoco ha sido efectiva®. Ge-
neralmente existe un periodo prolongado de tiempo
entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico endos-
copico si no existe una clara sospecha inicial.

La presencia de eosinofilia periférica y los niveles
elevados de IgE total plasmatica son variables. Se ha
observado una tendencia a que los ninos con EE pre-
senten antecedentes personales de atopia®.

En el estudio de una esofagitis eosinofilica la valo-
racion alergoldgica es importante para determinar la
posible relacién causal entre la EE y algun alérgeno.
La alergia alimentaria se ha relacionado con la EE con
frecuencia siendo los alimentos mas frecuentemen-
te relacionados la leche y el huevo'®. En un estudio
reciente llevado a cabo por Plaza-Martin et al sobre
un grupo de 14 ninos con EE la sensibilizacién ali-
mentaria mas frecuente fue el grupo de las legum-

Allergol Immunopathol 2008;36(Supl 1):20-4
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bres (57 % de los nifos) estando el 93 % los pacien-
tes sensibilizados a aeroalérgenos'?. La prueba del
prick-prick con el alimento fresco es mas sensible
que el prick con el extracto estandar en el estudio de
la alergia a alimentos. En algunos trabajos se ha es-
tudiado la respuesta tardia a alérgenos alimentarios a
través de las pruebas epicutaneas o patch test en pa-
cientes con EE'S. Dado que no existen extractos aler-
génicos estandarizados para la realizacion de pruebas
epicutédneas con todos los alimentos no acostumbra
arealizarse este tipo de prueba en el estudio rutinario
de la alergia alimentaria.

Los alérgenos ambientales también deberian 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 polinica que presentan una exacerbaciéon
de los sintomas de ambas patologias durante el pe-
riodo de polinizacién mejorando significativamente
fuera de este periodo (tanto clinica como endoscopi-
camente) y en los que se ha descartado la presencia
de alergia alimentaria. El mecanismo responsable de
la EE inducida por pélenes podria 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 podréa ser deglutida y de-
positadas en el eséfago originando la reaccién alérgi-
ca a nivel digestivo. A nivel experimental diferentes
autores han demostrado la relacion entre la inhalacion
de hongos y la aparicion de esofagitis eosinofilica’®”.

Los estudios radioldgicos con contraste no suelen
ser necesarios en el diagndstico de la EE.

La sospecha clinica de EE debera ser confirmada
con la realizacion de una fibroscopia con biopsias en
diferentes zonas del es6fago ya que la afectacion
puede no ser homogénea.

Macroscépicamente la mucosa esofagica puede
ser normal; sin embargo los hallazgos anatomopato-
l6gicos més frecuentes son: eritema, edema, pérdida
del patrén vascular, pliegues lineales y longitudinales,
friabilidad de la mucosa (denominada como crepe pa-
per esophagus)'®, punteado blanquecino (acumula-
ciones de eosindfilos que protruyen en la mucosa
esofagica que puede confundirse con una candidiasis
esofégica)’. En casos mas avanzados se puede ob-
servar la presencia de engrosamiento, nédulos y ani-
llos estendticos que recuerdan la estructura de la tra-
quea (“traquealizacion esofagica”).

A nivel anatomopatoldgico la infiltracién eosinofili-
ca predominante de los tercios proximal y medio del
esofago es la caracteristica principal en la EE, pu-
diendo ser objetivada en todas las capas del eséfago.
En el esdéfago normal no se encuentran eosinofilos.
La presencia de = 20 eosinéfilos/campo de gran
aumento en la biopsia en ausencia de reflujo com-
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probado mediante pHmetria esofagica permite dife-
renciar esta entidad de otros procesos como la en-
fermedad por reflujo gastroesofagico.

Se ha propuesto que el nimero y localizacion de
eosinofilos en el eséfago podrian ayudar en el diag-
nostico diferencial entre la EE vy el reflujo gastroeso-
fagico*. La afectaciéon del eséfago distal es caracte-
ristica de la enfermedad por reflujo. En relacién al
numero de eosindfilos, se ha propuesto que hasta
6 por campo podrian ser indicativos de enfermedad
por reflujo mientras que una cifra superior a 20-24 eo-
sindfilos por campo lo seria de EE™. Esta divisién no
serfa Util en aquellos pacientes que presentan unas
cifras de eosindfilos intermedias.

Dado que la infiltracion eosinofilica en la EE pue-
de ser parcheada el nimero méximo de eosinéfilos
puede variar considerablemente entre las diferentes
muestras tomadas en un mismo paciente.

Cuando la infiltracion eosinofilica es severa se pue-
den presentar trastornos en la motilidad esofégica.
Recientemente se ha publicado un trabajo con pa-
cientes pediatricos con EE en el que se objetivan
cambios en la estructura esoféagica parecidos a los
presentes en el remodelado de los pacientes con
asma bronquial®.

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

Actualmente no se dispone de ningln marcador
molecular para el diagnostico 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 debera individualizarse y para valo-
rar su eficacia se evaluara clinicamente al paciente y
se repetiré la endoscopia vy la biopsia esofégica para
objetivar cambios al final del tratamiento.

Las opciones terapéuticas actuales para la EE in-
cluyen la dieta de eliminacién, la farmacoterapia y
las dilataciones esofagicas’™.

Tratamiento dietético

La dieta de exclusién o eliminacién de uno o varios
alimentos se puede realizar después de haber com-
pletado un correcto estudio alergolégico. El objetivo
es identificar si existe una relacién causal entre la in-
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gesta del alimento al que el paciente se encuentra
sensibilizado y la presencia de una infiltracién eosino-
filica en el eséfago responsable de los sintomas del
paciente. En muchos casos la relacion entre el alér-
geno alimentario y el desarrollo de la enfermedad no
sera clara. Se recomienda realizar también el estudio
a alérgenos ambientales ya que su evitacion puede
mejorar significativamente la sintomatologia en de-
terminados pacientes.

Se han publicado estudios en poblacién pediatrica
en los que la opcidn terapéutica es la dieta a base
de una formula elemental con aminoécidos. Se trata
de un tratamiento alternativo reservado para los ca-
sos en los que existe una alergia alimentaria multi-
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 nifo. El tratamiento basado en for-
mulas elementales acostumbra a ser mal tolerado
por los ninos.

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

Tratamiento farmacologico

No existe un tratamiento farmacoldgico especifico
para la EE. Los corticoides han sido y son los farma-
cos mas ampliamente utilizados en el tratamiento
de la esofagitis eosinofilica. Se aconseja utilizar tan-
das de corticoides orales en los brotes de la EE y re-
servar los tépicos para el tratamiento de manteni-
miento. La dosis de metilprednisolona aconsejada
por via sistémica es de 0,5 mg/kg/dia durante 6 me-
ses y con una pauta descendente posterior®. Recien-
temente se ha publicado la existencia de pacientes
corticoresistentes?’.

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-
bolizacién es rapida ya que la fluticasona tiene una
baja absorcién 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 serian el tratamiento farmacolégico de
eleccién tanto en ninos como en adultos. Aungue no
existen datos sobre la frecuencia de candidiasis eso-
fagicas secundarias a este tratamiento no parece que
sea un efecto secundario habitual. También se ha en-
sayado el tratamiento con budesonida deglutida con
buenos resultados??.

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

sido utilizado con resultados variables. El uso de ke-
totifeno reduce el infiltrado eosindfilo, la eosinofilia
periférica y mejora la sintomatologia cuando se utiliza
durante periodos prolongados (4-6 meses)'.

Los antagonistas de los leucotrienos pueden me-
jorar los sintomas de la EE en pacientes adultos aun-
que sin haberse objetivado mejoria en el grado de in-
filtracion eosinofilica en el eséfago. Se ha observado
que montelukast disminuye la actividad de los eosi-
noéfilos e incluso los niveles de eosinofilia en sangre
periférica pero no tiene efectos significativos en la
reducciéon del niumero de eosinéfilos en el infiltrado
esofagico?®. Se ha observado que existen niveles
similares de cisteinil-leucotrienos en la mucosa eso-
fagica entre nifos con EE y nifnos sanos siendo nece-
sarios mas estudios sobre la eficacia de los antileu-
cotrienos en el tratamiento de la EE?.

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

El tratamiento con citoquinas podria tener un pa-
pel en el tratamiento de la EE. La aplicacion parente-
ral del anticuerpo monoclonal anti-L5 (mepolizumab)
ha dado buenos resultados en una serie corta de pa-
cientes®. También se esta ensayando el tratamiento
con anti-L13%. Probablemente el tratamiento basa-
do en citoquinas abre un futuro esperanzador para la
EE y otras enfermedades caracterizadas por infiltra-
dos eosindfilos tisulares pero son necesarios mas es-
tudios, en poblacién pediatrica y adulta, para dispo-
ner de experiencia clinica suficiente.

Dilataciones esofagicas endoscopicas

Se trata de un tratamiento sintomatico que pro-
porciona una mejora clinica temporal al paciente pero
no actua a nivel de la inflamacién esofagica por lo
que no estéd indicado como tratamiento de primera
eleccion en pacientes afectos de EE.

CONCLUSIONES

La EE es una enfermedad poco frecuente aunque
infradiagnosticada. Se desconoce actualmente su
etiologia exacta pudiendo estar implicada una res-
puesta inmunoldégica de tipo Th2. Debe sospecharse
ante cualquier paciente que consulta por disfagia o
impactacion de alimentos o bien en aquellos casos
en los que se sospecha una enfermedad por reflujo
gastroesoféagico y no existe una respuesta favorable
al tratamiento habitual de esta enfermedad. La pre-
sencia de infiltrados eosinofilicos abundantes en el

Allergol Immunopathol 2008;36(Supl 1):20-4



24

MESA REDONDA: ALERGIA A ALIMENTOS NO MEDIADA POR IgE

tercio superior y medio esoféagico sugiere la presen-
cia de una EE.

No existe un tratamiento Unico definitivo para la

EE. La dieta de eliminacién o basada en férmulas ele-
mentales puede ser de utilidad en pacientes con aler-
gia alimentaria. Se han utilizado diferentes farmacos
en el tratamiento de la EE siendo los corticoides los
que han mostrado mejores resultados. Actualmente
se estan ensayando nuevos tratamientos con anti-
cuerpos monoclonales que podrian ser eficaces para
la EE pero en estos momentos no se dispone de da-
tos suficientes para su aplicacion sistematica.
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Proctocolitis alérgica, enterocolitis inducida por alimento:
mecanismos inmunes, diagnostico y tratamiento

J. Boné, A. Claver e l. Guallar

Alergia Infantil. Hospital Miguel Servet. Zaragoza.

INTRODUCCION

Durante las Ultimas décadas, las distintas patolo-
gias de base alérgica han experimentado un creci-
miento casi exponencial en los paises industrializa-
dos. Las razones de este incremento no se conocen
claramente aunque existen distintas hipdtesis al res-
pecto. Un ejemplo seria la teoria higienista que afir-
ma que el exceso de la misma actlia como desenca-
denante para que un sistema inmunitario, falto de
estimulos, defienda al organismo de agentes que a
priori son inofensivos.

En el caso de la alergia alimentaria, los Ultimos es-
tudios reflejan que en EE.UU., casi el 4 % de los adul-
tosy el 8 % de los ninos menores de 3 anos presentan
alergia a alimentos'?, prevalencia mucho mayor que la
encontrada b5 anos antes por Sampson®*. Ademas hay
alimentos que aumentan su prevalencia de forma alar-
mante, como por ejemplo la alergia al cacahuete, que
se ha duplicado en los Ultimos 5 anos en Norteaméri-
ca®. El estudio de Alergoldgica 2005 recoge los datos
referentes a la poblacién espanola, concluyendo que,
en nuestro pais, casi uno de cada diez menores de
cuatro anos y el 2 % de los adultos sufre alguna reac-
cién alérgica frente a proteinas alimentarias®.

Recientemente, la Academia Europea de Alergia e
Inmunologia Clinica (EAACI) publicé un documento
de posicion revisando la nomenclatura de los proce-
sos alérgicos. En él se proponen una serie de térmi-
nos para poder ser utilizados independientemente
del 6rgano diana y de la edad de los pacientes que
sufren la patologia alérgica. Esta basada en los cono-
cimientos que actualmente poseemos sobre los me-
canismos que inician y median en las reacciones alér-
gicas’ (fig. 1).

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

Hipersensibilidad a alimentos

N

Alergia alimentaria

N

Alergia alimentaria IgE  Alergia alimentaria no
mediada IgE mediada

Figura 1.—EAACI. A revised nomenclature for allergy. Position paper.

Hipersensibilidad
alimentaria no alérgica

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

Las manifestaciones de la alergia alimentaria pue-
den ir desde sintomas muy leves hasta cuadros gra-
ves de shock. Ademéas, pueden afectarse varios o6r-
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
reaccion alérgica, se describen aquellas que afectan
de forma exclusiva al sistema gastrointestinal®. Inde-
pendientemente del mecanismo inmunolégico impli-
cado, los cuadros de hipersensibilidad gastrointesti-
nal son bastante similares clinicamente, ya que se
comparten muchos sintomas, pero suelen diferen-
ciarse en cuanto al momento de inicio, gravedad y
duracioén®.

En la mayor parte de las reacciones alérgicas a ni-
vel del sistema digestivo, y desde un punto de vista
patogénico, no esta probada la naturaleza inmunolé-
gica de éstas, aunque se supone que pueden serlo.
El Unico mecanismo claramente identificado implica
a las reacciones de hipersensibilidad inmediata me-
diadas por anticuerpos IgE con activacién de los mas-
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tocitos o también denominadas reacciones tipo I. Las
reacciones inmunolégicas no IgE mediadas retarda-
das tipo IV se producen por un mecanismo celular de
dificil demostracion. Existen otras reacciones inmu-
nolégicas frente a alimentos que pueden involucrar
varios mecanismos patogénicos IgE mediados y no
IgE mediados™",

Podemos clasificarlas, desde un punto de vista pa-
togénico, en tres grupos®'° (tabla I):

— Reacciones IgE mediadas: los sintomas apare-
cen minutos o incluso segundos después de ingerir
el alimento responsable, y practicamente siempre
antes de las 2 horas. Los distintos cuadros que se
describen van desde la hipersensibilidad gastroin-
testinal inmediata hasta el sindrome de alergia oral o
la anafilaxia. EI mecanismo patogénico esté bien de-
finido, son reacciones tipo | y los responsables son
los anticuerpos IgE especificos en relacién a un ali-
mento concreto. Se pueden demostrar con facilidad
mediante pruebas cutdneas de lectura inmediata y
cuantificacion en suero de los mismos.

— Reacciones mixtas IgE/No IgE mediadas: este
grupo estéa constituido por los trastornos gastroin-
testinales eosinofilicos primarios: esofagitis, gastro-
enteritis (gastritis/enteritis) y colitis eosinofilicas.
Aunqgue se desconoce con exactitud su mecanismo
patogénico, varios datos apoyan la base alérgica de
estos trastornos. La prevalencia de las mismas, en
paises industrializados, ha experimentado un incre-
mento en las pasadas décadas equiparable al cre-
ciente desarrollo de cuadros alérgicos en la poblacion
occidental y, aproximadamente, el 81 % de estos pa-
cientes afectos son atépicos. El diagndéstico se basa
en la presencia de tres criterios: sintomas gastroin-
testinales, infiltrado eosinofilico en una o mas zonas
del tracto gastrointestinal y ausencia de otra causa
de eosinofilia tisular. Presentan eosinofilia periférica
en mas de un 50 % de los casos.

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

Es dificil estimar su prevalencia actual en la pobla-
cion infantil, pero algunos trabajos afirman que apro-
ximadamente hasta un 60 % de los casos de alergia
a las proteinas de leche de vaca (PLV) estarian pro-
ducidos por mecanismos no IgE mediados’.

El periodo de latencia desde la ingesta hasta la
aparicion de los primeros sintomas, es mayor y el
mecanismo inmunopatolégico que las desencadena
no esta claramente definido, aunque se acepta que
es un mecanismo celular. Las gastroenteropatias de-
rivadas de esta reaccién retardada o crénica, son la
proctocolitis alérgica, la enterocolitis y la enteropatia
por proteinas alimentarias.

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

La proctocolitis cursa con sangre roja y moco
mezclados con las heces, en ninos sanos alimenta-
dos con lactancia materna o artificial, que remite con
la retirada de las proteinas lacteas de la dieta mater-
na o el uso de férmulas especiales (con proteinas
hidrolizadas o a base de aminoacidos). El mecanis-
mo subyacente se desconoce, pero seguro que no
se asocia a la IgE. Lo que si se encuentra en el exa-

Tabla |

Clasificacion de la hipersensibilidad alimentaria gastrointestinal

IgE

» NolgE

Hipersensibilidad inmediata Gl
Sindrome de alergia oral

Esofagitis alérgica eosindfila
Gastritis alérgica eosindfila
Gastroenterocolitis alérgica eosinofila

Enterocolitis inducida por proteinas
Proctocolitis inducida por proteinas
Enteropatia inducida por proteinas
Celiaquia
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men endoscoépico es una colitis focal o difusa, con
edema y erosiones. En la biopsia se objetiva infiltra-
cion de eosinodfilos y ocasionalmente hiperplasia no-
dular linfoide.

La enterocolitis da lugar a un cuadro de vémitos in-
coercibles que pueden ir acompanados de diarrea,
llevando al nifno a un estado de deshidratacion e hi-
potension, incluso letargia y shock, que mejoran con
fluidoterapia intravenosa. El cuadro desaparece al
eliminar la proteina desencadenante de la dieta.
Cuando la causa son las proteinas de la leche de vaca
se utiliza como férmula sustitutiva un hidrolizado vy,
en caso de no tolerancia, una férmula elemental a
base de aminoacidos. El mecanismo inmune respon-
sable de la reaccion es mediado por células T.

Van Sickle et al'? observaron in vitro que, en ni-
nos afectos de sindrome de enterocolitis inducida
por proteinas, la estimulacién de células mononu-
cleares de sangre periférica con el antigeno causal
daba como resultado una mayor proliferaciéon celular
gue en ninos que presentaban las pruebas nega-
tivas. Una observaciéon, que mirando retrospecti-
vamente nos indica, que es una respuesta mediada
inmunoldégicamente (alergia) en lugar de una intole-
rancia (hipersensibilidad alimentaria sin base inmu-
nolégica). Hoffman' también observé una respuesta
proliferativa de linfocitos en nifos afectos, aunque
no con diferencias significativas con el grupo control.
Aun con todo, las ramificaciones patofisiolégicas y
las implicaciones clinicas de estos hallazgos conti-
ndan sin aclarar. Algunos autores, como Heyman',
apuntan a una respuesta mediada por células T, que
al liberar citoquinas proinflamatorias (TNF-a) altera-
rian la permeabilidad tisular. De esta manera se con-
tribuiria a un mayor paso de antigeno (Ag) en la sub-
mucosa con la posterior activacion de linfocitos
Ag-especificos. También se ha encontrado, en pa-
cientes con reacciones gastrointestinales inducidas
por leche de vaca, mayores concentraciones de
TFN-a en heces tras una prueba positiva con leche'®.
Chung et al'® observan que existe una mayor pre-
sencia de TFN-a en nifos 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-B1 actua protegiendo la
barrera epitelial del tracto gastrointestinal de la
penetracion de Ag extranos. También demuestran
gue existe una disminucién de receptores para €l
TGF-B1 tipo 1 (pero no de tipo 2) en las biopsias duo-
denales de pacientes afectos de enterocolitis. Aun
con todo, son necesarios mas trabajos para clarificar
las bases inmunoldgicas de estas enfermedades v,
realmente, el déficit de la respuesta del TGF-B1 vy la
respuesta excesiva del TNF-a pueden ser unos fac-
tores importantes a tener en cuenta.

La enteropatia por proteinas alimentarias se ca-
racteriza por sintomas de diarrea, vémitos y estanca-
miento ponderal crénicos. Al igual que los trastornos
previamente descritos, estd mediada por mecanis-
mos de inmunidad celular que, en este caso, causan
inflamacion y dano en la pared del tracto digestivo,
de caracter parcheado e inespecifico. En los nifios no
tratados aparecen cambios tisulares, con atrofia par-
cial moderada o intensa e infiltrado celular linfocita-
rio intraepitelial moderado (pero no de eosinofilos).
Hay un aumento de células CD4 + activadas en la 1a-
mina propia de la mucosa del intestino delgado y de
células CD8 intraepiteliales®. Estos cambios titulares
conducen a una enteropatia pierde-proteinas y se-
cundariamente aparecen hipoalbuminemia, hipocom-
plementemia, edemas, anemia y otros signos de
desnutricion. Su incidencia parece haber disminuido
en los ultimos anos. El alimento mas comunmente
implicado es la leche de vaca aunque existen descri-
tos cuadros con soja, huevo, pescado y cereales. La
enteropatia asociada a leche de vaca suele resolver-
se hacia el ano o 2 afios de edad, aungue en algun
caso persiste a lo largo de la infancia®"".

La enfermedad celiaca (EC), seria la variante de-
sencadenada por las proteinas del gluten (gliadinas,
secalinas, hordeinas y, posiblemente, aveninas) que
se da en individuos genéticamente predispuestos y
gue cursa con una atrofia severa de la mucosa del
intestino delgado superior. Esta intolerancia es de ca-
racter permanente y como consecuencia del dano en
la mucosa intestinal se altera la absorcion y utiliza-
cion de nutrientes (principios inmediatos, sales y vi-
taminas) cuya repercusion clinica y funcional depen-
derd de la edad y situacion fisiopatoldgica del
paciente. Parece que factores como la ausencia de
lactancia materna, la ingestién de dosis elevadas de
gluten vy la introduccion temprana de los cereales en
ninos susceptibles, podrian ser factores de riesgo
para su desarrollo. Las caracteristicas clinicas de la
EC varian dependiendo de la edad de presentacion
siendo mas frecuentes los sintomas intestinales vy el
estancamiento ponderoestatural cuando el diagnésti-
co se realiza en los primeros afos de vida. Sin embar-
go, cuando se desarrolla en momentos posteriores
de la infancia, aparecen los sintomas extraintestina-
les como la talla baja, retraso puberal, anemia ferro-
pénica, osteopenia, o enfermedades de base autoin-
mune asociadas a la celiaquia (tiroiditis, diabetes
mellitus tipo |, etc.).

La mayoria de los modelos descritos sobre la pa-
togenia de la EC la consideran una enfermedad in-
munoldgica en la que concurren factores genéticos
y ambientales, de modo que se requiere la combina-
cion de ambos para que ésta se inicie. Se ha encon-
trado una fuerte asociacién entre los genes que co-
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difican para moléculas HLA de clase Il y la EC, con-
cretamente con la molécula heterodimera DQ2 (ale-
los DQA1*0501 B1*0201) presente en el 95 % de
los pacientes.

La EC puede mantenerse clinicamente silente e
incluso en situacién de latencia, con mucosa intesti-
nal inicialmente normal, consumiendo gluten, en al-
gunos sujetos genéticamente predispuestos. La ma-
lignizacién es la complicacion potencial mas grave y
viene determinada por la presencia mantenida de
gluten en la dieta, incluso en pequenas 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 sintomaticos, como a los asintomaticos. El régi-
men estricto sin gluten, conduce a la desaparicion de
los sintomas clinicos y de la alteracion funcional, asi
como a la normalizacién de la mucosa intestinal™.

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

Proctocolitis alérgica

La proctocolitis alérgica fue descrita por primera
vez por Rubin™ en 1940 y posteriormente por
Gryboski’®29 en 1966 y 1967. Esta entidad, se carac-
teriza por cambios inflamatorios en colon y recto, se-
cundarios a la reaccién inmunitaria que se desenca-
dena por la ingestidon de proteinas extranas. La
prevalencia y la historia natural de la proctocolitis alér-
gica se desconoce realmente. Parece que su fre-
cuencia esta aumentando en nuestro medio, incluso
en lactantes que estan con lactancia materna exclu-
siva?'.

El cuadro clinico 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 dias y 3 meses, practicamente siempre
dentro de los primeros 6 meses de vida), la clinica
es siempre digestiva, y consiste en sangrado rectal
que, en la mayoria de los casos, se asocia a deposi-
ciones diarreicas con mucosidad acompanante (dia-
rrea mucosanguinolenta), aunque puede presentarse
con heces normales o incluso de forma aislada. Se
encuentran desde pequenas motas de sangre roja
mezcladas con las heces, hasta una presencia de
sangre mas abundante (rectorragia). Las deposicio-
nes sanguinolentas pueden aumentar de forma pro-
gresiva, apareciendo sangre al comienzo de forma
erratica durante varios dias y mas adelante estar pre-
sente en la mayoria de las deposiciones, hasta la re-
tirada del agente causal. No existe afectacion del es-
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tado general del nifo, ni estancamiento o pérdida
ponderal, el lactante tiene muy buen estado general
y la palpacién abdominal resulta anodina'2'22,

La analitica sanguinea es normal en la mayoria de
los lactantes, aunque podemos encontrar discretas
alteraciones como anemia, hipoalbuminemia o eosi-
nofilia 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 nifos con lactancia ma-
terna®*?8. El alérgeno desencadenante en éstos, son
las proteinas de leche de vaca consumidas por la ma-
dre, y que se excretan con la leche materna tras la in-
gestion de productos lacteos vy, por regla general, la
proteina mas alergénica suele ser la B-lactoglobuli-
na?’. El resto del porcentaje, son lactantes alimenta-
dos a base de férmula con proteinas de leche de
vaca o con formulas de soja. Odze? observa que has-
ta un 30 % de los pacientes son alérgicos a ambas
proteinas: leche de vaca y de soja.

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

Por desgracia, no existe ninguna prueba diagnés-
tica especifica no invasiva, los métodos de laborato-
rio o bioguimicos no son lo suficientemente especi-
ficos y sensibles. La ecografia nos puede evidenciar
un engrosamiento de la mucosa. Las pruebas cuté-
neas y los anticuerpos IgE especificos son negativos.
El diagndstico se basa fundamentalmente en la his-
toria clinica detallada y la respuesta a la eliminacion
de proteinas sospechosas de la dieta (generalmente
la leche de vaca), habiendo descartado previamente
otras entidades, como la existencia de cuadro infec-
cioso, enterocolitis necrotizante, invaginacion o fisu-
ra anal que pudiese justificar la clinica. La mayoria de
los casos suelen ser, casi siempre, empiricamente
diagnosticados y tratados. En estos ninos se deberia
valorar la prueba de reexposicion (prueba de provo-
cacion) para confirmar el diagndéstico. Xantacos?® con-
firma la proctocolitis alérgica mediante endoscopia y
biopsia sélo 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 protei-
na en cuestién, aunque, en caso contrario, seria 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 (lesién parcheada).
En el estudio histoldgico obtenido por biopsia rectal,
se encuentra un infiltrado de eosindfilos en todo el
espesor de la mucosa y lamina propia (> 20 por cam-
po de alta definicién) y, en ocasiones, infrecuentes,
abscesos cripticos?428.

El tratamiento consiste en la retirada de las pro-
telnas bajo sospecha, generalmente las proteinas de
la leche de vaca. Si se trata de lactancia materna, y
existe deseo de mantenerla, la supresién de la le-
che de vaca y derivados en la dieta materna produ-
ce una resolucién gradual de los sintomas, en la ma-
yoria de los pacientes. Aunque en algun caso aislado
se precisa también una dieta de exclusion de sojay
huevo. Cuando el cuadro no comienza a remitir en
las primeras 48-72 horas se debe valorar el empleo
de un hidrolizado de proteinas vy, si a pesar de estas
medidas, persiste el problema, se recomendara el
uso de una férmula elemental a base de aminoéci-
dos. En los lactantes alimentados con lactancia artifi-
cial, se optara por la introduccion de una féormula es-
pecial, siendo de eleccidon una formula hidrolizada (es
importante recordar que el 30 % de los casos que
presentan reaccién a las proteinas de la leche de
vaca también lo haran frente a las proteinas de la
soja) y en aquellos que presenten evolucién desfa-
vorable se administrara una férmula elemental (ami-
noécidos).

Estas medidas de tratamiento son sélo tempora-
les ya que debemos recordar que la proctocolitis es
una patologia benigna y autolimitada en la que al ano
de edad los lactantes son capaces de tolerar una die-
ta libre, y el prondstico a largo plazo es excelente (ta-
bla 11)%.

Tabla ll

Principales caracteristicas de la proctocolitis alérgica

- Suele aparecer dentro de los primeros 6 meses de vida

- Encontramos estrias de sangre en heces sueltas = diarrea
en lactantes con buen estado general

- Habitualmente aparece en nifos en lactancia materna
o con férmula: leche de vaca o de soja

- El diagnéstico es por historia clinica (las pruebas cutaneas
y las IgE especificas son negativas)

- El tratamiento consiste en eliminar la proteina, desapareciendo
los sintomas en 48-72 horas

- La tolerancia del alergeno se produce generalmente al afio
de edad

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

ENTEROCOLITIS POR PROTEINAS
ALIMENTARIAS

El sindrome de enterocolitis inducido por protei-
nas alimentarias suele iniciarse en el primer semes-
tre de vida. Se manifiesta generalmente por un cua-
dro de diarrea, siendo la clinica mas frecuente, con
caracteristicas diversas, desde heces blandas y
abundantes hasta diarrea liquida y explosiva. Algu-
nos pacientes pueden presentar un cuadro muy in-
tenso de vémitos y diarreas, que aparece a las
2-3 horas de la ingesta, y que en los casos mas gra-
ves, conduce a deshidratacion, hipotension arterial y
estado de letargia (15-20 %) o incluso shock®'. La
participacién colica darfa lugar al hallazgo de sangre
en heces. Los lactantes pueden presentar también
irritabilidad y distension abdominal, de una forma in-
especifica o una curva ponderal plana. Podemos en-
contrar signos de malabsorcién y detenciéon de la
curva de crecimiento'®?3,

Los sintomas que se observan en los lactantes
con enterocolitis inducida por proteinas parecen si-
milares, pero mas graves que los observados en la
enteropatia por proteinas. Como ambos intestinos
(delgado y grueso) suelen estar afectados, se utiliza
el término enterocolitis. Siempre habra que descartar
otras causas de enterocolitis no alérgicas (infecciosa,
enterocolitis neonatal)?’.

El alimento més frecuentemente implicado es la
leche de vaca. En estos casos, los sintomas 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 proteinas alimentarias. Hasta el momento, no
se ha publicado ninguln 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 dias de
vida, los sintomas aparecen de un modo mas larva-
do, afectando al desarrollo ponderoestatural del nifio
que presentara hipoalbuminemia, junto con los vémi-
tos y diarrea caracteristicos del cuadro.

Ademas de la leche de vaca, se han descrito casos
de enterocolitis relacionados con proteinas de la soja
y con alimentos sélidos, como huevo, legumbres,
avena, arroz, cebada, patata, calabacin, pescado, po-
llo y pavo. En ocasiones los pacientes presentan
reactividad a mas de un alimento, de forma conco-
mitante3>%4,

El diagnéstico del sindrome de enterocolitis por
proteinas alimentarias se basa en la historia clinica y
la respuesta a la retirada del alergeno. Los hallazgos
endoscoépicos y las biopsias intestinales realizadas en
algunas series de pacientes se han descrito como de
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alteraciones histoldgicas inespecificas. En el colon
aparecen abscesos cripticos y un infiltrado celular in-
flamatorio difuso con células plasmaticas. En el in-
testino delgado edema de pared, inflamacion 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-
llosidades®5.

La analitica sanguinea puede mostrar neutrofilia,
sin otras alteraciones caracteristicas, pero que junto
con el decaimiento y la letargia nos pueden hacer sos-
pechar sobre el inicio de una posible sepsis. En los ca-
S0s mas graves, se describen hiponatremia, acidosis
e incluso metahemoglobinemia. Esta Gltima se rela-
ciona con el incremento en la oxidacién del grupo
hemo, a causa del aumento de nitritos en el intestino,
secundario a una menor actividad de la catalasa du-
rante el proceso inflamatorio®”. Las heces pueden
presentar sangre o cuerpos reductores positivos. Las
pruebas cutdneas y los anticuerpos IgE especificos
son tipicamente negativos®, y en aquellos que resul-
tan positivos (un pequeno porcentaje), puede implicar
una menor probabilidad de desarrollar tolerancia®.

La confirmacién diagndstica se basa en la remision
del cuadro al retirar el alimento desencadenante y la
reaparicion de los sintomas tras la prueba de reexpo-
sicién oral, realizada siempre en ambito hospitalario,
bajo supervision médica y, en casos graves, con una
via intravenosa ya preparada.

Como tratamiento se recomendaréa un hidrolizado
de proteinas con el que evolucionan bien practica-
mente todos los lactantes. Debemos recordar que el
50 % de los casos que reaccionan con PLV también
presentaran sintomas frente a las proteinas de soja,

Tabla lll

Principales caracteristicas del sindrome
de enterocolitis inducida por alimentos

- Suele aparecer en ninos lactados con férmula, no se han
encontrado con lactancia materna

- Tras exposicién de forma rapida (aguda) aparecen vémitos
intensos (a las 2-3 horas) y diarrea produciendo una deshidratacion
importante y letargia (15-20 %)

- Fallo de medro con hipoalbuminemia cuando se expone
de forma lenta (crénica)

- Desaparicién de la sintomatologia al retirar el alimento causal

- Las pruebas cutaneas y las IgE especificas son negativas

- Tratamiento de las reacciones agudas con hidratacién IV profusa

- Reintroduccion del alimento sospechoso bajo la supervision
de un especialista y con via IV

- Normalmente desaparece la reactividad con la edad

Fuente: Maloney J, Nowak-Wegrzyn A. Pediatr Allergy Immunol.
2007;18:360-7.
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por lo que directamente y de elecciéon recomendare-
mos hidrolizados. En aquellos lactantes en que no
observemos mejoria y que también reaccionen con
hidrolizados, aconsejaremos una féormula elemental a
base de aminoacidos®.

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

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

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

Los ninos adquieren la tolerancia al alimento que
produce la sintomatologia con la edad, la mayoria ha-
cia los 2 0 3 ahos, aunque un pequeno grupo pue-
den mantener su hipersensibilidad durante toda su
infancia®. La reintroduccién del alimento debe reali-
zarse en el centro hospitalario, con via venosa y flui-
doterapia preparada para comenzar el tratamiento
en caso de reactividad clinica (tabla Il1).
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