Actualizaciéon

Puntos clave

@  Mas del 50% de
~los trastornos
gastrointestinales
eosinofilicos primarios
(TGIEP) cursan sin
hipereosinofilia
periférica, lo que ayuda a
distinguirlo del sindrome
hipereosinofilico primario.

. El diagnéstico de

= TGIEP es histoldgico,
pero no existe ninglin signo
patognomonico.

’] Todo paciente

~— afectado de TGIEP
debe recibir valoracion
inmunolégica/alérgica
Y GEUR R

" Para el diagnostico de
esofagitis eosinofilica

(EOE) se requiere,
descartar otras causas
de eosinofilia esofagica,
fundamentalmente
enfermedad por reflujo
gastroesofagicoy eosinofilia
sensible a inhibidores de la
bomba de protones.

) Los corticoides
tépicos son el

tratamiento de eleccién en
la EoE en nifos mayores
y adolescentes. En
lactantes, es recomendable
probar primero una
féormula hipoalergénica.
No se recomienda el uso
sistematico de montelukast,
cromoglicato sédico ni
inmunomoduladores.

@ La proctocolitis

- alérgica del lactante
tiene en general buen
pronéstico, por tanto,

no esta indicada la
realizacion de pruebas
complementarias. El
diagnéstico de certeza es la
respuesta adecuada a una
dieta de exclusion.
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Introduccion

Los trastornos gastrointestinales eosinofi-
licos primarios (TGIEP) son un grupo de
entidades caracterizadas por una inflamacién
predominante de eosinéfilos que afecta de
forma selectiva a uno o varios tramos del
tracto gastrointestinal (TGI), en ausencia de
otras causas conocidas de eosinofilia tisular'™
(tabla 1).

La caracteristica comun de los TGIEP es el
hallazgo histolégico de un aumento del nu-
mero de eosindfilos en los tejidos del aparato
gastrointestinal. Exceptuando al eséfago, el
resto de los 6rganos gastrointestinales contie-
nen eosinéfilos en condiciones normales (estd-
mago, intestino delgado, colon); sin embargo,
la cantidad exacta de los mismos ain estd por
determinar®.

Segun en qué parte del TGI se encuentre ma-
yor infiltracidn eosinéfila, se describen tras-
tornos organoespecificos: esofagitis, gastritis/
gastroenteritis y colitis eosinofilica.

Epidemiologia

La prevalencia de los TGIEP en los paises de-
sarrollados parece estar aumentando de manera
paralela a la de las alergias alimentarias. Por
otra parte, el mayor conocimiento por parte del
médico y el incremento en el nimero de ex-
ploraciones endoscépicas en la edad pedidtrica
también pueden haber contribuido®*.

Se describe afectacion de todas las razas y eda-
des, que es mas frecuente en varones™.

Etiologia

La teoria més aceptada hasta la fecha considera
que se trata de trastornos de base alérgica:

— E175% de los pacientes son atépicos.

— Presencia de degranulacién de mastocitos
en los tejidos.

— La mayoria de estas enfermedades respon-
den a dietas de exclusion.

— En general, comparten las caracteristicas
de trastornos alérgicos mediados por IgE y de
hipersensibilidad retardada mediada por célu-
las'. En adultos, es mas probable que no sea un
trastorno mediado por IgE, sino por via T} ;2.
También se ven implicados factores gené-
ticos y ambientales; hasta en el 10% de los
pacientes existe historia familiar de otro

TGIEP*.

Fisiopatologia

La maduracién del eosinéfilo tiene lugar en
la médula 6sea; un proceso que dura 8 dias e
implica a factores de transcripcién (GATA-1,
GATA-2y ¢/EBP) y de crecimiento (intetleu-
cina 5 [IL-5], IL-13 y GM-CSEF).

La IL-5 es la responsable de su expansién y li-
beracién a la circulacién periférica, donde per-
manecen durante 8-12 h para después ingresar
en sus tejidos diana, donde residirdn durante al
menos una semana.

Son varias las citocinas que participan en el
depésito de los eosinéfilos en los tejidos, sien-
do las mas relevantes la IL-5 y las eotaxinas™.
Actualmente, se sefiala a la eotaxina 3 como la
principal responsable en la fisiopatologia de la
esofagitis eosinofilica*®.

Los eosinéfilos responden a multiples es-
timulos (alérgenos, injerto, helmintos, in-
fecciones viricas). La composicién de sus
granulos contiene multiples moléculas pro-
inflamatorias: leucotrienos, factor activador
de plaquetas, citocinas, proteinas citotdxicas
y neuromediadores’?.



Evaluacion clinica

La clinica de los TGIEP puede ser muy va-
riada y dependera del tramo afectado: dolor
abdominal, vémitos, disfagia, impactacién ali-
mentaria, diarrea, enteropatia pierde-proteinas,
fallo de medro'.

Se debe sospechar inicialmente ante pacientes
con sintomatologia digestiva que asocien an-
tecedentes alérgicos, IgE elevada, hipereosi-
nofilia periférica o historia familiar de TGEI.
No es tipico encontrar hipereosinofilia perifé-
rica (ausente en mds de la mitad de los casos),
lo que implica un potencial papel del TGI en
la regulacién tisular de los eosindfilos.

La eosinofilia periférica ayuda a diferenciar los
TGIEP del sindrome hipereosinofilico primario,
un trastorno leucoproliferativo caracterizado
por la presencia de eosinofilia periférica mar-
cada (> 1.500/ul) durante al menos 6 meses
asociada a infiltracién eosinéfila multiorgini-
ca (corazén, piel, pulmoén, sistema nervioso),
donde la infiltracién del tubo digestivo sucede
en el 14% de los casos® y es variable en exten-
sién y profundidad!?.

Diagnostico

Histolégico, atendiendo fundamentalmente
al nimero y la localizacion de eosinéfilos™ en
las biopsias en los tejidos del TGI, si bien no
existe unanimidad en cuanto al nimero exacto
para definirlos, salvo en el caso de la esofagitis

ACTUALIZACION

Patologia eosinofilica en la infancia

E. Martinez-Ojinaga Nodal, M.A. Molina Gutiérrez y M. Molina Arias

eosinofilica®”. En el resto de los 6rganos puede
existir cierto nimero de eosinéfilos en condi-
ciones normales: < 10/campo de gran aumento
(CGA) en el antro gistrico, < 20/CGA en el
duodeno y < 10-20/CGA en el colon, con va-
lores hasta 30 en el recto y el ciego.

El aspecto endoscépico puede ser normal o con
cambios inflamatorios inespecificos y ademds
puede existir una afectacién parcheada, por lo
que se recomienda tomar multiples biopsias.

Se debe completar el estudio con pruebas alérgi-
cas (prick test y patch test), IgE total y especifica
a alérgenos alimentarios y neumoalérgenos, he-
mograma, velocidad de sedimentacién globular
y descartar parasitosis intestinales (tabla 2).

Tratamiento

La fuerte asociaciéon de TGEIP con las aler-
gias alimentarias ha diseminado el uso de die-
tas de exclusién o elementales. El tratamiento
médico comprende antiinflamatorios (corticoi-
des), antihistaminicos, inmunomoduladores y
terapias bioldgicas.

Esofagitis eosinofilica

La esofagitis eosinofilica (EoE) es una paneso-
fagitis de reciente descubrimiento (década de
1990), crénica y con base inmunoldgica/alér-
gica®’, intimamente relacionada con la alergia
alimentaria y otras manifestaciones atépicas.

Tabla 1. Posibles causas de eosinofilia gastrointestinal

Esofago

Enfermedad por RGE

Esofagitis eosinofilica
Gastroenteritis eosinofilica
Enfermedad celiaca

Enfermedad de Crohn

Acalasia

Enfermedades del fejido conectivo
Sindrome hipereosinofilico
Infecciones (Candida, herpes virus)
Hipersensibilidad medicamentosa
Vasculitis

Enfermedad injerto contra huésped
Otras causas de vémitos crénicos (dismotilidad géstrica,

malformacién de Amold-Chiari)

RGE: reflujo gastroesofagico.

Estémago, intestino delgado y colon
Hipersensibilidad a alimentos

Trastornos eosinofilicos gastrointestinales primarios
Enfermedad de Crohn

Colitis ulcerosa

Enfermedad celiaca

Sindrome de Churg-Strauss

Lupus eritematoso sistémico

Infecciones: anisakis, parasitosis, Helicobacter pylori

Malignidad

Lectura rapida

La afeccién digestiva
eosinofilica primaria
engloba a un grupo de
entidades caracterizadas
por una inflamacion
predominante de
eosindfilos con afectacion
primaria y selectiva de uno
o varios tramos del tubo
digestivo, en ausencia de
otras causas conocidas
de eosincfilia tisular. Estan
intimamente relacionadas
con la alergia alimentaria
y las enfermedades
atdpicas, afecta a todas
las edades y es mas
frecuente en varones.

El sindrome
hipereosinofilico primario
(SHE) se define por la
presencia de eosinofilia
periférica marcada (>
1-500/ul) con infiltracion
eosinodfila multiorganica
(corazén, piel, pulmén,
intestino), donde la
infiltracion del tubo
digestivo es variable en
extensién y profundidad,
y la afectacion del resto
de 6érganos marca el
pronéstico.

>
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Lectura rapida

No existe ningun sintoma
patognoménico ni

prueba especifica para
diagnosticar trastornos
gastrointestinales
eosinofilicos primarios
(TGIEP). El diagnoéstico es
histologico y por exclusion
de enfermedades que
cursan con infiltrado
eosindfilo tisular. Todos
los 6rganos del tracto
gastrointestinal (TGI) salvo
el es6fago contienen
eosindfilos en condiciones
normales.

El aspecto endoscépico
puede ser normal, con
cambios inespecificos y
afectacion parcheada,
por lo que se recomienda
tomar mdltiples biopsias.
Se recomienda siempre
la valoracion de posibles
alergias.

El tratamiento en la
mayoria de los nifios pasa
por una dieta elemental

o de exclusién. Si no

hay respuesta pueden
utilizar corticoides,
antihistaminicos,
inmunomoduladores y
terapias bioldgicas.
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Tabla 2. Enfoque diagndstico general. Adaptado de Rothenberg.

General

Hemograma

IgE total y especifica (alimentos y neumoalérgenos)
VSG

Prick y patch fests

Parésitos en heces y serologias

Endoscopia alta y baja con biopsias

VSG: velocidad de sedimentacién globular.

Para su diagnéstico, es criterio obligatorio la
evidencia histolégica de > 15 eosinéfilos/CGA
junto con sintomas de disfuncién esofigica.
Los 2 ultimos consensos americanos™® incluyen
ademds la necesidad de descartar la presencia
de enfermedad por reflujo gastroesofagico (ER-
GE) mediante la ausencia de respuesta clinica
tras tratamiento con inhibidores de la bomba
de protones (IBP), estudios funcionales (pH-
metrfa/impedanciometria) normales y ausencia
de infiltrado en otra parte del TGI; no obstante,
en la préictica clinica diaria estos criterios son
dificiles de cumplir completamente® (tabla 3).

Epidemiologia
En nifios, la prevalencia se estima en
1-5/10.000%", con un pico de incidencia en

torno a los 10 afios® %,

Al igual que el resto de los TGEIP, es cla-
ramente més {recuente en varones y afecta a
pacientes de todas las edades®®. Se han descritos
formas familiares>>'3, sin encontrar diferencias
en cuanto a las manifestaciones clinicas, los
hallazgos endoscépicos ni las alteraciones histo-
légicas. Se especula que la susceptibilidad a pre-
sentar EoE se pueda explicar por polimorfismos
en el gen de la eotaxina 3 (SNP 2496 T—)",

que se encuentra sobreexpresado en la EoE.

Etiologia

Aproximadamente, la mitad de los pacientes
tienen alergias alimentarias IgE mediadas, ec-
cema, rinitis alérgica, asma o al menos historia
familiar de atopia®’. Dos tercios de los nifios
tienen pruebas cutineas positivas a alérgenos
alimentarios y/o respiratorios. Los alimentos
implicados con mds frecuencia son: proteina de
leche de vaca (PLV), huevo, soja y frutos secos.
Entre los neumoalérgenos destacan: polvo ca-
sero, epitelio de perro y gato, césped y polen.
También existen variaciones en la incidencia
de sintomas funcién de la estacién del afio,
segun la sensibilizacién a neumoalérgenos, en
adolescentes y adultos™.

Con hipereosinofilia
Aspirado de médula ésea

Triptasa sérica y vitamina B, ,
Ecocardiograma

Andlisis genético (FIP1L1-PDGFRA)

Evaluacién de ofros érganos

Fisiopatologia

Es un trastorno que parece predominante—
mente mediado por la via T ;2% (como lo
demuestra el aumento de IL- 4, IL-5 e IL-13,
mastocitos y baséfilos), aunque también se re-
laciona con la sensibilizacién alérgica. Sin em-
bargo, hasta en el 25% de los nifios no existe
evidencia de sensibilizacién. La migracién de
eosinéfilos hacia el eséfago se controla por 3
moléculas efectoras: IL-5, IL-13 y eotaxina 3,
donde la IL.-13 inicia la cascada de los media-
dores que llevan a la expresién de eotaxina 3.
Recientemente, se han descrito variaciones de
la linfopoyetina estromal timica, una molécula
reguladora clave implicada en la iniciacidn del
proceso inflamatorio T2 (citocina IL-17 /ike
de localizacién epitelial que activa células den-
driticas y mastocitos) y también en otras enfer-
medades atépicas, como el asma y el eccema,
lo que puede explicar la asociacién entre EoE y
atopia. Se localiza en el cromosoma 5q2251%,
Ademis de la infiltracién eosinofilica, se ob-
serva hiperplasia de la capa basal (inducida por
IL-5) y una remodelacién subepitelial por de-
positos de coldgeno, hecho diferencial con res-
pecto a los demds TGIEP. El engrosamiento
de la mucosa contribuye a la aparicién precoz
de disfuncién peristéltica’®.

Manifestaciones clinicas

La EoE se puede presentar a cualquier edad
con sintomas diversos. En los lactantes y nifios
pequefios, la irritabilidad, el rechazo a la ali-
mentacién y el fallo de medro son las presenta-
ciones mds frecuentes, mientras que la disfagia
fundamentalmente para sélidos y la impacta-
cién alimentaria son las presentaciones mds ca-
racteristicas en nifios escolares y adolescentes.
Esta variabilidad clinica se correlaciona con la
progresién histolégica de la enfermedad, des-
de la afectacion superficial de la mucosa hasta
una infiltracién eosinofilica masiva, que es la
causa de dismotilidad o estenosis esofdgica
posteriormente®.



La EoE también constituye un hallazgo ca-
sual frecuente en exploraciones endoscépicas
realizadas por otras indicaciones*! y existen
en la literatura casos descritos con afectacién
de vias respiratorias superiores (ronquido,

estridor, sinusitis, tos) en los que se demues-
tra EoE*®,

Pruebas diagnésticas

1. Esofagogastroduodenoscopia. Es la pri-
mera prueba a realizar si la sospecha clinica
es fuerte, salvo en lactantes, en los que se
considera como la dltima opcién diagndstica
tras el fracaso terapéutico con IBP y férmula
hipoalergénica®'’, dada la invasividad de la
técnica y el hecho de que muchos lactan-
tes con sintomas de RGE reciben formula
hidrolizada de manera empirica con buena
respuesta. Se recomienda tomar de 2 a 4
muestras de eséfago a varios niveles para
descartar RGE (que tipicamente afecta al
tercio inferior), ademds de estémago y duo-
deno, para comprobar que no existe eosino-
filia a otro nivel*®.

La mucosa esofégica puede tener una aparien-
cia normal aunque existen signos endoscépicos
sugerentes®! (tabla 4; figs. 1y 2), pero ningu-
no es patognomaonico.

2. Histologia. El criterio esencial es el recuento
en el nimero de eosindfilos > 15-20/CGA*¢,
aunque no es la Unica alteracién observada en
las biopsias de estos pacientes (tabla 4). La
infiltracién eosindfila predomina en la mucosa,
la ldmina propia y el epitelio peripapilar del
tercio superior y medio del es6fago.

Todavia hoy existe controversia en cuanto al
punto de corte para considerar el diagnéstico,
habiéndose acordado entre 15 y 20, fijando
como CGA una magnificacién 400X. Tampo-
co existe consenso en si considerar el drea mds
densamente infiltrada o una cifra basada en el
valor medio de la cantidad de eosindfilos de las
muestras obtenidas®'®.

3. Valoracién alérgica. Mediante las técnicas
de prick test (in vivo) e IgE especifica (in
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Figura 1. Esofagitis eosinofilica: exudados
blanquecinos (microabscesos eosinofilicos).

Figura 2. Esofagitis eosinofilica: erosiones
longitudinales, granularidad.

Tabla 3. Criterios diagndsticos de esofagitis
eosinofilica

Sintomas de disfuncién esofagica mas:

1. Infilirado de > 15 eosinéfilos/CGA (x400) en las

biopsias de eséfago

2. Ausencia de infiltrado eosinéfilo en ofra parte del
tracto gastrointestinal

3. Exclusién de ofras causas de eosinofilia esofégica
(ERGE, eosindfilia sensible a IBP) mediante

la ausencia de respuesta fras 8 semanas en
tratamiento con dosis altas de IBP + pH-metria/
impedanciometria normal

CGA: campo de gran aumento; ERGE: enfermedad por
reflujo gastroesofagico; IBP: inhibidores de la bomba de
protones.

Tabla 4. Signos endoscopicos e histologicos sugerentes de esofagitis eosinofilica

Endoscopicos

Erosiones longitudinales

Exudados blanquecinos

Mucosa en papel crépe

Eséfago de menor calibre/estenosis

Eséfago corrugado/traquealizacién

Histolégicos

Depésito extracelular de eosinéfilos, microabscesos
eosinofilicos (correlato histolégico de los exudados
blanquecinos). Hiperplasia celular basal

Aumento de mastocitos
Aumento de células T
Fibrosis

Friabilidad

Lectura rapida

La esofagitis
eosinofilica (EoE) es
una panesofagitis de
caracter crénico y de
base inmunoldgica/
alérgica. Es criterio
obligatorio la presencia
> 15 eosinofilos/CGA
(campo de gran aumento)
junto con sintomas de
disfuncion esofégica, y
descartar otras causas
de eosinofilia esofagica,
fundamentalmente
enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE).

Recientemente, se
describe el término
«eosinofilia esofagica
sensible a inhibidores de
la bomba de portones»
para describir a un grupo
de pacientes cuyos
sintomas y alteraciones
histolégicas mejoran tras
tratamiento con IBP, pero
no se puede afirmar que
tengan una cuadro de
RGE bien documentado.

=
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Lectura rapida

La EoE se puede
presentar a cualquier
edad con sintomas
diversos: regurgitaciones,
vomitos, dolor abdominal,
rechazo a la alimentacion,
pérdida de peso,

disfagia e impactacion
alimentaria. También

es un hallazgo casual
frecuente en exploraciones
endoscoépicas realizadas
por otras indicaciones.

Se implican interleucinas,
eotaxina 3 y linfopoyetina
estromal timica. Ademas
existe hiperplasia de

la capa basal, hecho
diferencial con respecto a
los demas TGIEP.

En ninos mayores y
adolescentes se utilizan
corticoides tépicos,
pudiendo utilizarse
antihistaminicos,
estabilizadores de los
mastocitos y terapia
bioldgica, aunque no se
recomienda su uso de
manera sistematica. En
lactantes con sintomas
de RGE refractario, se
considera la endoscopia
como la ultima opcion
diagnostica tras el fracaso
terapéutico con IBP y
férmula hipoalergénica. En
pacientes asintomaticos
en los que el diagnéstico
ha sido casual, se puede
tomar actitud expectante.

>y
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vitro, inmuno-CAP). Recomendadas para
descartar comorbilidad alérgica de tipo in-
mediato.

4. Estudios funcionales:

— pH-metria: su normalidad en pacientes con
sintomas de RGE es indicativa de que exista
una EoE subyacente.

— Manometria esofdgica: no existe un patrén
patolégico primario claro, si bien se pueden
observar signos de dismotilidad’. No recomen-
dada de rutina®.

5. Otros:

— Radiologia: no recomendada de rutina®.
Util para el estudio de estenosis.

— Marcadores no invasivos: eosinofilia, me-
diadores inflamatorios, eotaxina 3... No existe
hoy suficiente evidencia para recomendarlos®.

Esofagitis
eosinofilica

y enfermedad
por reflujo
gastroesofagico

La relacién entre EoE y ERGE es compli-
cada, y distinguirlas en la préctica clinica
diaria puede ser dificil. Ambas entidades
pueden coexistir en el mismo paciente y se
beneficiarian de tratamiento con IBP¢. Por
un lado, la exposicion al acido géstrico in-
duce al epitelio esofdgico a liberar citocinas
que, a su vez, atraen a los eosinéfilos. Por
otro lado, la inflamacién producida por los
eosinéfilos puede conducir a un deterioro
en la funcién esofdgica (dismotilidad), tanto
por inflamacién aguda como por fibrosis,
que entre otros puede causar disfuncién del
esfinter esofdgico inferior y producir, por
tanto, un RGE secundario y consecuente-
mente dafio de la mucosa®.

En teoria, se podrian diferenciar estas 2 enti-
dades (EoE y ERGE) sobre la base de la ex-
presion de eotaxina 3, que es muy superior en
los pacientes con EoE™.

Recientemente se describe el término eosi-
nofilia esofigica sensible a IBP para describir
a un grupo de pacientes cuyos sintomas y
alteraciones histolégicas mejoran tras el tra-
tamiento con IBP, pero no se puede afirmar
que tengan un cuadro de RGE bien docu-
mentado®'%™,

Tampoco se ha terminado de comprobar el pa-
pel de los IBP en el desarrollo de EoE. Mien-

tras que algunos autores sugieren que los IBP
disminuyen la infiltracién eosindfila en el es6-
fago distal (suprimen la expresién de eotaxina
3 inducida por IL-13 en las células escamosas),
otros describen que la menor produccién de
acido géstrico aumenta la alergenicidad de las
proteinas alimentarias'.

Tratamiento

El tratamiento tiene varios objetivos: por un
lado, el control de los sintomas (dolor retroes-
ternal, regurgitaciones, disfagia), la correccién
de las complicaciones (impactacién alimen-
taria o dilatacién de estenosis esofdgicas) y la
prevencién de secuelas a largo plazo (disfagia,
estenosis o erosiones difusas)®.

Los 2 pilares principales son el tratamiento
nutricional (dieta de exclusion) y los antiin-
flamatorios (corticoides tépicos)®®. Cada uno
tiene sus riesgos y beneficios, y se recomienda
consultar con los familiares para asegurar un
correcto cumplimiento terapéutico.

1. Tratamiento nutricional. El tratamiento
nutricional comprende la eliminacién de po-
tenciales alérgenos alimentarios y puede ser
especifico, empirico o total mediante el em-
pleo de una dieta elemental. Los nifios que
no responden a una dieta de exclusién o no
la cumplen correctamente se beneficiarian del
tratamiento esteroideo®.

2. Tratamiento farmacolégico. El uso de
corticoides sistémicos se limita a ciclos cortos
de prednisolona después de una impactacion
severa.

Los corticoides tdpicos (budesonida viscosa, ae-
rosoles de fluticasona deglutidos) se han demos-
trado tan efectivos como los corticoides por
via oral (prednisona) en la EoE®*. No obs-
tante, asocian mayores tasas de recurrencia
asi como una respuesta anormal en pacientes
atépicos, pero con muchos menos efectos
secundarios (candidiasis y fluticasona). Por
eso se consideran de primera eleccidn, si
se precisa su uso, tanto en nifios como en
adultos®*. La fluticasona se administra en
inhalador MDI y se debe indicar a pacientes
que no realicen una inspiracién coordinada,
asi se depositaria en la pared posterior de la
faringe; después debe dejar pasar 30 min sin
ingerir sélidos ni liquidos. Una ventaja de la
budesonida en preparado para administra-
cién tépica es su mejor distribucién por toda
la longitud esofigica, en comparacién con la
mayor concentracién en el eséfago proximal
que se administra con la fluticasona degluti-
da. También se cree que la budesonida po-
dria revertir la fibrosis esofdgica®.

Las dosis mds utilizadas en pediatria se deta-
llan en la tabla 5.



Se recomienda haber recibido, previamente
al uso de corticoides, 1-2 meses con IBP para
descartar la posibilidad de eosinofilia esofigica
sensible a IBP®.

Ademaids de los corticoides, varias medica-
ciones se han utilizado en el tratamiento de
la EoE:

— Montelukast: inhibidor de leucotrienos
utilizado en la prevencién del asma. Segun el
ultimo consenso no se recomienda su uso sis-
tematico®.

— Cromoglicato de sodio: no tiene beneficio
terapéutico aparente. No recomendado®.

— Mepolizumab: anticuerpo monoclonal hu-
manizado contra la IL-5. Reduce de manera
transitoria la eosinofilia periférica y tisular,
se postula como tratamiento de ultima linea
cuando fallan los anteriores. Aunque es bien
tolerado, la respuesta clinica tras 2 infusiones
no es esperanzadora®®,

3. Correccién de las complicaciones. Ademds
del tratamiento médico, con frecuencia se re-
quiere desimpactacién endoscépica o dilata-
cién de estenosis.

En pacientes asintomiticos en los que el
diagnéstico ha sido casual, se puede tomar
actitud expectante, ya que todavia no existe
evidencia suficiente ni consenso acerca de
si el tratamiento deberia perseguir la remi-
sién mucosa, o solamente el control de los
sintomas, lo que reduciria la necesidad de
endoscopias repetidas y toxicidad esteroidea
acumulativa®'°.

Pronéstico

No se conoce si la EoE asintomadtica se aso-
cla a un prondstico menos severo o menor
riesgo de estenosis. No existe ningin mar-
cador pronéstico no invasivo y fiable por el
momento?, por lo que se requiere monitori-
zacién de los pacientes, repitiendo endosco-
pias y biopsias. En nifios pequefios el hecho

Tabla 5. Tratamiento de la esofagitis eosinofilica
en pediatria

Dieta de exclusion a alérgenos alimentarios

Aerosoles deglutidos de fluticasona: 88-440 pg 2-4
veces al dia

Budesonida viscosa

< 10 afios 1 mg/dia

> 10 afios: 2 mg/dia
Prednisona: 1-2 mg/kg/dia

Otros: montelukast, cromoglicato sédico,
mepolizumab
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de tener que repetir endoscopias mientras
estin en tratamiento, y posteriormente en
provocacién, se debe valorar en contraposi-
cién a la naturaleza invasiva del propio pro-
cedimiento endoscépico®.

Hasta la fecha existen pocos estudios prospec-
tivos que vigilen la evolucién de pacientes tra-
tados frente a no tratados. En general, la EoE
parece tener una evolucién crénica o recurrente,
y la curacién completa no es frecuente. Aunque
se ha descrito algun caso de eséfago de Barrett
en pacientes con EoE, no se ha comunicado
mayor incidencia de adenocarcinoma®?.

Gastroenteritis
cosinofilica

En la gastroenteritis eosinofilica la infiltra-
cién puede afectar desde el eséfago hasta el
colon, incluso la via biliar. Habitualmente,
estdn infiltrados el estémago (26-81%) y/o
el intestino delgado (28-100%) de manera
conjunta, y con menor frecuencia, el eséfago
y el tracto biliar®.

La etiologia es todavia desconocida aunque,
como el resto de los TGEIP, probablemen-
te sea alérgica. La mayoria de los pacientes
tienen pruebas cutdneas positivas a varios
alimentos.

Clinica

La infiltracién puede ser segmentaria o difusa,
asi la presentacién clinica depende de la pro-
fundidad de la lesién y localizacién del tramo
afectado.

La afectacién mucosa se presenta con ma-
labsorcién, diarrea, abdominalgia y en-
teropatia pierde-proteinas. La afectacién
transmural con engrosamiento de pared y
sintomas de obstruccién intestinal. La im-
plicacién serosa es la principal causa de la
ascitis eosinofilica.

También se puede presentar de forma aguda
como vélvulo, invaginacién e incluso perfora-
cién intestinal.

Diagnéstico

No existen criterios establecidos. Segun los
autores, la infiltracién eosinofilica oscila entre
10-50 eosindfilos/ CGA. El hallazgo de eosi-
néfilos en submucosa, muscular o serosa es
siempre patolégico. Se consideran indicativos
la infiltracién de criptas y glindulas géstricas,
no afectar a érganos extradigestivos y excluir
otras causas de eosinofilia.

En la endoscopia se puede encontrar edema,
eritema, erosiones y tlceras géstricas y duode-
nales, asi como nodularidad y seudopélipos.

Lectura rapida

En la gastroenteritis
eosinofilica habitualmente
existe infiltracion de
estémago y/o intestino
delgado de manera
conjunta, y con menor
frecuencia eséfago

y tracto biliar. La
infiltracion puede ser
segmentaria o difusa

y la presentacion
clinica depende de la
profundidad de la lesién
y localizacién del tramo
afectado.

La proctocolitis alérgica
tipica del lactante esta
relacionada claramente
con la alergia alimentaria
no IgE mediada. La
manifestacion mas
frecuente es rectorragia
en un nifio por lo demas
sano. No se recomienda
realizar pruebas alérgicas
de rutina para el
diagndstico, ya que en
la mayoria de los casos
son negativas, aunque
si previo a realizar
provocacion con férmula
normal. La endoscopia
tampoco se recomienda
de manera rutinaria, solo
para los casos severos o
refractarios a las medidas
dietéticas. El diagndstico
de certeza lo da la
respuesta satisfactoria

a una dieta de exclusion.
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Sperry S, Shaheen NJ, Dellon
ES. Toward uniformity in
the diagnosis of eosinophilic
esophagitis (EoE): the effect
of guidelines on variability
of diagnostic criteria for
EoE. AmJ Gastroenterol.
2011;106:824-32.

Revision sistemdtica de la
literatura desde que aparecio
el consenso de 2007, que
comprueba si se han seguido
las recomendaciones clinicas.
Concluye que la mayoria

de las publicaciones desde
entonces si son consistentes
con los criterios, pero fodavia
se necesita estandarizar el
recuento de eosindfilos y el
protocolo de biopsias esofdgicas.

Liacouras CA, Furuta GT,
Hirano I, et al. Eosinophilic
esophagitis: updated
C recom dations
for children and adults.

J Allergy Clin Inmunol.
2011;128:3-20.

Revision sistemdtica

por parte de un equipo
multidisciplinar, que
incluye a gastroenterdlogos,
alergdlogos y pediatras, de
toda la evidencia cientifica
disponible acerca de la
esofagitis eosinofilica, con
recomendaciones clinicas

y aspectos pendientes de
valorar en el futuro.
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Tratamiento

En los que se demuestre alergia alimentaria,
se debe instaurar una dieta de exclusién. En
los que no, se emplean corticoides sistémicos
a las dosis usadas en la enfermedad inflama-
toria intestinal o budesonida de liberacién
ileal. En los casos severos, refractarios o
corticodependientes, se utilizan inmunomo-
duladores (azatioprina, 6-mercaptopurina).
Todavia no existe suficiente experiencia con
omalizumab (anticuerpo de tipo IgG huma-
nizado contra la IgE).

Colitis eosinofilica

La infiltracién predomina en el colon ascen-
dente y el recto. Tiene una distribucién bimo-
dal: un primer pico en lactantes, desde recién
nacidos hasta los 2-3 meses, y un segundo pico
de los 10 afios en adelante®.

La proctocolitis alérgica tipica del lactante esti
relacionada claramente con la alergia alimen-
taria no IgE mediada, sobre todo con las pro-
teinas de leche de vaca. También se describe
en casos de lactancia materna exclusiva, posi-
blemente por paso de alérgenos alimentarios
ingeridos por la madre a la leche materna.
Existe un componente de inmadurez inmuni-
taria, alteracion de la permeabilidad intestinal
y predisposicién genética®.

Clinica

Heces normales o blandas con hebras de san-
gre, o rectorragia, en un nifio por lo demds
sano, sin otros sintomas asociados, con ex-
ploracién fisica normal y con buen desarrollo
ponderoestatural.

Diagnéstico

Por la sospecha clinica y la anamnesis. Se debe
realizar diagnéstico diferencial con la entero-
colitis necrotizante, malrotacién intestinal e
infecciones intestinales.

En la analitica se puede encontrar, aunque no
es obligatorio, eosinofilia en sangre periférica
y en heces. No se recomienda realizar prue-
bas alérgicas de rutina para el diagnostico, ya
que en la mayoria de los casos son negativas,
aunque si previo a realizar provocacién con
férmula normal.

La endoscopia tampoco se recomienda de ma-
nera rutinaria, solo para los casos severos o
refractarios a las medidas dietéticas.

La sigmoidoscopia muestra inflamacién aguda
con eritema focal y friabilidad. En la biopsia se
puede ver infiltracion eosinofilica del epitelio,
ldmina propia y/o muscularis de manera difusa
o focal. El diagnéstico de certeza lo da la res-
puesta satisfactoria a una dieta de exclusién.

Prongstico

En general, es benigno, con resolucién del
cuadro en pocos dias tras iniciar dieta exenta
en PLV. Si persiste clinica tras iniciar el hi-
drolizado, estaria indicada una dieta elemen-
tal. En general, el 90% de los nifios toleran
una leche normal entre los 2-3 afios de edad.
La colitis eosinofilica primaria de presentacion
en edad adulta es excepcionalmente rara. La
presentacién clinica incluye dolor abdomi-
nal, diarrea con o sin sangre y/o pérdida de
peso. Es mds que probable la etiologia alér-
gica (el 80% tiene otras enfermedades atopi-
cas y el 62% alergia alimentaria)®. Se puede
observar una mucosa edematosa con pérdida
del patrén vascular, eritema parcheado y
ulceras superficiales. En la histologia se pue-
den ver eosindfilos infiltrando la ldmina pro-
pia, abscesos cripticos e hiperplasia nodular
linfoide. En general, habrd > 35 eosinéfilos/
CGA. El tratamiento con frecuencia requie-
re corticoterapia y/o inmunomoduladores,
con respuesta variable®.
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