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INTRODUCCION

La alergia alimentaria se define como una reaccion adversa derivada de una
respuesta inmune especifica que se produce por la exposicion de determinados
alimentos. La colitis eosinofilica es una manifestacion de alergia cominmente
asociado a alimentos pero algunos estudios reportan también asociaciéon con
alergia de tipo estacional; la causa es desconocida, su presentacion clinica es
variada e inespecifica y depende del nivel de infiltracion eosinofilica en la pared
intestinal. Su diagndstico requiere biopsia intestinal con mas de 20 eosindfilos por

campo en colon.

Se presenta el caso de un paciente escolar con manifestaciones gastrointestinales
atipicas, manifestaciones cutaneas y respiratorias de alergia sensibilizado a

aeroalérgenos que remitié sus sintomas mediante el uso de inmunoterapia.
JUSTIFICACION

La alergia alimentaria se define como una reaccion adversa derivada de una
respuesta inmune especifica que se produce por la exposicion de determinados

alimentos.

Es considerada un problema de salud publica ya que la prevalencia se ha
estimado en un rango de 2 hasta un 10% a nivel mundial 1'?; se ha registrado
una incidencia del 35 al 61.6% en los estudios de auto reporte, ésta disminuye
cuando se realizan pruebas de retos orales y prueba de prick para confirmar el
diagnéstico de alergia alimentaria 4, influyendo también factores como habitos

alimenticios, aspectos culturales y antecedentes genéticos.

Estados Unidos de América reporta un 4-6% de prevalencia de alergia alimentaria
5, Europa 0.2-4.2%*%, a nivel de Latinoamérica en Colombia 14.9%° y en México
desde un 1.04% 7 hasta un 2.6% 8.



En México no hay estudios de la prevalencia de alergia alimentaria y su asociacion
de alergia de tipo estacional con la presentacion de colitis eosinofilica en

pacientes de edad escolar.

OBJETIVO

Describir la presentacion clinica de un paciente de edad escolar con colitis
eosinofilica y comorbilidad alérgica que tuvo una respuesta favorable con el uso

de inmunoterapia.
MARCO TEORICO

La alergia alimentaria provoca deterioro significativo en la calidad de vida de los

pacientes y puede dar lugar a deficiencias nutricionales.

Esta se clasifica en tres tipos dependiendo de los mecanismos inmunologicos
implicados:

e mediadas por IgE,
e mediada por células/no mediada por IgE

e mixtas.

La mayoria de las alergias a los alimentos medidas por IgE, presentan sintomas
cutaneos y/o respiratorios dentro de la primera hora después de la ingestion de

éstos alimentos.

La alergia gastrointestinal clasicamente abarca una serie de diferentes entidades
clinicas: sindrome de enterocolitis inducida por proteinas alimentarias, proctocolitis
inducida por proteinas de alimentos, enteropatia inducida por proteinas y
trastornos gastrointestinales eosinofilicos; en los tres primeros la mayoria de los
pacientes son nifios pequefios y rara vez tienen anticuerpos IgE especificos para

alimentos detectables, por lo tanto se han clasificado como no IgE.® (figura 1)



TRASTORNOS GASTROINTESTINALES EOSINOFILICOS.

La enfermedad gastrointestinal eosinofilica primaria es una condicion inflamatoria
intestinal poco frecuente en la que existe infiltracion eosinofilica sin causa
conocida de eosinofilia (infecciones parasitarias, farmacos, malignidad) para
algunos pacientes se sugiere una reaccion de hipersensibilidad inmediata de tipo

IgE con activacién de mastocitos.©

Ademas de las reacciones de tipo inmediato pueden distinguirse tres tipos de
gastropatia de base inmunoldgica que puede estar inducida por alimentos, en el
primero comprende las lesiones con infiltraciones eosinofilica y cuya causa
alimentaria es dudosa o negativa. Esta constituido por gastroenteritis eosinofilica y
sus variantes (esofagitis, gastritis, gastroenteritis). En el segundo caso la causa
alimentaria es manifiesta y la lesion intestinal puede no ser evidente y la patogenia
es incierta. En muchos casos comprende un grupo de enfermedades que se
agrupan bajo el concepto clinico de intolerancia a proteinas alimentarias como la
enterocolitis y enteropatia inducida por proteinas alimentaria y la colitis o

coloproctitis alérgica.?

Finalmente en un tercer grupo se incluye una enfermedad bien definida, es decir,
con patogenia inmunoldgica y causa alimentaria, como la enfermedad celiaca o
enteropatia inducida por gluten. De acuerdo al sitio de la infiltracion se puede
categorizar en esofagitis eosinofilica, gastroenteritis eosinofilica y colitis

eosinofilica. 10-13
COLITIS EOSINOFILICA.-

La colitis eosinofilica o colitis alérgica eosinofilica fue descrita por primera vez en
1937 por Kaijser ,en una entidad de baja incidencia y se presenta de 1 a 20
habitantes por cada 100,000.1°

Se caracteriza por ser un proceso inflamatorio crénico en el que predominan los
eosinofilos y tiene una presentacién variable de acuerdo a la extension e

infiltracibn de la pared del tracto gastrointestinal, puede afectar la mucosa,



submucosa y la serosa, provocando dismotilidad gastrointestinal o enteropatia

perdedora de proteinas. 41°

La etiologia de la enfermedad se desconoce, pero se cree que la interaccién de
factores genéticos y ambientales juega un papel importante en su desarrollo
141617 Diversas lineas de estudios apoyan una origen alérgico (alergia a
alimentos o alergia de tipo estacional) reportado de un 50% a 75% asociacion
con antecedentes de atopia. 517

La manifestacion clinica es diversa, la mas frecuente incluye dolor abdominal,
diarrea sanguinolenta y pérdida de peso.!! La colitis eosinofilica primaria se ha
asociado con manifestaciones de alergia y existe comorbilidad con asma, eccema,

rinitis alérgica y alergia alimentaria.6:18
FISIOPATOLOGIA.

La etiologia de la enterocolitis eosinofilica es poco clara, se ha asociado factores
ambientales y genéticos en la fisiopatologia. El 16% de las personas con
enfermedad gastrointestinal eosinofilica tienen familiares con un trastorno similar.
Sin embargo los mecanismos inmunoldgicos responsables de sus manifestaciones

son poco comprendidas.t6:1°

Los fuertes vinculos clinicos que existen entre las enfermedades
gastrointestinales eosinofilicas entre ellas la colitis eosinofilica y las enfermedades

alérgicas parecen compartir un mecanismo patolégico coman.

La pérdida de la tolerancia y la subsecuente sensibilizacién a antigenos es
el evento critico para el inicio de manifestacién de alergia que involucra una serie
de activaciéon coordinada de células presentadoras de antigeno, células T y células
B. Particularmente la sensibilizacién alérgica esta asociada con la producciéon de
células T h2 (cooperadoras) las cuales proliferan y se diferencian para su accién y

produccion de células T de memoria. 18



La forma en que ocurre esta sensibilizacién alérgica puede realizarse por
diversas vias: cutanea, respiratoria, e intestinal. La sensibilizacion alérgica
primaria a aeroalérgenos puede contribuir a la alergia alimentaria como resultado
de la reaccién cruzada que puede existir por compartir la misma proteina. Asi
mimo se ha demostrado que la sensibilizacion a aeroalérgenos por via intranasal
puede desencadenar manifestaciones de inflamacion en el tracto gastrointestinal

por accion de eosindfilo.18

La IL5 ha sido implicada en el desarrollo de la enfermedad, la funcién de
esta interleucina radica de la proliferacion, diferenciacion y maduracion de los

eosindfilos y tiene la capacidad de mantener su viabilidad.

Los eosindfilos poseen diversas citocinas, quimiocinas (eotaxinl) que al
liberarse pueden causar dafo tisular, inflamacion y manifestaciones alérgicas
permitiendo una inflamacion crénica y fibrosis. Asi mismo liberan leucotrienos y
mediadores lipidicos que atraen a otras células inmunogénicas incluyendo
basofilos y mastocitos. Es a través de estos mecanismos que se desarrolla la

enfermedad. (Figura 2). 1310

La manifestacion infantil de la colitis eosinofilica estd muy asociada con alergia a

la proteina de la leche de vaca y soya la cudl esta medida por mecanismo IgE.

La patogénesis en adultos es poco clara pero se ha asociado a un proceso

mediado por linfocitos Th2 CD4 no mediada por IgE. 1%13152021
PRESENTACION CLINICA

Esta patologia tiene una presentacién bimodal, en la infancia y en adultos

jovenes.

La presentacion clinica esta fuertemente asociada con la extension de infiltracion
de los eosindfilos en la pared intestinal. Esta subdivision incluye predominio en la
mucosa, predominio en la muscularis propia, y finalmente en la serosa. La
enfermedad que predomina en mucosa es la forma mas comun de la enterocolitis

eosinofilica y se caracteriza por disfuncion de la mucosa que ocasiona



enteropatia perdedora de proteina, malabsorcion y diarrea sanguinolenta. La
enfermedad que predomina en la muscularis propia se manifiesta con obstruccion
intestinal y engrosamiento de la pared intestinal esto ocasiona intususcepcion,
perforacion y vélvulos; la manifestacién clinica en serosa es la presencia de

ascitis.13:15.22
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La presencia de eosindfilos en el colon puede ser resultado de diversas

condiciones por lo que la Colitis eosindfilica es un diagnéstico de exclusién. 1°

Diversas condiciones pueden originar infiltracion de eosindéfilos en el colon tales
como infecciones parasitarias, (trichuristrichiura, enterobius vermicularis, vy
strongyloides stercoralis), o farmacos (carbamacepina, rifampicina, naproxeno,
inhibidores de calcineurina, oro y clozapina). Otras asociaciones incluyen
enfermedades autoinmunes (esclerodermia, Sindrome de Churg-Strauss,

Sindrome de Tolasa-Hunt y el sindrome hipereosinofilico idiopatico).??
DIAGNOSTICO

Para el diagnostico se debe contemplar las manifestaciones clinicas
gastrointestinales, historia de alergia o atopia asi como eosinofilia periférica (no

siempre presente), endoscopia y estudios histopatologicos.

En la endoscopia se puede encontrar: hiperplasia linfonodular, edema, eritema en
parche o pérdida de la vasculatura aunque en algunos casos la mucosa puede

tener una apariencia normal.

El diagndstico histopatologico se basa en detectar infiltracion eosinofilica en uno o
mas segmentos del colon, por lo que es necesario realizar biopsia a diferentes
niveles. La mayoria de los autores coinciden en que la presencia de mas de 20

eosindfilos por campo como un parametro para el diagnéstico.10:11.15



TRATAMIENTO

El tratamiento de esta entidad esta dirigido a controlar los sintomas y prevenir
complicaciones. 2 En primer lugar eliminar el alimento sospechoso, y los
alimentos que puedan ser precipitantes. %> Referente al uso de esteroides, el
beneficio del uso de estos medicamentos radica en la inhibicion de ciertos factores
de crecimiento del eosinéfilo tales como IL3, IL5 y GM_CSF. 2> La dosis
recomendada de prednisona es de 1 a 2mg/kg por 8 semanas y después de este
tiempo iniciar dosis de reduccion. También esta descrito como terapia de
mantenimiento el uso de budesonida oral 6mg/dia por periodo de una a dos

semanas logrando remisién de sintomas por 2 afios. 1522

En casos graves o refractarios a tratamiento con esteroides sistémicos se puede
usar como alternativa terapéutica terapia inmunosupresora como azatioprina o 6-
mercaptopurina los cuales actian inhibiendo los factores de crecimiento del

eosinofilo, reduciendo la infiltracién de eosinéfilos y mejorando los sintomas. 1322

El uso de otros tratamientos basados en diversas via inmunes incluye: ketotifeno,
(antihistaminico H1 de segunda generacién) que actia como estabilizador del
mastocito previniendo la liberacion de histamina; inhibidores de interleucina 5 y
Anti IgE.

El uso de anticuerpos monoclonales como inhibidores de la IL 5 (mepolizumab y
reslizumab ) es una prometedora opcion terapéutica ya que se inhiben la

diferenciacion, activacion, migracion y supervivencia del eosinéfilo. 2224
DESCRIPCION DE CASO

Masculino de 7 afios de edad, peso: 29.6 kg (P97, 1,83DE), talla: 127 cm (P81,
0,86DE), IMC: 18.35 kg/m2 (P96, 1,78DE). Antecedente de ambos padres con
rinitis alérgica, nacimiento por cesarea, lactancia mixta, esquema de vacunacion
completo para la edad. Reflujo gastroesofagico durante el primer afio de vida y
dermatitis atOpica, ésta Ultima con persistencia hasta la actualidad de manera

intermitente.  Gastroenteritis sin moco ni sangre a los 3 y 4 afios de edad.

10



Episodios eméticos y de estrefiimiento desde los 3 afios con tratamiento
sintomatico y exacerbaciones, se agregan flatulencias frecuentes y fétidas.
Sintomatologia de rinitis alérgica exacerbada con polvo casero y cambios de
temperatura, principalmente climas frios, tratada de manera sintomatica. A los 5
afos de vida se agrega aumento de perimetro abdominal, tratado con laxantes
osmoticos (lactulax y polietilenglicol). Un mes previo a su valoracion presenta
constipacion de 6 dias de evolucion con eructos frecuentes, se realizo colon por
enema donde reportan colon redundante, continda con laxantes sin mejoria, se
agrega dolor abdominal generalizado y distencion abdominal progresivos
continuando estrefiimiento, éstos episodios se relacionan con sintomatologia
respiratoria a nivel nasal; dentro del abordaje se realiza serie esofago
gastroduodenal con presencia de reflujo gastroesofagico y gastromegalia; colon

por enema descarta alteraciones anatémica.

A pesar del tratamiento sintomético y restriccion dietética a leche y fresa; continto
con progresién de sintomatologia, se agregd vomito en 6 ocasiones. Se realiz
panendoscopia reportando gastropatia no erosiva, y en la colonoscopia
proctocolitis y ulcera de vélvula ileocecal Sakita S1, resultado de biopsias de bulbo
con duodenitis créonica moderada con actividad leve presentando 13 eosindfilos
por campo de alto poder, sin atrofia de vellosidades; biopsia de ileon con placas
de Peyer sin cambios reactivos; biopsia de valvula ileocecal: colon ascendente,
transverso, descendente, sigmoides y recto con colitis crénica moderada con

actividad leve y 40 eosinofilos por campo.

Ante los antecedentes de atopia y manifestaciones de rinitis se realizan pruebas
cutdneas tanto a polenes como alimentos. Los resultados fueron positivos a
fraxinus, quercus, dermatophagoides pteronyssinus y dermatophagoides farinae.
Prueba de prick alimentos (leche, huevo, fresa) se reportaron negativos. Se inicia
tratamiento con inmunoterapia sublingual a pélenes y acaros y se decidio liberar
dieta. EIl paciente presentd mejoria del 80% de sus sintomas respiratorios y
gastrointestinales en las primeras semanas de tratamiento. Diagndsticos finales,

colitis eosinofilica, rinitis alérgica, dermatitis atopica.

11



DISCUSION

El paciente desde la infancia temprana inici6 con manifestaciones de alergia tal
como dermatitis atépica, y sintomas gastrointestinales caracterizados por cuadro
de diarrea pero principalmente constipacion y flatulencias. En edad escolar inicia
con manifestaciones de rinitis. Se inici6 abordaje por lo sintomas
gastrointestinales descartando causas infecciosas, parasitarias por lo que se
decide realizar en estudio de colon con toma de biopsia en la que se documenta
presencia de 40 eosindfilos por campo lo cual apoya el diagnéstico de colitis

eosinofilica.

Este es un caso en donde el proceso alérgico se manifiesta en diversos aparatos y
sistemas, es un cuadro inflamatorio crénico que aparentemente inicia desde la
infancia con predominio a nivel intestinal, pero también con manifestaciones a

nivel cutaneo y nasal.

El cuadro intestinal es poco usual ya que la presentacion predominante de
constipacion, dolor abdominal, difiere de lo que se reporta en la literatura, sin
embargo se puede explicar de acuerdo al sitio y la profundidad de infiltracién de la
pared intestinal (aunque no se especifica en la biopsia, solo el reporte de 40

eosinofilos por campo)

Asi mismo llama la atencién que no se encontraba asociado aparentemente con
algun alimento como causa desencadenante y se inici6 restriccion a leche y fresa
como parte de protocolo en estudio, sin embargo en los estudios realizados se
reporta negativo a alimentos. Esto pudiese explicarse a un mecanismo no
mediato por IgE o bien a una manifestacion mixta de la enfermedad y
probablemente no desencadenado a algun alimento en particular pero si por algun
aeroalergeno o bien que existia alguna reactividad cruzada por alguna proteina

que compartan.

Al momento de realizar pruebas cutaneas y prueba de prick, se reporta positivo a
pélenes y a 4caros que al iniciar tratamiento con inmunoterapia sublingual se logra

remision de los sintomas, nasales, cutaneos y gastrointestinales.

12



Se ha reportado que la sensibilizacién por aeroalérgenos puede ser un factor
significativo para el desarrollo de enfermedad eosinofilica intestinal y puede
explicar la comorbilidad que existe con enfermedades atdpicas.® Por lo que habra
gue estudiar si existen algunos otros mecanismos 0 mMAas bien si existe la
posibilidad que aeroalérgenos puedan ser causa de presentacion de la colitis

eosinofilica.

Dentro del tratamiento para esta entidad se han sefialado el uso de esteroides,
estabilizadores de mastocito y el uso de blogueadores de vias que intervienes en
la proliferacion y accion de los eosindfilos, en este caso en particular no fue
necesario usar algunas de estas alternativas para el control de sus sintomas y

remitié con el uso de inmunoterapia.
CONCLUSIONES

La sensibilizacion a aeroalergenos la cual puede ocurrir a través de la piel o de las
vias respiratorias puede ser un factor importante en el desarrollo de enfermedades
eosinofilica intestinal y explicar algunas de las comorbilidades con las

enfermedades alérgicas.

Habra que realizar estudios en relacion a intervencion con inmunoterapia en
aguellos casos en los que existe otras manifestaciones concomitantes de alergia y

colitis eosinofilica.

13
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ANEXOS

Figura 1. Caracteristicas clinicas e histopatolégicas de alergia gastrointestinal
Modificado de Morita H., Nomura |. et al. Gastrointestinal Food Allergy in Infants,
Allergology International. 2013,62: 297-307"
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Fig 2. Mecanismos inmunoldgicos de alergia alimentos. (A). alergia a alimentos
inducida por IgE. (B )Alergia gastrointestinal. Modificada de: Morita H., Nomura I.
et al. Gastrointestinal Food Allergy in Infants, Allergology International.

2013,62:297-307
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FIGURA 3 A .- radiografia de abdomen, B. Colon por enema
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