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Resumen

Caso clinico en Digestivo

Colitis eosinofilica: hay que pensar en ella

Aranzazu Recio Linares?, Ivan Carabafio Aguadob, Enrique Salcedo Lobato®, Clara Garcia
Rodriguez?, Gonzalo Botija Arcos®, Ana Lucia Valencia Mesa“

3Seccion de Gastroenterologfa, Hepatologfa y Nutricion. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario
Fundacién de Alcorcon. Madrid. Espafia « ®Seccion de Gastroenterologia, Hepatologfa y Nutricién.
Servicio de Pediatria. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid. Espafia » “Servicio de Anatomia
Patoldgica. Hospital Universitario Fundacion de Alcorcdn. Madrid. Espafia.

La colitis eosinofilica es un trastorno gastrointestinal primario de etiologia desconocida y ligada a pro-
cesos alérgicos. Se define por la presencia de un nimero anormal de eosinéfilos en la mucosa colénica
junto con sintomas de disfuncién intestinal. Su incidencia ha aumentado en los Ultimos afios debido a
un mayor reconocimiento. El diagndstico es endoscopico y requiere la exclusion de otras causas de
eosinofilia colénica, como la enfermedad inflamatoria intestinal entre otras. Los criterios diagndsticos
no estdn bien establecidos ya que no se conoce con certeza el nimero normal de eosindfilos en los
distintos tramos del tubo digestivo. El tratamiento, de la misma manera, se basa en la opinién de ex-
pertos. Se presentan dos casos de colitis eosinofilica en la edad infantil con el objetivo de mejorar el
conocimiento de esta enfermedad y poner de manifiesto la necesidad de realizar estudios que permi-
tan homogeneizar el manejo de esta patologia.
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Abstract

Eosinophilic colitis: think about it

Eosinophilic colitis is a primary gastrointestinal disease of unknown etiology and related to allergic
processes. It is defined by the presence of an abnormal number of eosinophils in the colonic mucosa
together with symptoms of intestinal dysfunction. Its incidence has increased in the last years due to
a growing recognition. Diagnosis is endoscopic and requires the exclusion of other colonic eosino-
philia causes, such as the inflammatory bowel disease, among others. Diagnosis criteria are not well
stablished since there is no certainty about the normal number of eosinophilic cells in the different
sections of the gastrointestinal tract. Likewise, treatment is based on expert opinion. Two cases of eo-
sinophilic colitis in childhood are presented with the aim of improving the disease awareness as well
as highlighting the need to carry out investigations that allow the homogenization of the management
of this pathology.

INTRODUCCION

La colitis eosinofilica forma parte de los trastornos
gastrointestinales eosinofilicos primarios, conoci-
dos en inglés con las siglas EGID (eosinophilic gas-
trointestinal disease). Estos trastornos comprenden

un grupo de enfermedades del tracto gastrointes-
tinal caracterizados por la presencia de sintomas
de disfuncion, infiltrado eosinofilico mucoso y au-
sencia de causas secundarias de eosinofilica coloni-
ca. Pertenecen a este grupo otras entidades como
la esofagitis eosinofilica, la gastritis eosinofilicay la
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enteritis eosinofilica. La colitis eosinofilica es el
EGID menos frecuente, pero ha aumentado el nu-
mero de casos en las Ultimas dos décadas, probable-
mente en relacion con un mayor reconocimiento®.

A continuacion, se exponen dos casos de colitis eo-
sinofilica de presentacion en la edad pediatrica.

CASO CLINICO 1

Nifio de 13 afos que ingresa por dolor abdominal
en el hemiabdomen izquierdo y la fosa iliaca dere-
cha, intermitente, de dos semanas de evolucion,
asociando 1-2 deposiciones al dia de consistencia
liquida, con sangre roja al limpiarse en una oca-
sion, y vomitos y febricula en los Gltimos tres dias.
No tiene tratamiento farmacoldgico habitual.
Asma de esfuerzo. La familia describe otros tres
episodios similares al descrito en los Ultimos 12
meses, de unas 3-4 semanas de duracién, y por los
que estaba siendo estudiado en otro centro. Du-
rante el ingreso se realizan las siguientes pruebas
complementarias: coprocultivo, parasitos en heces
y toxina de C. difficile (negativos); calprotectina fe-
cal: 90 mg/kg; bioquimica sanguinea (normal);
hemograma (eosinofilia de 10 900/mm?); ecogra-
fia abdominal: engrosamiento de asas en fosa ilia-
ca derecha e hipocondrio izquierdo (Fig. 1); gas-
troscopia sin hallazgos y colonoscopia con datos
macroscopicos de ileitis terminal. Se recibe estudio
anatomopatolégico, que muestra una eosinofilia

Figura 1. Ecografia abdominal. Se sefala un asa
intestinal de ileon terminal con un notable
engrosamiento mucoso
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tisularintensa, mds marcada en el ileon terminal y
el ciego. En la ecografia de control a los tres meses
persiste cierto engrosamiento de asas, con ligera
mejoria respecto a imagen previa y analitica de
control con normalizacion de la cifra de eosinéfilos.
El noveno mes de seguimiento el paciente presen-
ta un episodio de febricula, dolor abdominal inten-
so en fosailiaca derecha y vomitos, que es maneja-
do con prednisona oral a 1 mg/kg. Evolucion clinica
posterior favorable.

CASO CLINICO 2

Nifo de nueve afios con antecedente de alergia a
frutos secos, frutay tomate natural, en seguimien-
to por Alergologia. Consulta por dolor abdominal y
deposiciones en numero de 3-4 al dia, de consis-
tencia blanda, con sangre entremezclada, de dos
meses de evolucion. Niega ingesta de farmacos. No
presenta astenia, pérdida de peso ni fiebre. En el es-
tudio inicial destacan una eosinofilia periférica de
800/mm?y una calprotectina fecal de 1230 mg/kg.
En el estudio de heces no se observan parasitos,
bacterias o virus y la toxina de C. difficcile es nega-
tiva. Se repite calprotectina fecal al mes, con nuevo
valor de 1930 mg/kg y analitica con eosinofilia de
800/mm?. Se decide colonoscopia, que macrosco-
picamente es normal, pero el estudio anatomopa-
tolégico es compatible con colitis eosinofilica (Fig.
2). Se inicia tratamiento con budesonida oral, con
mejoria clinica.

DISCUSION

Dentro de los EGID, la colitis eosinofilica es la mo-
dalidad menos frecuente, si bien ha aumentado el
numero de casos descritos en las Ultimas dos déca-
das®. Dos estudios estadounidenses han descrito
prevalencias de colitis eosinofilica de 1,6/100 000
en nifios? y de 3,3/100 000 en nifios y adultos?, res-
pectivamente. Cabe resenar que, aunque existen
importantes lagunas sobre la etiologia de los EGID,
existe una clara relacion con procesos alérgicos
subyacentes. Se ha descrito concomitancia con ato-
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Figura 2. Mucosa colorrectal. Izquierda: leve distorsion arquitectural e incremento de la densidad celular en la
Iamina propia a expensas de un infiltrado inflamatorio crénico con predominio de eosinéfilos (ver indicador).
Derecha: a mayor aumento se observan células binucleadas con granulos especificos citoplasmaticos que se tifien
de rojo brillante con eosina (flechas). Se contabilizan hasta 63 eosinéfilos por campo de gr
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piaen el 80% de los casos, sensibilizacion alimenta-
ria en el 62% de los casos y antecedentes familiares
de alergia alimentaria/ambiental en el 16%".

Los eosindfilos son células efectoras del sistema
inmune que participan en la homeostasis tisulary
la defensa frente a patoégenos. Fueron descritas
por primera vez por Paul Ehlrich en 1879 y en per-
sonas sanas se localizan en el bazo, los ganglios
linfaticos, el timoy la lamina propia del tracto gas-
trointestinal, salvo el es6fago. Los eosinofilos son
activados mediante la produccion de citocinas
(IL-4, IL-5, IL-13 y TNF) por parte de linfocitos TH2 y
células plasmaticas. Dicha activaciéon promueve la
produccion de IgE y la degranulacion del eosinéfilo,
con la consiguiente liberacion de granulos prefor-
mados que contienen cuatro proteinas catidnicas
con efectos proinflamatorios’.

La primera descripcion de un caso de eosinofilia gas-
trointestinal se hizo por Kaijser en 1937°, y fue en
1959 cuando Dunstone acufié el término de “colitis
eosinofilica” en un varén de 17 afos’. Ya en 1970
Klein clasifico los EGID en funcion de la profundidad
del infiltrado: mucoso, muscular o subseroso®.

.‘(‘

Existe cierta confusion con la terminologia referida
a esta patologia: en general Ilamamos eosinofilia
coldnica a la infiltracion del colon por eosinofilos.
Dicha infiltracién puede deberse a multiples cau-
sas (eosinofilia secundaria) o ser idiopatica, para lo
cual reservamos el término de “colitis eosinofilica”.
Muchos autores dividen ademas la colitis eosinofi-
lica idiopatica en dos grupos, la colitis eosinofilica
per se, que describe a los pacientes con infiltrado
eosinofilicoy sintomas gastrointestinales, y la coli-
tis eosinofilica primaria, de similares caracteristi-
cas, pero en pacientes asintomaticos.

Las causas mas frecuentes de eosinofilia colonica
secundaria se recogen en la Tabla 1. En ocasiones
supone un desafio el diagnoéstico diferencial entre
la colitis eosinofilica y la enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell) donde la clinica se superpone. La
presencia de estas células, junto con un infiltrado
linfoplasmocitario en la lamina propia, es un ha-
llazgo a favor de la EIl°. Morgenstern et al. y otros
autores demuestran que la magnitud del infiltrado
en la colitis ulcerosa se relaciona de forma signifi-
cativa con el grado de actividad de la enfermedad
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Tabla 1. Relacién de causas de eosinofilia colénica®

Parasitosis intestinal Strongyloides spp., Ancylostoma
spp., Schistosoma spp., Enterobius
spp.

Colitis eosinofilica, enfermedad
inflamatoria intestinal, colitis
linfocitica, colitis colagena

Enfermedades
gastrointestinales

Farmacos Antiinflamatorios no esteroideos,
clozapina, carbamacepina,
azatioprina, micofenolato,

tacrolimus, rifampicina

Esclerodermia, dermatomiositis,
polimiositis, lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide,
sindrome de Sjogren

Conectivopatias

Vasculitis Poliarteritis nodosa, sindrome de
Churg-Strauss
Otros Neoplasias, radioterapia,

trasplante de médula ésea,
sindrome hipereosinofilico
primario

y el prondstico a corto plazo, de manera que, a ma-
yor infiltrado eosinofilico, mayor gravedad del bro-
te y peor respuesta al tratamiento™®.

Los sintomas mas frecuentes son el dolor abdomi-
nal, la diarrea con osin sangrey la pérdida de peso,
aunque varian en funcién del estrato afecto; asi, a
nivel mucoso predominan la diarrea, la malabsor-
ciony el sindrome pierde-proteinas, a nivel seroso
la ascitis y a nivel transmural la invaginacion, el
volvulo y la perforacion. Son frecuentes en todas
sus formas la eosinofilia periférica (puede no estar
presente en hasta el 23% de los casos) y la eleva-
cion de la Igk total.

El diagnostico de colitis eosinofilica es de exclusion
y requiere estudio endoscopico. En un alto porcen-
taje de casos no se observan hallazgos macrosco-
picos, lo cual pone de manifiesto la importancia de
la toma de biopsias. En caso de estar presentes,
destacan el eritema, el edema, las lesiones so-
breelevadas y las aftas. A nivel histoldgico tiene
importancia la densidad del infiltrado (expresado
habitualmente como numero de eosinofilos por
campo de gran aumento) y son tipicos los cambios
regenerativos o degenerativos, la hiperplasia crip-
tica, la atrofia vellositaria, los abscesos de eosinéfi-
los y los signos de degranulacion®*.
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De forma fisiolégica existe un gradiente negativo de
eosinofilos desde el ciego hasta el recto. Segun la ma-
yoria de los autores, la densidad del infiltrado no per-
mite distinguir la colitis eosinofilica de otras causas
de eosinofilia colénica, como por ejemplo la EIl*#13,

Hasta el momento no se ha podido definir el nu-
mero normal de eosindfilos para cada segmento
del tubo digestivo por lo que no se han establecido
criterios cerrados para el diagnostico de colitis eo-
sinofilica. Con el objetivo de homogeneizar crite-
rios, se han elaborado numeroso estudios al res-
pecto. En nifios destaca el metaanalisis de Kiss™,
que engloba los trabajos de Morgenstern'®, Cher-
netsova®®, DeBrosse'®, Behjati'’ y Saad*®, que in-
cluyen series de ninos sanos sometidos a endosco-
pia. Los resultados de dicho metaanalisis se
exponen en la Tabla 2. En adultos destacan dos
trabajos: el de Turner et al., que establece el limite
para colon derecho en 50, para colon transverso en
35y para colon izquierdo en 25; y el de Collins et al.
que establece el limite en 100 para colon derecho,
84 para colon transverso e izquierdo, y 64 para rec-
tosigma®®.

Ademas, se han descrito diferencias estacionales®°
y geograficas®* en el nimero normal de eosinéfilos
tisulares.

En cuanto a la historia natural de la enfermedad,
existen pocas publicaciones. La mayoria de los ca-
sos de colitis eosinofilica presentan remision es-
pontanea o responden a la primera linea de trata-
miento y casi en el 50% de los casos no existen
recaidas®®.

Tabla 2. Punto de corte de normalidad segtin el
metaanalisis de Kiss et al.**

Tramo intestinal Punto de corte | Intervalos (n.2 de
(n.2 de eosindfilos | eosindfilos por
por campo de campo de gran
gran aumento) aumento)
fleon <11 0-60
Ciego <14 0-38
Colon ascendente <13 0-35
Colon transverso <11 0-25
Colon descendente <10 0-49
Sigma <8 0-32
Recto <8 0-22




El tratamiento se basa en series de casos y en la
opinion de expertos, y no esta debidamente proto-
colizado. De este modo, no se puede precisar en el
momento actual ni el principio activo de eleccion,
ni la dosis ni la duracion de la medida establecida.
En los casos descritos se empled corticoterapia
oral, con una excelente respuesta. Se han emplea-
do con éxito prednisona oral, dietas de elimina-
cion, antihistaminicos como el ketotifeno, antileu-
cotrienos como el montelukast, estabilizadores de
las células plasmaticas como el cromoglicato sédi-
co, farmacos con efecto local como la budesonida
yla mesalazina, inmunomoduladores como la aza-
tioprina y biolégicos como el mepolizumab (anti-
cuerpos anti-IL-5) y el omalizumab (anticuerpos
anti-Ig)?%.

BIBLIOGRAFIA

1. Koutri E, Papadopoulou A. Eosinophilic gastrointesti-
nal disease in childhood. Ann Nutr Metab. 2018;73:
18-28.

2. Mansoor E, Abou Saleh M, Cooper G. Prevalence of
eosinophilic gastroenteritis and colitis in a popula-
tion-based study, from 2012 to 2017. Clin Gastroen-
terol Hepatol. 2017;15:1733-41.

3. JensenE,Martin C,Kappelman M, Dellon E. Prevalence
of eosinophilic gastritis, gastroenteritis, and colitis:
estimates from a national administrative database. J
Pediatr Gasstroenterol Nutr. 2016;62:36-42.

4. Diaz del Arco C, Taxonera C, Olivares D, Fernandez
Acefiero MJ. Eosinophilic colitis: case series and lite-
ratura review. Pathol Res Pract. 2018;214:100-4.

5. Impellizzeri G, Marasco G, Henry Eusebi L, Salfi N,
Bazzoli F, Maurizio Zagari R. Eosinophilic colitis: a cli-
nical review. Dig Liver Dis. 2019;51:769-73.

6. Kaiser R. Zur Kenntnis Der Allergischen Affektionen
Des Verdauungskanals Vom Standpunkt Des Chirur-
gen Aus. Arch Klin Chir. 1937:188:36-64.

7. Dunstone G. A case of eosinophilic colitis. BrJ Surg.
1959;46:474-6.

Ardnzazu Recio Linares, et al. Colitis eosinofilica: hay que pensar en ella

En resumen: cabe pensar en una colitis eosinofilica
en pacientes con historia de dolor abdominal recu-
rrente asociada a cambios en el habito intestinal y
rectorragia, en un contexto analitico de eosinofilia
o si coexiste una base alérgica-atdpica. Se necesita
estudios prospectivos controlados y aleatorizados
que permitan elaborar unos criterios diagnosticos
universales y conocer la eficacia de ciertos farma-
cos para asi homogeneizar su manejo terapéutico.
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