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Introduccion

La esofagitis eosinofilica (EoE) se define como una enferme-
dad croénica inmunoalergénica caracterizada por sintomas
de disfuncion esofagica e infiltracion eosinofilica de la mu-
cosa esofagica (>15 por campo de alta potencia) en ausencia
de causas secundarias de eosinofilia. La prevalencia en la
poblacion general oscila entre 3.7 y 7%."

Este 2019 en la DDW realizada en San Diego se presenta-
ron 41 posteres sobre EoE en nifios y adultos.

EoE y su relacion con otras anomalias

En los Ultimos anos se han informado casos clinicos, en los
que se ha diagnosticado en el mismo paciente EoE y enfer-
medad de Crohn (EC). Se ha postulado la teoria de que
ambas afecciones, que poseen una base fisiopatologica si-
milar y diferentes mecanismos inmunolégicos mediados
por citocinas producidas por linfocitos T, se superponen.
Sin embargo, hasta el momento no se ha podido determinar
la relacion entre una enfermedad y la otra. Es por ello que
Mansoor y colaboradores? presentaron un estudio de pre-
valencia de EoE, EC y EoE en EC. Obtuvieron un total de

38,233,220 individuos activos de una base de datos duran-
te el periodo de noviembre de 2013 a 2018. Se identifico a
165 980 pacientes con EC y 27 800 con EoE, con una preva-
lencia de 434/100,000 y 72/100,000, respectivamente.
Hasta 540 pacientes presentaron de forma concomitante el
diagnostico de EC y EoE, con una prevalencia de EoE en EC
de 325/100,000 individuos. Por lo anterior, se considera
que los pacientes con EC presentan una mayor prevalencia
de EoE (RR, 4.58; 1C95%, 4.21-4.99; p <0.0001). La preva-
lencia de EoE en pacientes con EC fue mayor en hombres
(RR, 1.92; 1C95%, 1.61-2.27; p <0.0001) en comparacion
con mujeres. En ninos, la prevalencia fue de 1811/100,000
(RR, 4.98; 1C95%, 3.72-6.66, p <0.0001) en comparacion
con adultos.

Otra de las afecciones que se han relacionado con EoE es
la infeccidn por virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Por lo que Asfari y colaboradores® presentaron un trabajo
cuyo objetivo fue determinar si el VIH y la EoE tienen una
relacion. Para esto utilizaron una base de datos de admisio-
nes hospitalarias por VIH en el periodo comprendido entre
2002 y 2014. Se encontraron 31,691 pacientes diagnostica-
dos con VIH y 5,038 con EoE. Después de ajustar variables
de confusion como la edad, raza, sexo, consumo de tabaco,
abuso de alcohol, enfermedad por reflujo gastroesofagico y
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obesidad, se determino6 que los pacientes con VIH tienen
mayor riesgo de presentar EoE comparados con los pacien-
tes sin VIH (OR, 2.108; 1C95%, 1.268-3.506; p = 0.004).

Se ha descrito mediante cuestionarios y de forma indirec-
ta la relacion de EoE con trastornos alimenticios. Por ejem-
plo, el estudio presentado por Alexander y colaboradores*
tuvo por objetivo observar y comparar los procesos de ali-
mentacion en pacientes con EoE activa y no activa. Se rea-
lizé un estudio prospectivo, en el que los resultados
demuestran que los pacientes con EoE activa pasan mayor
cantidad de tiempo comiendo y tienen mayor dificultad
para deglutir alimentos, el promedio de masticaciones por
mordida es mayor y el total de volumen de liquidos tomados
se incrementa. Por consiguiente, el grupo de trabajo con-
cluye que los pacientes con EoE activa presentan alteracio-
nes en el mecanismo de alimentacion.

Tratamiento

Existen importantes controversias entre el uso de esteroides
topicos (fluticasona/budesonida) y la restriccion dietética
como tratamiento de la EoE.

La restriccion de seis alimentos permite una mejor remi-
sion de la enfermedad, pero la calidad de vida y el apego a
la dieta son muy bajos. Se realizo un estudio en nifos con
EoE activa en el que a un grupo se le restringio un alimento
(leche) y al otro grupo cuatro alimentos (leche, soya, trigo
y huevo). En ambos grupos se encontré mejoria histologica y
la mejoria clinica fue mayor en el grupo de restriccion de
cuatro alimentos; sin embargo, la calidad de vida fue mejor
en el grupo en el que la restriccion sélo fue de un alimento.
Por lo anterior, la decision del nimero de alimentos que de-
ben restringirse debe individualizarse y tomar en cuenta
otros factores.>

El tratamiento con esteroide topico ha mostrado buena
efectividad para inducir remision de la enfermedad, si bien
algunos pacientes presentan cierta dependencia al finalizar
el uso de dicho farmaco. Oliva y colaboradoresé presenta-
ron un estudio piloto en ninos, en el cual hallaron una ex-
presion altamente significativa del gen SERPINB12, en
relacion con remisiones mas prolongadas.

Conclusion

La EoE es una de las afecciones de reciente definicion. En la
actualidad se ha estudiado la relacion de esta enfermedad
con otras anomalias cuyo mecanismo fisiopatoldgico implica
procesos inmunologicos. La importancia de determinar el
mejor tratamiento para cada paciente es fundamental y es-
tudios actuales orientan a que existen polimorfismos vincu-
lados con una mejor respuesta al tratamiento.

Enfermedad celiaca en nifios

La enfermedad celiaca (EC) es una afeccion autoinmunitaria
que afecta a casi el 1% de la poblacion mundial. De acuerdo
con una revision sistematica presentada por King y colabora-
dores’ en la que revisaron estudios de incidencia, se demos-
tro que el diagndstico de esta enfermedad se ha
incrementado en las Ultimas décadas, en todos los grupos de
edad en los paises industrializados. Alin es mayor en nifios y

mujeres, con un aumento del 9.2% (IC 95%, 6.2-12.2) por
ano.

Los pacientes con EC muestran una predisposicion genéti-
ca, aunque un 97% de los individuos con genes compatibles
con la enfermedad y que han estado expuestos al gluten no
desarrolla la enfermedad. El grupo de Leonard y colabora-
dores? realizo un estudio de casos y controles para determi-
nar si la composicion de la microbiota tenia relacion con la
tolerancia al gluten. Estos especialistas no encontraron di-
ferencia en la diversidad de la microbiota, pero si una noto-
ria diferencia en su funcién, un aumento de los genes
relacionados con el metabolismo de los lipidos y biosintesis
de aminoacidos aromaticos, ademas de disminucion de los
genes vinculados con el metabolismo del metilbenceno y ni-
cotinamida en la microbiota de pacientes que progresaron a
EC.

Diagnéstico

Una de las pruebas mas utiles en el diagnostico de la enfer-
medad celiaca es la determinacion de anticuerpos inmunog-
lobulina A antitransglutaminasa (IgA-TTG); sin embargo, no
se ha determinado su utilidad en ninos menores de 24 meses
de edad con diagnostico de EC. Khan y colaboradores’ reali-
zaron un estudio multicéntrico en el cual se correlaciond
adecuadamente la presencia de IgA-TTG vy la atrofia de ve-
llosidades, con establecimiento de diagndstico de EC. Para
este estudio se incluyd a un total de 147 nifios menores de
24 meses, con la presencia de sintomas clinicos y hallazgos
en la biopsia indicativos de EC. Se encontrd antecedente
familiar de la enfermedad en un 18% de los nifos, 13% tenia
anemia al momento del diagnostico y 4% deficiencia de IgA
total. De acuerdo con la prueba de Kruskal-Wallis, entre va-
lores de IgA-TTG y los hallazgos histoldgicos de la mucosa
duodenal se identificé una elevada correlacion. Las cifras de
IgA-TTG eran mas altas en niflos con Marsh 3c en compara-
cion con Marsh 3b (p = 0.009) o Marsh 1 (p = 0.01). Por lo
tanto, la determinacion de este anticuerpo debe ser la
prueba recomendada para el diagnéstico de EC aun en nifios
menores de 24 meses.

Tratamiento

El tratamiento de los pacientes con EC consiste en una dieta
sin gluten; no obstante, es muy dificil de seguir y requiere
un alto conocimiento por parte de los padres sobre el eti-
quetado de los alimentos, el procesamiento de los alimen-
tos, entre otros. Weisbrod y colegas'® demostraron que los
padres de nifios con EC no alcanzan un adecuado grado de
conocimiento. Por lo anterior se han ideado herramientas
que pueden apoyar el cuidado de estos ninos. El grupo de
Weisbrod y colaboradores'' desarrollé una aplicacion que ha
mostrado efectos positivos tanto en el aprendizaje como en
el apego a la dieta libre de gluten.

Financiamiento

El laboratorio Menarini apoy6 para el traslado y el hospeda-
je para acudir a la DDW.
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El objetivo del tratamiento de la enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa,
enfermedad inflamatoria intestinal indeterminada) en los
pacientes pediatricos es lograr la remision de la actividad
inflamatoria y mantenerla para permitir el crecimiento,
favorecer el desarrollo normal y mejorar la calidad de vida.
La seleccion del tratamiento depende del grado de actividad
de la enfermedad en el momento del diagndstico, de los
factores de riesgo del paciente y la presencia de indicadores
de mal pronostico, por lo que se continda el analisis de
nuevos indicadores de la respuesta al tratamiento.
Krishnapriya Marangattu y colaboradores, del Centro
Médico de la Universidad de Pittsburg, Pensilvania, EUA,
analizaron la prevalencia de eosinofilia en sangre periférica
(3 0.4 x 10°/L), en una cohorte de pacientes con inicio de
la enfermedad inflamatoria intestinal en la edad pediatrica
y encontraron una prevalencia del 34%, sin relacion con
la enfermedad de Crohn o la colitis ulcerativa. Esta eosinofilia
periférica se vinculo con mayor indice de alergias alimentarias
a medicamentos o ambientales, no con asma, rinitis alérgica
ni colangitis esclerosante. Los pacientes con eosinofilia
periférica tuvieron valores bajos de hemoglobina y
albimina, mayor utilizacion de servicios de salud y mayor
requerimiento de tratamiento anti-TNF. Esto sugiere que la
eosinofilia en sangre periférica puede funcionar como un

biomarcador de la gravedad de la enfermedad a largo plazo
en ninos con enfermedad inflamatoria intestinal y para
identificar un subgrupo de pacientes de alto riesgo.'

La endoscopia es la actual norma de referencia para la
vigilancia de la actividad de la Ell; sin embargo, en la edad
pediatrica requiere anestesia y es invasiva y costosa. Por lo
tanto, la busqueda de biomarcadores fecales es atractiva.
Volkers y colaboradores de la Universidad de Otago, Nue-
va Zelanda, midieron quitinasa-3 similar a proteina 1
(CHI3L1), que liberan las células epiteliales del colon y
macroéfagos en la mucosa inflamada. En muestras de eva-
cuacion colectadas de nifos con enfermedad de Crohn
(85%), colitis ulcerativa (12%) y colitis indeterminada (3%)
hallaron valores elevados en pacientes con enfermedad
activa en comparacion con sujetos en remision de la enfer-
medad (98.7 vs. 16.1ng/g, p <0.0001), lo cual se correla-
ciond con otros indicadores de actividad de la enfermedad.
Por consiguiente, las cifras de CHI3L1 pueden ser de utili-
dad en la vigilancia de la inflamacion intestinal en nifios
con enfermedad inflamatoria intestinal.?

El tratamiento de segunda linea en pacientes pediatri-
cos con Ell es el tratamiento biolégico con farmacos an-
ti-TNF, con una dosis de induccién a la remision y un
tratamiento de mantenimiento de 5 mg/kg/IV cada ocho
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semanas; sin embargo, en pacientes con falta de respuesta
es necesario escalar las dosis. Griffiths y colaboradores en el
registro internacional DEVELOP analizaron en un estudio mul-
ticéntrico en EUA y Canada cuan frecuente es necesario es-
calar esta dosis en pacientes pediatricos con enfermedad
inflamatoria intestinal en 6,070 pacientes de 2007 a 2017,
tratados con infliximab, y encontraron que la dosis prome-
dio de mantenimiento durante el periodo de registro fue de
6.1 mg/kg para enfermedad de Crohn, 7.5 mg/kg para coli-
tis ulcerativa y 8 mg/kg para enfermedad indeterminada. La
media de la frecuencia de la aplicacion de la dosis de man-
tenimiento fue de ocho semanas para la enfermedad de
Crohn, siete semanas para la colitis ulcerativa y seis para la
colitis indeterminada. Durante el seguimiento, a 27.3% de
todos los pacientes se les suspendid el tratamiento. Las cau-
sas de la interrupcion fueron pérdida de eficacia (47%),
reacciones adversas (17.2%) y reacciones durante la admi-
nistracion (13.3%). Por lo tanto, la dosis de mantenimiento
convencional de 5 mg/kg IV cada ocho semanas es la excep-
cién mas que la regla y debe individualizarse de acuerdo con
la vigilancia del paciente y si es necesario aumentar la dosis.?

La busqueda de predictores clinicos y bioldgicos para de-
terminar la respuesta al tratamiento es crucial en la Ell en
pediatria. Hyams y colaboradores presentaron en la DDW de
San Diego los resultados del estudio Predictores clinicos y
bioldgicos del curso de la enfermedad en colitis ulcerativa
pediatrica (PROTECT), un estudio prospectivo de una cohor-
te multicéntrica, en nifios con colitis ulcerativa sin trata-
miento previo. Se estandarizo el tratamiento de acuerdo
con la actividad inicial PUCAIl y se realizé el seguimiento por
52 semanas a 400 pacientes/428 al inicio (93%). Ademas de
la determinacion del PUCAI se realizaron colonoscopia,
toma de biopsias rectales, expresion de genes en evacua-
cion y biopsias para microbioma. Se integran dos grupos:
pacientes con enfermedad leve (42%) con PUCAI de 31y
puntaje de la escala de Mayo 5, que recibieron mesalazina o
corticoides via oral; y pacientes con enfermedad modera-
da/grave (58%) con PUCAI de 62 y puntaje de la escala de
Mayo 9, que recibieron inicialmente corticoides orales y
corticoides IV. En el primero, la edad promedio fue de 12
anos, sexo femenino (50%), extension de la enfermedad en
los pacientes con enfermedad leve a proctocolitis (13), coli-
tis izquierda (10%), colitis extensa o pancolitis (83%); en el
segundo, enfermedad moderada/grave a proctocolitis (2%),
colitis izquierda (4%), pancolitis (94%, p <0.0001). La res-
puesta al tratamiento a las 52 semanas puede verse en la
Tabla 1.

Tabla 1

Resultado Enf. leve  Moderada/grave
n=163 n =237

Remision 80 (49%) 70 (30%)

PUCAI >10 o corticoide 37 (22%) 16 (7%)

Tiopurina 18 (11%) 56 (24%)

Anti-TNF 28 (17%) 95 (40%)

Colectomia y después 2 (1%) 23 (10%)

anti-TNF

En cuanto a los predictores de respuesta, encontraron Uti-
les para predecir la respuesta al tratamiento la escala de
PUCAI, la escala de Mayo, la extension de la enfermedad en
colon, una Hb <10g/dl, una concentracion sérica baja de
25(0H)D, bajos valores de albumina en suero, baja cuenta
de eosinofilos en la biopsia rectal y plasmocitosis basal. No
fueron Utiles para predecir la respuesta al tratamiento la
edad, sexo, fenotipo de acetilacion, genotipo resistente a
corticoides, calprotectina inicial y cifra de ANCA. En los pa-
cientes con remision a las 52 semanas solo fue util la remi-
sion en la cuarta semana, OR de 9.5 (3.39 -26.6), p <0.0001.
En cuanto a la disfuncion mitocondrial, las evidencias sugie-
ren que una rotura de la barrera intestinal y la translocacion
de los antigenos luminales pueden jugar un papel en la pa-
togenia. El mantenimiento de las uniones epiteliales es de-
pendiente de energia; es necesaria la mitocondria para
mantener esa homeostasis. PGC1-a, un mediador central de
la biogénesis mitocondrial, esta disminuido en la colitis ul-
cerativa en grado sustancial. La disminucion de clostridiales
al momento del diagndstico se acompané de mayor necesi-
dad de escalar el tratamiento con anti-TNF. En la cuarta
semana de tratamiento se define el comportamiento a largo
plazo de la enfermedad. En pacientes con actividad mode-
rada/grave se observa una profunda supresion de genes mi-
tocondriales y la funcion alterada de éstas. En consecuencia,
con estos factores de riesgo escalar tempranamente el tra-
tamiento cuando es necesario puede mitigar la enfermedad
y prevenir peores resultados.*
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