Colitis eosinofilica primaria en paciente con enfermedad celiaca

Primary eosinophilic colitis in a celiac patient
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RESUMEN

Los trastornos eosinofilicos primarios del tracto gas-
trointestinal abarcan una serie de enfermedades cro-
nicas que cursan con un infiltrado eosinofilico a nivel
intestinal en ausencia de otras causas de eosinofilia.
Pueden afectar a cualquier area del tubo digestivo, sien-
do excepcional la afectacion exclusiva del colon. Dada
su baja prevalencia no suelen tenerse en cuenta en el
diagnostico diferencial de los pacientes con diarrea cré-
nica, por lo que en muchos casos la demora diagnéstica
puede ser de aios.

Describimos el caso de una paciente con enferme-
dad celiaca bien controlada y diarrea crénica de origen
indeterminado que fue finalmente diagnosticada de una
colitis eosinofilica. Recibid tratamiento con budesonida
oral con muy buena respuesta clinica y en la actualidad
se mantiene asintomatica.

Palabras clave. Colitis eosinofilica. Diarrea crénica. En-
fermedad celiaca.
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ABSTRACT

Primary eosinophilic gastrointestinal disorders include
a spectrum of inflammatory chronic diseases in which
eosinophils infiltrate the gut in the absence of known
causes of such tissue eosinophilia. They may affect any
area of the gastrointestinal tract although exclusive co-
lonic disease is exceptional. Due to their low prevalen-
ce these disorders are not usually taken into account
when making a differential diagnosis in a patient with
chronic diarrhea, which is the reason why in many ca-
ses the diagnosis can take many years.

We describe the case of a patient with well-contro-
lled celiac disease and chronic diarrhea of indetermina-
te origin. The final diagnosis was eosinophilic colitis. A
complete response was obtained when she was treated
with oral budesonide. Nowadays she remains asympto-
matic.

Keywords. Eosinophilic colitis. Chronic diarrhea. Ce-
liac disease
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INTRODUCCION

La gastroenteritis eosinofilica es una
entidad muy poco frecuente, que de forma
excepcional afecta inicamente a la mucosa
del colon. Debido a su baja prevalencia no
suele tenerse en cuenta esta patologia a la
hora de realizar un diagnéstico diferencial
de diarrea crénica, especialmente si el pa-
ciente presenta otras comorbilidades que
podrian justificar el cuadro.

Dado que esta entidad no suele cursar
con hallazgos endoscépicos especificos es
fundamental la toma de biopsias parchea-
das para llegar al diagnostico!.

CASO CLINICO

Mujer de setenta afios con los siguientes
antecedentes: fibromialgia, bronquitis asmaética,
hipertension arterial, enfermedad celiaca y tiroi-
ditis de Hashimoto. Colecistectomizada y apen-
dicectomizada.

Diagnosticada de enfermedad celiaca en
1997 (Ig A antiendomisio positivos, biopsia duo-
denal Marsh 2) con buen cumplimiento de dieta
sin gluten desde entonces.

Entre los anos 2000 y 2013 la paciente ha-
bia consultado en varias ocasiones por diarrea
y molestias abdominales inespecificas. Durante
ese periodo se le realizaron dos gastroscopias
(biopsias gastricas y duodenales normales, He-
licobacter pylori negativo) y tres colonoscopias
(mucosa colénica de aspecto normal, no biop-
siada, con extirpaciéon de cuatro adenomas tu-
bulares en total). En 2016 se le solicité6 desde
el servicio de Medicina Interna una tomografia
computarizada toracoabdominal por pérdida de
peso, sin hallazgos.

En 2017 la remiten de nuevo al servicio de
Digestivo por diarrea acuosa con cuatro o cinco
deposiciones al dia, tanto diurnas como noctur-
nas, con heces sin productos patoldgicos. La pa-
ciente refiere dolor abdominal difuso de intensi-
dad leve y distensién abdominal. Asegura buen
cumplimiento de la dieta sin gluten.

La analitica no mostré hallazgos relevantes.
Los anticuerpos antiendomisio y antitransgluta-
minasa fueron negativos.

Se realiza gastroscopia con biopsias gastri-
cas y duodenales, que son normales, y colonos-
copia con ileoscopia y biopsias parcheadas de
colon, las cuales muestran un infiltrado linfo-
plasmocitario en todos los tramos, con predomi-
nio de esosinéfilos (unos 50 por campo de gran

256

aumento) que se encuentran en la lamina propia,
se extienden al epitelio de superficie y en algu-
nas areas aparecen también en la muscularis mu-
cosaey en la submucosa. No se observan figuras
micoéticas ni microorganismos (Fig. 1).

Figura 1. Imagen que muestra infiltrado de lami-
na propia por eosinoéfilos con extension al epite-
lio de superficie (Hematoxilina-eosina 200x).

Se realiza estudio alergologico que es negati-
vo, asi como examen de parasitos en heces que
también es normal. Asi mismo, se revisa su trata-
miento habitual por si alguna de las mediaciones
pudiera estar relacionada con los hallazgos, des-
cartando esa posibilidad.

Asi pues, se establece el diagnostico de co-
litis eosinofilica primaria y se pauta tratamiento
con budesénida oral durante tres meses (9 mg/
dia el primer mes, 6 mg/dia el segundo mes y 3
mg/dia el tercer mes), con muy buena respuesta
clinica.

En la actualidad lleva un afio de seguimiento y
se encuentra asintomatica, con analitica normal.

DISCUSION

Los trastornos eosinofilicos primarios
del tracto gastrointestinal se caracterizan
por una infiltracién eosinofilica de la pared
intestinal en ausencia de otras causas de
eosinofilia?.
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La etiologia es desconocida, se ha su-
gerido la influencia de un componente
alérgico (la mitad de los pacientes tienen
historia de atopia incluyendo asma, aler-
gia alimentaria, eccema, rinitis alérgica,
etc), pero en principio se considera una
patologia no mediada por Ig E. Algunos es-
tudios apuntan hacia una reacciéon media-
da por linfocitos T, aunque el mecanismo
inmunolégico concreto no se ha identifica-
do®.

La sintomatologia es variable, y depen-
de de la capa tisular afectada y de la ex-
tension. Asi, la afectacién mucosa puede
manifestarse con dolor, niuseas, saciedad
precoz, disfagia, diarrea, malabsorcién
o pérdida de peso. Cuando existe afecta-
cion de la capa muscular pueden aparecer
alteraciones de la movilidad intestinal,
sintomas de obstruccién e incluso perfo-
racion’®, Los pacientes con afectacion se-
rosa, ademas de los sintomas anteriores,
pueden presentar ascitis®’.

Analiticamente puede existir eosinofilia
periférica, aunque esta no se considera un
criterio diagndstico. No existe correlacion
entre la magnitud de la eosinofilia y el gra-
do de infiltracion tisular o dano epitelial’.

Los hallazgos endoscOpicos son ines-
pecificos e incluyen areas eritematosas,
pérdida del patrén vascular, microhemo-
rragias, ulceraciones o granularidad. En
muchos casos la endoscopia es totalmente
normal, por lo que la biopsia es fundamen-
tal para el diagnostico.

La afectacion exclusiva del colon es
muy rara'®?® y tiene una distribucién bi-
modal, con un primer pico en neonatos, y
un segundo pico en adultos. La colitis eo-
sinofilica pediatrica se ha descrito como
una entidad independiente, relacionada
con alérgenos alimentarios (principalmen-
te proteinas de la leche de vaca), que suele
manifestarse en forma de diarrea sanguino-
lenta en nifios aparentemente sanos y que
puede corregirse excluyendo el alérgeno
responsable. El 80-90% de estos niflos de-
sarrolla tolerancia al alérgeno antes de los
cinco anos de edad’. En adultos, sin embar-
go, la mayoria de casos son idiopaticos,
siendo mas frecuente en mujeres entre la
tercera y la sexta década de la vida®.
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En el diagnoéstico diferencial deben ex-
cluirse otras causas de infiltracion eosi-
nofilica secundaria, tales como infecciones
parasitarias, farmacos (clozapina, rifampi-
cina, naproxeno, tacrélimus), enfermeda-
des autoinmunes (esclerodermia, derma-
tomiositis, sindrome de Churg Strauss),
enfermedad inflamatoria intestinal, sindro-
me hipereosinofilico, trasplante alogénico
de médula 6sea, mastocitosis sistémica,
radioterapia y tumores!®!3,

La enfermedad celiaca también esta
descrita como una causa de infiltracién
eosinofilica a nivel intestinal'!, aunque
generalmente el nimero de eosindfilos
presentes en la mucosa de los pacientes
celiacos vuelve a la normalidad tras ins-
taurar una dieta sin gluten. Aunque se han
descrito casos de gastroenteritis eosinofi-
lica y enfermedad celiaca en el mismo pa-
ciente, ambas entidades son diferentes y
tienen criterios diagnosticos propios, sin
haberse hallado una clara asociacién en-
tre ellas!?,

Este ha sido el caso de nuestra pacien-
te, en la cual se observaba una completa
normalizacién de las biopsias duodenales
tras restringir el gluten de la dieta, pero
esa mejoria anatomopatolbgica no se co-
rrelacionaba con la clinica mostrada por
la paciente, la cual continuaba con sinto-
mas digestivos. De hecho, en este caso el
diagnostico previo de enfermedad celiaca
influy6 en la demora diagnéstica de la coli-
tis eosinofilica, puesto que durante los pri-
meros afnos se atribuyeron los sintomas di-
gestivos a su enfermedad basal, sin pensar
que quiza pudiera existir otra afectacion
organica concomitante.

El punto de inflexién lo marca la Gltima
colonoscopia, en la cual se tomaron biop-
sias parcheadas de colon para descartar
una posible colitis microscépica (entidad
que si se ha relacionado con la enfermedad
celiaca y que también se diagnostica me-
diante biopsias del colon). Es probable que
el diagnéstico no se hubiera demorado tan-
to tiempo si se hubieran tomado biopsias
en las colonoscopias previas, por lo que
reiteramos la importancia tanto de consi-
derar esta patologia en el diagnéstico dife-
rencial de diarrea crénica como de la toma
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de biopsias parcheadas del colon aunque
el aspecto macroscépico de la mucosa de
colon sea normal.

No hay estudios prospectivos rando-
mizados respecto al tratamiento, por lo
que las recomendaciones vienen de casos
aislados o de series de casos, habiéndose
descrito diferentes opciones terapéuti-
cas:

Los corticoides orales (fundamental-
mente prednisona) han sido los farmacos
mas utilizados y consiguen mejoria clinica
y anatomopatologica en el 80-90% de casos.

La budesonida en su formulacién de li-
beraciéon modificada se libera a partir del
ileon terminal por lo que puede ser muy
atil en pacientes con afectaciéon exclusiva-
mente colénica. Dado que tiene accién lo-
cal con una baja biodisponibilidad permite
evitar los efectos sistémicos de los corti-
coides convencionales.

También se han descrito casos tratados
con inmunomoduladores (azatioprina), an-
tagonistas de receptores de leucotrienos
(montelukast), antihistaminicos (ketoti-
feno), estabilizadores de mastocitos (cro-
moglicato disédico) y agentes biologicos
(omalizumab, mepolizumab)?.

Asi mismo se recomienda eliminar de
la dieta aquellos alimentos a los que el pa-
ciente estéa sensibilizado aunque esta medi-
da, que generalmente es 1til en nifios, rara
vez es suficiente en adultos.

En resumen, la gastroenteritis eosi-
nofilica primaria es una patologia rara y
poco estudiada que de forma excepcional
afecta exclusivamente al colon. Suele te-
ner un curso crénico y fluctuante, cursa
con sintomas inespecificos que no suelen
orientar al diagnéstico y habitualmente la
endoscopia no muestra alteraciones. Por
ello, a la hora de hacer un diagnoéstico di-
ferencial de un paciente con diarrea créni-
ca o con sintomas intestinales crénicos de
origen no aclarado, es fundamental tener
esta entidad en cuenta para tomar biopsias
parcheadas de la mucosa intestinal y poder
llegar al diagnostico.
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