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Abstract

Eosinophilic colitis (EoC), a rare immune-mediated disease that is part of the eosinophilic gastrointestinal diseases,
is characterized by the presence of an eosinophilic infiltrate in the colonic wall in symptomatic patients. Before
considering the diagnosis of EoC, other diseases associated with colonic eosinophilia should be ruled out, such as
parasitic infections, drugs, chronic immune-mediated diseases, and neoplasms. The symptoms of EoC are variable
and non-specific, being abdominal pain and diarrhea the most common. Although systemic corticosteroids and
budesonide have demonstrated their efficacy, these drugs have only been evaluated in case series studies and cli-
nical case reports. Herein, we discuss the clinical strategy for diagnosis, therapy selection, and follow-up of EoC.
Key words: eosinophils, signs and symptoms digestive, colitis, diarrhea.

Resumen

La colitis eosinofilica (CEo), una enfermedad inmunomediada que forma parte de las enfermedades gastrointes-
tinales eosinofilicas, se caracteriza por la presencia de infiltrado eosinofilico en la pared del colon en pacientes
sintomaticos. Antes de plantear el diagndstico de una CEo, otras enfermedades asociadas a una eosinofilia colo-
nica, incluyendo infecciones parasitarias, farmacos, enfermedades cronicas inmunomediadas y neoplasias, deben
ser descartadas. Los sintomas de la CEo son variables e inespecificos, siendo el dolor abdominal y la diarrea los
mas frecuentes. Aunque los corticoides sistémicos y la budesonida han demostrado su eficacia, estos farmacos
han sido evaluados solo en estudios de serie de casos y reportes de casos clinicos. En este articulo, discutimos la
estrategia clinica para el diagnostico, seleccion del tratamiento y el seguimiento de la CEo.

Palabras claves: eosindfilos, sintomas y signos digestivos, colitis, diarrea.
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Introduccion

La colitis eosinofilica (CEo) es una enfermedad inmuno-
mediada que forma parte de las enfermedades gastrointes-
tinales eosinofilicas (Figura 1) y que se caracteriza por un
aumento en el nimero de eosindfilos en la pared del colon'.
El término CEo debe ser planteado solo en pacientes con
sintomas, mientras que un aumento de los eosinoéfilos en la
mucosa colonica en pacientes asintomaticos debe conside-
rarse solamente como una eosinofilia colonica primaria?.
Aunque la CEo es considerada una patologia infrecuente
en la poblacion adulta’, es probable que esta entidad esté
subdiagnosticada. Varios factores parecen sustentar esta
afirmacién. Por una parte, no existe un consenso sobre los
niveles fisiologicos de los eosinofilos en la mucosa coldni-
ca normal y los criterios diagnésticos de la enfermedad*®.
Ademas, estudios han demostrado la falta de conocimiento
de esta patologia por parte de gastroenterélogos y anato-
mopatdlogos’. Considerando estos puntos, un porcentaje
importante de pacientes con CEo se enfrentan a un retraso
en el diagnostico correcto y con esto a una atencion subop-
tima e inadecuada®.

El objetivo de esta revision narrativa es analizar las
caracteristicas clinicas, diagnostico y manejo terapéutico
de la CEo en pacientes adultos. Para esto, se realizd una
evaluacion sistematica de la literatura en inglés y espaiiol
durante el periodo 2000 - mayo de 2023, utilizando los tér-
minos: enfermedades gastrointestinales eosinofilicas, colitis
eosinofilica, eosinofilia colonica y colitides.

Epidemiologia

Como atin no existe un consenso sobre los criterios diag-
nostico de la CEo, la frecuencia real de esta patologia en la
poblacion general es desconocida. Considerando este punto,
la prevalencia de la Ceo en Estados Unidos ha sido estimada
entre 2,1-3,3/100.000 personas®’. Las diferencias en los datos
epidemioldgicos entre los diferentes estudios se pueden expli-
car por las discrepancias en el disefio de los estudios, métodos
utilizados en la recopilacion de datos, tamafio de la muestra
y el analisis de estos. A pesar de ello, la prevalencia parece
no variar significativamente al considerar el grupo etario y
el género de la poblacion evaluada’. Estudios han sugerido
que la CEo seria mas frecuente en areas urbanas versus areas
rurales y en pacientes con un nivel de educacion superior'?,
planteando el posible papel de alérgenos ambientales en el
desarrollo de esta patologia. Un estudio retrospectivo que
incluyo 106 pacientes con CEo observo que la edad promedio
de diagnostico era significativamente menor en pacientes con
CEo primaria que en CEo secundaria, siendo de 22 y 84 afios
respectivamente'!.

La proporcién de pacientes con sobreposicion de CEo y
esofagitis eosinofilica (EEo) es de aproximadamente un 11%,
muy similar a los descrito con las otras enfermedades gas-
trointestinales eosinofilicas’. Por otra parte, la coexistencia
de condiciones alérgicas es frecuente en pacientes con CEo
alcanzando un 41,8%, siendo la rinitis, el eczema, y el asma
las entidades mas frecuentes con un 30 a 39%, 25 a 30% y
un 15 a 20% respectivamente’. Otros también han descrito la
presencia de sinusitis, dermatitis y urticaria’.

Colitis eosinofilica

Esofagitis eosinofilica
Gastritis eosinofilica
Enteritis eosinofilica:

Duodenitis /yeyunitis/ ileitis eosinofilica

Mas de un area afectada:

@ + @ Gastroenteritis y enteritis eosinofilica
@ + @ Enteritis y colitis eosinofilica
@ + @ (sin consenso si afecta otra area)

Figura 1. Nomenclatura de las
Enfermedades Gastrointestinales

Eosinofilicas (ref 1).
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Fisiopatologia

Aunque la patogenia de la CEo no ha sido investigada tan
a fondo como la EEo, la comprension de los mecanismos
subyacentes ha aumentado recientemente. Existe evidencia
para plantear una etiologia alérgica (asociacién con con-
diciones atdpicas, niveles de IgE elevados y respuesta a la
dieta)'?, la cual sugiere que una exposicion a un antigeno
gatillaria esta condicién'® con un aumento de la interleucina
3 y 5 mediada por los linfocitos T helper tipo 2 y el factor
estimulante de granulocitos y macr6fagos', lo cual contri-
buiria al infiltrado crénico de los eosinofilos en la mucosa
colénica. Ademas, eotaxina, una citocina quimiotactica de
los eosindfilos, permitiria una mayor migracion de estas
células hacia el colon'. Sin embargo, recientemente Shoda
y cols. han mostrado que pacientes con CEo presentarian
perfiles transcriptomicos y vias inmunologicas que permiti-
rian diferenciar esta entidad de otras enfermedades gastroin-
testinales eosinofilicas y de la EII'S. Estudios posteriores
con un mayor nimero de pacientes deberan confirmar estos
resultados.

Diagnéstico

A diferencia de la EEo y similar a lo que ocurre con las
otras enfermedades gastrointestinales eosinofilicas no-EEo,
los criterios para el diagndstico de la CEo siguen siendo poco
definidos, sin existir hasta la fecha una guia o consenso que
defina claramente un algoritmo de manejo.

El diagnostico de las enfermedades gastrointestinales eo-
sinofilicas no-EEo, incluyendo la CEo, es un desafio porque
otras enfermedades gastrointestinales se plantean primero re-
trasando su diagnoéstico. Un estudio observacional evidencio
que los pacientes adultos con alguna de estas enfermedades
presentaron un retraso en el diagndstico de 48,6 meses'’.
Entre las razones que pueden explicar este subdiagnostico
estan la presencia de una sintomatologia ampliamente va-
riable y heterogénea, la baja sospecha de este diagnostico en
el equipo tratante, el numero inadecuado de biopsias en la
colonoscopia y la falta de reconocimiento de los eosinofilos
en la evaluacion patologica.

Debemos tener en mente que un paso critico cuando
planteamos el diagndstico de CEo es considerar y descartar
otras causas de eosinofilia colonica (Tabla 1). Estas incluyen
reacciones a farmacos, infecciones por parasitos, neoplasias,
enfermedades del tejido conectivo, vasculitis, enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca, sindrome hi-
pereosinofilico, enfermedad injerto versus huésped, entre
otras>'"8, Un estudio que incluyd 106 pacientes con eosi-
nofilia colonica, encontrd que el 10% de los casos fueron
secundarias a una enfermedad inflamatoria intestinal, 5-10%
a infeccion por parasitos, 3% a farmacos y el 1% a un sindro-
me hipereosinofilico!!.
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Cuadro Clinico

Los sintomas digestivos de la CEo, en su mayoria inespe-
cificos, pueden variar ampliamente de acuerdo a que capa de
la pared del colon se encuentra afectada (mucosa, muscular
y serosa) (Tabla 2). El compromiso de la mucosa se presenta
principalmente con diarrea, dolor abdominal, hemorragia
digestiva y anemia. El compromiso transmural por sintomas
oclusivos o suboclusivos, vélvulo, invaginacion y perfora-
cion. Finalmente, el compromiso de la serosa se manifestara
por ascitis con un elevado recuento de eosinofilos. Estudios
han determinado que los sintomas mas frecuentes son dolor
abdominal (60%), nauseas-vomitos (30%), diarrea (41%) y
hemorragia digestiva oculta (14%)°.

La evolucion de la CEo no esta completamente dilucida-
da. Aunque el pronostico ha sido reportado como favorable,
la progresion de la enfermedad con periodos alternantes de
actividad inflamatoria y remision han sido descritos'. Casos
graves de hemorragia digestiva masiva, estenosis, vélvulo,
invaginacion y perforacion han sido reportados®**. Autores
han mostrado que la CEo seria mas agresiva en adolescentes
y adultos, mientras que en la poblacion pediatrica seria mas
leve resolviéndose a los dias de realizar una restriccion de los
alimentos gatillantes®.

Laboratorio

Los examenes de laboratorio tienen un limitado valor dado
su baja sensibilidad y especificidad. La eosinofilia en sangre
(definida como un recuento absoluto > 500 eosindfilos/uL),
algunas veces transitoria, puedes estar presente en un 25-75%
de los pacientes con CEo, siendo mas frecuente en la CEo
primaria''. La hipereosinofilia es mas frecuente en pacientes
que presentan compromiso de la serosa y su presencia es
considerada un factor de riesgo de recurrencia®.

Tabla 1. Causas de colitis eosinofilica secundaria (ref 2, 11, 18)

Causas

Parasitosis: Oxiurasis, teniasis, tricocefalosis, strongiloides, triquinosis,
toxocariasis, ascaridiosis, ankilostomosis.

Farmacos: clozapina, carbamazepina, rifampicina, tacrolimus, gabapen-
tina, pregabalina, sulfasalazina, sales de oro, AINE.

Enfermedades crénicas intestinales (CU y EC) y autoinmunes: (es-
clerodermia, Sd. Churg-Strauss, enfermedad Celiaca, dermatitis herpeti-
forme, lupus, pénfigo, periarteritis nodosa, artritis reumatoidea, psoriasis,
sarcoidosis y Sd. Sgogren.

Enfermedades hematolégicas y neoplasicas: Linfoma Hodgkin, linfoma
no Hodgkin, leucemias, mama, higado, rinén y tiroides

Trasplante médula ésea, Sd. de Tolosa-Hunt

Sd. Hipereosinofilico

AINE: anti-inflamatorios no esteroidales; CU: colitis ulcerosa; EC: enferme-
dad de Crohn.
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Tabla 2. Cuadro clinico de la colitis eosinofilica (ref 9).

Localizacion de Eo Distribucion (%) Sintomas
Mucosa 57,5
Muscular 30
Serosa 12,5

Nauseas, vémitos, dolor abdominal, diarrea, hemorragia digestiva, anemia, malabsorcién,
enteropatia perdedora proteinas

Cuadro oclusivo o suboclusivo (volvulo, invaginacién, perforacion)

Ascitis (95% Eo), peritonitis

La calprotectina fecal una proteina que se encuentra prin-
cipalmente en neutrofilos y que es liberada en los procesos
inflamatorios ha demostrado ser una herramienta 1til en
evaluar la presencia de actividad inflamatoria intestinal?>®,
Estudios han planteado que este biomarcador no invasivo
podria ser ttil en el manejo de la CEo*”*. Recientemente
un estudio irani que incluy6 una poblacion pediatrica con
14 pacientes con CEo mostré que calprotectina fecal podria
ser util en el seguimiento de estos pacientes evitando de esta
manera realizar colonoscopias y con ello disminuir los costos
y riesgos de este examen®®. Estudios con un mayor ntimero
de pacientes y realizados en poblacion adulta permitiran
confirmar estos resultados.

Las pruebas cutaneas, como el prick-test y el test de par-
che, han sido sugeridos en el estudio de la reaccidn alérgica
a alimentos. Sin embargo, debido a su baja especificidad y
reproducibilidad no han sido recomendados en el estudio de
la CEo".

El estudio de imagenes con ecotomografia abdominal,
tomografia computarizada o resonancia de abdomen y pelvis
puede mostrar hallazgos inespecificos dependiendo de la
intensidad de la actividad inflamatoria y la capa de la pared
del colon que se encuentre afectada. Los hallazgos descritos
en pacientes con CEo incluyen nodularidad y engrosamiento
de la pared coldnica de extension variable desde colon as-
cendente a colon descendente y el signo del halo (debido a
la estratificacion de la pared colonica)®.

Endoscopia

Los hallazgos endoscdpicos encontrados en pacientes con
CEo son variables, siendo importante considerar que en la
mayoria de los casos la colonoscopia puede ser normal®>*°. Un
estudio multicéntrico que incluyo 108 pacientes con CEo en-
contr6 que la colonoscopia era normal en el 64% de los pro-
cedimientos®, confirmando la necesidad de tomar biopsias
incluso cuando la colonoscopia no muestre alteraciones y el
cuadro clinico sugiera esta patologia. Las alteraciones mas
frecuentemente encontradas en la colonoscopia son eritema,
edema con disminucion de la vascularizacion de la mucosa,
friabilidad, polipos y tlceras®***! (Figura 2).

Anatomia patoldgica

Como ocurre en la colitis microscopica®, la histologia es
fundamental para realizar el diagnostico de CEo). El examen
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colonoscdpico no solo permite realizar una evaluacion visual
de la mucosa colonica sino también obtener biopsias de la
mucosa para determinar la presencia de eosinofilia y otros
cambios histopatoldgicos que permitan plantear el diagnos-
tico de CEo. Sin embargo, existe una considerable variabi-
lidad en el ntimero y ubicacion de las biopsias tomadas de
la mucosa colonica**. Debido a que el compromiso puede
ser irregular se sugiere tomar biopsias de la mucosa normal
y afectadas®3*,

La interpretacion de los resultados de las biopsias de la
mucosa coldnica y la eosinofilia complica ain mas el diag-
néstico de CEo. A diferencia del es6fago, donde normal-
mente no hay eosinoéfilos?, los eosindfilos son células que se
encuentran en condiciones normales en la lamina propria de
la mucosa colénica con un nimero que disminuye de manera
progresiva hacia sigmoides y recto (Figura 3a)’. Un punto
importante es que el recuento de eosinofilos depende de otras
variables como son la edad, region geografica, clima, dieta
alimentaria y el uso de farmacos®2%. Considerando estos
factores, el umbral requerido para documentar la presencia de
una infiltracion eosinofilica patolégica aun continua siendo
debatida*>!373% Algunos autores han sugerido para el diag-
nodstico de eosinofilia colénica un recuento de eosinofilos
de a lo menos 100 por campo mayor en colon ascendente,
85 en colon descendente y 65 en sigmoides (Figura 3b)*3,
Otros han propuesto como criterio diagnostico de CEo la
presencia de mas de 40 eosinofilos por campo mayor en al
menos dos diferentes segmentos del colon®. Sin embargo, un
recuento de 40 eosindfilos por campo mayor solo tendria una
sensibilidad 60% y especificidad de 50% para el diagnostico
de CEo''. Por otra parte, Turner y cols han planteado como
criterio diagnodstico de CEo la presencia de > 50 eosinofilos
por campo mayor en colon ascendente, > 35 en colon trans-
verso y > 25 en colon descendente’. Esta heterogeneidad en
los criterios sugeridos solo plantea la necesidad de tener un
consenso para el diagnostico histoldgico de la CEo, tal como
ha ocurrido en la EEo*.

Algunos autores han sugerido tomar al menos 5 a 6 biop-
sias de mucosa normal y anormal tanto del ileon como de
cada segmento del colon®. Sin embargo, en caso de norma-
lidad es planteable tomar 3 biopsias desde colon ascendente
y 3 de colon descendente, tal como ha sido sugerido para el
diagnostico de colitis microscopica*'. Aunque las biopsias
obtenidas por cirugia podrian ser consideradas como la mejor
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Figura 2. Imagenes de co-
lonoscopia en paciente con
colitis eosinofilica primaria.
A: mucosa normal; B: edema
y eritema; C: erosiones y
D: lesiones elevadas y pérdida
de haustras.

A)

Colon transverso
Eo=41.0+18.6

Colon Izquierdo

Eo= 28.6+17.2
Colon ascendente
Eo= 55.7423.4

Recto

Eo=8-10

.

B)

Colon transverso

Colon ascendente
>100 Eo

Recto
> 65 Eo

J

Figura 3. A: Recuento de eosinofilos normal en mucosa colonica (ref 5). B: Criterios de recuento de eosinéfilos en mucosa colénica para el diagnéstico de colitis

eosinofilica (ref 4,38).
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opcion para el diagndstico de CEo al evaluar las tres capas de
la pared coldnica. Sin embargo, esta estrategia es mucho mas
invasiva y con un costo mucho mayor que una colonoscopia,
por lo que deberia plantearse en casos muy seleccionados*.

Los principales hallazgos encontrados en las biopsias de
la mucosa colénica son aumento de los eosinofilos (100%),
eosinofilia intraepitelial 77%, degranulaciéon eosinofilica
51%, distorsion de la arquitectura 42%, inflamacion aguda
26%, atrofia de la mucosa 23% y microabscesos eosinofili-
cos 21%!!. Otros han descrito la presencia de hiperplasia de
las criptas con cambios degenerativos y regenerativos de la
mucosa, cosinofilos en la muscularis de la muscularis de la
mucosa o submucosa y la ausencia o solo minima inflama-
cion cronica aguda o cronica en la mucosa'® (Figura 4).

Por otra parte, la presencia de eosinofilia colonica no debe
ser considerada un elemento exclusivo de la CEo. Estudios
retrospectivos han mostrado que hasta un 25% de los pacien-
tes inicialmente catalogados como CEo pueden desarrollar fi-
nalmente una enfermedad de Crohn o una colitis ulcerosa'?,
Ciertos criterios o hallazgos histoldgicos pueden apoyar el
diagnoéstico de CEo, destacando una menor intensidad del
infiltrado inflamatorio, aumento en la degranulacion de los
mastocitos, presencia de depositos de fibrina y un aumento
de la IgE en areas perineurales de la mucosa®.

Tratamiento

A diferencia de la EEo, la cual tiene en la actualidad una

Gastroenterol. latinoam 2024; Vol 35, N° 1: 18-26

Figura 4. Biopsia de colon de pa-
ciente con colitis eosinofilica. Mucosa
colénica con presencia de mas de 100
eosindfilos por campo (A), con desgra-
nulacion. Eosindfilos en el espesor del
epitelio de superficie (B) y en criptas
(C) (HE 400X).

estrategia terapéutica bien establecida®, la CEo no posee un
consenso sobre su manejo. El enfrentamiento terapéutico
sigue siendo un desafio debido a que las diferentes estrate-
gias farmacologicas han sido evaluadas en reportes de casos,
series de casos con un pequefio niimero de pacientes inclui-
dos y series retrospectivas®*. Independiente de la opcion
terapéutica elegida, los pacientes deben tener un seguimiento
para evaluar los sintomas y eventualmente el desarrollo
de complicaciones. Como se ha sugerido en pacientes con
EEo0*, un control endoscopico también deberia ser realiza-
do en pacientes con CEo con el fin de evaluar la respuesta
endoscopica e histologica al tratamiento, correlacionandolos
con los sintomas referidos por el paciente®.

La exclusion de alérgenos de la dieta como leche, trigo,
soya, huevos, mariscos, pescados y avellanas por un periodo
de 6 semanas pudiese ser efectivo en pacientes con CEo®.
Sin embargo, su utilidad no ha sido demostrada en adultos*
y su duracion es a menudo transitoria®’. Un punto importante
a considerar en la efectividad de esta estrategia es la adheren-
cia del paciente a la dieta®.

Los corticoides sistémicos como la prednisona, son los
farmacos mas utilizados en el tratamiento de la CEo. Sin
embargo, las dosis utilizadas no han sido estandarizadas y
los resultados obtenidos son variables*®#. Prednisona 20 a
40 mg/dia por dos semanas ha mostrado ser eficaz en inducir
la remision en la mayoria de los pacientes con CEo*. Sin
embargo, otros han planteado la necesidad de dosis mayores
(0,5-1 mg/Kg)*®. Por otra parte, los efectos secundarios li-
mitan su uso a largo plazo y los sintomas pueden reaparecer
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después de suspenderlos®®, lo que obliga a buscar otras estra-
tegias farmacoldgicas. El uso de budesonida, un corticoide
topico, en su liberacion prolongada ha demostrado ser efec-
tivo en pacientes con CE, sin tener los eventos adversos de
los corticoides sistémicos®'.

Aunque mesalazina y los tiopurinicos (azatioprina y mer-
captopurina), tienen un papel bien definido en el tratamiento
de la enfermedad inflamatoria intestinal®?, su uso en CEo
es escaso con solo estudios con series de casos evaluando
su efectividad™>*. Estos tltimos farmacos podrian ser una
opcion en pacientes que evolucionen con una corticodepen-
dencia.

Ketotifeno, un antagonista de los receptores de histamina
H1, inhibe la migracion de eosinofilos hacia el tejido tisu-
lar. Estudios han mostrado su efectividad en pacientes que
presentan eventos adversos o evolucionan con una cortico-
dependencia o corticorefractariedad®. Cromoglicato sddico,
un inhibidor de la liberacion de la histamina, ha demostrado
su efectividad en reporte de casos®.

Montelukast, un antagonista selectivo de los receptores
D4 de los leucotrienos, bloquea la quimiotaxis y migracion
de los eosindfilos hacia los tejidos. Aunque reportes de ca-
sos han mostrado su efectividad®’, es necesario que estudios
idealmente controlados y randomizados confirmen estos
resultados.

En relacion al uso de terapia bioldgica, los estudios son
escasos teniendo informacion principalmente de reportes de
casos o series con pequefio nimero de pacientes incluidos.
La terapia anti-TNF (infliximab y adalimumab) solo ha siso
evaluada en poblacion pediatrica, con una respuesta clinica
y endoscopica de 75% y 25% respectivamente™. Estudios
en poblacion adulta con CEo deben confirmar estos resul-
tados. Vedolizumab, una terapia bioldgica anti-integrina, ha
sido utilizada en pacientes que han fracasado a corticoides
y otros inmunosupresores>*%’. Mepolizumab, un anticuerpo
monoclonal dirigido contra la IL-5, ha mostrado su efecti-
vidad en una dosis en poblacion pediatrica®. Omalizumab,
un anticuerpo monoclonal dirigido contra la IgE ha sido
utilizado en pacientes con enterocolitis eosinofilica mos-
trando su efectividad al disminuir los sintomas digestivos
y el infiltrado de eosinofilos a nivel de intestino delgado®.
Estudios en pacientes adultos con CEo deberan confirmar
estos resultados.

En conclusion, para realizar el diagnostico de una CEo
es importante mantener un alto indice de sospecha ante la
presencia de sintomas digestivos inespecificos. Hacer el
diagnostico requiere ademas una adecuada colonoscopia,
tomar un numero suficiente de biopsias y mantener una
efectiva comunicacion con el patélogo. Ante la presencia de
una eosinofilia colonica se debe considerar siempre la posi-
bilidad causas secundarias. Un mayor conocimiento sobre
los mecanismos que llevan al desarrollo y evolucion de la
CEo permitiran identificar nuevas estrategias terapéuticas.
En espera de esto, los corticoides seguiran siendo la primera
opcion farmacologica.
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