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La esteatosis hepatica es denominada en la actuali-
dad como “higado graso no alcohdlico” (NAFLD) y englo-
ba a la esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), que fue
referida por primera vez en pacientes adultos en 1980
por J. Ludwing et al.", pat6logo de la Clinica Mayo que
describié una condicién clinico-patoldgica en la que los
hallazgos histolégicos correspondian a una hepatitis alco-
hélica; pero sin el consumo de alcohol. De esta forma
dentro del término NAFLD se encuentran la esteatosis
simple, la NASH con varios grados de fibrosis y la cirro-
sis.

En la infancia la primera descripcion se remonta a
1983 por J.R. Moran et al.®.

Para considerar NAFLD es imprescindible descartar
el consumo habitual de alcohol. Esta problemética de
menos importancia en la infancia hay que tenerla en
cuenta en adolescentes dados los cambios sociales de
los Gltimos tiempos. Se considera que el consumo de
mas de 14 unidades de alcohol por semana induce este-
atosis hepatica®.

PREVALENCIA

Es dificil conocer la prevalencia de NAFLD en la
poblacion general infantil. La mayoria de los estudios la
refieren en relacion con la obesidad mediante ecogra-
fia hepdtica o elevacion de las cifras de ALT, ya que mas
del 85% de los pacientes con NAFLD son obesos.

En un estudio de 819 escolares del norte de Japén
encuentran una prevalencia del 2,6% de NAFLD por
ecograffa, con una relacién clara con el Indice de Masa
Corporal (IMC)®.

En nifios con obesidad la prevalencia se halla al
menos entre el 10 al 25% (4, 5, 6) y en otros estudios
del 52,8%" al 77%®, siendo mads frecuente en USA en
pacientes de origen hispanico®9.

En un estudio realizado en nuestro medio la preva-
lencia se encontr6 en el 18% de los ninos obesos, detec-
tados por ecografia0.

En todas las series pediatricas publicadas
NAFLD/NASH es mds frecuente en varones que en muje-
res, con una edad media al diagnéstico entre 11-13 afios
de edad.

Claramente el NAFLD ha aumentado en todos los
paises desarrollados siendo probablemente la primera
causa de hepatopatia crénica en pre-adolescentes y ado-
lescentes, debido principalmente a la obesidad‘". Este
hecho viene condicionado por los cambios culturales
de las Gltimas décadas debido a dietas mas energéticas,
con mayor consumo de sal y azlcares refinados y con
menor actividad fisica2.

PATOGENIA

La patogénesis de NAFLD/NASH estd siendo estu-
diada mediante ensayos en humanos y en modelos ani-
males.

La hipdtesis mas aceptada en la actualidad en la pato-
génesis del NAFLD fue propuesta por CP Day y OF James
en 1998013 y se basa en la acumulacién de grasa (“pri-
mer impacto”) en el higado, que predispone a la pre-
sencia de un “segundo impacto” que condiciona dafio
hepético en forma de inflamacién vy fibrosis.

El principal componente en el primer impacto seria
la resistencia periférica a la insulina (RI) y en el segun-
do impacto el estrés oxidativo que produce peroxida-
cion lipidica y la activacion de determinadas citoquinas,
hormonas y neurotransmisores que regulan la actividad
biologica de TNF-a y otras citoquinas proinflamatorias
(Th-1). Aunque la necroinflamacién hepatica es nece-
saria, no es suficiente para la progresion a cirrosis estan-
do involucrados factores como la leptina y noradrenali-
na que regula la actividad de citoquinas profibrogénicas
como IL-10 y TGF-g04.

Posteriormente el mismo CP Day(% refiere el papel
fundamental que juegan los acidos grasos libres (AGL)
en la patogenia del NAFLD. Cuando los AGL penetran
en el hepatocito, tras ser conducidos por la alblimina
plasmatica a partir de los triglicéridos de los adipocitos,
son oxidados en la mitocondria y en menor medida en
los peroxisomas, segtn la longitud de la cadena, para
producir energia o resintetizados y transportados de nue-
vo a los adipocitos en forma de VLDL. De otra parte
los hepatocitos son también capaces de sintetizar AGL
cuando hay un exceso de aporte dietético de carbohi-
dratos. En determinadas circunstancias como la obesi-
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Tabla 1. Diferencias histologicas entre NASH pediatrica y en adultos

NASH Pediatrica NASH adultos
Esteatosis Marcada Menos pronunciada
Inflamacién Més comdn portal Més comdn lobular
Balonizacion Rara Frecuente
Fibrosis Mas comdn portal Mas comdin lobular
Cirrosis Infrecuente Mas frecuente

dad o la inanicién aguda que conllevan un aumento de
aporte de AGL para los hepatocitos, en situaciones de
incremento de produccién de AGL por los hepatocitos
como nutricion parenteral con exceso de aporte de car-
bohidratos, exceso de carbohidratos en la dieta o dia-
betes, en los trastornos de la B-oxidacién mitocondrial
de los 4cidos grasos o en las alteraciones de la unién de
triglicéridos a VLDL se produce esteatosis hepatica. Los
AGL estan claramente implicados en la produccion de
estrés oxidativo en los hepatocitos, ya que al aumentar
su B-oxidacion mitocondrial y peroxosimal puede incre-
mentar la generacion de radicales libres y subsecuente-
mente inducir la peroxidacion lipidica.

En el NAFLD la p-oxidacion permanece intacta ya
que en ayunas estos pacientes presentan niveles eleva-
dos de B-OH butirato® y en los errores innatos de la
oxidacién de los acidos grasos se desarrolla esteatosis
hepatica pero sin progresion a NASH, sugiriéndose que
es necesaria esta via para la produccion de fibrosis7.

Por otra parte la mayoria de los pacientes con NAFLD
se asocian a obesidad, con predominio de adiposidad
central®®, hiperinsulinismo, Rl e hipertrigliceridemia,
componentes todos del sindrome metab6lico'920. De
esta forma hoy se considera al NAFLD como la mani-
festacion hepdtica de este sindrome®'22, donde se inclu-
ye ademas la diabetes tipo 2 y la hipertensién arterial,
relacionados claramente con la obesidad3.24.

Un reciente estudio en pacientes pediatricos biop-
siados en el que se realizan andlisis multivariante, s6lo
relaciona al indice de Masa Corporal (IMC) > 26,3 como
el Unico predictor independiente de fibrosis2>. El incre-
mento de AGL al higado lleva a la esteatosis y puede
contribuir a la RI, que favorece el desarrollo de estrés
oxidativo. La resistencia hepatica a la insulina con un
incremento de la esteatosis hepatica puede ser un meca-
nismo por el cual el higado se protege a si mismo de un
continuo alargamiento, supliéndolo a expensas de una
alteracién de la produccion hepatica de glucosa.

Mas recientemente se ha referido un papel relevan-
te en su patogénesis a la adiponectina, que se encuen-
tra inversamente relacionada sus niveles plasmaticos con
la aparicion de NAFLD en nifios obesos2627) probable-
mente en relacion a una reduccion de la expresion hepa-
tica de la misma y de su receptor adipoRII28), reciente-
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mente clonado, de tal forma que niveles menores de adi-
ponectina se asocia con fenémenos necroinflamato-
rios mds severos pudiendo contribuir al desarrollo de
NASH®29. Estos estudios sugieren un papel protector de
la adiponectina en la aparicion de NAFLD/NASH vy sin
relacion con la resistina.

Sin embargo, otros factores (endotoxinas bacterianas
intestinales, otras hormonas y neurotransmisores...) asi
como una predisposicion genética (genes que influen-
cian la severidad de la esteatosis, la oxidacion de aci-
dos grasos, la magnitud del estrés oxidativo y la canti-
dad o efectos del TNFalfa) parecen estar implicados en
la patogenia del NAFLD y de NASH, ya que solo deter-
minados individuos presentan NASH en igualdad de con-
diciones dietéticas y de estilo de vida.

ANATOMIA PATOLOGICA

Los hallazgos histol6gicos en nifos con NAFLD difie-
ren de los adultos, incluyendo esteatosis predominan-
temente macrovesicular, inflamacién lobular o portal,
fibrosis portal o pericelular y balonizacién de los hepa-
tocitos (Tabla 1)60),

En 1999 Brunt et al.(132 establecieron para NASH un
score con grados de actividad necroinflamatoria y esta-
dios para la extension de la fibrosis con o sin remode-
lacién de la arquitectura. En 2005 “the Pathology Com-
mittee of the NASH Clinical Research Network”33 pro-
ponen y validan un nuevo score de actividad de NAFLD
(NAS) tanto para adultos como para nifios que comprende
todo el espectro de lesiones de NAFLD y que incluye 14
caracteres histolégicos, de forma que los pacientes con
NAS = 5 se corresponden con NASH y con scores < 3
como “no NASH”.

Concomitantemente con este estudio Schwichmmer
et al.4 publican una serie de 100 pacientes pediatricos
con NAFLD diferenciando dos tipos de lesiones histo-
[6gicas en NASH: la tipo 1 caracterizada por esteatosis,
balonizacion hepatocitaria y fibrosis perisinusoidal (simi-
lar a NASH en adultos); y la tipo 2, caracterizada por
esteatosis, inflamacion portal y fibrosis portal (Tabla I).
Esteatosis simple la presentaban el 16% de los sujetos,
fibrosis avanzada el 8%; NASH tipo 1 el 17% (siendo
mas frecuente en nifios de ambos sexos blancos) y NASH
tipo 2 el 51% (siendo mas frecuente en varones que en



Tabla Il. Tipos de NASH en la edad pediatrica®4

Tipo 1 Tipo 2
Balonizacion + o+ = . -
Fibrosis perisinusoidal - + o+ - -
Esteatosis + 4 £ & + o+
Inflamacién portal - = - + + -
Fibrosis portal - = = - + o+

(+) presente; (-) ausente.

mujeres y en pacientes de origen asiatico, nativos nor-
teamericanos e hispénicos).

CLINICA

La experiencia clinica en nifios y adolescentes con
NAFLD es limitada.

La forma de presentacion mas habitual de NAFLD en
la infancia y adolescencia es un paciente predominan-
temente del sexo masculino, con obesidad, con eleva-
cion mayor de ALT que de AST (si las hubiera), hiper-
trigliceridemia, Acantosis nigricans y ausencia de sinto-
mas, al que se le ha diagnosticado la enfermedad por
screening y/o realizacién de ecografia abdominal.

Aunque la mayoria permanecen asintomaticos algu-
nos pueden manifestar sintomas en forma de dolor abdo-
minal difuso o en cuadrante superior derecho (en oca-
siones asociado a litiasis biliar), astenia o malestar®5.36),

Un signo caracteristico en gran parte de ellos es la
presencia de Acantosis nigricans, que es un marcador
de hiperinsulinismo. En pocos pacientes se detecta hepa-
tomegalia, en muchas ocasiones dificil de apreciar por
palpacion o percusion debido al exceso de grasa, debién-
dose monitorizar la tension arterial y la presencia de
apneas obstructivas del suefio ya que son un riesgo de
inducir esteatohepatitis independientemente del peso
corporal, ya que induce isquemia hepatica y resistencia
a la insulinas?.

DIAGNOSTICO

Una proporcién importante de nifios y adolescentes
con NAFLD pueden presentar cifras normales de trans-
aminasas!'?.

En las series pediatricas publicadas con biopsias hepa-
ticas, en NASH los valores de ALT varian entre 100 a 200
Ul'y los de AST entre 60 y 100 Ul y como en adultos
el ratio ALT/AST es normalmente > 1 (en hepatitis alco-
hélica es < 1), con un rango entre 1,5 a 1,769, En el estu-
dio de Fishbein M et al.®9 [a elevacion de las cifras de
transaminasas se relacionan con los casos mds severos
de NAFLD, diagnosticados con resonancia nuclear mag-
nética y sin biopsia hepatica. Aproximadamente un 25%
tienen elevacién de las cifras de GGT y de fosfatasas
alcalinas, siendo normales las cifras de bilirrubina.

Deberia realizarse niveles de triglicéridos e IR
(mediante HOMA/QUICKI), generalmente elevados. Es
posible que los niveles sanguineos de adiponectina jun-
to con la medida de la IR nos podrian ayudar a diluci-
dar qué pacientes presentan mayor riesgo de evolucién
a NASH.

Como métodos de imagen la ecografia abdominal es
el mas usado donde se demuestra un aumento de la eco-
genicidad de forma difusa y homogénea. Sin embargo,
solo detecta esteatosis hepdtica si es mayor del 33%
de los hepatocitos.

Otros métodos diagndsticos de imagen son la Tomo-
grafia Axial Computarizada (TAC) y la Resonancia Nucle-
ar Magnética (RNM), esta Gltima de mayor precision para
la deteccion de la entidad@“o4v.

Sin embargo, ninguno de estos métodos son capaces
de distinguir entre esteatosis simple y NASH.

El gold standard para distinguir la esteatosis simple de
NASH es la biopsia hepatica“243. De una parte confirma
el diagndstico, establece la severidad de la esteatosis si
la hubiera y la posible presencia de NASH con sus dife-
rentes grados de fibrosis o cirrosis y de otra parte exclui-
ria otras entidades que inducen esteatosis hepatica.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Aunque claramente la gran mayoria de los nifios con
NAFLD en la actualidad y en paises desarrollados son
secundarios a la obesidad, su diagndstico es por exclu-
sion. Se deben descartar otras etiologias, donde se inclu-
yen causas nutricionales, infecciosas, metabdlicas, y toxi-
co-medicamentosas. En la infancia es fundamental eva-
luar posibles causas metabdlicas donde incluimos, entre
otras, la Enfermedad de Wilson, los trastornos de la -
oxidacion de los 4cidos grasos, la fibrosis quistica y el
déficit de a1-antitripsina, asi como otras causas de hepa-
topatia cronica como los virus C'y B, la hepatitis autoin-
mune y las toxico-medicamentosas incluyendo la inges-
ta de alcohol en adolescentes (Tabla IIl). En los nifios
menores de 6 afios de edad deben ser excluidos con
exactitud los errores innatos del metabolismo.

En la tabla IV se especifican las exploraciones com-
plementarias sugeridas para realizar el diagndstico dife-
rencial.

Los errores innatos de la beta-oxidacién se suelen
presentar en edades mas tempranas de la vida, la pre-
sentacion clinica y el laboratorio nos hace sospechar
estas entidades y generalmente la esteatosis hepdtica
suele ser mds microvesicular que macrovesicular a dife-
rencia de NAFLD.

NASH es por definicién un diagnéstico histolégico.

HISTORIA NATURAL Y PRONOSTICO
Los pacientes con esteatosis simple presentan un cur-
so clinico benigno sin progresién histologica“?.
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Tabla Ill. Causas de esteatosis hepatica

Tabla IV. Exploraciones complementarias en NAFLD/NASH®

Nutricionales/generales

Obesidad

Malnutricién proteico-energética (kwashiorkor)
Nutricién parenteral total

Sindrome de Mauriac

Enfermedad celiaca

Enfermedad inflamatoria intestinal
Enfermedad aguda sistémica: deshidratacion,
infeccion severa

Inanicién aguda

Sindrome nefrético

Bypass yeyuno-ileal

Hepatitis autoinmune

Trasplante hepatico

Infecciosas
e Hepatitis C

Metabdlicas

Galactosemia

Fructosemia

Glucogenosis (tipo I, VI)
Tirosinemia tipo |
Abetalipoproteinemia

Sialidosis, manosidosis, fucosidosis
Homocistinuria

Abeta o hipobetalipoproteinemia
Enfermedad de Refsum
Enfermedad de Tangier
Hiperlipoproteinemias familiar
Trastornos de la B-oxidacion de los dcidos grasos
Lipodistrofias

Enfermedad de Wolman
Enfermedad granulomatosa crénica
Déficit de a1-antitripsina
Enfermedad de Wilson

Fibrosis quistica

Enfermedad de Weber-Christian
Sindrome de Schwachman
Trastornos del ciclo de la urea
Porfiria cutdnea tarda

Toxico/medicamentosa

e Valproato ® [-asparraginasa

e Prednisona e Vitamina A

e Estilbesterol e Tamoxifen

e Perhexilina e Zidovudina y tratamiento anti-HIV
e Metotrexate e Etanol

e Tetraciclinas e Extasis

e Aminodarona

Sin embargo, los pacientes con NASH pueden pro-
gresar a cirrosis“>. Aunque esta condicién es rara en
nifios y adolescentes, se han descrito casos en esta eta-
pa de la vida“e.

Varios estudios han demostrado que la obesidad y la
diabetes son mds prevalentes en pacientes con cirrosis
criptogenétical?.

La evolucién a hepatocarcinoma en adultos no ha
sido descrita en la actualidad en pacientes pediatricos.
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e Hemograma, bioquimica, lipidograma, test de

funcién hepatica

Lactato y piruvato sérico

Cupremia, ceruloplasmina y cupruria de 24 horas

Serologia VHB y VHC

Electrolitos en sudor

al-antitripsina y fenotipo

Acidos grasos plasmaticos y acilcarnitinas

Metabolitos esteroideos urinarios

Test de tolerancia a la glucosa

Hiperinsulinemia (HOMA/QUICKI)

Test especificos sugeridos por la historia y examen

fisico

Biopsia hepdtica

¢ Investigaciones especificas si sospecha de
metabolopatias

Estudios en adultos con NASH®“” tras un periodo de
seguimiento de 10 afos el 21% presentaban cirrosis
en los pacientes con grado 3 y 28% con grado 4. Otros
estudios también en adultos refieren tras seguimiento
entre 1 a 7 aflos no progresién histolégica en la mitad
de los pacientes y progresion histolégica en la otra mitad
con evolucién a cirrosis en el 8-17% de los casos“9.

TRATAMIENTO

En la actualidad no existe consenso sobre el trata-
miento en NAFLD/NASH.

Bdsicamente consistira en evitar el consumo de alco-
hol, reducir la grasa hepdtica y el estrés oxidativo para
prevenir el desarrollo de fibrosis, que podria conllevar
cirrosis e hipertensién portal“?.

El tratamiento para la reduccion de peso y de la gra-
sa hepatocitaria consistird fundamentalmente en una die-
ta con bajo indice glicémico (disminucién de sacaro-
sa, azucares refinados,...) para evitar la hiperglucemia
posprandial y en el aumento del ejercicio fisico prefe-
rentemente aerébico, que disminuye la hiperinsuline-
mia. Una disminucién del 5% de peso en los primeros
3 meses normaliza las cifras de transaminasas®6.

Para evitar el dafio oxidativo se han usado varios far-
macos. El dcido ursodeoxicélico a dosis de 10-15
mg/kg/dia, como estabilizador de membrana y efecto
citoprotector no ha resultado efectivo en pacientes pedia-
tricos®0. En adultos se han ensayado antioxidantes como
la betaina a dosis de 20 g/dia®V, la N-aceticisteina®? y
una mezcla de lecitina, vitamina C, bajas dosis de vita-
mina E, beta-caroteno, selenio y complejo vitaminico
B3 en estudios piloto con disminucion de las trans-
aminasas y mejoria de las lesiones histoldgicas; aunque
se precisan mas ensayos. La vitamina E, otro potente
antioxidante, se ha utilizado en varios ensayos a dosis
de 400-1.200 Ul/dia entre 2 y 4 meses5455, con dismi-
nucion de las cifras de transaminasas, pudiéndose con-



siderar en la actualidad una alternativa terapéutica efi-
caz en pacientes que no siguen el tratamiento dietéti-
co®5),

Por dltimo la metformina (500 mg 2 veces al dia
durante 6 meses) reduce la hiperinsulinemia y disminu-
ye la resistencia hepdtica a la insulina, habiéndose usa-
do en nifios® con buenos resultados reduciendo los
niveles de ALT y la esteatosis hepdtica. También se han
ensayado otros agentes antiinsulinicos como rosiglita-
zona y pioglitazona®”.

El trasplante hepatico representa menos del 1% de
los casos en la infancia. La enfermedad puede recurrir
después del trasplante hepatico. Los donantes cadave-
res de higado con una esteatosis superior al 40% no son
usados de forma rutinaria, ya que poseen una pobre fun-
cion en el huésped”.
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MANIFESTACIONES GASTROINTESTINALES DE LA
ALERGIA ALIMENTARIA

J.M. Marugén de Miguelsanz

Seccién de Gastroenterologia y Nutricion Infantil. Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

La incidencia de enfermedades alérgicas esta en con-
tinuo aumento en el mundo occidental, por motivos no
bien conocidos!'¥, especialmente de la alergia alimen-
taria y enfermedades gastrointestinales eosinofilicas,
como la esofagitis eosinofilica 5.

La alergia alimentaria es la forma mas precoz de mani-
festacion de atopia, y afecta a alrededor del 3-4% de los
lactantes en los 2 primeros anos de vida®268, siendo
las proteinas de la leche de vaca el alergeno mas fre-
cuentemente implicado. La cuarta parte del global de
intolerancias alimentarias en nifios se basan en un meca-
nismo alérgico®. En general el pronéstico a largo plazo
es bueno, consiguiéndose tolerancia en el 85% antes de
los 3 anos®.

En las reacciones alérgicas, los 6rganos diana pri-
marios son la piel, el sistema respiratorio y el tracto gas-
trointestinal. Este Gltimo juega un papel clave, es el prin-
cipal 6rgano de confrontacion con el antigeno, en él
se desarrollaran las principales manifestaciones clinicas
de la alergia alimentaria y sirve, ademas, de vehiculo
para la liberacion de antigenos de alimentos, que cau-
saran reacciones a distancia.

La alergia alimentaria gastrointestinal incluye un con-
junto de trastornos, con cambios inflamatorios que pue-
den afectar a cualquier parte del tracto gastrointesti-
naldo1m, Los sintomas digestivos aparecen en un tercio
de los casos de alergia alimentaria®, y pueden ser mdl-
tiples dependiendo de la especificidad del antigeno, de
factores genéticos, ambientales, y del mecanismo pato-
génico, segln se trate de una reaccion alérgica inme-
diata o retardada. La mayoria de estos sintomas son ines-
pecificos, y sélo tras una cuidadosa valoracién clinica,
y en muchos casos tras pruebas de supresion y provo-
cacion, podran atribuirse a esta etiologia‘2.

Nuestro conocimiento sobre los mecanismos fisio-
patolégicos subyacentes no esta completamente defini-
do®13), y los métodos utilizados para confirmar el diag-
nostico de alergia alimentaria siguen siendo insuficien-
tes. Pero para simplificar puede ser Gtil dividir la sinto-
matologia segun el tipo de reaccion inmune y el érga-
no diana mas afectado, clasificindolas en los tipos
siguientes©79,11,13-17);

1. Mediadas por IgE. Con sintomas en general mds inme-
diatos, de comienzo entre minutos y pocas horas tras
la ingesta, y de mas facil diagndstico, a través de prick
tests cutaneos o medida de los niveles séricos espe-
cificos de Ig E. Aqui incluirfamos:

e Hipersensibilidad gastrointestinal inmediata o ana-
filaxia.
e Sindrome de alergia oral.

2. No mediadas por IgE, sino por célulasT. Sintomato-
logia mas crénica, de inicio entre varias horas y dias
tras la ingestion, y de diagnéstico mas dificil, ya que
los tests cutdaneos y estudios inmunolégicos suelen
ser negativos, precisando frecuentemente tests de
supresién-provocacion, o patch tests. Son las mas fre-
cuentes. Incluyen:

* Enteropatia alérgica o sensible a alimentos.
e Enterocolitis inducida por proteinas alimentarias.
e Proctocolitis alérgica.

3. Probable mecanismo mixto, mediado por IgE y célu-
las: esofagitis, gastritis, gastroenteritis, y colitis eosi-
nofilicas.

4. No clasificadas. Otras manifestaciones gastrointesti-
nales menos definidas que han sido relacionadas en
ocasiones con la alergia alimentaria, como las aftas
recurrentes, estrefimiento, reflujo gastroesofagico,
hemorragia digestiva oculta, anemia inducida por
leche de vaca y célicos del lactante(0.
Expondremos a continuacién los sindromes mas

importantes y mejor definidos.

ESOFAGITIS EOSINOFILICA

Los trastornos gastrointestinales eosinofilicos son diag-
nosticados con una frecuencia creciente en nuestro
medio®1®. Cursan con inflamacién rica en eosindfilos
en ausencia de otras causas conocidas de la misma, como
reacciones a drogas, parasitos o tumores. Incluyen la
esofagitis, gastritis, gastroenteritis y colitis eosinofilicas9.

Se considera al eosinéfilo ya un miembro integral del
sistema inmune mucoso gastrointestinal®. Algunos han
sugerido un papel activo para el mismo en el proceso
inflamatorio, aunque su significado clinico real en el
dano mucoso es poco conocido. Se han utilizado varios

Manifestaciones gastrointestinales de la alergia alimentaria



marcadores mucosos destacandose recientemente el
papel de quimiotaxinas especificas del eosindfilo, tales
como la eotaxina, interleuquina-5 e interleuquina 132021,
En la esofagitis asociada a proteinas de leche de vaca se
ha visto una expresién incrementada de eotaxina junto
a linfocitos T activados, con un patrén probablemente
mixto Th1 y Th2 (22).

La esofagitis eosinofilica es una entidad clinico-pato-
|6gica emergente, comunicada cada vez con mayor fre-
cuencia®2¥. Mas de 2/3 de los articulos escritos sobre
ella han sido publicados en los Gltimos 3 afios?4. Se diag-
nostica sobre todo en nifilos mayores, muchos de los cua-
les eran antes etiquetados de reflujo gastroesofagico,
aunque puede debutar a cualquier edad desde la lac-
tancia a la adolescencia®225. Parece predominar en varo-
nes en diversas series publicadas6.27).

Se trata de una enfermedad crénica caracterizada por
un infiltrado de eosindfilos en eséfago, en ausencia de
reflujo gastroesofagico. Es posible encontrar una causa
alérgica alimentaria entre la mitad y 3/4 partes de los
casos?5-28), probablemente causada por mecanismo tan-
to IgE como no-IgE mediado®@3.2931, con resolucién de
los sintomas y normalizacion histolégica tras la supre-
sion del alimento implicado. Sin embargo, al menos el
10% son idiomaticas y no responden a ninguna dieta
restrictiva?®. Aunque multiples antigenos pueden indu-
cir esofagitis eosinofilica, el mas frecuente es la leche
de vaca®@?.

En los nifos pequenos suele estar mediada por célu-
las y se manifiesta con los mismos sintomas del reflujo
gastroesofagico crénico?431, vomitos intermitentes, recha-
zo de la ingesta, cdlicos, disfagia, irritabilidad, trastor-
nos del sueno y fallo de medro. En los nifios mds mayo-
res suele manifestarse ademds con dolor epigastrico o
tordcico, sobre todo postprandial y nocturno, anore-
xia, disfagia para solidos, saciedad precoz, pirosis, hema-
temesis, melenas o anemia?”. Si no se diagnostica podria
conducir incluso a estenosis esofagica.

Casi en la mitad de los casos encontraremos eosi-
nofilia periférica. De otro lado, estudios de pH-metria
en estos pacientes, descartan un reflujo acido, demos-
trando, sin embargo, frecuentes episodios de alcalini-
zacion esofagica®@?.

La histologia convencional no distingue entre esofa-
gitis por reflujo y la esofagitis asociada a antigenos ali-
mentarios®??. El infiltrado de eosinéfilos en la mucosa
esofagica se ha descrito tanto en el reflujo primario (aun-
que en ndimero escaso), como en la alergia a leche de
vaca, o en la esofagitis eosinofilica idiopatica??. Sin
embargo, la densidad del infiltrado de eosindfilos se
ha utilizado para diferenciar estas Gltimas, presentan-
do la idiopatica mas de 20 a 40 eosindfilos por campo
de alta resolucién, siendo esa cifra en la esofagitis alér-
gica inferior a 15-20@23032),
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La endoscopia en algunas ocasiones puede ser nor-
mal, y el eséfago distal puede estar respetado, reco-
menddandose biopsias proximales cuando se sospecha
esta entidad. Los tests alergoldgicos l6gicamente son
negativos en la idiopatica, no encontrado un alergeno
responsable del cuadro, pero con frecuencia son utiles
en la forma alérgica.

Caracteristicamente los sintomas no mejoran con el
tratamiento antireflujo, y si con dieta de exclusion cuan-
do se conoce el alergeno®@. A veces el paciente nece-
sitard una férmula elemental durante 1 a 3 meses para
lograr la curacion esofégica, precisando con frecuencia
repetidas biopsias endoscopicas?¥. En la forma idiopa-
tica resistente a este tratamiento, se han utilizado en oca-
siones corticoides orales o inhalados (fluticasona en aero-
sol), incluso azatioprina, que hacen remitir los sintomas,
y normalizan la histologia2229. También se han proba-
do farmacos como el cromoglicato y los inhibidores
de leukotrienos®".

ENTEROPATIA ALERGICA (ENTEROPATIA
SENSIBLE A ALIMENTOS)

Llamada durante décadas “enteropatia sensible a
leche de vaca”, es la mas clasica y mejor descrita en la
alergia a proteinas vacunas, causa fundamental del cua-
drot1633, La forma clasica suele debutar en los prime-
ros meses de vida, con diarrea crénica, vomitos fre-
cuentes y fallo de medro, frecuentemente iniciados tras
un episodio de gastroenteritis en un nifio con lactancia
artificial. Una alergia a proteinas vacunas deberia entrar
en el diagndstico diferencial de la diarrea aguda pro-
longada, particularmente cuando ésta no se resuelve en
los primeros 10-14 dias®.

Otros posibles sintomas son anorexia, distension
abdominal y eritema perianal, al asociar en grado varia-
ble una malabsorcién e, incluso, esteatorrea. Puede haber
también cdlicos, reflujo gastroesofdgico, sangrado rec-
tal o eczema. En ocasiones se produce anemia, inclu-
so edema e hipoproteinemia, por enteropatia pierde-pro-
teinas.

A veces hay, ademds, historia de reacciones inme-
diatas como urticaria, angioedema e, incluso, anafila-
xia, pero en muchos casos no. Los tests cutdneos pue-
den ser negativos y la Ig E especifica, indetectable. El
andlisis de los linfocitos mucosos confirma una activa-
cion excesiva de células T, con o bien una respuesta
dominante tipo Th1 o una mezcla de Th1/Th263),

La anatomia patolégica puede mostrar infiltracién
linfocitica intraepitelial y lesion epitelial variable, con
distintos grados de atrofia villositaria. La lesién es simi-
lar, aunque menos extensa, que en la enfermedad celi-
aca, y es de mayor intensidad en segmentos proximales
duodeno-yeyunales que en biopsias mas distales, pudien-
do ocasionar un evidente sindrome de malabsorcién©3.



El diagndstico se basa en los hechos histolégicos
de la biopsia inicial y en la respuesta clinica a la exclu-
sion del antigeno y provocacion. La forma clésica sue-
le ser autolimitada, tolerando la mayoria la reintroduc-
cion a la edad de 2-3 afios, aunque una minima pro-
porcion pueden presentar sintomas mucho mds tiem-
pot3).

SINDROME DE ENTEROCOLITIS INDUCIDA
POR PROTEINAS ALIMENTARIAS

Es una forma clinica particularmente grave de hiper-
sensiblidad a alimentos. Suele aparecer en lactantes muy
pequefios (generalmente en el primer mes de vida), que
comienzan 1-3 h después de la ingesta con irritabilidad,
vomitos intensos y prolongados y diarrea, que pueden
[levar a deshidratacion grave. Suele cursar con leuco-
citosis y neutrofilia, y puede progresar a acidosis y meta-
hemoglobinemia®4. Su exposicion continuada puede
provocar diarrea mucosanguinolenta, anemia, disten-
sién abdominal y retraso del crecimiento. Los sintomas
suelen deberse a la ingestion de proteinas vacunas o de
soja, pero a veces a otras protefnas contenidas en la leche
materna, e incluso aparecer en nifios con lactancia mater-
na exclusiva633),

No es mediada por Ig E sino por inmunidad celular,
siendo los prick test cutdneos negativos en la mayoria
de los casos®334, y sélo raramente tendran un patch test
positivo. El diagndstico debera basarse por tanto en la
respuesta a la exclusién y provocacion. La retirada del
alimento induce remisién, pero la provocacién precoz
puede dar una grave reaccion inmediata. Si se realiza
colonoscopia, podemos encontrar cambios similares
pero mas leves que en la enfermedad inflamatoria intes-
tinal crénica, incluyendo infiltracion de células mono-
nuleares, eosinofilia mucosa con evidencia de degra-
nulacién, y presencia de foliculos linfoides.

También suele producirse tolerancia al alimento impli-
cado antes de los 3 afios de edad®4.

GASTROENTERITIS EOSINOFILICA
Trastorno heterogéneo y poco comdn caracterizado

por infiltracién eosinofilica a cualquier nivel del trac-

to gastrointestinal, probablemente producida por un

mecanismo inmunolégico mixto mediado por Ig E y/o

por células. La localizacién, extension y profundidad

de la infiltracién determina sus variadas manifestacio-
nesB3,35:

e Segln su localizacion: en funcion del tramo mas afec-
tado hablamos de gastritis o de gastroenteritis, pero
también es posible la afectacion de eséfago y colon,
de ahi que el término general “gastroenteritis eosi-
nofilica” (GEE), pueda resultar equivoco.

e Segun la profundidad: GEE mucosa, muscular y sero-
sa.

Puede producirse a cualquier edad y debuta con sin-
tomas similares a la esofagitis, con irritabilidad, dolor
abdominal y vémitos, asi como una pérdida de peso des-
tacada o un retraso del crecimiento, en los primeros 6-
12 meses de vida. Puede haber después diarrea en la
mitad de los casos y, en menor medida, sangrado gas-
trointestinal, anemia ferropénica e hipoproteinemia con
edemas, estos Gltimos en las raras formas mds graves en
que predomina una enteropatia pierde-proteinas®.

Dos tercios presentaran eosinofilia periférica, e IgE
sérica elevada, sin embargo, el RAST es positivo sélo en
una minoria de casos. Existen enfermedades atépicas
concomitantes o historia familiar de alergia en alrede-
dor del 50-70% de los casos16:36),

En la forma alérgica, frente a la GEE no alérgica, la
afectacion histolégica suele ser mas leve y superficial,
la enfermedad mas benigna y de menor duracion, logran-
do casi siempre la tolerancia antes de los 2 anos de
edad®3).

La endoscopia puede ser normal o con cambios ines-
pecificos. El diagndstico se basa en la demostracion tisu-
lar de eosinofilia prominente, pero puede verse dificul-
tado por el caracter parcheado de la enfermedad, y la
biopsia puede ser normal en los subtipos muscular y
seroso que precisarian una biopsia de todo el espesor
de la pared. Ocasionalmente estan presentes también
linfocitos, células plasmaticas, y neutrdfilos.

El diagnéstico diferencial debe incluir parasitosis,
enfermedad inflamatoria crénica, enfermedades malig-
nas, efectos adversos de drogas y conectivopatias©®.
La gastritis eosinofilica no alérgica se ha descrito tam-
bién como manifestacion de conectivopatias (esclero-
dermia), de infecciones agudas, y asociada al parasito
Anisakis.

El tratamiento es similar al comentado en la esofagi-
tis eosinofilica, con dietas de eliminacion. Los corti-
coides sistémicos son efectivos en el control de la sin-
tomatologia, y pueden necesitarse en la forma grave, sin
etiologia alimentaria conocida, y que no responda a
dichas dietas, pero algunos casos podrian precisar tera-
pia prolongada. Existen publicaciones con respuesta
favorable a los inhibidores de leukotrienos®e.

PROCTOCOLITIS ALERGICA

Inducida por protefnas alimentarias, debuta en las
primeras pocas semanas o meses de vida y suele afec-
tar a colon distal, sigma y recto. Se manifiesta, en gene-
ral, con sangrado rectal recurrente en lactantes con aspec-
to sano y buena ganancia de peso, con o sin heces muco-
sas o diarrea y, ocasionalmente, dolor en la defecacion,
eritema perianal y, mas remotamente, estrefiimiento®?.
Pero no todos los casos de sangrado rectal en el lac-
tante pueden ser diagnosticados de colitis alérgica. En
una serie publicada por Xanthakos y col., se demostré
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este proceso en el 64% de dichos pacientes, curando el
resto sin costosos tratamientos con hidrolizados exten-
50508),

Su verdadera prevalencia es desconocida. Con mucho
la causa mas frecuente es la hipersensibilidad a protei-
nas de leche de vaca, aunque tipicamente alrededor del
60% de los casos se produce en lactantes que reciben
pechot?, y puede haber también sensibilizacién a otros
alergenos a través de la leche materna.

El diagnéstico deberia ser considerado en nifios lac-
tados al pecho, con sangrado rectal y sin afectacién del
estado general“®. No hay ningtn test de laboratorio lo
bastante sensible o especifico para hacer el diagnéstico,
aunque la presencia de eosinofilia periférica y una his-
toria familiar positiva de alergia pueden ayudar. La pér-
dida de sangre es habitualmente moderada, y sélo a
veces puede producir anemia‘®. Finalmente puede esta-
blecerse con la prueba de supresién, viendo la respues-
ta a un hidrolizado extenso o a la eliminacion de pro-
tefnas vacunas en la dieta de la madre que lacta, con
provocacion posterior estandarizada.

Cuando hay alguna duda, la proctosigmoidoscopia
y multiples biopsias mucosas pueden ser dtiles para el
diagndstico?. Suele verse mucosa edematosa, eritema
focal y erosiones hemorragicas, aunque macroscépi-
camente podria ser normal. Las biopsias muestran una
infiltracion de mucosa y lamina propia con eosinéfi-
los, y microabscesos eosinofilicos en las criptas cdlicas,
y su presencia hace innecesaria la provocacion con-
trolada para el diagndstico®841.

En el caso del estrefiimiento como sintoma principal
del cuadro en algunos casos aislados descritos, sélo se
ha probado la relacién en un Gnico estudio prospectivo
controlado. De hecho, no se observa en estudios amplios
mayor frecuencia de estrefiimiento en poblacién alérgi-
ca que no alérgica®2. Por lo tanto, sin tener diagndstico
endoscépico, si se precisaria provocacién controlada
con placebo para poder obtener un diagnéstico de segu-
ridad en esos casos“m.

Al afio de edad los lactantes suelen tolerar ya una
dieta normal, y el pronéstico a largo plazo es excelen-
tet9.

La presencia de eosindfilos no es patognomonica de
esta entidad. Pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal cronica, como la colitis ulcerosa, muestran en
la biopsia a veces hallazgos similares, y los eosin6fi-
los ademds disminuyen la funcion epitelial de barrera
que puede estar en la base de algunos de estos proce-
sos“3. En un estudio de 50 pacientes con colitis ulce-
rosa, se encontré una mayor prevalencia de sintomas y
enfermedades alérgicas tipo | en los pacientes que en
el grupo control, y el grado de eosinofilia tisular en colon
fue mayor en presencia de reactividad cutanea a aler-
genosi,
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OTRAS MANIFESTACIONES CLINICAS

* El sindrome de alergia oral. Es una forma de urtica-
ria de contacto o hipersensibilidad mediada por Ig E,
que aparece en muchos niflos mayores con rinitis alér-
gica por polen de abedul y ambrosia. Los sintomas son
locales, con inicio rapido de prurito, hormigueo y
angioedema de labios, lengua, paladar y faringe y, en
ocasiones, sensacion de prurito en oidos. Los sinto-
mas suelen ser breves y debidos a la activacion local
de mastocitos por las proteinas de fruta y verduras fres-
cas que muestran reactividad cruzada por el polen de
abedul (manzana, zanahoria, patata, apio, avellanas
y kiwi) y de ambrosia (platano, melones, sandia, etc.)6.

* La anafilaxia gastrointestinal suele debutar con un
dolor abdominal agudo y vémitos, y quizas diarrea
que acompanan a otros sintomas mediados por IgE(©.

e Los colicos del lactante, o crisis de llanto excesivo
en nifios por lo demas de apariencia normal, afectan
a un 15-40% de lactantes en los primeros 4 meses
de vida®. No se conoce su causa, pero se han pro-
puesto muchas teorias en su mecanismo de produc-
cién: intolerancia a proteinas alimentarias, inmadu-
rez digestiva, inmadurez del sistema nervioso cen-
tral, alteraciones del temperamento del lactante, y
problemas en la interaccion padres-hijo e, incluso,
podria ser multifactorial, o un trastorno primario de
motilidad. Los célicos asociados a vomitos se han
atribuido a reflujo gastroesofagico. Otra posibilidad,
en la que se basan algunas recientes férmulas infan-
tiles pobres en lactosa, es una posible menor pro-
duccién del enzima lactasa.
Diversos estudios han demostrado la utilidad de la
exclusion de proteinas vacunas en algunos casos
de célicos del lactante, sugiriendo una hipersensi-
blidad a las mismas en determinadas ocasiones?45.46),
Lucassen y col.“? publicaron ya en 1998 los resul-
tados de un metaanalisis de los ensayos clinicos con-
trolados existentes hasta la fecha en el tratamiento
de los célicos del lactante. S6lo encuentran eviden-
cia para aconsejar la realizacion de un ensayo tera-
péutico de una semana con una férmula hipoaler-
génica, pero no para una reduccién de lactosa en
la dieta. Los mismos autores llevan a cabo poste-
riormente en Holanda un ensayo clinico paralelo ran-
domizado y doble ciego en 43 nifios con célicos
menores de 6 meses alimentados con férmula, asig-
nados a recibir una férmula normal o un hidroliza-
do de proteinas séricas, con una significativa reduc-
cién del tiempo de llanto en estos Gltimos®“®.
Swadling y Griffiths publican en 2003 una revision
sistemdtica Cochrane donde admiten que existe evi-
dencia para proponer como prueba a los nifios con
colicos alimentados artificialmente, un cambio a una
féormula hidrolizada“?.



Castro-Rodriguez y col., por el contrario, no apoyan
la hipdtesis que asocia célicos y riesgo de enferme-
dad alérgica. En un amplio estudio poblacional pros-
pectivo encuentran célicos en el 9,2% de nifios, con
similar prevalencia en lactados de manera natural o
artificial, y sin encontrar asociacién entre célicos y
marcadores de atopia®0.

Estreiiimiento y alergia. Un subgrupo de nifios con
estrenimiento crénico pueden responder a la supre-
sion de proteinas vacunas en la dieta, aunque exis-
ten pocos ensayos clinicos randomizados al res-
pecto. lacono y col.6V observaron mejoria con esa
estrategia en el 68% de los casos, y Daher y col. en
un 28%, con reaparicién de los sintomas tras la pro-
vocacién antigénica®?). Los prick tests e Ig E espe-
cifica suelen ser negativos en estos casos salvo,
en ocasiones, los patch-tests52. No se conoce el
mecanismo por el cual se produciria dicho trastor-
no de la motilidad, pero en ausencia de tests diag-
nosticos fiables, ante estrenidos de mala evolucién
con el tratamiento habitual, se necesitaria una prue-
ba de supresion y provocacién del antigeno 1-2
semanas para poder confirmar una alergia alimen-
taria®2.

Otros sintomas gastrointestinales han sido relacio-
nados, en ocasiones, con la alergia alimentaria, como
las aftas recurrentes, glositis, hemorragia digestiva
oculta y anemia. Aun cuando estos sindromes sean
reversibles tras una dieta de eliminacion, resulta en
general dificil demostrar que el mecanismo subya-
cente fue una reaccién inmune a un alimento. La res-
puesta clinica en casos anecdoticos de otras enti-
dades, como la enfermedad de Crohn o la colitis ulce-
rosa, a la eliminacion de proteinas especificas en la
dieta, puede ser inespecifica y no relacionada con
un mecanismo patogénico primario.

BIBLIOGRAFIA

1.

Murch SH. Clinical manifestations of food allergy: the old
and the new. Eur ) Gastroenterol Hepatol 2005; 17(12):
1287-91.

Guandalini S. Acute diarrea. En: Walter WA et al. (eds.).
Pediatric Gastrointestinal Disease, fourth edition. Kent (UK):
Elsevier Science; 2004. p. 166-79.

Hill DJ, Hosking CS, Heine RG. Clinical spectrum of food
allergy in children in Australia and South-East Asia: identi-
fication and targets for treatment. Ann Med 1999; 31: 272-
81.

Echevarria L, Pérez B. Sensibilizacién frente a caseina y
persistencia de la alergia a la leche de vaca. Implicaciones
para el pronéstico y el tratamiento. An Pediatr Continuada
2003; 1: 27-9.

Ngo P, Furuta G, Burks W. The pathobiology of eosinophi-
lic gastroenteritis of childhood: is it really the eosinophil,
allergic mediated, or something else? Curr Gastroenterol
Rep 2004; 6: 436-40.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Allen KJ, Hill DJ, Heine RG. Food allergy in childhood.
Med ] Aust 2006; 185: 394-400.

Vanderhoof JA. Food hypersensitivity in children. Curr Opin
Clin Nutr Metab Care 1998; 1: 419-22.

Sampson HA. Update on food allergy. J Allergy Clin Immu-
nol 2004; 113: 805-19.

Bischoff S, Crowe SE. Gastrointestinal food allergy: new
insights into pathophysiology and clinical perspectives.
Gastroenterology 2005; 128: 1089-113.

Sicherer SH. Clinical aspects of gastrointestinal food allergy
in childhood. Pediatrics 2003; 111(6 Pt 3): 1609-16.

Garcia-Careaga M Jr, Kerner JA Jr. Gastrointestinal mani-
festations of food allergies in pediatric patients. Nutr Clin
Pract 2005; 20: 526-35.

De Boissieu D, Dupont C. L'allergie alimentaire du nou-
rrisson: manifestations digestives. Allerg Immunol (Paris).
2000; 32: 378-80.

Heine RG. Pathophysiology, diagnosis and treatment of
food protein-induced gastrointestinal diseases. Curr Opin
Allergy Clin Immunol 2004; 4: 221-9.

Sanchez-Fayos Calabuig P, Martin Relloso MJ, Porres Cube-
ro JC. Las esofagogastroenteritis eosinofilicas dentro del
espectro de las alergias alimentarias. Rev Clin Esp 2006;
206: 236-8.

Vanderhoof JA, Young RJ. Allergic disorders of the gas-
trointestinal tract. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2001;
4:553-6.

Sampson HA, Leung DYM. Reacciones adversas a los ali-
mentos. En: Behrman RE, et al. (eds.). Nelson, Tratado de
Pediatria. 17% ed. espanol. Elsevier Esp; 2004. p. 789-92.

Sampson HA, Anderson JA. Summary and recommenda-
tions: Classification of gastrointestinal manifestations due
to immunologic reactions to foods in infants and young
children. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2000; 30 Suppl: S87-
94.

Rothenberg ME. Eosinophilic gastrointestinal disorders
(EGID). J Allergy Clin Immunol 2004; 113: 11-28.

Vilar Escrigas P, Martin de Carpi ). Trastornos gastrointesti-
nales eosinofilicos primarios. En: SEGHNP (ed.). Tratamiento
en gastroenterologia, hepatologia y nutricién pediatrica.
Majadahonda (Madrid); 2004. p. 231-40.

Noel RJ, Rothenberg ME. Eosinophilic esophagitis. Curr
Opin Pediatr 2005; 17: 690-4.

Markowitz JE, Liacouras CA. Eosinophilic esophagitis. Gas-
troenterol Clin North Am 2003; 32: 949-66.

Thomson M. Esophagitis. En: Walter WA, et al. (eds.). Pedia-
tric Gastrointestinal Disease. fourth edition. Kent (UK): Else-
vier Science; 2004. p. 400-23.

Martin-Munoz MF, Lucendo AJ, Navarro M, Letran A, Mar-
tin-Chavarri S, Burgos E, Martin-Esteban M. Food aller-
gies and eosinophilic esophagitis--two case studies. Diges-
tion 2006; 74: 49-54.

Liacouras CA. Eosinophilic esophagitis: treatment in 2005.
Curr Opin Gastroenterol 2006; 22: 147-52.

Dauer EH, Freese DK, El-Youssef M, Thompson DM. Cli-
nical characteristics of eosinophilic esophagitis in children.
Ann Otol Rhinol Laryngol 2005; 114: 827-33.

Martin de Carpi J, Gémez Chiari M, Castején Ponce E, Masi-
ques Mas ML, Vilar Escrigas P, Varea Calderén V. Aumento

Manifestaciones gastrointestinales de la alergia alimentaria



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

del diagnéstico de esofagitis eosinofilica en nuestro medio.
An Pediatr (Barc) 2005; 62: 333-9.

Sant'Anna AM, Rolland S, Fournet JC, Yazbeck S, Drouin
E. Eosinophilic Esophagitis in Children: Symptoms, Histo-
logy and pH Probe Results. ] Pediatr Gastroenterol Nutr
2004; 39: 373-7.

Spergel JM, Andrews T, Brown-Whitehorn TF, Beausoleil
JL, Liacouras CA. Treatment of eosinophilic esophagitis with
specific food elimination diet directed by a combination
of skin prick and patch tests. Ann Allergy Asthma Immunol
2005; 95: 336-43.

De Angelis P, Markowitz JE, Torroni F, Caldaro T, Pane A,
Morino G, et al. Paediatric eosinophilic oesophagitis:
towards early diagnosis and best treatment. Dig Liver Dis
2006; 38: 245-51.

Baxi S, Gupta SK, Swigonski N, Fitzgerald JF. Clinical pre-
sentation of patients with eosinophilic inflammation of the
esophagus. Gastrointest Endosc 2006; 64: 473-8.

Liacouras CA, Ruchelli E. Eosinophilic esophagitis. Curr
Opin Pediatr 2004; 16: 560-6.

Pentiuk SP, Miller CK, Kaul A. Eosinophilic esophagitis in
infants and toddlers. Dysphagia 2007; 22: 44-8.

Torrente F, Murch SH. Food-Allergic Enteropathy. En: Wal-
ter WA, et al. (eds.). Pediatric Gastrointestinal Disease. Fourth
edition. Kent (UK): Elsevier Science; 2004. p. 944-65.

Sicherer SH. Food protein-induced enterocolitis syndrome:
clinical perspectives. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2000; 30
Suppl: $45-9.

Caldwell JH. Eosinophilic Gastroenteritis. Curr Treat Options
Gastroenterol 2002; 5: 9-16.

Khan S, Orenstein SR. Eosinophilic gastroenteritis: epide-
miology, diagnosis and management. Paediatr Drugs 2002;
4:563-70.

Daher S, Tahan S, Sole D, Naspitz CK, Da Silva Patricio FR,
Neto UF, De Morais MB. Cow's milk protein intolerance
and chronic constipation in children. Pediatr Allergy Immu-
nol 2001; 12: 339-42.

Xanthakos SA, Schwimmer JB, Melin-Aldana H, Rothen-
berg ME, Witte DP, Cohen MB. Prevalence and outcome
of allergic colitis in healthy infants with rectal bleeding: a
prospective cohort study. ] Pediatr Gastroenterol Nutr 2005;
41: 16-22.

Turck D, Michaud L. Lower Gastrointestinal Bleeding. En:
Walter WA, et al. (eds.). Pediatric Gastrointestinal Disea-
se. Fourth edition. Kent (UK): Elsevier Science; 2004. p.
266-80.

J.M. Marugan de Miguelsanz

40.

41.

42.

43.

44,

Sierra Salinas C, Blasco Alonso J, Olivares Sanchez L, Bar-
co Galvez A, del Rio Mapelli L. Colitis alérgica en lactan-
tes exclusivamente amamantados al pecho. An Pediatr (Barc)
2006; 64: 158-61.

Magazzu G, Scoglio R. Gastrointestinal manifestations of
cow's milk allergy. Ann Allergy Asthma Immunol 2002; 89
(6 Suppl 1): 65-8.

Caffarelli C, Coscia A, Baldi F, Borghi A, Capra L, Cazza-
to S, et al. Characterization of irritable bowel syndrome
and constipation in children with allergic diseases. Eur )
Pediatr 2007 (in press).

Furuta GT, Nieuwenhuis EE, Karhausen J, Gleich G, Blum-
berg RS, Lee J], Ackerman SJ. Eosinophils alter colonic epi-
thelial barrier function: role for major basic protein. Am )
Physiol Gastrointest Liver Physiol 2005; 289: G890-7.

D'Arienzo A, Manguso F, Astarita C, D'Armiento FP, Scar-
pa R, Gargano D, et al. Allergy and mucosal eosinophil
infiltrate in ulcerative colitis. Scand ] Gastroenterol 2000;
35:624-31.

45. Jakobsson |, Lothe L, Ley D, Borschel MW. Effectiveness of

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

casein hydrolysate feedings in infants with colic. Acta Pae-
diatr 2000; 89: 18-21.

Estep DC, Kulczycki A Jr. Treatment of infant colic with ami-
no acid-based infant formula: a preliminary study. Acta Pae-
diatr 2000; 89: 22-7.

Lucassen PL, Assendelft W), Gubbels JW, van Eijk JT, van
Geldrop W), Neven AK. Effectiveness of treatments for infan-
tile colic: systematic review. BMJ 1998; 316(7144): 1563-
9.

Lucassen PL, Assendelft W], Gubbels JW, van Eijk JT, Dou-
wes AC. Infantile colic: crying time reduction with a whey
hydrolysate: A double-blind, randomized, placebo-con-
trolled trial. Pediatrics 2000; 106: 1349-54.

Swadling C, Giriffiths P. Is modified cow's milk formula
effective in reducing symptoms of infant colic? Br ] Com-
munity Nurs 2003; 8: 24-7.

Castro-Rodriguez JA, Stern DA, Halonen M, Wright AL,
Holberg CJ, Taussig LM, Martinez FD. Relation between
infantile colic and asthma/atopy: a prospective study in an
unselected population. Pediatrics 2001; 108: 878-82.

lacono G, Cavataio F, Montalto G, Florena A, Tumminello
M, Soresi M, et al. Intolerance of cow's milk and chronic
constipation in children. N Engl ) Med 1998; 339: 1100-4.

Heine RG. Gastroesophageal reflux disease, colic and cons-

tipation in infants with food allergy. Curr Opin Allergy Clin
Immunol 2006; 6: 220-5.



