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ABSTRACT

La esofagitis eosinofilica constituye una enfermedad crénica inflamatoria inmunomediada
que se caracteriza por sintomas de disfuncion esofagica e histolégicamente por infiltrado
de predominio eosinofilico. En las ultimas décadas ha pesentado un aumento de la
prevalencia y de la incidencia, siendo actualmente la segunda causa de esofagitis crénica
y la primera causa de disfagia en jovenes.

El diagnodstico se realiza tras la combinacion de hallazgos clinicos, endoscoépicos e
histolégicos; sin observarse correlacion entre hallazgos clinicos-endoscoépicos-
histoldgicos, por lo que siempre es preciso la obtencion de muestreo por biopsias para el
diagndstico y seguimiento. Presenta un curso crénico con progresion a patrones fibroticos
(mas frecuente en poblacion adulta y secundario al retraso diagndstico), de ahi la
importancia de una deteccion precoz y tratamientos adecuados. La dieta de exclusién de
2 0 4 alimentos, los inhibidores de la bomba de protones y los corticoides tépicos son
tratamientos antiinflamatorios de primera eleccién, siendo la budesonida tdpica
bucodispersable el Unico tratamiento aprobado especificamente para dicha enfermedad.
Otros farmacos como la fluticasona orodispersable y farmacos bioldgicos (anti-IL 13, anti-
Siglec-8) estan en estudio, y en concreto dupilimumab (anti-IL4) ya ha sido aprobado para
su uso en Estados Unidos. La dilatacién es el unico tratamiento endoscépico disponible
para pacientes con estenosis o0 eséfago estrecho con sintomas a pesar de un correcto
tratamiento médico. La cronicidad, la ausencia de test no invasivos y el impacto en la
calidad de vida, hacen necesarios mas estudios para comprender la progresién, investigar
nuevas moléculas para el tratamiento de mantenimiento y desarrollar herramientas de
monitorizacién de la actividad no invasivas.
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1. CONCEPTO

La esofagitis eosinofilica (EEo) constituye una enfermedad crénica inflamatoria
inmunomediada con afectacion exclusivamente esofagica. Se caracteriza clinicamente
por sintomas de disfuncion del érgano e histolégicamente por una inflamacion
predominantemente eosinofilica, definiéndose ésta por la presencia de mas de 15
eosindfilos por campo de gran aumento (CGA) en las biopsias esofagicas y, debiendo
excluirse otras causas locales y sistémicas de eosinofilia esofagica (1,2). Se considera
una condicién alérgica particular desencadenada y mantenida por alérgenos alimentarios

(3).
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La definicién de esta entidad ha sufrido una importante evolucion en las ultimas décadas
debido a un mayor conocimiento de la fisiopatologia y los métodos diagndsticos-
terapéuticos.

La EEo se describi6 por primera vez en 1993. En 2007 aparece la primera guia de practica
clinica en la que consideraban como criterios diagndsticos la presencia de sintomas de
disfuncion esofagica junto a la presencia de > 15 eosindfilos por CGA en biopsias
esofagicas en ausencia de respuesta a inhibidores de la bomba de protones (IBP) o
ausencia de pHmetria esofagica patologica. Se consideraba, por tanto, una patologia
excluyente de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), siendo esta la Unica con
respuesta a IBP (1,2,4). En 2011, tras la publicacién de la primera serie prospectiva que
evaluaba el tratamiento con IBP en pacientes con eosinofilia esofagica y sintomas
sugestivos de EEo, se publicaron actualizaciones de las guias. En dicho estudio, hasta la
mitad de los pacientes respondieron a los IBP y no se evidenciaron diferencias clinicas,
endoscopicas e histolégicas entre los respondedores y no respondedores a dicho
tratamiento (5), deduciendo por tanto, un amplio solapamiento entre esta entidad y la
ERGE. Tras este estudio, las posteriores guias excluyeron la monitorizacion del pH
esofagico como un criterio para el diagnéstico de EEo, pero seguian considerando la
respuesta a IBP como motivo suficiente para descartar una EEo (6). De ahi que en 2011
se definiera la «eosinofilia esofagica respondedora a IBP», para englobar a los pacientes
con una aparente EEo que alcanzaban la remisién completa tras el tratamiento con IBP
y desplazé a la ERGE como el principal diagndstico diferencial de la EEo. Desde entonces
hasta la actualidad, numerosos estudios han evidenciado que los pacientes
respondedores a IBP comparten no solo los hallazgos mencionados anteriormente sino
también a nivel genético y molecular (7); por lo que actualmente estd en desuso el
concepto de «eosinofilia esofagica respondedora a IBP» y forma parte del espectro de la
EEo no debiéndose considerar una entidad separada y, por tanto, resultando el
tratamiento con IBP una opcion terapéutica y no un criterio diagnéstico (2,8,9).

Por otra parte, la clinica y los hallazgos histolégicos no deben interpretarse de forma
aislada, sino que deben excluirse otras causas locales y sistémicas de eosinofilia
esofagica como gastroenteritis eosinofilica, enfermedad de Crohn, acalasia, sindrome
hiperosinofilico, infestacion parasitaria, hipersensibilidad a farmacos, vasculitis,
enfermedades del tejido conectivo o enfermedad de injerto contra huésped. Igualmente,
la ERGE no constituye un diagnostico diferencial de la esofagitis eosinofilica, sino que
ambas entidades pueden coexistir, de forma independiente o interactuando entre ellas
(1,2,9).

2. EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia ha presentado un importante aumento y afecta al menos a uno de cada
2.000 habitantes en Europa y Norteamérica (10), de tal forma que actualmente la
esofagitis eosinofilica representa la segunda causa de esofagitis cronica (tras la ERGE)
y la primera causa de disfagia e impactacion alimentaria en nifios y adultos jévenes (1).



SOCIEDAD ANDALUZA |
DE PATOLOGIA DIGESTIVA

Colegio Oficial de Médicos
Avda. de la Borbolla, 47
41013 SEVILLA

Se confirma el diagndstico de EEo en el 7% de los adultos que presentan sintomas
esofagicos y se someten a estudio endoscopico alto y asciende al 23% y 50% si estos
presentan disfagia e impactacion alimentaria, respectivamente (2,11,12).

El aumento de la prevalencia e incidencia podria explicarse por la generalizacion del uso
de la endoscopia digestiva alta en el estudio de la patologia gastrointestinal, como
resultado de los avances de esta técnica; ademas de por un aumento del conocimiento
de la enfermedad y de concienciacion por parte de los sanitarios, permitiendo el
diagnéstico de casos hasta entonces ocultos. Ademas, el cambio en la definicion, incluyé
a un gran grupo de pacientes, que eran excluidos cuando respondian a los IBPs (13). No
obstante, estudios recientes muestran un aumento verdadero de la incidencia y de la
prevalencia de causas no aclaradas actualmente, que exceden el aumento del uso de la
endoscopia (3) y en probable relacién con el aumento de los trastornos mediados por el
sistema inmune acorde a la hipdtesis higiénica en paises desarrollados, la sospechada
relacion inversa con Helicobacter pylori y la alteracién del microbioma por exposicion a
antibiéticos a edades tempranas (14).

En el metaanalisis de Navarro, informan un incremento significativo en la prevalencia de
EEo tanto en nifios como en adultos en menos de 4 anos (desde 2014 a 2018), de tal
forma que la prevalencia global en nifios ascendié de 19.1 a 34.4 /100000 habitantes y
en adultos crecié de 32.5 a 42.2 pacientes por 100000 habitantes con un aumento de la
incidencia global (15). Ademas, informan de una alta prevalencia de la EEo en adultos
después de la conferencia de consenso de 2018 con casi 1 caso por cada 1000 adultos
y con una prevalencia global de 34 casos por 100000 habitantes, por lo que no puede ser
considerada en la actualidad una enfermedad rara (15). La incidencia actual global de la
EEo varia entre 5 y 20 nuevos casos por 100000/afio (13).

Este aumento de prevalencia y un mal control de la enfermedad, conlleva un aumento de
la morbilidad de estos pacientes y la sobrecarga de centros hospitalarios. Un estudio
reciente estadounidense, detectd casi 50000 visitas a urgencias por sintomas
relacionados con la EEo entre 2009 y 2019, triplicandose en esta década. Ademas, la
mitad de los pacientes requirieron una endoscopia urgente y el 40% la extraccién de
cuerpo extrafno esofagico. Si bien el mejor conocimiento y manejo de la enfermedad se
reflejaba en la reduccion de ingresos hospitalarios del 25 al 14% entre 2009-2011y 2017-
2019 (16).

El mayor conocimiento de la enfermedad también ha traducido una mayor precision
diagnostica. En este sentido un analisis del registro europeo EoE CONNECT, evidencié
una disminucion del retraso diagndstico de 12 afos, en aquellos pacientes con sintomas
iniciados antes de la publicacion del primer consenso en 2007, a 7 meses, para los
pacientes que presentaron los sintomas tras las ultimas recomendaciones de 2017.
Ademas, se observé una disminucion del porcentaje de pacientes con patron estenosante
al diagndstico, una disminucién en el score endoscépico y en los sintomas de disfagia al
debut (17).



SOCIEDAD ANDALUZA |
DE PATOLOGIA DIGESTIVA

Colegio Oficial de Médicos
Avda. de la Borbolla, 47
41013 SEVILLA

3. FACTORES DE RIESGO

Para intentar comprender el aumento de la prevalencia e implementar medidas
preventivas, varios estudios han investigado los posibles factores de riesgo asociados a
la esofagitis eosinofilica.

Se han identificado algunos factores como la edad y el sexo. La enfermedad afecta con
mas frecuencia a nifios (18) y adultos con un pico de incidencia maximo entre los 30 y 50
afos (2,14,19); y al sexo masculino, resultando 2-3 veces mas frecuente en varones que
en mujeres (2,14). Esto traduce la posible existencia de genes relacionados con
cromosomas sexuales o factores hormonales, involucrados en el desarrollo de la
enfermedad y se han identificado mutaciones en el cromosoma X que afectan a las
cadenas del receptor de la IL-13, asi como, polimorfismos de un nucledétido en el gen que
codifica el receptor TSLP en region pseudoautosémica del cromosoma X (20,21). Por otra
parte, predomina en la raza caucasica, si bien la mayoria de los estudios han sido
desarrollados en paises desarrollados del hemisferio norte, donde predomina esta
poblacion (13).

La atopia se ha relacionado con la esofagitis eosinofilica, y estos pacientes tienen hasta
5 veces mas riesgo de padecer rinitis y hasta 3 veces asma bronquial y eczema (22). Es
comun en estos pacientes la presencia de alergias alimentarias mediadas por IgE,
presentes entre el 15-43% de los pacientes con EEo (2). Ademas, el tratamiento
desensibilizador con inmunoterapia oral para la alergia inducida por alimentos se ha
relacionado con un riesgo de 2,7% para el desarrollo de la EEo (23).

Por otra parte, aunque inicialmente se planteaba la relacion de la EEo con la presencia
de aéreo-alérgenos y la estacionalidad de la enfermedad, en numerosos trabajos
recientes no se observaron diferencias en la distribucion estacional, ni que la temporada
de mayor contaminacion por polen influyese en la respuesta a la terapia dietética (13,24).

Parece clara la asociacion familiar en esta entidad, demostrandose que un 7-8% de los
pacientes tienen familiares afectos con esofagitis eosinofilica. El riesgo de heredabilidad
resulta mayor en gemelos homocigoéticos (41%) que en hermanos de distintas edades
(2,4%) (25). Se han identificado variantes genéticas en TSLP, CAPN14 y LRCC32 que
podrian justificar en parte la asociacion familiar. Ademas, recientemente se han
identificado dos mutaciones, en el gen de la deshidrogenasa E1 y en el gen que contiene
el dominio transcetolasal en pacientes con EEo, que alteran la funciéon mitocondrial y que
explican la complejidad genética de esta enfermedad (13).

No obstante, el riesgo de desarrollo de la enfermedad en gemelos homocigéticos no
resulta del 100%, por lo que ademas de los factores genéticos, existen factores
ambientales implicados en el desarrollo de la enfermedad, de ahi, que el riesgo de
desarrollo de la EEo sea incluso mayor en cényuges de pacientes que en pacientes con
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antecedentes familiares de segundo grado (2.86 vs 2 veces mayor, respectivamente)
(26).

Con respecto a los factores ambientales, numerosos factores prenatales y en la infancia
han sido investigados, y la exposicion a antibidticos y antiacidos en la infancia, el parto
por cesarea, el parto prematuro o el ingreso en UCI neonatal condicionan mayor riesgo
de desarrollo de la enfermedad. La lactancia materna tiene un efecto protector en
pacientes portadores del genotipo de susceptibilidad CAPN14. Todos los factores previos
condicionan la disbiosis en la colonizacién intestinal durante la infancia e involucran al
microbioma esofagico en la regulacion del funcionamiento del sistema inmunoldgico
esofagico. Existen diferencias cualitativas y cuantitativas en la microbiota esofagica entre
pacientes con EEo y sujetos sanos, si bien es preciso disponer de mas evidencia cientifica
para revelar el papel del microbioma en la patogenia de esta enfermedad (13).

Por otra parte, no se ha evidenciado relacion de la esofagitis eosinofilica con la
enfermedad celiaca, el sindrome hipereosinofilico, la enfermedad inflamatoria intestinal,
ni la infeccién por Helicobacter pylori, si bien, ésta presenta una prevalencia
indirectamente proporcional en pacientes con atopia (13,27). En los pacientes con
trastornos del tejido conectivo se objetiva un aumento del riesgo de EEo de hasta ocho
veces y ambas entidades parecen compartir alteraciones moleculares que afectan a los
genes de la fibrilina-1 y al TGFBR1 (28), aunque son necesarios mas estudios para
confirmar dicha asociacién. Por otra parte, los pacientes con atresia esofagica parecen
tener mayor predisposicion a padecer ERGE, pero también EEo, asociada a mayor
exposicion cronica a reflujo, a la dismotilidad esofagica que prolonga el contacto entre
antigenos alimentarios y la mucosa esofagica y, a alteraciones moleculares compartidas
entre ambas entidades, como es la microdeleccion de genes del factor de transcripcion
FOXF1 (13).

4. PATOGENESIS

La etiopatogenia aun no esta bien definida, aunque claramente es multifactorial y en ella
estan involucrados factores genéticos, epigenéticos, inmunoldgicos y ambientales (29).

Entre los factores genéticos, destaca el gen TSLP (linfopoyetina estromal timica), cuyos
niveles son significativamente mas altos en pacientes con EEo. Es destacable que los
genes implicados en esta enfermedad son distintos de los involucrados en la ERGE, y
estan mucho mas relacionados con la sensibilizacién a alérgenos y la disfuncion de las
células epiteliales (30).

Los genes CCL26 (el mas expresado en comparacion con los controles) y CAPN14 estan
bajo regulacion epigenética, ambos inducidos por la IL-13. El primero codifica la eotaxina-
3, un potente quimioatrayente de eosindfilos; el segundo, codifica CAPN14. El aumento
de los niveles de CAPN14 disminuye la funcidon de proteinas encargadas de mantener la
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funcién de la barrera epitelial, como la desmogleina y la filagrina. Curiosamente, el codén
1921, el “hot spot” de la EEo, contiene genes implicados en la diferenciacion de las células
epiteliales, como la filagrina (30). También, se produce alteracién de la funcién de la
barrera epitelial en patologias como la dermatitis atopica, por lo podria asociar también
alteracion en la expresion de la filagrina (31).

La exposicion a determinados factores ambientales en estos pacientes predispuestos
genéticamente causan la inflamacion en el eséfago. En estos sujetos, la respuesta
inmune se desencadena principalmente por la ingestién de alérgenos alimentarios lo que
lleva a una respuesta celular por parte de las células T helper tipo 2 que reconocen a
antigenos alimentarios (leche, huevo y trigo fundamentalmente). Esta via conduce a la
liberacién de citoquinas, concretamente interleucina (IL)-5 e IL-13, por dichos linfocitos.
La IL-5 participa en la sintesis, activacion y reclutamiento de eosindfilos en la mucosa
esofagica, y el aumento de IL-13 conduce a la produccién de proteinas especificas, en
particular eotaxina-3 a través de las células epiteliales perpetuando la inflamacion por
eosindfilos. También la IL-13 induce la produccién de proteasas que alteran la barrera
epitelial, lo que a su vez reduce la expresion de moléculas de adhesion importantes en el
mantenimiento del epitelio. Los eosindfilos y los linfocitos T reguladores inducen la
quimiotaxis de mastocitos, la activacion de fibroblastos a miofibroblastos con la secrecién
de proteinas de la matriz extracelular (colageno y fibronectina), produciendo fibrosis y
remodelaciéon en el tejido y, la afectacidén de las células musculares responsable de la
dismotilidad esofagica. Los linfocitos Th2 se diferencian hacia células dendriticas
responsables de perpetuar la activacion de los mismos y de perpetuar la cascada
inflamatoria (30,32).

En resumen, toda esta cascada provoca un infiltrado inflamatorio eosinofilico, pérdida de
la integridad de la barrera epidérmica y un remodelado estructural.

5. DIAGNOSTICO

Para el diagndstico de la esofagitis eosinofilica es preciso la combinacién de sintomas de
disfuncion esofagica, hallazgos endoscopicos de inflamacion de la mucosa esofagica e
infiltrado histolégico predominantemente de eosindfilos, dado que, ninguna caracteristica
unica resulta definitoria de esta enfermedad.

a. CLINICA
La presentacion clinica no es uniforme y depende de la edad de los pacientes. Los nifios
en la infancia temprana expresan sintomas inespecificos como nauseas, vomitos,
dificultad para alimentarse, dolor abdominal y fallo de medro. Los nifios mayores
presentan mayor sintomatologia esofagica con pirosis, dolor toracico y manifestaciones
tempranas de disfagia que conllevan cambios adaptativos durante la ingesta; en cambio,
los adolescentes y adultos padecen sintomas secundarios al estrechamiento y
remodelacion esofagicas como la disfagia (70-80%) secundaria a estenosis, por falta de
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distensibilidad o a peristalsis débil; la impactacion alimentaria (33-54%) y el dolor
retroesternal asociado a la deglucion (8-44%) (1,2,33).

Otros sintomas asociados menos frecuentes son el ardor epigastrico, la regurgitacion y
el dolor retroesternal inducido por el ejercicio (2).

A pesar de que existen escalas validadas para evaluar la sintomatologia como EEsA/
(indice de actividad de la EE0), que cuantifica las dificultades que presentan los pacientes
ante la deglucién de alimentos con diferentes consistencias, asi como las modificaciones
de la dieta o del comportamiento para solventarlas (34), la capacidad de correlacionarse
con los hallazgos endoscépicos y la actividad inflamatoria es muy limitada (1,2). Esto
queda reflejado en un estudio reciente donde se analizé la correlacion entre la remision
clinica (puntuacion por EEsAIl < 20 puntos) y la remisién endoscépica e histoldgica; en el
que la remisién clinica predecia con una precision modesta, del 65% y 62%, la ausencia
de hallazgos endoscopicos y la infiltracion de < 5 eosindfilos por campo de gran aumento,
respectivamente. Por ello, como sera tratado posteriormente, no es suficiente la
respuesta clinica para la monitorizacién de la enfermedad, requiriendo técnicas invasivas
para ello (35).

La fisiopatologia subyacente justifica el caracter cronico de esta enfermedad. En ausencia
de tratamiento no se logra la remision y la evolucion provoca la remodelaciéon esofagica
con predominio de fibrosis, estenosis y alteraciones funcionales (2,14); de ahi que el
retraso diagnostico constituya el principal factor de riesgo para la formacion de estenosis.
Asi lo demuestra Schoepfer en su estudio, en el que la prevalencia de las caracteristicas
endoscopicas de fibrosis aumenta del 46%, cuando el diagnéstico se demora en menos
de 2 afos desde el inicio de la sintomatologia, al 87%, cuando esta demora es mayor de
20 afos; y del mismo modo la prevalencia de estenosis esofagica aumenta del 17% al
70% (36). Un estudio posterior obtuvo resultados concordantes, y los pacientes con mas
de 21 afos de evolucidn de los sintomas, presentaron estenosis e impactaciones
alimentarias esofagicas en el 52 % y 57 %, y aquellos con sintomas de inicio en los 2
anos previos las presentaron en el 19 y 24%, respectivamente. Ademas, el riesgo de
estenosis aumenta un 9% por cada ano de evolucion de la enfermedad no tratada (37).

Por otra parte, la mayor duracion de la enfermedad también se ha asociado con mayor
proporcion de alteraciones manométricas (14) y la edad del paciente se ha relacionado
con el patrén fibroestenosante, tanto que, el riesgo de este fenotipo se duplica con cada
aumento de 10 afios en la edad del paciente al diagnéstico (1,38).

Todos estos hallazgos sugieren que la historia natural de la EEo representa una
progresion gradual de un fenotipo inflamatorio a fibrostenético con el impacto que conlleva
en la calidad de vida de estos pacientes; no obstante, no siempre tiene una relacion lineal
con los anos de evolucion de la enfermedad, y también en la infancia puede evolucionar
a dicho patrén, influenciado por factores dependientes del individuo y factores genéticos,
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aun por determinar, por lo que es importante realizar un diagnéstico y tratamientos
precoces.

b) HALLAZGOS ENDOSCOPICOS
Ante la presencia de sintomas de sospecha es preciso realizar un estudio endoscdpico
alto. Esta permite confirmar el diagndstico con la toma de biopsias esofagicas, ademas
de evaluar caracteristicas endoscoépicas que puedan respaldar el diagnéstico y evaluar la
gravedad de la enfermedad.

En la endoscopia se pueden observar signos de inflamacion esofagica, como la presencia
de edema mucoso (Figura 1), exudados blanquecinos (Figura 2), surcos longitudinales
(Figura 1y 2) y fragilidad mucosa, junto con datos de fibrosis como la aparicién de anillos
esofagicos (Figura 3), estenosis (Figura 4) o disminucién del calibre esofagico. Los
hallazgos endoscépicos también dependen de la edad del paciente, asi en los nifios es
mas comun encontrar patrones endoscopicos caracteristicos de la inflamacién (exudados
y surcos), mientras que los adultos presentan con mas frecuencia un fenotipo mixto con
manifestaciones de fibrosis y estenosis esofagicas macroscoépicas (37,39,40), por las
razones expuestas previamente.

Con el objetivo de estandarizar y cuantificar la gravedad endoscépica de los pacientes,
reduciendo la subjetividad del endoscopista, se ha desarrollado y validado una escala
denominada “EREFS”, que puntua los distintos signos endoscopicos en funcion de la
gravedad (41). Aunque esta permite definir grados y aportar objetividad a la valoracion de
la gravedad o la respuesta a tratamiento, ha demostrado una capacidad limitada para
diagnosticar y monitorizar la enfermedad, por lo que hace imprescindible la toma de
biopsias (1,2). La puntuacion en el sub-apartado de anillo si se ha correlacionado con el
riesgo de impactacion, de tal forma que una puntuacién de 0, 1, 2 o 3 tradujeron un 0%,
20%, 48% y 100% de probabilidad de impactacion (42).

La toma de biopsias debe realizarse independientemente de que el es6fago muestre un
aspecto endoscopico normal, ya entre el 7-17% de los casos no existen hallazgos
endoscopicos sugerentes de EEo (40). No obstante, estudios mas recientes indican un
menor porcentaje (< 5%) de endoscopias normales probablemente relacionado con una
mayor consideracion de esta entidad (41).

Debido a que los cambios inflamatorios en la EEo son parcheados, deben obtenerse al
menos 6 biopsias de dos localizaciones distintas del es6fago, del tercio medio/proximal y
del tercio distal, remitidas en dos frascos independientes, incluyendo areas con anomalias
endoscopicas, principalmente exudados blanquecinos y surcos, ya que estas muestran
la maxima infiltracion por eosindfilos y por tanto son los hallazgos mas especificos
(aunque no patognomonicos) (2,43,44). Si tan solo se usa el criterio de >15 eo/CGA, la
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sensibilidad de una unica biopsia es del 60%, pero aumenta hasta 100% con 5 biopsias
(45). Por tanto, un buen muestreo es fundamental (2,44,46).

Al diagndstico deben obtenerse biopsias de la mucosa gastrica y duodenal para excluir la
gastroenteritis eosinofilica, especialmente en nifios 0 en caso de presentarse otros
sintomas gastrointestinales concomitantes (1).

c) HALLAZGOS HISTOLOGICOS

Es importante conocer como es una mucosa esofagica normal. La mucosa tiene entre 1-
3 capas de células basales. La capa superficial corresponde con un epitelio escamoso
estratificado no queratinizado que va madurando hacia la superficie. Por tanto, el espesor
de la capa basal es un 15% del espesor de todo el epitelio esofagico. También las papilas
esofagicas se extienden 1/3 del espesor del epitelio. En el eséfago distal puede haber
una discreta hiperplasia de la capa basal y una ligera elongacion de las crestas papilares,
fisioldgico en esta area, asi como encontrar algun eosindfilo (47,48).

Normalmente el diagnéstico patoldgico de la EEo se basa en una muestra limitada a la
mucosa esofagica, y aunque también los hallazgos en la submucosa son importantes,
suele estar poco representada en la muestra que llega a anatomia patoldgica. En cuanto
al procesamiento de las biopsias esofagicas resulta suficiente la tincién con hematoxilina-
eosina.

Existen una serie de criterios histolégicos mayores y menores para delimitar la EEo que
se definen a continuacion:

Criterios mayores:

e 215 eosindfilos/CGA en el hotspot, 0 215 eosindfilos/0.3 mm? o 60 eosindfilos/mm?
(figura 5). Es el criterio mayor por excelencia. Esta definicion a lo largo de la
historia ha sido muy variable, desde mas de 5 hasta mas de 30 eosindfilos, incluso
algunos estudios sin determinar niumero de eosindfilos (49). Esto era debido por
una parte, a que los eosindfilos no se reparten de forma homogénea por la mucosa
esofagica y, por otra, porque el diametro de un CGA varia segun la éptica y del
microscopio (45). Por esta heterogeneidad, Dellon, en su revision de 2007, fue el
primero en plantear la problematica con los campos de gran aumento y la mala
definicion del principal criterio diagndstico de la enfermedad, a su vez, al alza en
prevalencia. Por eso, recomendo el uso de mm? en lugar de CGA (49). No fue
hasta el consenso AGREE en 2018 cuando la recomendacién de Dellon entr6 a
formar parte de las guias (9). Esto aporta mas objetividad y homogeidad, como
ocurre en otras areas como en el carcinoma de mama o en el melanoma en donde
el contaje de mitosis se realiza por mm?(2,9,44,47-50). No obstante, permanece
en las guias la definicion basada en =15 eosindfilos por campo de gran aumento.
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Abscesos _eosinofilicos (figura 6). Son colecciones de 24 eosindfilos
intraepiteliales, sin epitelio entre los eosinofilos (47,48).

Eosindfilos en la capa superficial. Se define como una acumulacién lineal de al
menos tres eosindfilos en el tercio superior de la mucosa paralelo a la superficie.
Estos dos ultimos criterios, aunque menos recordados, son igualmente
importantes, ya que son muy especificos de esta enfermedad y no suelen verse
en la ERGE. Las biopsias con microabscesos de eosindfilos y acumulacion de
eosindfilos superficiales son altamente sugestivas (virtualmente diagnésticos) de
la esofagitis eosinofilica (47,48,51,52).

Descamacion superficial con infiltrado eosinofilico (figura 7). Se observan restos
de escamas de queratina con eosindfilos entremezclados en la superficie de la
mucosa esofagica. Se correlaciona endoscopicamente con placas y exudados
blanquecinos. EI diagnostico diferencial con Ila candidiasis esofagica
histolégicamente es facil, pero al examen endoscopico a veces puede ser
complicado (47,48).

Granulos eosinofilicos extracelulares (desgranulacion) (figura 8). Es el proceso de
liberacion de los granulos intracitoplasmaticos del eosindfilo. Aunque se ve al
microscopio, no debe incluirse esta desgranulacién en el contaje eosinofilico
(47,48).

Criterios menores:

Hiperplasia basal (>15% del espesor epitelial) (figura 9). Este criterio apoya a los
anteriores, pero no es diagnostico. Se ha visto que aparece en todos los pacientes
con EEo pero en ninguno con ERGE. Lamentablemente, depende mucho de la
orientacion del corte y, a veces, no puede ser evaluado. El Ki-67 podria ayudar ya
que esta aumentado en la esofagitis eosinofilica (47,48).

Aumento del tamano de las crestas papilares (>2/3 del espesor epitelial) (figura
10). Esto se correlaciona endoscopicamente con unos vasos mas marcados
(47,48).

Fibrosis e inflamacién de lamina propia (figura 11). Este criterio no suele ser
valorable debido a la falta de lamina propia en la biopsia (47,48).

Edema intercelular (figura 12). Se observan las células epiteliales escamosas
individualizadas, dejando un espacio en donde pueden verse los puentes
intercelulares. Ademas, también podemos ver vesiculas intraepidérmicas. Esto se
correlaciona endoscopicamente con una atenuacion del patron vascular (47,48).
Linfocitos y mastocitos intraepiteliales: forman parte también del infiltrado
inflamatorio de la esofagitis eosinofilica. Los mastocitos, a veces, son mas
complicados de ver, y los linfocitos estan muy distorsionados debido al
procesamiento del tejido (47,48).

Como vemos en estos criterios, la definicion de EEo va mucho mas alla de los 15
eosinofilos/CGA, sobre todo en aquellos casos limitrofes, con afectacion parcheada o que
no se corresponde con la extension de la lesién, y también en las enfermedades en
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resolucion. De ahi, surge el score histologico de la EEo (EOEHSS), que valora tanto el
grado como la extension de diferentes items. La correlacion interobservador de este score
es de fuerte a moderada y existen estudios en donde se ha demostrado que cambios en
este score se correlacionan con cambios en el score endoscépico EREFS. También, este
score ha demostrado diferencias estadisticamente significativas entre pacientes tratados
y no tratados (51,53). Por tanto, deberiamos hacer un esfuerzo en intentar completar el
informe con otros hallazgos mas alla del pico eosinofilico.

El score se basa en valorar la afectacion esofagica segun el grado y la extension (stage).
Se valoran 8 items (basados en los criterios mayores y menores) y a cada uno de ellos
se le otorga un valor de 0 a 3. La maxima puntuacion posible para una biopsia seria 24.
Sin embargo, si no hay representacion de la lamina propia, el score maximo seria 21.
Posteriormente, dividimos la puntuacién obtenida por la puntuacién maxima que podria
llegar a alcanzar un paciente y obtendriamos el score final. Por ejemplo, el paciente tiene
18 puntos en el grado y 17 puntos en la extensién. Por tanto, su grade score seria
18/24=0.75 y su stage score seria 17/24=0.7. Cuanto mas cercano esté a la unidad (1),
mayor es la gravedad o la extension de la enfermedad (51,52).

En resumen, tendriamos dos scores: uno para la gravedad y otro para la extension. Esto
caracteriza de forma muy precisa la enfermedad,mucho mejor que utilizando tan solo el
criterio de los 15 Eo/CGA.

Uno de los problemas que plantea este score es la cantidad de items y valoracién que
propone. Los autores del estudio afirman que el pat6logo puede proporcionarlo en menos
de un minuto, pero probablemente en patdlogos muy subespecializados y familiarizados
con el score. En la practica clinica diaria de la mayoria de los hospitales, la patologia es
general, y resultaria dificil aplicar este score, con un mayor consumo de tiempo para una
biopsia relativamente sencilla. Como aproximacién y aplicabilidad en la practica clinica
diaria, quizas un informe como el que proponemos puede dar también una idea muy
exacta de la enfermedad de una forma mas eficiente, que va mucho mas alla de los 15
Eo/CGA (figura 13).

Otro problema de este score es que el médico gastroenterélogo no esté familiarizado con
él. Normalmente, y de forma general, en Anatomia Patolégica se gradan las lesiones
como leve/moderado/grave o grado 1/2/3. Como la puntuacion del score va de 0 a 1, si
un digestivo que no conozca el score histolégico ve en un informe con un “score de 17, es
posible que pueda pensar erroneamente que se trata de una EEo leve; o que se encuentre
con un score de 0,62 y no sepa interpretarlo. O al revés, que al patdlogo se le pida en un
informe de Anatomia Patolégica el score EOEHSS y no lo conozca. Por tanto, es
fundamental una buena comunicacién interdepartamental entre digestivos y patdlogos
para definir y consensuar los criterios minimos a evaluar en esta enfermedad.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Como se define en el propio concepto de la EEo es preciso descartar otras causas de
eosinofilia esofagica. En esta revisidn, este diagndstico diferencial se abordara desde el
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punto de vista anatomopatoldgico, si bien en la practica clinica los sintomas y las distintas
pruebas complementarias complementarian el estudio.

La enfermedad por reflujo gastroesofagico constituye el principal diagndstico
diferencial. Algunas caracteristicas histolégicas de la EEo se solapan con la de la
ERGE, sobre todo en el eséfago distal. Por eso es importante valorar la mucosa
esofagica también fuera del tercio distal (44,46). La distribucion de los eosindfilos
en las dos entidades es de forma parcheada; por lo que su localizacién anatomica
es fundamental: en la EEo hay mas eosindfilos (o al menos la misma cantidad) en
el eséfago proximal que en el distal, justo al contrario que en la ERGE, en donde
hay mas eosindfilos en la parte distal que en la proximal (45,47). Estas entidades
no son mutuamente excluyentes y se ha visto que este punto de corte de 15
eo/CGA ha conseguido una sensibilidad y especificidad del 100% y 96%,
respectivamente, para el diagnéstico de la EEo (54). Es raro que se dé este
contaje de eosindfilos en la enfermedad por reflujo, donde el contaje suele ser
inferior a 5 eosindfilos/CGA. También, la ERGE tiene cambios histologicos leves
o graves. En los primeros puede haber ciertas similitudes con la EEo, pero en los
cambios graves se suelen identificar erosiones, Ulceras, neutrdéfilos
intraepiteliales, necrosis celular, degeneracion balonizante de las células
escamosas y una hiperplasia basal a veces tan marcada que da lugar a una
hiperplasia pseudoepiteliomatosa. Los neutrofilos, las erosiones, ulceras y
desgarros del epitelio no son nada tipicos de la esofagitis eosinofilica y habria que
pensar en la otra entidad. No obstante, la presencia de neutréfilos no es especifica
de ERGE y automaticamente deberiamos buscar de forma activa la presencia de
Candida (47).

La gastroenteritis _eosinofilica puede afectar a cualquier lugar del tracto
gastrointestinal y a cualquier capa del mismo (muscular, lamina propia...),
distribucion que no se presenta en la esofagitis eosinofilica. Normalmente los
eosinodfilos se encuentran degranulados y en todo el espesor de la pared intestinal
afectada. Ademas, afecta a estdbmago, esofago... por lo que obtener varias
biopsias de o¢rganos diferentes ayuda a orientar el diagnéstico. Ademas, al
contrario que la EEo, los niveles en suero de IgE suelen estar elevados. Es
fundamental una buena toma de muestra de distintas localizaciones y
correlacionar con los hallazgos clinicos poder diagnosticar esta patologia (47).

La enfermedad de Crohn es rara que se presente solo con un infiltrado inflamatorio
eosinofilico, se suele acompanar de linfocitos y neutréfilos y, mas raro aun que
tan solo afecte al eséfago, ya que suele afectar a mas de un 6rgano. Ademas,
puede dar fistulizacion, abscesificacion y granulomas, aunque estos ultimos son
muy poco frecuentes (<10%) (47).

La hipersensibilidad a farmacos es autorresolutiva, al contrario que la EEo, que
persiste en el tiempo si no se trata. En el diagndstico de esta entidad la relacién
temporal es clave (47).
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o Las infecciones (herpes, candidiasis, parasitos). En estas suele haber agregados
eosindfilos en las areas infectadas y normalmente suelen formar abscesos y
asociarse con neutrdéfilos. En cuanto a la Candida, aunque a veces tenga una
apariencia similar al examen endoscoépico, en el microscopio se distinguen muy
bien las hifas. No obstante, siempre se recomienda pedir técnicas histoquimicas,
como el PAS o el Grocott. Otro diagndstico diferencial de una placa al examen
endoscoépico seria la glandula sebacea ectépica (47).

e Las vasculitis (Churg-Strauss, poliarteritis nodosa (PAN)) pueden afectar al
esofago en el 20-30% de los casos. La presencia de granulomas ricos en
eosindfilos con necrosis afectando a vasos de pequefio y mediano calibre son
tipicos en el Churg-Strauss, mientras que las arteritis con inflamacion eosinofilica
de fondo son tipicas de la PAN (47).

e Otras: la enfermedad de injerto contra huésped (EICH), el sindrome
hipereosinofilico, la enteropatia al gluten, las enfermedades del tejido conectivo
(dermatomiositis, esclerodermia), los farmacos (enalapril, minociclina) o algunas
neoplasias hematolégicas (mastocitosis, leucemia eosinofilica) deberian
descartarse si clinicamente se sospecharan (9,44).

7. INMUNOHISTOQUIMICA

Aunque los criterios histolégicos estan bien establecidos, en la mayoria de las ocasiones
se basa el diagnéstico de la esofagitis eosinofilica en un criterio numérico (15
eosinofilos/CGA). Muchos autores piensan que este punto de corte no es del todo
especifico para EEo y, en muchas ocasiones, debido a la escasa toma de muestray a la
ausencia de otros criterios mayores, no se puede llegar a un diagnéstico (48). Por eso,
han surgido numerosos trabajos para valorar la utilidad de la inmunohistoquimica en el
diagnéstico y  monitorizacion terapéutica de esta enfermedad (andlogo a la
inmunohistoquimica (IHQ) utilizada para tratamientos con inmunoterapia, como PD-L1 en
cancer de pulmon o vejiga).

e 1gG4. El papel preciso de la IgG4 no esta claro. Se ha observado un aumento de
células 1gG4 en la lamina propia y depositos extracelulares de 1IgG4 en pacientes
con EEo. Estudios sugieren relacion entre IgG4 y EEo en adultos y nifios. En nifios
con EEo, se ha encontrado mas IgG4 en la mucosa esofagica que en controles.
Aunque no hay datos robustos, la inmunotincién de IgG4 podria ser util en la
decision terapéutica, pero se necesitan mas estudios para determinar si una dieta
de eliminacion junto con corticoides topicos podria ser beneficiosa para pacientes
con EEo y altos niveles de I1gG4(55).

e IgE. No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en la
expresion de IgE esofagica entre pacientes con EEo y sin la enfermedad, por lo
que este marcador no parece util (55).

o Eotaxina-3 (o CCL26). Se ha identificado un aumento de la expresion de eotaxina-
3 en el nucleo y el citoplasma de las células escamosas en pacientes con EEo en
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comparacion con los pacientes con ERGE. Ademas, se ha comprobado que los
IBP reducen los niveles de eotaxina-3. Por tanto, tendriamos una potencial doble
arma: una IHQ capaz de distinguir pacientes EEo y ERGE, y también util en
seleccionar aquellos pacientes que pueden beneficiare del tratamiento con IBP
(55).

ALOX15 (araquidonato-15 lipogenasa-1). Este juega un papel importante en el
metabolismo de los acidos grasos y en mediadores inflamatorios y quimiocinas.
Estan sobre expresados en el epitelio esofagico de pacientes con EEo
comparados con pacientes con ERGE, controles sanos o con EEo tratados. Un
estudio en nifos con EEo, algunos clasificados como paucieosinofilicos (<10
Eo/CGA) y otros como no paucieosinofilicos (210 Eo/CGA), reveld que la ALOX15
se expresaba en el 81,5% de los primeros y en el 98,8% de los segundos. Por
tanto, puede ser una herramienta diagnéstica util cuando no se alcance el criterio
histologico principal en la EEo y para reducir el numero de toma de biopsias (55).
CRISP-3 (proteina secretora rica en cisteina 3). Un unico estudio informa una
expresion de esta proteina en las células escamosas esofagicas en el 89 y 100%
de sujetos sanos y con ERGE, respectivamente; evidenciando una reduccién de
su expresion en nifios con EEo, con recuperacion parcial tras el tratamiento con
corticoides tépicos. De manera que puede ser util en el diagndstico y
monitorizacién de la enfermedad (55).

GATA-3. Es el Unico anticuerpo de los abordados en esta revision que esta
disponible actualmente en la practica totalidad de los laboratorios de Anatomia
Patologica. Se trata de un factor de transcripcion que regula la diferenciacion de
los linfocitos T helpers y la activacién de los Th2 para aumentar la produccion de
IL4, 5y 13. En los pacientes con EEo existe un aumento de la expresién de GATA-
3 comparado con pacientes con reflujo o sanos. Ademas, esta expresion
disminuye significativamente tras el tratamiento dietético y la terapia con
corticoides. Por tanto, al igual que con CRISP-3, podria ser util en el diagnéstico
y monitorizacion de la enfermedad (55,56).

Mastocitos. Los mastocitos estan sobre-expresados en el epitelio de los pacientes
con EEo a través de la triptasa (marcador histoquimico para mastocitos), y
reducidos en la lamina propia. Se ha objetivado que en pacientes con remision
histologica (<15 Eo/CGA) pero persistencia de sintomas o anormalidades
endoscopicas, existe un aumento del numero de mastocitos en la mucosa
esofagica. Por tanto, parece que juega un papel independiente en la patogenia de
la EEo. Lamentablemente, no hay tratamiento para evitar la degranulacion
mastocitaria (55).

Receptor de histamina (RH). Este se encuentra sobreexpresado en la mucosa
esofagica de pacientes con EEo, si bien, el tratamiento sistémico con antagonistas
del receptor 1 de la histamina no parece beneficioso ni clinica ni histolégicamente
(55).

E-cadherina, claudina y ocludina son proteinas de la unién intercelular. Existe una
disminucion de la expresion de e-cadherina en pacientes con EEo activa con
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respecto a EEo inactiva o pacientes sanos. Con respecto a las otras dos proteinas,
los resultados en la literatura son contradictorios. Ademas, alteraciones en la
expresion de estas proteinas también se observan en la ERGE o en el eséfago de
Barrett, por lo que, sumado a que no existe un tratamiento especifico para ellas,
no parecen utiles en practica clinica (55).

Filagrina y periostina. La filagrina es una proteina que se encuentra en el estrato
cérneo de la piel y se encarga de conservar la integridad epidérmica. La periostina
es una proteina de la matriz celular y se encarga de regular la sefalizacion de las
vias encargadas de la adhesién y motilidad celular. Se ha observado, tanto en
nifos como en adultos, una pérdida de expresion IHQ de la filagrina en pacientes
con EEo comparado con pacientes con ERGE o sanos y que, ademas, se
recupera su expresion tras el tratamiento con corticoides topicos. Por tanto, la
filagrina podria ser un marcador IHQ util en el diagndstico diferencial con la
enfermedad por reflujo y en la monitorizacion de la enfermedad. La periostina se
encuentra sobrerregulada en pacientes con EEo, aunque también lo esta en
pacientes con ERGE (55,57).

MMP (metaloproteinasas de la matriz). Son un grupo de proteasas encargadas de
la remodelacion tisular y el mantenimiento de la homeostasis extracelular. Se ha
observado un aumento de la expresiéon de MMP2 y MMP14 en la lamina propia y
fibroblastos de biopsias de nifios con EEo. Ademas, la MMP14 se ha
correlacionado con el grado de fibrosis de la lamina propia. Por tanto, la evaluacién
de la expresion de las MMP podria ser util para valorar el riesgo de desarrollo de
fibrosis y seleccionar a pacientes para tratamientos con corticoides para prevenir
la remodelacion tisular (55).

A pesar de los avances inmunohistoquimicos en la EEo, los criterios histolégicos siguen
reinando y, de momento, la IHQ no juega un papel relevante. No obstante, existen
estudios y datos que apoyan el uso de determinados anticuerpos en situaciones
especificas como en la decision de iniciar uno u otro tratamiento. Por tanto, es posible
que en los proximos afios algun marcador inmunohistoquimico entre a formar parte de
las guias de la EEo.

A modo de resumen, en la tabla 1 se sintetizan la utilidad de ciertos marcadores IHQ.

CRISP-3 | GATA-3 | Triptasa Receptor | E-cadherina | Filagrinay
histamina periostina
? X v v v v ? X X v v

cT

EoE vs EoE vs EoE vs EoE vs Histv EoE vs
GERD GERD GERD GERD Sintomas x GERD
PPI <15 CcT CTy CT

eo/CGA dieta
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8. OTRAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

La esofagografia _con bario es un examen complementario a la endoscopia,
particularmente en adolescentes y adultos. Aunque ésta no detecta con precisién las
anomalias de la mucosa si detecta con mayor sensibilidad que la endoscopia las
estenosis (39, 58) y puede explicar la sintomatologia de pacientes con hallazgos
endoscopicos leves.

Desafortunadamente como ya se ha expuesto previamente, los sintomas no reflejan la
actividad endoscoépica y ésta tampoco presenta buena correlacién con la actividad
histoldgica, por lo que el diagnéstico y la monitorizacién adecuadas exigen estudios
endoscopicos con toma de biopsias, que son medidas invasivas y costosas. Existen
distintos métodos no invasivos en desarrollo para determinar la actividad inflamatoria,
pero actualmente no esta vigente su uso en practica clinica. Entre ellas se encuentran: la
endoscopia_transnasal sin requerimiento de sedacion y estudiada en nifios con una
adecuada obtencién de biopsias similar a las obtenidas por endoscopia convencional; la
medicion de impedanciometria esofagica durante la endoscopia, en la que el edema
mucoso aumentaria la conductancia eléctrica y podria correlacionarse con el infiltrado
histolégico eosinofilico; la citoesponja, que consiste en una capsula de gelatina que
contiene una malla esférica de 3 cm comprimida unida a una cuerda y que tras ingerirse
dicha capsula se digiere en 5 minutos y a la retirada la malla esta recoge una muestra
para analisis histolégico presentando buena correlacion con el recuento de eosindfilos en
biopsias convencionales (59); y la prueba esofagica con hilo en la que tras la deglucion
de una capsula con un hilo absorbente que se mantiene una hora en esdéfago, este
absorbe secreciones esofagicas y posteriormente se cuantifican los productos de
degranulacion de los eosindfilos y las citoquinas, correlacionandose con los recuentos de
estas células en las biopsias (60).

En la actualidad, no existen marcadores serolégicos ni urinarios utiles para el diagnéstico
de esofagitis eosinofilica (39). Una mencion especial merece la planimetria de impedancia
de alta resolucion.

La valoracion del grado de fibrosis puede resultar dificil con la endoscopia dado que
subestima la presencia y la extensién de estenosis esofagicas al ser comparadas con
técnicas fluoroscopicas (61). Por otra parte, las biopsias no pueden reflejar la gravedad
de la fibrosis dada la profundidad de ésta y la distribucién parcheada. Esto ha impulsado
el desarrollo de la planimetria de impedancia de alta resolucién o sonda de imagen luminal
funcional (EndoFLIP®). Esta herramienta consiste en una sonda balén con sensores de
presién que se infla en el eséfago y que cuantifica el diametro esofagico y la presion
luminal y, tras el procesamiento, ofrece una grafica de color tridimensional permitiendo
una medicion objetiva y precisa del estrechamiento esofagico y de las propiedades
mecanicas este 6rgano, que refleja el grado de fibrosis esofagica (61). Se puede realizar
durante la endoscopia con sedacion.
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La evaluacion con EndoFLIP ha demostrado que los pacientes con EEo presentan una
reduccion significativa en la distensibilidad esofagica que los pacientes no afectos de
dicha enfermedad y se correlaciona con la severidad de la estenosis identificada
endoscopicamente y con el riesgo de impactacion esofagica (61,62). Esta técnica, por
tanto, ofrece una precision mayor que la endoscopia en la estimacién de los efectos de la
remodelacion esofagica pero escasamente disponible y con limitada evidencia cientifica
actualmente.

9. TRATAMIENTO

El tratamiento de la EEo engloba el uso de farmacos o de modificaciones dietéticas
capaces de inducir y mantener la remision de los sintomas y del infiltrado inflamatorio del
esofago, y de dilatacion endoscopica para resolver las estenosis o la disminucién del
calibre esofagico como consecuencia del proceso de remodelado fibroso del mismo.

Los objetivos de las distintas opciones terapéuticas incluyen:

Control de la actividad inflamatoria.
La cascada inflamatoria y mediadores fibrogénicos parten de la degranulacion de los
eosindfilos, de ahi que sea preciso reducir la eosinofilia esofagica. El objetivo de la terapia
farmacologica o dietética consiste en reducir al maximo la infiltracién eosinofilica del
6rgano, aunque actualmente el objetivo se sitia en < 15 eosindfilos por CGA (25), en
algunos estudios consideran valores menores (<5 eosinofilos/CGA).

Control sintomatico.
Como se ha comentado previamente, la sintomatologia en los nifios es secundaria a la
actividad inflamatoria principalmente, por lo que el tratamiento médico suele ser
suficiente. En adultos, sin embargo, la mayor proporcion de patron fibroso no siempre
asocia la resolucion histolégica una respuesta clinica (63), particularmente en presencia
de estenosis criticas esofagicas o eséfago de pequefio calibre. Por lo tanto, la dilatacion
endoscopica esofagica es una opcion de tratamiento importante para pacientes adultos
para solventar la disfagia y prevenir la impactacion alimentaria.

Prevencion de la remodelacion esofagica y reversion de la fibrosis.
El control de la actividad inflamatoria tiene como objetivo a largo plazo prevenir la
formacion de estenosis y revertir la fibrosis esofagica.

Actualmente los tratamientos farmacoldgicos (inhibidores de la bomba de protones y
corticoides topicos) y las dietas de exclusion pueden considerar tratamientos de primera
linea. La eleccion de la terapia debe ser consensuada con el paciente, pero por su bajo
coste, seguridad, comodidad y moderada eficacia, los IBP podrian constituir una opcion
inicial razonable. Tras un periodo de 8 a 12 semanas la eficacia del tratamiento inicial
deberia evaluarse mediante endoscopia con toma de biopsias y evaluacion clinica. En
caso de falta de respuesta al tratamiento con IBP, la eleccién entre corticoides tépicos
deglutidos o dieta debe de nuevo discutirse individualmente con el paciente y su familia,
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y puede depender de la edad (los adolescentes y jovenes suelen mostrar pobre
adherencia a la dieta), de la gravedad de la enfermedad (los sintomas graves deben ser
tratados preferentemente con corticoides tépicos), del estilo de vida del paciente y de sus
preferencias. Se representa un algoritmo terapéutico en la figura 14.

En los ultimos 5 afios se han desarrollado numerosos estudios que evaluan la eficacia de
los farmacos usados en primera linea, investigan nuevas formulaciones de corticoides
tépicos y se han puesto en marcha varios ensayos clinicos con farmacos bioldgicos.
Todos estos aspectos se abordaran a continuacion.

1. INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES (IBP)

Varios ensayos clinicos y estudios prospectivos en adultos y nifios han demostrado que
el tratamiento con IBP es capaz de inducir la remision histolégica de la enfermedad en el
50-57% de los pacientes (64). Un reciente metaanalisis con 619 pacientes con EEo,
demostré que los IBP inducian la remision histologica (definida por < 15 eosindfilos por
CGA) en el 50% y la mejoria sintomatica en el 60% de los pacientes tratados y se observo
una tendencia hacia una mayor eficacia cuando se dividio la dosis total en dos tomas al
dia, y entre los pacientes con un reflujo gastroesofagico patoldgico en la pHmetria (65).

Los mecanismos por los cuales los IBPs resultan eficaces en el tratamiento de la EEo son
varios. Por una parte, restaura la integridad mucosa y tiene un efecto anti-inflamatorio.
También aumenta la expresion de moléculas de adhesiéon de las células endoteliales,
modula la respuesta inflamatoria Th2 e inhibe la expresion de eotaxina-3 en la mucosa
esofagica (66).

Las dosis recomendadas de IBP en induccion en nifios, es de 1-2 mg/kg de omeprazol o
equivalente y en adultos comprenden omeprazol 20 mg, pantoprazol 40 mg, lansoprazol
30 mg o rabeprazol 20 mg, todos dos veces al dia, ya que demostré6 mayor eficacia la
dosis repartida; y la dosis de mantenimiento la dosis estdndar una vez al dia (2,65). El
Registro Europeo de Esofagitis Eosinofilica (EEo Connect) publica en 2020 el mayor
estudio realizado con datos prospectivos de eficacia de IBP en 630 pacientes. Casi la
mitad presentaron remision histolégica (<15 Eo/CGA), dos tercios presentaban < 5
Eo/CGA y el 70% presentaba mejoria clinica. Identificaron una mayor remisién clinico-
histolégica en aquellos pacientes tratados con dosis de IBP altas (dobles o mayores) y
aquellos en los que la induccién era mas prolongada (> 10 semanas) (66). Un subanalisis
de este registro, demuestra al comparar pacientes tratados con IBP (n=166) y con
corticoides tépicos (n=79) una mayor remision clinico-histolégica en el segundo grupo
(50% vs 82%). En los pacientes respondedores analizaron las caracteristicas
endoscopicas y comprobaron una mayor disminucién de la puntuacion del score EREFS
en los pacientes tratados con corticoides; si bien en ambos grupos la reduccién fue a
expensas también de signos fibréticos, por lo que los IBPs son eficaces también en inducir
regresion de la fibrosis (67).
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En resumen, la mitad de los pacientes responden al tratamiento con IBP, por lo que
resultaria interesante disponer de predictores de respuesta para adecuar el tratamiento
inicial. En este sentido, del registro EEo Connect realizaron un subanalisis en la cohorte
previamente comentada tratada con IBP, e identificaron que el fenotipo inflamatorio con
ausencia de anillos o estenosis en la endoscopia basal y la duracion del tratamiento
superior a 10 semanas se relacionaban con casi 4 veces mayor probabilidad de respuesta
(66). Otro estudio reciente, demuestra tras analizar a 183 pacientes tratados con IBP
durante mas de 8 semanas, que la eosinofilia periférica basal elevada (>0,5 K/uL), medida
el mes previo a la realizacion de la endoscopia, traducia hasta 3 veces mayor riesgo de
no responder a los IBP y de presentar impactacion alimentaria (68).

La recurrencia ocurre tras la suspension farmacoldgica tras un periodo de 3 a 6 meses
por lo que se recomienda mantener a largo plazo el tratamiento en aquellos que
respondieron inicialmente al IBP, empleando la dosis minima eficaz para mantener la
remision. En adultos, el tratamiento con IBP a la mitad de las dosis de inducciéon mantiene
la remision clinico-histolégica entre el 70-75% de los pacientes al afio de seguimiento
(66,69,70). Entre los pacientes recidivantes, la mayoria recuperaba la remisién tras la
escala de dosis a la dosis inicial. Los factores asociados a mantener la respuesta con IBP
fueron el conseguir la remision histolégica profunda (<5 Eo/CGA), la ausencia del
genotipo metabolizador rapido CYP2C19 y la ausencia de comorbilidades alérgicas,
sobre todo la rinoconjuntivitis (70).

Actualmente no existen efectos adversos notificados ni problemas de seguridad de los
IBP en pacientes con esofagitis eosinofilica, por lo tanto, son farmacos seguros, baratos
y de facil administracion.

2. BLOQUEADOR DE ACIDO COMPETITIVO DEL POTASIO.

El vonoprazan y tegoprazan son inhibidores del acido que actuan compitiendo selectiva
y reversiblemente sobre los canales de potasio de la célula parietal gastrica. Son mas
potentes, rapidos y estables que los IBPs. Un estudio retrospectivo sobre 114 pacientes
con EEo tratados durante 8 semanas con rabeprazol a distintas dosis (22 sujetos con 10
mg/dia, 34 con 20 mg/dia), 22 con esomeprazol 20 mg/dia y 33 con vonoprazan 20
mg/dia, fueron comparados, sin identificar diferencias en remision clinica (entre 55-75%)
ni histolégica (entre 30-40%) entre dichos grupos. No obstante, hay que resaltar el
pequefo tamafo muestral, por lo que se precisan mas estudios para verificar estos
resultados (71).

3. CORTICOIDES TOPICOS

Numerosos estudios han confirmado la elevada eficacia de estos farmacos para inducir
la remision histolégica en la EEo (72). Las dosis actualmente recomendadas para la
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induccién son fluticasona 440-880 picogramos 2 veces al dia o budesonida 1-2 mg 2
veces al dia.

Un metaanadlisis, aunque con gran heterogeneidad entre los estudios por distinta
metodologia, farmacos usados y presentacion de estos, mostraba eficacia clinica e
histolégica en induccion (72). Posteriormente, la budesonida viscosa mostraba frente a
placebo diferencias significativas en mejoria clinica medida por el score de disfagia,
mayor respuesta histologica (40% vs 5%) y mejoria endoscopica con mayor descenso en
el score EREFS (73).

Parece que el vehiculo usado para la administracion del corticoide topico determina el
tiempo de contacto, la liberacion a lo largo de toda la mucosa esofagica y la tasa de
remision histoldgica. Un ensayo clinico que comparo la eficacia de 1 mg de budesonida
administrado dos veces como solucién viscosa frente a aerosol demostrd una tasa de
remision histoldgica significativamente mayor en el primer grupo (64% vs 27%). El tiempo
de contacto del farmaco con la mucosa fue significativamente mas prolongado en los
pacientes tratados con budesonida viscosa, y especialmente en el eséfago distal (74,75).
No obstante, un estudio posterior no objetivd diferencias entre fluticasona inhalada-
deglutida y budesonida viscosa (76,77).

En 2018 una nueva férmula de budesonida orodispersable administrada en comprimidos
efervescentes (Jorveza®) fue aprobada por la Agencia Europea del Medicamento y
aprobada la financiacion en nuestro pais desde abril de 2023. Este farmaco ha mostrado
capacidad para inducir remision histolégica en toda la longitud esofagica tras solo dos
semanas de tratamiento. Un estudio controlado aleatorizado que compara budesonida
orodispensable en comprimidos 1 mg cada 12 horas frente a placebo ha demostrado a
las 6 semanas remisién completa (clinica e histolégica con < 5 eosindfilos por CGA) en el
58% de los pacientes que recibieron budesonida y remisién histoldgica en el 93% de los
que recibieron este tratamiento frente a ningun paciente en el grupo placebo. Después de
12 semanas, el 85% de los pacientes habian alcanzado la remision clinico-histoldgica
(78). Estos resultados han sido corroborados en un estudio abierto de extension del
ensayo clinico, mostrando una remision histolégica a 6 semanas de tratamiento del 90%
y una remision combinada del 70% (79). Con ello, este farmaco es el que mejores
resultados ha logrado hasta la fecha.

Otro reciente ensayo clinico controlado con placebo ha evaluado la eficacia de una nueva
formulacion de fluticasona bucodispersable (APT-1011) en varias dosis y horarios de
administracion durante 12 semanas. Las dosis fraccionadas en la mafana y en noche
obtuvieron los mejores resultados en términos de remisién histoldgica (1,5 mg/12h (86%),
3 mg/12 horas (80%), 3 mg/noche (67%), 1,5 mg/noche (48%)). Destaca la elevada
presencia de candidiasis esofagica en el grupo de administracion fraccionada,
especialmente con dosis mas altas (40%) (80).
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Aunque los datos disponibles son mas escasos, el tratamiento con corticoesteroides
tépicos también resulta efectivo para mantener la remision de la enfermedad a largo plazo
en los pacientes respondedores a ellos (1). En pacientes respondedores, la pérdida de
respuesta durante el tratamiento de mantenimiento, incluso con la misma dosis utilizada
durante la induccion, es la norma en el 25 al 50% de los casos. La eficacia de Jorveza®
disminuye hasta 80% cuando utilizamos durante 48 semanas (1 afio) la misma dosis que
durante la induccién (1 mg/12 h), y hasta 75% usando la mitad (81). Datos similares se
obtuvieron con un estudio con budesonida viscosa a dosis muy altas (73).

Los corticoides tépicos deglutidos para el tratamiento de esta enfermedad muestran un
perfil de seguridad favorable, sin efectos adversos graves, y similar al documentado en
los pacientes tratados con placebo. El efecto adverso mas frecuente es la candidiasis
esofagica (5-10%), siendo en la mayoria asintomatica encontrandose como hallazgo
incidental en la endoscopia de control tras el tratamiento (82). También se ha
documentado la reduccion de los niveles de cortisol plasmatico, sin signos clinicos de
insuficiencia suprarrenal o impacto sobre el crecimiento en nifos (2).

Actualmente no se recomiendan los corticoides sistémicos dado que no han demostrado
mayor eficacia que los tépicos y si presentan mayores efectos adversos (82).

4. TRATAMIENTO DIETETICO

La gran ventaja de la dietoterapia deriva de la posibilidad de mantener la enfermedad en
remision sin necesidad de farmacos. Existen varias intervenciones dietéticas que
comprenden: la alimentacién exclusiva mediante una férmula elemental, la eliminacion
dirigida de alimentos en funcién de los resultados de las pruebas de alergia y la
eliminacion empirica de los alimentos mas relacionados con la EEo. La eficacia de la
intervencion dietética depende del tipo de dieta implantada.

La dieta elemental es una férmula enteral basada en aminoacidos y desprovista de
capacidad antigénica. Es la intervencion dietética con mayor eficacia, capaz de inducir
remision histolégica en el 90% (2). Las desventajas que limitan su uso en la practica
clinica incluyen el mal sabor, que conlleva el uso frecuente de sonda nasogastrica para
la administracion y, por tanto, escasa de adherencia e importantes efectos psicolégicos y
sociales, ademas, de un alto coste. Por ello, su uso queda relegado al fracaso del
tratamiento farmacolégico o de las dietas de eliminacién, especialmente en nifios
pequenos y de forma temporal. El objetivo de esta dieta es conseguir una remision
completa y posteriormente, identificar el desencadenante alérgico reintroduciendo de
forma gradual los alimentos y realizando endoscopias repetidas para evaluar la respuesta
histolégica, estableciendo por tanto una dieta de eliminacion dirigida de mantenimiento a
largo plazo (2,83).
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Las dietas de eliminacion basada en los resultados de las pruebas de alergia
alimentaria de prick cutaneos han demostrado peores resultados, revelando una
eficacia global en términos de remisién histolégica del 45%, siendo las tasas de eficacia
significativamente menores en adultos que en nifios (32,2% vs. 47,9%) (84). Por ello,
actualmente no se recomiendan realizar estudios de alergologia en estos pacientes ni
implantar dietas de exclusion basadas en ellas (2).

Las dietas de exclusion de alimentos de forma empirica consisten en la eliminacion
empirica de los alimentos mas comunmente asociados con alergia y con el desarrollo de
la esofagitis eosinofilica. Inicialmente se desarrollaron las dietas de exclusion de 6
alimentos (leche de vaca, trigo, huevo, soja, frutos secos, y pescado/mariscos) que logran
la remision histologica en el 72% de los pacientes de todas las edades (84). Tras la
remision histologica (confirmada con biopsias tras retirada de dichos alimentos durante 6
semanas) han de ser reintroducidos de forma secuencial los alimentos excluidos, un
alimento cada 6 semanas con control endoscépico e histoldgico tras cada reintroduccion,
para identificar con certeza los alimentos responsables de la EEo en cada paciente. Este
proceso conlleva un alto grado de restriccion dietética y un gran numero de endoscopias
necesarias. Esto junto con el hecho de que la mayoria de los pacientes que responden
tendran Unicamente uno o dos alimentos causantes de su enfermedad (los mas
frecuentemente asociados: leche de vaca, trigo/gluten y huevo), ha llevado al desarrollo
de esquemas mas sencillos, como la dieta de eliminacion de cuatro alimentos (leche,
trigo, huevo y leguminosas/soja), con una eficacia global para lograr la remision de la
enfermedad del 54% en adultos y del 64% en nifios (85). Se ha evaluado la dieta de
eliminacion de dos alimentos (leche y cereales con gluten), seguida por una de cuatro
alimentos en los casos de no resolucion histoldgica, y reservando la dieta de seis
alimentos como ultima opcién de rescate, logrando tasas de remisién clinica e histoldgica
del 43%, del 60% y del 79%, respectivamente. Este manejo conocido como “Step-up” ha
demostrado reducir en un 20% el numero de endoscopias necesarias y el tiempo de
proceso diagndstico, respecto a comenzar con una dieta de seis alimentos (“top-down”)
(86).

En resumen, el objetivo de la intervencion dietética es disefiar una dieta individualizada y
a largo plazo para cada paciente, manteniendo en la dieta aquellos alimentos que no le
provocan la enfermedad y retirando de manera permanente unicamente aquellos que han
sido demostrados como sus causantes (87). Asi en mantenimiento consiguen el 100% la
remision de la enfermedad si se logra una 6ptima adherencia, pero esto ocurre en menos
de la mitad de los pacientes. Por ello, la dieta de exclusion de 6 alimentos s6lo debe
plantearse en pacientes muy motivados que estén dispuestos a la eliminacién mantenida
de 3 0 mas grupos de alimentos (82).

Hasta en el 25% de los adultos sdlo se ha descrito la leche como alimento implicado en
el desarrollo de la enfermedad. Se ha descrito que el 66% de los pacientes con EEo por
la proteina de la leche de vaca, toleraron tomar 400 cc de leche esterilizada (calentada
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hasta ebullicién durante 20-30 minutos) durante 2 meses, sin sintomas ni recidiva
histoldgica. Esto puede suponer una normalizacion dietética y social de estos pacientes,
ya que la leche es un alimento presente frecuentemente en procesados (82).

5. DILATACION ENDOSCOPICA

La indicacién de dilatacién endoscopica en la EEo engloba aquellos pacientes con
alteraciones fibroestendticas (estenosis o esofago con calibre menor de < 13 mm) que
condicionen disfagia o impactaciones alimentarias, pese a utilizar tratamiento dietético o
farmacoldgico. Puede realizarse con balones, preferiblemente en estenosis unicas, y
bujias (tipo Savary) o dilatadores rigidos en casos de multiestenosis o esdfago estrecho.

Se recomienda comenzar con dilatadores de diametro pequefio e ir dilatando
gradualmente hasta 16-18 mm de didmetro de luz esofagica para garantizar una
alimentacion normal. Para conseguirlo pueden ser necesarias varias sesiones de
dilatacion cada 3-4 semanas. En caso de resistencia moderada al paso del balon,
desgarro marcado o sangre en el dilatador debe detenerse la sesion de dilatacion (88).

Este tratamiento debe ser acompafado de un tratamiento con efecto sobre la inflamacion
esofagica y no usarse en monoterapia (2). El momento de realizar la dilatacion depende
de la gravedad de la sintomatologia; de tal forma si el paciente presenta disfagia severa
o antecedente de impactacion alimentaria debe realizarse la dilatacion sin necesidad de
iniciar previamente tratamiento farmacoldgico o dietético dado que no hay evidencia clara
de un mayor riesgo de complicaciones en presencia de una enfermedad activa (39). Si
por el contrario el paciente no presenta una disfagia severa, se puede iniciar tratamiento
meédico y realizar la dilatacion posteriormente.

Su eficacia y seguridad ha sido recogida en varios metaanalisis (89,90). En uno de ellos,
sobre un total de 845 pacientes y 1.820 dilataciones esofagicas donde se objetivé una
mejoria sintomatica en el 95% de los pacientes, las complicaciones fueron infrecuentes,
incluyendo perforacion (0,38% de los casos), hemorragia (0,05%) y hospitalizacion
(0,67%), sin ningun caso de mortalidad (89).

6. TERAPIAS EMERGENTES

Los farmacos bioldgicos comenzaron a ser estudiados en el entorno de la EEo para dar
respuesta a los pacientes refractarios a los tratamientos disponibles previamente
comentados.

Estos farmacos tratan de controlar la inflamacion aberrante Th2 presente en la
enfermedad mediante el bloqueo de las principales interleucinas y mediadores
inmunoldgicos implicados (IL-4, IL-5, IL-13, Siglec-8), o bloqueando la migracion de los
linfocitos hacia los tejidos.
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Hace una década, estudios sobre anti IL-5 como Mepolizumab o Resilizumab aunque
redujeron el numero de eosindfilos en es6fago no mostraron eficacia clinica en pacientes
afectos de EEo (91, 92). En la actualidad, existen humerosos ensayos clinicos en fase |l
y Ill con moléculas que bloquean esta via inflamatoria actuando a distintos niveles con
distintos resultados (93).

Cendakimab, es un anticuerpo monoclonal anti-IL13, evaluado ensayo clinico fase 2
sobre 100 pacientes adultos. La dosis de carga en induccién administrada via intravenosa
de 5mg/kg fue seguida de 360 mg subcutaneo semanal. En semana 16 ha mostrado
remision histologica en la mitad de los pacientes, aunque solo 25% consiguio el objetivo
primario <6 eo/CGA vy, ademas, la mejoria sintomatica no fue significativamente superior
a placebo. Ademas, hasta el 13% presentaron infecciosa respiratorias altas y cefalea
como eventos adversos. En mantenimiento, evaluado en un estudio de extension, en
semana 52, los pacientes respondedores mantuvieron la respuesta histologica (94,95).

Por otro lado, Dupilimumab, un anti-IL4, evidencié a 12 semanas una eficacia superior en
términos histolégicos. El 82% de pacientes presentaron remision histologica y en un 65%
presentaron < 6 eos/CGA, cuando se administrd a dosis de 300 mg semanales (96).
Ademas, el ensayo fase 3 extendi6 la duracién hasta 24 semanas, corroborando los datos
de remision histoldgica (60% de pacientes alcanzaron <6 eos/CGAy 80% < 15 eos/CGA),
y mostrando mejoria clinica con respecto a placebo. Ademas, mostraba un perfil de
seguridad excelente, sin eventos adversos graves, con eritema local en un tercio de los
pacientes y nasofaringitis en el 17% (96). De tal forma, la FDA aprob6 en EEUU en mayo
de 2022 el uso de dicho farmaco en pacientes afectos de esofagitis eosinofilica. La
ventaja de este farmaco, es que ha mostrado eficacia en otras enfermedades alérgicas
graves o mal controladas como la dermatitis atépica, el asma o la poliposis nasosinusal,
por lo que seria capaz de controlar varias enfermedades.

Por ultimo, Lirentelimab, un anti-Siglec-8, actua induciendo la apoptosis precoz de
mastocitos y eosindfilos. En el ensayo clinico fase 2 en adultos con gastroenteritis
eosinofilica mostré una alta eficacia clinico-histolégica y el 93% de los pacientes que
padecian una EEo concomitante alcanzaron la remision histolégica. Mas de la mitad de
los pacientes presentaron reacciones leve-moderadas relacionadas con la infusion
intravenosa (97). Existe un ensayo pendiente de resultados realizado especificamente en
pacientes con EEo, y de confirmar la eficacia, seria una opcién de tratamiento en
pacientes con enfermedades hipereosinofilicas digestiva o extradigestiva concomitantes.

Otros farmacos, como Tezepelumab (anticuerpo contra la linfopoyetina estromal timica)
que ha sido aprobado como co-terapia en asma bronquial de dificil control y Etrasimod
(antagonista de los receptores la esfingosina 1-fofato) estan siendo estudiados en
pacientes con esofagitis eosinofilica (98).
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Aunque faltan datos de seguridad a largo plazo y no se ha demostrado efecto en la
remodelacion fibrosa esofagica en la esofagitis eosinofilica, estos farmacos podrian
considerarse en paciente refractarios a tratamiento médico o dietético o en pacientes que
presenten comorbilidades alérgicas, ya que con el mismo farmaco se podrian controlar
las distintas enfermedades.

7. CONCLUSIONES

La esofagitis eosinofilica es una entidad clinico patoldgica en auge, bien diferenciada de
la ERGE. Las causas del aumento de la incidencia y prevalencia no se conocen
actualmente. Esta enfermedad constituye la segunda causa de esofagitis cronica y la
primera causa de disfagia e impactacién alimentaria en jovenes; siendo mas frecuentes
en varones y en personas con rinitis, asma bronquial o eczema atdpico. Aunque no se
conoce la etiopatogenia, en ella estan implicados factores genéticos, epigenéticos,
inmunoldgicos y ambientales.

El diagnostico se realiza tras la combinacion de hallazgos clinicos, endoscépicos e
histolégicos. Es necesaria una valoracion histoloégica integral, tendiendo en cuenta la
presencia de abscesos eosinofilicos, eosindfilos superficiales, descamacion, hiperplasia
basal y fibrosis, entre otros. El criterio mayor por excelencia sigue siendo los 15 eo/CGA
aunque para conseguir una mayor homogeneidad se recomienda el criterio de 15 €0/0,3
mm? o 60 eo/mm?. La histologia sigue siendo criterio diagndstico y la inmunohistoquimica,
de momento, no juega un papel relevante.

El desarrollo de scores endoscoépicos e histolégicos permiten una mayor objetividad en la
valoracion de la gravedad y en el seguimiento. Dado que no existe una correlacion entre
hallazgos clinicos y endoscopicos, siempre es preciso la obtencion de material histologico
tanto para el diagnostico como en la monitorizacion de respuesta al tratamiento.

La dieta de exclusion de alimentos de 2-4-6 alimentos, los IBP y los corticoides topicos
son tratamientos antiinflamatorios de primera eleccion, sin existir razones para combinar
estas opciones de forma simultanea en un mismo paciente en este momento, aunque
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seria una opcion en casos refractarios. Los pacientes sin actividad inflamatoria con
persistencia de sintomatologia y estenosis significativa son candidatos a dilatacion
esofagica.

Numerosos farmacos emergentes fundamentalmente anticuerpos monoclonales, estan
en estudio en fase Il y lll, y seran las opciones terapéuticas de pacientes refractarios o
con enfermedades alérgicas asociadas (asma, dermatitis, poliposis nasosinusal); no
obstante, se requieren estudios a largo plazo para valorar eficacia en mantenimiento y
obtener mas datos de seguridad.

El curso cronico de la enfermedad, la progresidén a patrones fibroestenosantes y el
impacto en la calidad de vida que supone, hacen que sean precisos mas estudios para
comprender la progresion y los factores de riesgo, establecer y desarrollar nuevas
moléculas para el tratamiento de mantenimiento y desarrollar herramientas de
monitorizaciéon de la actividad no invasivas.
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