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Resumen

Introduccion: La esofagitis eosinofilica (EEo) es
una entidad clinica caracterizada por una intensa infiltracién
eosinofilica en la mucosa esofdgica, sin afectacién de otros
tramos del tubo en el adulto, que estd despertando un cre-
ciente interés a nivel mundial. Se manifiesta con disfagia y
episodios recurrentes de impactacién alimentaria, asociada
frecuentemente a fenémenos alérgicos de diferente naturaleza.
Actualmente se desconoce cual es su situacién epidemiolégica
y relevancia clinica en la Comunidad Andaluza.

Objetivo: Nuestro obijetivo fue definir las caracte-
risticas clinicas, analiticas, endoscépicas, anatomopatoldgicas
y la respuesta al tratamiento en los pacientes diagnosticados
de EEo en nuestro medio en los dltimos 5 afios.

Material y métodos: Periodo de estudio 2003-
2008. Revisién retrospectiva de los datos clinicos, analiticos,
endoscépicos, morfolégicos y tratamiento recibido en una co-
horte de 35 pacientes diagnosticados de EEo, por medio de la
biopsia esofdgica, en el Hospital Universitario Virgen Macare-
na.

Resultados: Se estudiaron 35 pacientes, 8 nifios
y 27 adultos, con una edad media de 30 afios (677 afios).
El 88.,5% de los pacientes (31/35) estaban diagnosticados
antes de los 45 afos. Los principales sintomas fueron disfagia
en 20 pacientes (57%) e impactacién del bolo alimenticio en
6 casos (17%). El 100 % de la serie presenté manifestaciones
clinicas de tipo inmunoalérgico, el 97% de ellos ademds te-
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nia eosinofilia periférica (> 5%). En el 100% de los nifios (8
pacientes), la hipersensibilidad alimentaria constituia la ma-
nifestacién alérgica cardinal. No obstante, en el adulto sélo
logramos conocer la manifestacién alérgica por la anamnesis
en 20 pacientes. De estos manifestaron 12 pacientes (45%)
rinoconjuntivitis y 8 pacientes (30%) asma bronquial; en los 7
adultos restantes (25%) objetivamos la manifestacién inmunoa-
lérgica a través de pruebas de hipersensibilidad alimentaria.
El 82% de las endoscopias presentaron hallazgos patolégicos,
en 14 casos (40%) eséfago traquealizado, exudados blanque-
cinos (11%), en 4 pacientes anillos de Schatzki, en 4 pacientes
cuerpos extrafios y los 3 pacientes restantes estenosis de la luz
esofdgica. La infiliracién eosinofilica en la biopsia esofdgica
mayor a 30 eosindfilos (Eos) por campo de gran aumento (cga)
la encontramos en 24 pacientes (68%) y sélo en 3 pacientes
(9%) ésta estaba en un rango de 15-20 Eos/cga. La respuesta
al tratamiento durante el seguimiento de 4 meses con cada
medicacién fue, de mejoria en 4 pacientes (15%) tratados con
corticoides sistémicos, 11 pacientes (41%) mejoria con cor-
ticoides inhalados, 10 pacientes (37%) que recibieron sélo
corticoides inhalados y no mejoraron sino posteriormente con
la combinacién de corticoides inhalados e inhibidores de los
receptores de los leukotrienos y 2 pacientes (7%) con fracaso
cumpliendo tratamiento tanto con corticoides como con inhi-
bidores de los receptores de los leukotrienos y que mejoraron
con dilataciones esofégicas periédicas.

Conclusiones: Los casos diagnosticados de EEo
estdn en aumento, probablemente por un mayor conocimiento
de la entidad, lo que permite realizar una mejor caracteriza-
cién de cuadros clinicos antes clasificados como reflujo gas-
troesofdgico (RGE). Forma parte de la gama de diagnéstico
diferencial de la disfagia particularmente en varones j6venes
con antecedentes de alergia, lo que sugiere un mecanismo in-
munolégico de base en su patogénesis. En la mayoria de los
casos se asocia a eosinofilia periférica. La endoscopia con
toma de biopsia esofdgica es fundamental en su diagnéstico,
aln en mucosa aparentemente sana, donde se debe encontrar
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para la confirmacién diagndstica un recuento de eosindfilos
superior a 15 Eos/cga. El fratamiento se inicia con dieta de
eliminacién, si no hay mejoria, corticoides inhalados, si no
hay remisién descartar estenosis severa, e iniciar corticoides
sistémicos y/o dilatacién esofdgica. Si no se evidencia una
estenosis esofdgica, puede plantearse un tratamiento con tera-
pias experimentales, como los inhibidores de los receptores de
leukotrienos.

Introduccioén

La esofagitis eosinofilica (EEo) es una enfermedad
cada vez més reconocida en la poblacién tanto pedidtrica,
como adulta’. Desde el primer caso descrito por Landres y cols,
en 1978, la EEo se ha tornado en un importante objeto de es-
tudio a nivel mundial, habiéndose obtenido notables avances
al respecto. Se caracteriza por infiltracién de la pared esofé-
gica por eosindfilos en ausencia de los mismos en ofros tramos
del tubo digestivo. Clinicamente se manifiesta por disfagia, e
impactacién alimentaria sin un factor obstructivo demostrable
en la endoscopia digestiva alta. Se estima que hasta el 60%
de los pacientes con EEo presenta mds de un episodio semanal
de disfagia?,® y que en el adulto joven la mitad de las impac-
taciones alimentarias pueden ser debidas a esta enfermedad.
Ademds existe asociacién con otros sinfomas digestivos altos
como vémitos, regurgitaciones y dolor epigdstrico, los cuales
no responden al tratamiento con altas dosis de inhibidores de
la bomba de protones. La EEo se presenta de forma particular
en pacientes con antecedentes de fenémenos inmunoalérgicos.
Todas las series estudiadas coinciden en que entre el 80-90%
de los pacientes presentan hallazgos en la endoscopia, si bien
la mayoria son inespecificos*s y ninguno se considera patog-
noménico de EEo. Desde el punto de vista histopatolégico se
define por la presencia de >15 Eos/cga y biopsias géstricas y
duodenales normales. En su etiopatogenia se postula que la in-
filtracién de la pared esofdgica por leucocitos eosinéfilos y su
degranulacién posterior en las capas musculares y nerviosas
producirian las alteraciones motoras y estructurales observa-
das en la EEo. ¢7.

Pese al incremento en su incidencia, no existen es-
tudios descriptivos de EEo en Andalucia, que orienten a su
situacién en dicha regién. Igualmente se desconoce la razén
por la cual la prevalencia estd aumentada. A partir de lo an-
tes mencionado, surge la motivacién del presente estudio para
describir las caracteristicas de la EEo en nuestro medio y sacar
las posibles conclusiones de su auge.

Material y métodos

Nuestro objetivo fue estudiar retrospectivamente las
caracteristicas clinicas, endoscépicas, analiticas, histopatolé-
gicas y terapéuticas en 35 pacientes diagnosticados anatomo-
patolégicamente de EEo (15 o mds Eos/cga, aumento x400),
en nuestro hospital, durante el periodo de 2003-2008. Se in-
cluyeron en el estudio a pacientes tanto en edad pedidtrica (8

casos), como en edad adulta (27 casos), cuya edad promedio
fue 30 afos (677 afos). Todos los pacientes pedidtricos eran
varones. Los adultos, se distribuyeron por sexo en 5 mujeres y
22 hombres.

Los médicos patélogos realizaron un recuento del no-
mero de Eos/cga en el epitelio escamoso de las preparaciones
histolégicas de las biopsias esofdgicas correspondientes a la
serie de los 35 pacientes. Las muestras habian sido fijadas en
formol tamponado al 10%, e incluidas en parafina segin el
procesamiento convencional, seguido de cortes de 4 micras y
tincién con hematoxilina-eosina. Una vez confirmado el diag-
néstico de EEo, se documenté por medio de las historias clini-
cas localizadas en el archivo del Hospital Universitario Virgen
Macarena, la sinftomatologia, las manifestaciones inmunoalér-
gicas, los niveles de eosinofilia periférica, los hallazgos endos-
cépicos y la respuesta al tratamiento en los 35 casos.

Se determinaron las manifestaciones inmunoalérgicas
en todos los nifios por medio del prick-test, mientras que en los
adultos se describié por la anamnesis en 20 pacientes y sélo
por medio del pricktest en 7 casos. La eosinofilia periférica se
determiné por el hemograma, considerdndose anormal niveles
superiores a 5%. Los hallazgos endoscédpicos los obtuvimos
por los informes de las endoscopias digestivas altas realiza-
das. La respuesta al tratamiento segin la evolucién clinica del
paciente con corticoides sistémicos, y/o inhalados, inhibidores
de los leucotrienos y/o dilataciones endoscépicas en un segui-
miento con los distintos tratamientos en un periodo promedio
de 4 meses.

Resultados

La serie de 35 casos estaba constituida por 8 nifios
y 27 adultos, con una edad media en la serie global de 30
afos (6-77 afos). El 88,5% de los pacientes (31/35) estaban
diagnosticados antes de los 45 afios de edad . Del
total de la serie de 35 pacientes, sélo 5 casos eran mujeres,
mientras que los 30 restantes, 8 nifios y 22 adultos, eran varo-
nes.

Los principales sinfomas en los adultos fueron: disfa-
gia a sélidos en el 74% de los pacientes (20/27), pirosis en
el 30% (8/27), y dolor tordcico en el 7% de los casos (2/27).
De los pacientes con disfagia, 6 presentaron impactacién del
bolo alimenticio que requirieron terapia endoscépica urgente.
En los nifios la principal manifestacién clinica fue pirosis en el
62% de los casos (5/8), 2 con impactacién del bolo alimen-
ticio recurrente (25%) y 1 nifio con rechazo a la comida con
pérdida de peso (13%). En el 100% de los nifos (8 pacientes),
la hipersensibilidad alimentaria constituyé la manifestacién
alérgica prevalente. Ademds, 2 de ellos padecian también de
asma alérgica. No obstante en el adulto logramos conocer la
manifestacién alérgica sélo por la anamnesis en 20 pacientes,
manifestdndose en 12 casos (45%) como rinoconjuntivitis y en
8 pacientes (30%) como asma bronquial estacional. En los 7
pacientes restantes (25%) objetivamos la manifestacién inmu-
noalérgica por medio del resultado reportado del prick-fest. La
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[ Numero de Pacientes

Edad(afios) 595 1525 2535 3545 4555  55-65
afios

Figura 1

Distribucién por edades de la esofagitis eosinofilica en la serie
estudiada.

hipersensibilidad alimentaria a frutos secos, trigo y soja fue la
mds reportada, encontrdndose en todos los nifios estudiados,
y en 7 pacientes adultos a los que se les realizé el prick-test, lo
que constituye el 43% de la serie total (Figuras 2a y 2b).

El 82% de los pacientes presentaron alteraciones en
la endoscopia digestiva alta. El hallazgo més frecuente fue
la presencia de anillos circulares o eséfago traquealizado
en 14 pacientes (40%). También se describieron alteraciones
de la mucosa en 4 pacientes (11%) en forma de exudados

Manifestaciones inmunoalérgicas

[ Hipersensibilidad alimentaria 75% (

[ Hipersensibilidad alimentaria +
Asma bronquial

Figura 2a

Porcentaje de pacientes pedidtricos con manifestaciones inmunoalérgi-
cas.

gicas

I Rinoconjuntivitis
Asma bronquial

M Hipernsensibilidad
alimentaria

Figura 2b

Porcentaje de pacientes adultos con manifestaciones inmunoalérgicas.
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blanquecinos, en 4 pacientes (11%) se encontraron anillos de
Schatzky, en 4 pacientes (11%) cuerpos exirafios y en los 3
(9%) pacientes restantes estenosis de la luz esofdgica. En 1 de
estos casos de estenosis se produjo desgarro de la mucosa eso-
fagica durante la endoscopia digestiva superior, con sangrado
de escasa cuantia y autolimitado (Figuras 3a y 3b).

La eosinofilia periférica estaba presente en el 97%
de la serie total, con oscilaciones desde el 6% hasta el 11%.
La distribucién segun el grado de eosinofilia fue: 6-8% Eos
en 10 pacientes (28%), 8-10% Eos en 16 pacientes (46%) y
superior a 10% Eos en 8 pacientes (23%) (Figura 4). En la
mayoria de las biopsias esofdgicas se observé un recuento de
eosindfilos muy por encima del rango minimo establecido para
el diagnéstico de EEo (> 15 Eos/cga). En 24 pacientes (68%)
habia una infiltracién mayor a 30 Eos/cga), en 7 pacientes
(20%) un rango de 25-30 (Eos/cga), en 1 paciente (3%) un
rango de 20-25 (Eos/cga), y en 3 pacientes (9%) un rango de
15-20 (Eos/cga) (Figuras 5 y 6).

Del grupo de 27 pacientes adultos, fueron tratados
con corticoides sistémicos 4 (15%) y todos ellos mejoraron los
sinfomas, los 23 pacientes restantes (85%) se trataron inicial-
mente con corticoides inhalados, con mejoria clinica en 11 de
ellos (41%), a los ofros 12 casos sin mejoria (44%), ademds
de los corticoides inhalados se les agregé un inhibidor de los

Figuras 3a y 3b

Aspectos endoscépicos en pacientes con esofagitis eosinofilica: Estrias
longitudinales (A) y anillos concéntricos, configurando el aspecto de esé-
fago “traquealizado”.
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receptores de los leukotrienos, refiriendo mejoria sintomdtica
10 de los 12 pacientes de este grupo (37%), y sélo 2 pacientes
(7%), que no mejoraron con tratamiento médico requirieron, di-
lataciones endoscépicas periédicas. El periodo de seguimiento
de respuesta para cada tratamiento fue de 4 meses.

Discusidon

La esofagitis eosinofilica (EEo) es una enfermedad de
creciente interés, que afecta predominantemente a nifios y a
adultos j6venes de sexo masculino y cuya prevalencia real es
desconocida. En nuestra serie, se observa en efecto un alto
predominio en el sexo masculino y respecto a la edad, la EEo
podemos verla a cualquier edad, pero se diagnostica predomi-
nantemente en la edad pedidtrica y en los adultos con menos
de 45 afos.

La EEo es un diagnéstico diferencial de la disfagia
en adultos que constituye la forma de presentacién principal,
acompafada frecuentemente de episodios de impactaciones
alimentarias esofdgicas. En nuestra serie, el 74% de pacientes
adultos presentaron disfagia y el 30% impactacién alimentaria,
sin estar en relacién el tiempo de evolucién de los sintomas con
la presencia o no de impactacién alimentaria. En nifios varia

% Eosinéfilos en
sangre periférica
O Menor 5%

Hs8%

[ 810%

[ Mayor 10%

Figura 4

Distribucién del nimero de eosinéfilos en sangre periférica en la serie
de pacientes.

Figura 5

la presentacién, pirosis, pérdida de peso, rechazo alimentario,
RGE resistente al tratamiento, haciendo un poco més dificil la
sospecha diagnéstica.

En la patogenia de la EEo parece existir una respues-
ta aberrante a alérgenos', que explica que el 100% de los
nifios de nuestra serie presenten manifestaciones inmunoalérgi-
cas, principalmente hipersensibilidad alimentaria y en 2 casos
también asma alérgica. En los adultos de nuestra serie esta
asociacién varia entre un 45% de rinoconjuntivitis, un 30%
de asma bronquial estacional y un 25% con hipersensibilidad
alimentaria; predominante a frutos secos, trigo y soja. De ahi
los beneficios del estudio alergolégico en estos pacientes, tal
y como indican Armisén y cols.’. La EEo sugiere que, aunque
clésicamente se pensaba que el eséfago se comportaba como
un érgano sin actividad inmunolégica, el infilirado eosinofili-
co puede ser capaz de desarrollar una funcién inmunolégica
especifica con repercusiones patolégicas''?; por medio de
la liberacién de mediadores inflamatorios como proteinas de
grénulos citotéxicos, citoquinas IL-4, IL-5, IL-13 , eotaxin-3 e in-
termediarios de oxigeno activo. Un reciente estudio pedidtrico
descubrié que un polimorfismo de nucleétido simple en el gen
humano eotaxin-3 estaba relacionado con la susceptibilidad
de la enfermedad. Los futuros tratamiento bioldgicos pueden ir
dirigidos a algunos de estos mediadores.

Llama la atencién que el 97% de nuestros pacientes
presentaron eosinofilia periférica. Segin diversos estudios, en
promedio, la eosinofilia periférica estd presente en el 10-50%
de los adultos con EEo'3 4, pero actualmente no se considera
un criterio diagnéstico ni se ha demostrado que esté relaciona-
da con la evolucién de la enfermedad. Aunque, es cierto, que
pacientes con antecedentes de fenémenos inmunnoalérgicos
tienen tendencia a elevar sus niveles de eosindfilos en sangre
periférica, condicién presente en el 97% de los casos.

Respecto a los hallazgos endoscépicos, se han descri-
to el eséfago traquealizado, los anillos distales, las estenosis,
las bandas longitudinales, los exudados mucosos, la fragilidad
de la mucosa, mucosa en “papel crepe” como las alteraciones
més frecuentemente encontradas, sin que ninguna de ellas sea
patognoménica de la EE'S7. La mayoria de estos hallazgos

% Eosindfilos en mucosa 9% 358
esofdgica/cga
M 15-20/cga
[0 20-25/cga
[125-30/cga
[0 Més 30/cga

Figura 6

Intensa eosinofilia en la mucosa esofégica en un paciente con esofagitis
eosinofilica (300x, cga).
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Grado de eosinofilia tisular en la serie de pacientes estudiados.
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también estaba presente en nuestro estudio. Aunque algunos
autores refieren una mayor incidencia de complicaciones du-
rante la endoscopia’®, no existen cifras al respecto; en nuestra
serie se produjo sélo 1 desgarro mucoso, con sangrado escaso
autolimitado. Sin embargo, no siempre se encuentran altera-
ciones endoscépicas esofdgicas que justifiquen los episodios
de impactacién alimentaria; es més, Prasad y cols.'® refieren
que la endoscopia es normal en el 10% de los pacientes con
EEo que presentan impactaciones alimentarias; en nuestra se-
rie el 18% de las endoscopias fueron normales. Lo anterior-
mente mencionado justifica la toma de la biopsia esofdgica en
todos los casos de sospecha diagndstica adn en mucosa sana.
Tomando en cuenta que la EEo es un diagnéstico clinicopato-
légico, y dado que la infiltracién de eosindfilos puede distri-
buirse de manera irregular por toda la longitud del eséfago y
que la normalidad endoscépica no excluye el diagnéstico, se
necesitan biopsias tanto del eséfago distal como del proximal
para lograr un diagnéstico preciso. Se establece como criterio:
biopsia esofdgica con > 15 Eos/cga, con frecuencia en la
capa superficial, microasbcesos eosindfilos y biopsia gdstrica
y duodenal normal™. En nuestra serie el recuento de eosinéfilos
encontrado fue significativo, presentando 24 pacientes (68%)
un recuento superior a 30 Eos/cga y sélo 3 (9%) pacientes
un recuento entre 15-20 Eos/cga. Esta infiltracién observada
microscépicamente se traduce a nivel de la mucosa esofdgica
como cicatrices y, con el tiempo, anillos esofdgicos y un eséfa-
go rigido y nada flexible.

El tratamiento indicado, segln revisiones actuales,
sigue un protocolo, caracterizado por el inicio del tratamien-
to con identificacién de alergenos y la consiguiente dieta de
eliminacién especifica o empirica. Si no mejoran los sinfomas
se debe iniciar un tratamiento con corticoides inhalados, si
hay remisién sintomdtica se debe vigilar al paciente. Hay que
plantearse repetir el tratamiento o terapéuticas experimentales,
si no hay mejoria y descartar estenosis severa que se deben
tratar con corticoides sistémicos y/o dilataciones endoscépi-
cas. Si no hay estenosis severa, se puede iniciar tratamiento
con terapéuticas experimentales como los inhibidores de los
receptores de los leukotrienos??¢. En nuestra serie, llama la
atencién el relativo bajo porcentaje de mejoria clinica sélo con
el uso de corticoides inhalados; 41% de pacientes, requiriendo
combinacién con inhibidor de los receptores de los leukotrie-
nos en un 44% de pacientes, con mejoria en un 37% vy sélo
dilataciones endoscépicas en el 7% de pacientes restantes.

La prevalencia de EEo estd aumentando llamativa-
mente en los Ultimos afios en Andalucia, lo cual, con toda pro-
babilidad se ha visto beneficiado por un mejor diagnéstico
de cuadros clinicos antes clasificados como RGE. Se puede
concluir que una de las hipétesis con mds respaldo es el mejor
conocimiento de la entidad por gastroenterélogos y patélogos.
Una segunda hipétesis es que la incidencia de enfermedades
alérgicas como asma bronquial, dermatitis atépica, hipersensi-
bilidad a alimentos y aeroalergenos se encuentra en aumento,
por lo que la esofagitis eosinofilica, considerada como oftra
condicién alérgica por tener una patogénesis de tipo inmuno-
légico, también se encuentre en aumento. En cualquier caso,
ya no es extrafio diagnosticarla, particularmente porque hoy
en dia se sospecha en el &mbito clinico adecuado.
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