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Resumen

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 presentado un aumento de
la prevalencia y de la incidencia, siendo actualmente la segunda
causa de esofagitis crénica y la primera causa de disfagia en jévenes.
El diagndstico se realiza tras la combinacidon de hallazgos clinicos,
endoscopicos e histoldgicos; sin observarse correlacion entre
hallazgos clinicos-endoscopicos y endoscépicos-histoldgicos, por lo
que siempre es preciso la obtencién de muestreo por biopsias para el
diagndstico y seguimiento. Presenta un curso crénico con progresion
a patrones fibréticos (mds frecuente en poblaciéon adulta y secundario
al retraso diagndstico), de ahi la importancia de una deteccién precoz
y tratamientos adecuados. La dieta de exclusion de alimentos, los
inhibidores de la bomba de protones y los corticoides topicos son
tratamientos antiinflamatorios de primera eleccién. La dilatacidn
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es el Unico tratamiento endoscépico disponible. La cronicidad, la
ausencia de test no invasivos y el impacto en la calidad de vida, hacen
necesarios mas estudios para comprender la progresion, investigar
nuevas moléculas para el tratamiento de mantenimiento y desarrollar
herramientas de monitorizacién de la actividad no invasivas.
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Abstract

Eosinophilic esophagitis is a chronic immune-mediated
inflammatory disease characterized clinically by symptoms
of esophageal dysfunction and histologically by infiltration of
predominantly eosinophilic. In last decades, it has presented an
increase in prevalence and incidence. Currently, it is the second
cause of chronic esophagitis and the first cause of dysphagia in young
people. Diagnosis is based on a combination of clinical, endoscopic
and histological findings. There is no correlation between clinical-
endoscopic and endoscopic-histological findings, so it is always
necessary to obtain biopsy samples for diagnosis and follow-up.
It presents a chronic course, with progression to fibrotic patterns
(more frequently in adults and due to the diagnostic delay). For
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this reason, it is important an early detection and appropriate
treatments. Elimination diet, proton pump inhibitors and topical
corticosteroids are first-line antiinflammatory treatments. Dilation is
the only endoscopic treatment available. Chronicity, the absence of
non-invasive tests and the impact on quality of life, make necessary
more studies to understand progression, investigate new molecules
for maintenance treatment and develop non-invasive activity
monitoring tools.

Keywords: eosinophilic esophagitis, treatment, follow-up.

Concepto y evolucion del mismo

La esofagitis eosinofilica constituye una enfermedad
crénica inflamatoria mediada por el sistema inmune con afectacion
exclusivamente esofagica. Se caracteriza clinicamente por sintomas
de disfuncion del érgano e histolégicamente por una inflamacion
predominantemente eosinofilica definiéndose ésta con la presencia
de mas de 15 eosindfilos por campo de gran aumento (CGA) en
las biopsias esofagicas, debiendo excluirse otras causas locales y
sistémicas de eosinofilia esofagica?. Se considera una condicion
alérgica particular desencadenada y mantenida por alérgenos
alimentarios, y con cierto papel de la exposicion a aeroalérgenos en
la génesis y exacerbaciones, aunque no respaldada por la mayoria de
la evidencia cientifica actual®.

La definicién previa es la aceptada actualmente, sin
embargo, ésta ha sufrido una importante evolucion en las uUltimas
décadas debido a un mayor conocimiento e investigacién de esta
entidad en cuanto a la fisiopatologia y los métodos diagndsticos-
terapéuticos.

La esofagitis eosinofilica (EEo) se describid por primera vez
en 1993. En 2007 se publicé la primera guia en la que consideraban
como criterios diagndsticos la presencia de sintomas de disfuncidn
esofdgica y la presencia de >15 eosindfilos por CGA en biopsias
esofdgicas afiadiendo la ausencia de respuesta a inhibidores de
la bomba de protones (IBP) o la ausencia de pHmetria esofagica
patoldgica. Se consideraba por tanto una patologia excluyente de la
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), siendo esta la Unica
con respuesta a IBP*?*, En 2011, tras la publicacion 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 el 50% de los
pacientes respondieron a los IBP y no se evidenciaron diferencias
clinicas, endoscopicas e histoldgicas entre los respondedores vy
no respondedores a dicho tratamiento® deduciendo, por tanto,
un amplio solapamiento entre esta entidad y la ERGE. Tras este
estudio, las posteriores guias excluyeron la monitorizacién del
pH esofagico como un criterio para el diagnostico de EEo, pero
seguian considerando la respuesta a IBP como motivo suficiente
para descartar una EEo®. De ahi que en 2011 se definid "eosinofilia
esofdgica respondedora a IBP", para clasificar 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’; por lo que actualmente esta en desuso
el concepto de "eosinofilia esofdgica 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 diagndstico?®°.

Por otra parte, como se indicé en el concepto, la clinica y
los hallazgos histoldgicos 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, infestacidn parasitaria,
hipersensibilidad a farmacos, vasculitis, enfermedades del tejido
conectivo o enfermedad de injerto contra huésped. Igualmente,
la ERGE no constituye un diagndstico diferencial de la esofagitis
eosinofilica, sino que ambas entidades pueden coexistir, de forma
independiente o interactuando entre ellas?°.

Epidemiologia y factores de riesgo

La prevalencia ha presentado un importante aumento
y afecta al menos a un habitante por cada 2.000 en Europa
y Norteamérica’®, de tal forma que actualmente la esofagitis
eosinofilica representa la segunda causa de esofagitis crénica (tras
la ERGE) y la primera causa de disfagia e impactacion alimentaria en
nifios y adultos jovenes!. Tanto es asi, que se confirma el diagndstico
de EEo en el 7% de los adultos que presentan sintomas esofagicos y se
someten a estudio endoscépico alto y asciende al 23% y 50% si estos
presentan disfagia e impactacion alimentaria, respectivamente®!2,

El aumento de la prevalencia e incidencia podria explicarse
por un aumento del uso de la endoscopia digestiva alta en el estudio
de la patologia gastrointestinal junto con un mayor conocimiento y
reconocimiento de esta entidad por parte de endoscopistas y clinicos,
y la existencia de consenso en cuanto al concepto. 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®. Entre las hipdtesis que intentan
explicar este aumento en la incidencia se encuentran: la hipotesis de
la higiene en los paises desarrollados, el aumento de la exposicion a
aeroalérgenos, la relacion inversa con la presencia de Helicobacter
pyloriy la alteracidon del microbioma por exposicién a antibidticos a
edades tempranas?®.

En el metaandlisis de Navarro, informan un incremento
significativo en la prevalencia de EEo tanto en nifio como en adultos
en menos de cuatro afios (desde 2014 a 2018), de tal forma que
la prevalencia global en nifios ascendié de 19,1 a 34,4 / 100.000
habitantes y en adultos crecié de 32,5 a 42,2 pacientes por 100.000
habitantes con un aumento de la incidencia global de 3,7 (IC del 95%,
1,7-6,5) a 4,4 casos nuevos / 100.000 personas al afio'®. Ademas,
informan de una alta prevalencia de la EEo en adultos después de
la conferencia de consenso de 2018 con 95,8 casos por 100.000
(68,4-127,8) por lo que no puede ser considerada una enfermedad
rara, que implicaria una prevalencia de <50 casos /100.000
habitantes.



La incidencia actual global de la EEo varia entre 1 y 20
nuevos casos por 100.000/afio y la prevalencia entre 13 y 49 casos
por 100.000 habitantes?.

Estudios de prevalencia a nivel nacional, informaron en el
periodo de 2007-2016 de unaincidencia media de 13,7 casos/100.000
habitantes/afio y una prevalencia de 81,7 pacientes/100.000
habitantes en Espafia’*. Otro estudio recientemente publicado situa
la prevalencia de EEo en una regidn del centro de Espafia en 2017 en
111,9 (IC 95%, 67,4-174,6) casos / 100.000 habitantes en nifios y en
adultos de 111,9 (IC 95%, 90,8-136,5) con tasas medias de incidencia
de 0,6 y 9,1 casos nuevos / 100.000 habitantes / afio en nifios y
adultos, respectivamente, afectando a uno de cada 893 habitantes?.

Se han identificado algunos factores de riesgo como la
edad, afectando a nifios** y adultos con un pico de incidencia maximo
entre los 30 y 50 afios****; el sexo masculino, resultando 2-3 veces
mas frecuente en varones que en mujeres***; la asociacién familiar,
aunque se ha asociado con mayor intensidad a componentes
ambientales que a causas genéticas'’; la rinitis, el asma bronquial
y el eczema?®, asi como las alergias alimentarias mediadas por IgE
(presentes entre el 15-43% de los pacientes con EEo)%. Ademas, el
tratamiento desensibilizador con inmunoterapia oral para alergia
inducida por alimentos se ha relacionado con un riesgo del 2,7%
para el desarrollo de la EEo*. Por otra parte, no se ha evidenciado
la relacion de esta entidad con la enfermedad celiaca, el sindrome
hipereosinofilico, la enfermedad inflamatoria intestinal, la atresia
esofdgica o trastornos del tejido conectivo, ni tampoco se ha
establecido una relacién estacional.

Diagnéstico. Cuestiones claves para entender el
seguimiento.

Para el diagndstico de la esofagitis eosinofilica es preciso
la combinacién de sintomas de disfuncion esofagica, hallazgos
endoscépicos de inflamacién de la mucosa esofagica e infiltrado
histolégico predominantemente de eosindfilos, dado que, ninguna
caracteristica Unica resulta definitoria.

La presentacion clinica de esta enfermedad no es uniforme
y depende de la edad de los pacientes. Los nifios en la infancia
temprana expresan sintomas inespecificos como nduseas, 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 disfagia (70-80%)
(secundaria a estenosis, por falta de distensibilidad o a peristalsis
débil), impactacién alimentaria (33-54%) y dolor retroesternal
asociado a la deglucion (8-44%)%>%,

Otros sintomas asociados menos frecuentes son el ardor
epigastrico, la regurgitacién y el dolor en el pecho inducido por el
ejercicio’.

- Falta de correlacion clinico-endoscopica

A pesar de que existen escalas validadas para evaluar
la sintomatologia como EEsAl (indice de actividad de la EEo), 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 solventarla?,
la capacidad de correlacionarse con los hallazgos endoscopicos y la
actividad inflamatoria es muy limitada?.

Esto queda reflejado en un estudio reciente donde se
analizo la correlacidn entre la remision clinica (puntuacion por EEsAI
<20 puntos) y la remision endoscopica e histoldgica; en el que la
remision clinica predecia con una precisién modesta, del 65%y 62%, la
ausencia de hallazgos endoscdpicos y la infiltracién 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 esta entidad actualmente, requiriendo técnicas
invasivas para ello?.

- Fisiopatologia y evolucién progresiva

Con respecto a la fisiopatologia, se conoce que ademas
de la eosinofilia local, estos pacientes presentan una alteracion de
la barrera epitelial con activacién de T,2 de la superficie esofagica
tras reconocer antigenos alimentarios, produciendo una cascada
inflamatoria mediada por interleucinas (IL). LaIL3 es la responsable de
la activacion de las células epiteliales dando lugar a una hiperplasia de
estas y a la secrecidn de eotaxina-3 con la activacion y reclutamiento
de eosindfilos. Estos van a inducir ademas la quimiotaxis de
mastocitos, basdfilos, células plasmaticas, entre otras® y a activar
a los fibroblastos responsables de la fibrosis e incluso afectar a las
células musculares produciendo trastornos motores. Ademas, los
linfocitos T2 se diferencian hacia células dendriticas responsables
de perpetuar la activacién de T,2 y la cascada inflamatoria.

Con todo ello, se puede entender el caracter crdnico
de esta enfermedad. En ausencia de tratamiento no se logra la
remisién y provoca una remodelacion esofagica con predominio
de fibrosis, estenosis y alteraciones funcionales***. De ahi que el
retraso diagnostico constituya el principal factor de riesgo para la
remodelacidn esofagica y la formacién de estenosis. Asi lo demostrd
Schoepfer en su estudio, en el que la prevalencia de las caracteristicas
endoscopicas de fibrosis aumento del 46,5%, cuando el diagndstico
se demord de 0-2 afios, al 87,5%, cuando esta demora era mayor
de 20 afios; y del mismo modo la prevalencia de estenosis esofagica
aumento del 17,2% al 70,8%23.

Por otra parte, la mayor duracion de la enfermedad también
se ha asociado con mayor proporcién de alteraciones manométricas *3
y la edad del paciente se ha relacionado con patrén fibroestenosante,
en tanto que, el riesgo de este fenotipo se duplica con cada aumento
de diez afios en la edad del paciente al diagndstico>?.
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Todos estos hallazgos sugieren que la historia natural de
la EEo representa una progresion de un fenotipo inflamatorio a
fibrostendtico con el impacto que conlleva en la calidad de vida de
estos pacientes.

Hall Joscopi histolégi

Ante la presencia de sintomas de sospecha es preciso
realizar estudio endoscdpico alto con toma de biopsias.

En la endoscopia se pueden observar signos de inflamacion
esofagica, como el edema mucoso (Figura 1), los exudados
blanquecinos (Figura 2), los surcos longitudinales (Figura 1 y 2)
y la fragilidad mucosa junto con datos de fibrosis como los anillos
esofagicos (Figura 3), las estenosis (Figura 4) o la disminucion del
calibre esofdgico (Figura 5). Los hallazgos endoscdpicos también
dependen de la edad del paciente, asi en los nifios es mas comun
encontrar patrones endoscopicos caracteristicos de la inflamacidn
(exudados y surcos), mientras los adultos se presentan con mas
frecuencia con un fenotipo mixto con manifestaciones de fibrosis y
estenosis esofagicas macroscépicas®?, por las razones expuestas en
el apartado anterior.

Figura 1l

Imagen endoscopica: edema esofagico y surcos longitudinales.

Con el objetivo de estandarizar y cuantificar la gravedad
endoscopica de los pacientes reduciendo la subjetividad del
endoscopista, se ha desarrollado y validado una escala "EREFS"
donde se puntuan las caracteristicas endoscdpicas en funcidon de
la gravedad?’; sin embargo, ha demostrado una capacidad limitada
para diagnosticar y monitorizar la enfermedad por lo que hace
imprescindible la toma de biopsias tanto para el diagndstico como
para la monitorizacién de la respuesta al tratamiento’2.

La toma de biopsias debe realizarse independientemente
de que el eséfago muestre un aspecto endoscopico normal, ya que
esto ocurre entre el 7-17% de los casos?®. No obstante, estudios
mas recientes indican un menor porcentaje (<5%) de endoscopias
normales probablemente relacionado con una mayor consideracion
de esta entidad?’.
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Figura 2

Imagen endoscopica: exudados blanquecinos y surcos.

Figura 3

Imagen endoscopica: surcos longitudinales y anillos esofagicos.

Figura 4

Imagen endoscdpica: estenosis esofagica.
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Debido a que los cambios inflamatorios en la EEo son
parcheados y pueden no estar presentes en todas las biopsias,
deben obtenerse al menos 6 biopsias de dos localizaciones distintas
del es6fago, del tercio medio/proximal y del tercio distal, incluyendo
dreas con anomalias endoscépicas, 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)>%,

Al diagnéstico deben obtenerse biopsias de la mucosa
gastrica y duodenal para excluir la gastroenteritis eosinofilica,
especialmente en nifios o en caso de presentarse otros sintomas
gastrointestinales concomitantes®.

En cuanto al procesamiento de las biopsias esofagicas
resulta suficiente la tinciéon con hematoxilina-eosina. La densidad
eosinofilica necesaria para el diagnéstico ha variado con el tiempo
y actualmente se considera necesario al menos 15 eosindfilos por
campo de gran aumento (CGA) (aproximadamente 0,3 mm?). Este
punto ha mostrado una sensibilidad del 100% y una especificidad del
96% en el diagndstico de la EE0%, y ademas, permite identificar de
manera precisa los pacientes con ERGE, que generalmente presentan
un bajo recuento de eosindfilos (<5 por CGA). Ademas, es importante
la evaluacion de otros hallazgos histoldgicos como la presencia de
microabscesos eosinofilicos, hiperplasia de la zona basal, dilatacion
de espacios intercelulares, despegamiento en la superficie epitelial,
alargamiento papilar y fibrosis de la lamina propiaZ.

Pruebas de imagen: esof. bari

La esofagografia con bario es un examen complementario
a la endoscopia, particularmente en adolescentes y adultos. Aunque
esta no detecta con precision las anomalias de la mucosa si detecta
con mayor sensibilidad que la endoscopia la estenosis®*° y puede
explicar la sintomatologia de pacientes con hallazgos endoscopicos
leves.

Otras pruebas complementarias

Desafortunadamente como ya se ha expuesto previamente,
los sintomas tanto en nifios como en adultos no reflejan la actividad

endoscopica y ésta tampoco presenta buena correlacién con la
actividad histoldgica, por lo que el diagndstico y la monitorizacion
adecuadas exigen estudios endoscépicos 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
obtencion de biopsias similar a las obtenidas por endoscopia
convencional; la medicion de impedanciometria esofagica durante la
endoscopia, ya que el edema aumentaria la conductancia eléctrica y
podria correlacionarse con el infiltrado histolégico eosinofilico; y la
citoesponja, que consiste en una cdpsula de gelatina que contiene
una malla comprimida unida a una cuerda y que tras ingerirse
dicha cdpsula se digiere en cinco minutos y a la retirada la malla
esférica de 3 cm recoge una muestra para analisis histoldgico. En
la actualidad, no existen marcadores seroldgicos ni urinarios utiles
para el diagndstico de esofagitis eosinofilica?. Una mencion especial
merece la planimetria de impedancia de alta resolucion.

- Planimetria de impedancia de alta resolucion o sonda de
imagen luminal funcional: EndoFLIP®

La valoracion del grado de fibrosis puede resultar dificil
con la endoscopia dado que subestima la presencia y la extensiéon de
estenosis esofagicas al ser comparadas con técnicas fluoroscépicas®.
Por otra parte, las biopsias no pueden reflejar la gravedad de la
fibrosis dada la profundidad de ésta y la distribucion parcheada.

Esto ha impulsado el desarrollo de la planimetria de
impedancia (EndoFLIP®) que permite una mediciéon objetiva y
precisa del estrechamiento esofagico y las propiedades mecanicas
del cuerpo esofagico. Para ello, mide la distensibilidad esofagica a
través de una sonda con baldn y sensores de presion que cuantifican
el diametro esofagico y la presion luminal ésta y que se procesan
transformandose en una grafica de color tridimensional que refleja
el grado de fibrosis esofagica’.

La evaluacion con EndoFLIP® ha demostrado que los
pacientes con EEo presentan una reduccion significativa en la
distensibilidad esofdgica y se correlaciona con la severidad de
la estenosis identificada endoscdpicamente y con el riesgo de
impactacion esofégica’. Esta técnica, por tanto, ofrece una precision
mayor que la endoscopia en la estimacidon de los efectos de la
remodelacidn esofagica pero escasamente disponible y con limitada
evidencia cientifica actualmente.

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 eséfago, y de
dilatacién endoscdpica para resolver las estenosis o la disminucion
del calibre esofagico como consecuencia del proceso de remodelado
fibroso del mismo.



Esofagitis eosinofilica. Opciones de tratamiento y seguimiento a largo plazo. C. Molina-Villalba

Obieti -

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 eosinofilica esofagica. El objetivo de la terapia farmacoldgica o
dietética consiste en reducir al maximo la infiltracién eosinofilica del
drgano, aunque actualmente el objetivo se sitia en <15 eosindfilos
por 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 proporcién de patrén fibroso no siempre asocia
la resolucién histolégica una respuesta clinica®?, particularmente
en presencia de estenosis criticas esofagicas o eséfago de pequefio
calibre. Por lo tanto, la dilatacién endoscdpica esofagica es una opcion
de tratamiento importante para pacientes adultos para solventar la
disfagia y prevenir la impactacién alimentaria.

Prevencion de la remodelacién esoféagica y reversién de la
fibrosis.

El control de la actividad inflamatoria tiene como objetivo
a largo plazo prevenir la formacién de estenosis y revertir la fibrosis
esofdgica.

E I .

Los tratamientos farmacoldgicos (inhibidores de la bomba
de protones y corticoides tdpicos) y las dietas pueden considerar
tratamientos de primera linea . La eleccién de la terapia
debe ser consensuada con el paciente, pero por su bajo coste,
seguridad, comodidad y moderada eficacia, los ibp podrian constituir
una opcidn inicial razonable. Tras un periodo de seis a doce semanas
la eficacia del tratamiento inicial deberia evaluarse mediante
endoscopia con toma de biopsias. En caso de falta de respuesta al
tratamiento con IBP, la eleccidn entre corticoides tépicos deglutidos
o dieta debe de nuevo discutirse individualmente con el paciente y
su familia, 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 tdpicos), del estilo de vida del paciente, de sus
preferencias.

Farmacos
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 remisidn histolégica de la enfermedad en el 50-57% de
los pacientes®. Un reciente metaandlisis con 619 pacientes con eeo,
demostré que los ibp inducian la remisidn histoldgica (definida por
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<15 eosindfilos por cga) en el 50,5% y mejoria sintomatica en el
60,8% de los pacientes tratados y se observd una tendencia hacia
una mayor eficacia cuando se dividié la dosis total en dos tomas al
dia, y entre los pacientes con un reflujo gastroesofagico patoldgico
en la phmetria®.

Las dosis recomendadas de ibp en adultos comprenden
omeprazol 20-40 mg dos veces al dia o equivalente y en nifios, 1-2
mg/Kg de omeprazol o equivalente?.

La recurrencia ocurre tras la suspensién farmacoldgica tras
un periodo de tres a seis 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 remisién.

En adultos, el tratamiento con IBP a la mitad de las dosis
de induccién mantuvo la remisién clinico-histoldgica en el 75% de los
pacientes al afio de seguimiento®%, Entre los pacientes recidivantes,
la mayoria recuperd la remisidn tras la escala de dosis.

Actualmente no existen efectos adversos notificados
ni problemas de seguridad de los IBP en pacientes con esofagitis
eosinofilica.

Corticoides topi

Numerosos estudios han confirmado la elevada eficacia
de estos farmacos para inducir la remisién histoldgica en la EEo™.
Las dosis actualmente recomendadas para la inducciéon quedan
recogidas en la

Los métodos de administraciéon del corticoide tdpico
determinan el tiempo de contacto y la liberacion a lo largo de toda la
mucosa esofagica y la tasa de remision histoldgica. Un ensayo clinico
que compard la eficacia de 1 mg de budesonida administrado dos
veces como solucién viscosa frente a aerosol demostré una tasa de
remisién 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®®*.



Nifios: 220 a 440 pg, 2 veces x dia
Adultos: 440 a 880 pg, 2 veces x dia

Fluticasona
Inhalada deglutida

Nifios: 0,25 a 0,50 mg, 2 veces x dia
Adultos: 1 a 2 mg, 2 veces x dia

Budesonida
Viscosa/bucodispensable

Recientemente se ha comercializado una nueva férmula
de budesonida orodispensable administrada en comprimidos
efervescentes (Jorveza®), con capacidad de inducir remisidn
histoldgica en toda la longitud esofdgica 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 seis semanas remisidén
completa (clinica e histolédgica con <5 eosindfilos por CGA) en el 58%
de los pacientes que recibieron budesonida frente a ningiin paciente
en el grupo de placebo y remision histolégica en el 93% de los que
recibieron este tratamiento frente a ningun paciente en el grupo
placebo. Después de doce semanas, el 85% de los pacientes habian
alcanzado la remisién“.

A diferencia de la remision histoldgica, los datos sobre la
eficacia de los corticoides topicos en la resolucién de los sintomas
son menos soélidos, probablemente por errores metodoldgicos (uso
de escalas no validadas para evaluar sintomas o la inclusion de
pacientes mas graves)?.

Aunque los datos disponibles son mas escasos, el
tratamiento con corticoesteroides tépicos también resulta efectivo
para mantener la remisidon de la enfermedad a largo plazo en los
pacientes respondedores a ellos™

Los corticoides topicos 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. También se ha documentado la reduccién de
los niveles de cortisol plasmatico, sin signos clinicos de insuficiencia
suprarrenal o impacto sobre el crecimiento en nifios?.

Actualmente no se recomiendan los corticoides sistémicos
dado que no han demostrado mayor eficacia que los tdpicos y
mayores efectos adversos®.

T . lietéti

Existen varias intervenciones dietéticas que comprenden:
la alimentacidon exclusiva mediante una formula elemental, la
eliminacion dirigida de alimentos en funcion de los resultados de
las pruebas de alergia y la eliminacién empirica de los alimentos
mas relacionados con la EEo. La eficacia de la intervencién dietética
depende del tipo de dieta implantada.

La dieta elemental es una férmula enteral basada
en aminodcidos y desprovista de capacidad antigénica. Es la
intervencion dietética con mayor eficacia, capaz de inducir remision
histoldgica en el 90,8%>. 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; los efectos psicoldgicos y sociales de la limitacidén de
realizar una alimentacién comun y el alto coste.

Por ello, su uso queda relegado al fracaso del tratamiento
farmacolégico o de las dietas de eliminacidon, especialmente en
nifios pequefios y de forma temporal. El objetivo de esta dieta es
conseguir una remisién completa y posteriormente, identificar
el desencadenante alérgico reintroduciendo de forma gradual
los alimentos y realizando endoscopias repetidas para evaluar
la respuesta histoldgica, estableciendo por tanto una dieta de
eliminacion dirigida de mantenimiento a largo plazo**.

Las dietas de eliminacidén basada en los resultados de las
pruebas de alergia alimentaria de prick cutaneos han demostrado
peores resultados, revelando una eficacia global en términos
de remision histolégica del 45,5%, siendo las tasas de eficacia
significativamente menores en adultos que en nifios (32,2% vs.
47,9%)*. Por ello, actualmente no se recomiendan realizar estudios
de alergologia en estos pacientes ni implantar dietas de exclusion
basadas en ellas?.

Las dietas de exclusion de alimentos de forma empirica
consisten en la eliminacion empirica de los alimentos mas
comunmente asociados con alergia. Inicialmente se desarrollaron las
dietas de exclusion de seis alimentos (leche de vaca, trigo, huevo, soja,
frutos secos, y pescado/mariscos) que demostro conseguir la remision
histoldgica en el 72% de los pacientes de todas las edades®. Tras la
remisién histoldgica (confirmada con biopsias tras retirada de dichos
alimentos durante seis semanas) han de ser reintroducidos de forma
secuencial los alimentos excluidos, un alimento cada seis semanas
con control endoscdpico e histoldgico tras cada reintroduccidn, para
identificar con certeza los alimentos responsables de la EEo en cada
paciente. Este proceso conlleva un alto grado de restriccidn 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
eliminacién de cuatro alimentos (leche, trigo, huevo y leguminosas/
soja), con una eficacia global para lograr la remision de la EEo del 54%
en adultos y del 64% en nifios®.

Recientemente, 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 resolucién histoldgica, y
reservando la dieta de seis alimentos como Gltima opcidn de rescate,
logrando tasas de remisidn 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”) a4,

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®.
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Estrategias de tratamiento dietético.

Dilatacié Joscopi

La indicacion de dilatacién endoscépica en la EEo engloba
aquellos pacientes con alteraciones fibroestenodticas (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 eséfago estrecho.

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

Este tratamiento debe ser acompafiado de un tratamiento
con efecto sobre lainflamacidn esofagicay no usarse en monoterapiaZ.
El momento de realizar la dilatacién 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 de la dilatacion en presencia de una enfermedad
activa®®. Si por el contrario el paciente no presenta una disfagia
severa, se puede iniciar tratamiento médico y realizar la dilatacion a
posteriori.

Su eficacia y seguridad ha sido recogida en varios
metaanalisis*’*. En uno de ellos, sobre un total de 845 pacientes
y 1.820 dilataciones esofagicas donde se objetivd una mejoria
sintomdtica en el 95% de los pacientes. Las complicaciones
fueron infrecuentes, incluyendo perforacion (0,38% de los casos),
hemorragia (0,05%) y hospitalizacién (0,67%), sin ningun caso de
mortalidad®’.

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.
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El diagndstico se realiza tras la combinacion de hallazgos
clinicos, endoscdpicos e histoldgicos. No existe una correlacién entre
hallazgos clinicos y endoscdpicos, por lo que siempre es preciso la
obtencion de material histoldgico tanto para el diagndstico como en
la monitorizacion de respuesta al tratamiento.

La dieta de exclusidn de alimentos, los IBP y los corticoides
topicos son tratamientos antiinflamatorios de primera eleccién, sin
existir razones para combinar estas opciones de forma simulténea
en un mismo paciente. Los pacientes sin actividad inflamatoria
con persistencia de sintomatologia y estenosis significativa son
candidatos a dilatacion esofagica.

El curso crénico, la progresidn a patrones fibroestenosantes
y el impacto en la calidad de vida que supone hacen que sean
precisos mas estudios para comprender la progresion, establecer y
desarrollar nuevas moléculas para el tratamiento de mantenimiento
y desarrollar herramientas de monitorizacion de la actividad no
invasivas.
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