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Resumen

La esofagitis eosinofilica es una entidad que
ha ido aumentado su prevalencia en los ul-
timos afios, convirtiéndose en la segunda
causa de disfuncion esofagica, y la primera
de disfagia e impactacién alimentaria en ni-
fos y adultos jévenes. Por ello, han surgido
nuevas guias de actualizacidn en las que se
ha modificado, fundamentalmente, el proto-
colo de diagndstico y su tratamiento. Como
cambios principales en el diagnéstico, se ha
eliminado la prueba diagndstica con IBPs y se
considera indispensable la anatomia patolo-
gia de biopsia recogida mediante endosco-
pia, con un recuento de eosinoéfilos superior
a 15 por campo de gran aumento. En cuanto
al tratamiento, dentro de la primera linea se
mantienen en el mismo escaldn terapéutico
las dietas de eliminacién empiricas (no han
demostrado utilidad las dietas guiadas por
test de alergia), los IBPs y los glucocorticoides
deglutidos, dando las diferentes opciones al
paciente y tomando la decisidon en consenso.
Palabras clave: esofagitis eosinofilica, pedia-
tria, alergia alimentaria, impactacion, disfagia

Update on eosinophilic esopha-
gitis: past, present and future

Abstract

Eosinophilic esophagitis is an entity that
has increased its prevalence in recent years,
becoming the second cause of esopha-
geal dysfunction, and the first of dysphagia
and food impaction in children and young
adults. Therefore, new updating guides have
emerged in which the diagnostic protocol and
its treatment have been modified fundamen-
tally. As main changes in the diagnosis, the
diagnostic test with PPIs has been eliminated
and the anatomy pathology of biopsy collect-
ed by endoscopy is considered indispensable,
with an eosinophil count greater than 15 per
high-power field. Regarding the treatment,
the empirical elimination diets (the diets
guided by the allergy test), the PPIs and the
swallowed glucocorticoids have not been
shown within the same therapeutic step, giv-
ing the patient different options and taking
the decision in consensus.

Key words: eosinophilic esophagitis, children,
food allergy, food impact, dysphagia

IriEreEtic Ciont

Entre 1993 y 1994 se comenzd a considerar a
la esofagitis eosinofilica (EOE) como una enti-
dad clinica bien diferenciada®?. Previamente,
se consideraba una enfermedad "rara" dada
su escasa prevalencia. Sin embargo, mejoras
en el diagndstico han hecho que casos que
previamente eran considerados como sim-
ples reflujos gastroesofagicos (RGE) ahora
pasen a tratarse de EoE, por lo que su preva-
lencia ha ido en aumento. Por tanto, se trata
de una patologia en auge con un aumento de
su prevalencia que ha hecho imprescindible
la creacidn de nuevas guias actualizadas que
recojan novedades en cuanto a su diagndsti-
co, tratamiento y monitorizacion.
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Concepto y epidemiologia

La esofagitis eosinofilica constituye la segun-
da causa de disfuncion esofagica, y la prim-
era de disfagia e impactacién alimentaria en
nifios y adultos jévenes. Se trata de una pa-
tologia crénica y local en la que se produce
inflamacidon a nivel esofagico y en la que
juegan un papel fundamental los eosindfilos?.
Sin embargo, existen otras entidades en las
gue podemos encontrar la presencia de eo-
sindfilos a nivel esofagico sin que esto asocie
esofagitis como tal. Este hecho se puede ob-
servar en algunas patologias como son: ref-
lujo gastroesofagico, acalasia, enfermedad de
Crohn, celiaquia, vasculitis, hipersensibilidad
a farmacos e incluso la enfermedad de injer-
to contra huésped, etc. En todos estos casos
hablaremos de eosinofilia esofagica.

En cuanto a su epidemiologia, se puede pre-
sentar a cualquier edad con un pico de inci-
dencia en la infancia y otro a los 30-50 afios.
El sexo masculino constituye un fuerte factor
de riesgo para padecer la enfermedad*, asi
como la mayor frecuencia de antecedentes
de atopia (asma, rinitis y/o dermatitis)® y aler-
gias alimentarias, sobre todo a leche y huevo,
que se manifiestan en estos pacientes®. En
cuanto a su incidencia y prevalencia ambas
han aumentado siendo la primera de en tor-
no 0,7-10/100000 habitantes al afio, y la se-
gunda de 0,2-43/100000 habitantes al afio’.

En el afio 2011 se produce uno de los cambios
mas importantes en su manejo debido a que
se descubre el efecto antiinflamatorio que
producen por si mismos los inhibidores de la
bomba de protones (IBPs)®. Hasta entonces,
se incluia a los IBPs en las pruebas diagnodsti-
cas, de tal modo que al administrarlo a un pa-
ciente si éste respondia clinicamente al trata-
miento se descartaba el diagnéstico de EoE y
se consideraba que padecia ERGE. Por tanto,
solo aquellos pacientes no respondedores
a IBPs podian ser diagnosticados de EoE. En
este ano aparece un nuevo fenotipo, el EoE
respondedora a IBPs, y la relacion entre am-
bas patologias cambia, siguen siendo dos
patologias distintas, pero ya no excluyentes
la una de la otra, y ambas pueden coexistir e
interactuar entre si.

Los sintomas nos orientaran en primera in-
stancia al diagndstico de esta patologia. En
niflos mayores y adultos predomina la clinica
de disfagia a solidos (70-80%), la impactacion
alimentaria (33-54%) y el dolor retroesternal

no relacionado con la deglucion®. En nifios
mas pequenos predominan sintomas simi-
lares a los del RGE, vomitos, molestias ab-
dominales, rechazo a la ingesta de algunos
alimentos e incluso fallo de medro™°.

Pese a todo ello, los sintomas no se correla-
cionan con la actividad histoldgica de la en-
fermedad vy, por tanto, no seran utiles para
valorar la respuesta al tratamiento, siendo
necesaria la realizacién de endoscopias de
control que monitoricen la enfermedad y su
respuesta al tratamiento®™.

Diagnostico

El diagndéstico de EoE se realiza mediante
biopsia demostrando la presencia de un re-
cuento mayor o igual a 15 eosindfilos por
campo de gran aumento a nivel esofagico.
Este limite o punto de corte tiene una sensi-
bilidad del 100% y una especificidad del 96%
para el diagnostico®.

Puesto que los cambios inflamatorios se pro-
ducen de forma parcheada, éstos pueden no
estar presentes en todas las biopsias®®. Por
ese motivo, se aconseja realizar la toma de
biopsias de aquellas zonas que presenten al-
teraciones macroscépicas en la endoscopia.
La presencia de anillos longitudinales y de
exudados blanquecinos son las alteraciones
gue se han relacionado con la presencia de
un mayor recuento de eosinéfilos. Anterior-
mente, se aconsejaba la toma de 2-4 biopsias
a distintos niveles esofagicos (distal y proxi-
mal), sin embargo, en la Gltima guia publicada
en 2017 se recomienda la toma de al menos 6
biopsias, lo que aumentara las probabilidades
de llegar al diagndstico definitivo'.

Al realizar una endoscopia se obtienen tres
tipos de datos: densidad de eosinodfilos y al-
teraciones anatdmicas a nivel micro y macro-
scopico.

Collins et al. (2016) elaboraron una escala his-
tolégica para evaluar la EoE. Las alteraciones
histolégicas descritas fueron: presencia de
microabscesos de eosindfilos, descamacion
epitelial, granulos extracelulares de eosinoéfi-
los, la estratificacion superficial y la eosino-
filia peripapilar®. Sin embargo, las anomalias
histoldgicas en las biopsias de pacientes con
EoE no son especificas, aunque tienden a ser
mas graves en pacientes con esta patologia.

En cuanto a la endoscopia, varios hallazgos



han sido asociados a la EoE, como son los
surcos o anillos longitudinales, exudados o
placas blanquecinas y la disminucién del cal-
ibre del eséfago. A pesar de esto, en la edad
pediatrica estos hallazgos de forma aislada no
han demostrado su utilidad para el diagnésti-
co y solo estan validados para la edad adul-
ta’e.

Solamente el recuento sérico de eosinofilos
ha demostrado una relacidn estadisticamente
significativa con el grado de eosinofilia es-
ofagica, con el consiguiente descenso signif-
icativo tras el tratamiento con IBP y/o corti-
coides’*8, Sin embargo, este parametro tiene
poca precision diagndstica dada su baja espe-
cificidad, por lo que no existen métodos no
invasivos para el diagndstico y monitorizacion
de la EoE, siendo necesarias, como ya se ha
comentado previamente, la realizacién de en-
doscopias de control en torno a las 6-12 se-
manas post-tratamiento'®. Este hecho supone
un mayor consumo de recursos, asi como de
riesgos intrinsecos a su realizacién, por lo que
en muchos hospitales la realizacidon de las
mismas se demora. Por este motivo es nece-
sario desarrollar nuevas técnicas no invasivas
que faciliten el manejo de la enfermedad.

Actualmente se estan estudiando dos nue-
vos dispositivos menos invasivos que son el
String Test o test de la cuerda y la citoesponja.
Ambos se realizan haciendo que el paciente
trague una capsula sujeta a una cuerda. En
el primer caso, esta capsula recogera secre-
cion luminal del eséfago y posteriormente se
extraera para medir la cantidad de proteinas
de degradacién de eosindfilos presentes en la
muestra. La segunda prueba se realiza de for-
ma similar, pero se mide el nivel de degrad-
acion que sufre una especie de "gelatina" que
constituye la capsula. Ambas han demostra-
do buena correlacion con el grado de eosino-
filia esofagica, aunque ninguna esta validada
en la actualidad, por lo que se requieren mas
estudios®°,

Histona natural

En cuanto a la historia natural de la enferme-
dad se conoce que la duracién de la enferme-
dad no tratada, valorada por el diagndstico
tardio revisado en estudios retrospectivos,
constituye un factor de riesgo mayor para el
remodelado esofagico y la formacidn de este-
nosis, apoyando asi, la teoria de que se trata
de una enfermedad crénica y progresiva. Se
inicia como una forma de inflamacién aguda,
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gue pasa a una fase crénica y que puede aca-
bar en formas fibro-estenosantes. Gracias a
los avances en el tratamiento, podemos ac-
tuar de diversas maneras sobre esta historia
natural evitando o frenando su progresion®*2.,
La afectacion de la calidad de vida de estos
pacientes es notoria, dando como manifesta-
ciones principales las dificultades sociales, los
problemas del suefio, la depresidén, la ansie-
dad y los problemas escolares. La ansiedad
deriva principalmente de la nocién de enfer-
medad crdénica, el miedo a la progresién y las
dietas restrictivas. Las escalas de valoracion
de la calidad de vida son claramente peores
en la edad pediatrica y en aquellos nifios con
sintomas esofagicos mas pronunciados y con
dietas mas restrictivas'*?,

Por otra parte, no existe evidencia de que se
trate de una condicién de premalignidad. Si
bien, si se ha podido asociar la eosinofilia es-
ofagica con el esdfago de Barret?#2,

Tratamiento

En cuanto al tratamiento, hablaremos por
una parte del tratamiento farmacoldgico y
por otra parte del tratamiento dietético. De
la misma manera abordaremos el tratamien-
to de induccién y de mantenimiento dentro
de cada uno de los apartados, siendo los ob-
jetivos principales de la terapia de manten-
imiento minimizar la sintomatologia, preve-
nir las complicaciones, preservar la calidad de
vida, e intentar producir los minimos efectos
secundarios con la terapia de mantenimiento
a largo plazo*.

Tratamiento farmacologico

Inhibidores de la bomba de protones (IBP).
No existen datos sobre su utilidad en esta pa-
tologia hasta 2011, momento en que comien-
za a aparecer en las guias un fenotipo de EEo
respondedoras a IBP. Los primeros estudios
hablaban de unas tasas de respuesta a la ter-
apia de induccion de la remision del 50% a
las 8 semanas de tratamiento. Se ha visto a
lo largo de estos afos que existe diferencias
en la respuesta en funcidn de si el paciente
tiene una pHmetria patoldgica o no (70% vs
29%)? del limite considerado como remisidn
histolégica, y observandose mejores respues-
tas cuando la dosis total diaria se da repar-
tida en dos tomas (20-40 mg/dia en adultos
y 1-2 mg/kg/dia en nifos). Como terapia de
mantenimiento, se ha demostrado que, tras
la retirada del mismo en pacientes responde-
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dores, tanto la clinica como la eosinofilia es-
ofagica reaparecen en el plazo de 3-6 meses.
En un estudio publicado en 2016 en el Journal
of Pediatric Gastroenterology and Nutrition,
se mostrd una tasa de respuesta a la terapia
de induccidn con IBP en ninos del 78%, con un
73% de mantenimiento de la remisidn tras un
afio de seguimiento con dosis minimamente
efectivas®.

Las dosis usadas para el tratamiento con IBP
son las siguientes?!:

- Dosis de induccidn:
Nifios: 1-2 mg/kg/dia en 2 tomas.
Adultos: 20-40 mg cada 12 horas.

- Dosis de mantenimiento:
Nifios 1 mg/kg/dia.
Adultos: 20-40 mg cada 24 horas.

Corticoides topicos. En la ultima guia de ac-
tualizacién de 2017%, se evaltan 11 ensayos
clinicos randomizados en los que se estudian
distintos tipos de corticoide (fluticasona/
budesonida), distintas formas de adminis-
tracién, duracion del tratamiento y defin-
icion de remision. Se observa mayor tasa de
respuesta con forma de budesonida viscosa
o efervescente frente a la inhalada (64% vs
27%), e igual respuesta con dosis de 1 mg dos
veces al dia que con 2 mg dos veces al dia,
por lo que se opta por utilizar la dosis mas
baja®. El tratamiento de induccién se man-
tiene entre un minimo de cuatro semanas y
un maximo de 12%. En cuanto al tratamiento
de mantenimiento con este tipo de farmacos,
hay varios estudios realizados en nifios y ado-
lescentes, como el publicado en 2014 en Gas-
troenterology, en el que se muestra una tasa
de respuesta a la terapia de mantenimiento
con fluticasona del 73%?’. Por otra parte, otro
estudio publicado en 2016 en The American
Journal of Gastroenterology muestra que la
fluticasona deglutida es efectiva en la tera-
pia de mantenimiento a largo plazo en nifios
con EEo tras un seguimiento de dos afios, sin
mostrar serios efectos secundarios ni prob-
lemas de crecimiento?. En cuanto a los efec-
tos adversos demostrados, el mas notorio es
la candidiasis esofdgica que se encuentra en
el 10% de los pacientes tratados con estos
farmacos, suele ser asintomatica y constituye
un hallazgo incidental en endoscopias de
control. Por otra parte, si se ha visto en varios
estudios un descenso en los niveles basales
de cortisol sin demostrarse alteraciones en el
crecimiento ni aparicién de signos o sintomas

de insuficiencia suprarrenal. Hasta que se
conozcan mas datos al respecto, se recomien-
da monitorizar los niveles de cortisol basal en
nifios tratados con dosis altas de corticoides
deglutidos por largos periodos de tiempo, asi
como los que los utilizan de forma concomi-
tante via nasal o inhalada®.

Las dosis usadas para el tratamiento con cor-
ticoides tdpicos son las siguientes?':

- Dosis de induccidn:

Fluticasona: 1600-1760 mcg/dia repartido
en 2 tomas.

Budesonida:
Nifios: 1-2 mg/dia repartido en 2 dosis.
Adultos 2-4 mg/dia repartido en 2 dosis.

- Dosis de mantenimiento:

Fluticasona: 880-1760 mcg/dia repartido
en 2 dosis.

Budesonida: dosis similares a las de induc-
cion.

Corticoides orales o sistémicos: Hasta la guia
de 2011%°, se recomendaban en casos que no
respondian a los corticoides tdpicos o cuando
se buscaba una respuesta rapida (una disfagia
severa, deshidratacion grave ). Tras varios es-
tudios como el publicado en 2008 en la revis-
ta Clinical Gastroenterology and Hepatology,
en el que se demuestra la misma eficacia de
los corticoides via topica o sistémica, con una
tasa de efectos secundarios de los sistémicos
de un 40%, frente a un 15% con los topicos,
en la actualidad, no esta recomendado su uso
en el tratamiento de la EE03.

Tratamiento dietetico

Como ya hemos comentado, la EEo consti-
tuye “un tipo especial de alergia alimentaria”
y, por tanto, existen una serie de medidas di-
etéticas orientadas a su tratamiento.

Dieta elemental. Consiste en una ali-
mentacién exclusiva con férmulas de amino-
acidos elementales sin capacidad antigénica,
durante un minimo de 6 semanas, eliminan-
do cualquier otro tipo de alimento. Pese a
conseguir unas tasas de respuesta entorno
al 90% segun un metanalisis publicado en
2014 en Gastroenterology, tiene desventajas
importantes®. Sus principales inconvenien-



tes son la baja palatabilidad, que en muchas
ocasiones conlleva la colocacion de sondas
sanogastricas para su administracién, el alto
coste, y el importante impacto social y sobre
la calidad de vida de los pacientes. Por todo
ello, y pese a su alta tasa de respuesta, en la
actualidad sdlo se utiliza cuando no ha sido
efectiva la dieta de eliminacién empirica de 6
alimentos o en lactantes muy pequenos*2L,

Dieta de eliminacion guiada por test de
alergia. A lo largo de los uUltimos anos se ha
mostrado que este tipo de dieta basada en
los resultados de RAST, prick test o patch test,
muestran remision histoldgica en menos de
un tercio de los pacientes. Esto se puede ex-
plicar de forma sencilla sabiendo, desde que
fuera publicado en el afio 2016 en la revista
Journal of Allergy and Clinical Immunology,
la relacién existente entre la EEo y las aler-
gias medidas por 1gG4%*. En la actualidad no
tenemos test diagndsticos para alergias me-
diadas por este mecanismo, por lo que, sabi-
endo que no se trata de una alergia mediada
por IgE, no es util realizar pruebas de alergia
convencionales para guiar una dieta en la
EEo. Segun un estudio publicado en 2015 en
la misma revista, y tras evaluar la respuesta a
las dietas guiadas por exclusion de alimentos
con IgE positivos por microarrays, se encon-
tré remision histoldgica en sélo un 7% de los
casos®.

Dieta de eliminacion empirica. La dieta de
eliminacion empirica de 6 alimentos (leche
de vaca, gluten, huevo, soja, frutos secos, y
pescado y mariscos), muestra remisién his-
toldgica en aproximadamente el 74% de los
pacientes®. El alto grado de restriccion di-
etética y el gran numero de endoscopias a re-
alizar (tras la introduccién de cada alimento),
requiere poner en la balanza el éxito y la rec-
ompensa. Por ello, actualmente se tiende a
hacer un abordaje escalonado eliminando ini-
cialmente los dos alimentos mas alergénicos
(leche de vacay gluten), y si no hay respuesta
seguir sumando alimentos. Con la dieta de
exclusion de 2 alimentos se han apreciado
tasas de respuesta superiores al 40%, y con
la de exclusion de 4 alimentos, remision his-
toldgica en el 54% de los adultos y en el 64%
de los nifios aproximadamente. Ademas, se
ha demostrado que la evitacién prolongada
de alimentos desencadenantes puede llevar
a una remision clinica e histolégica sosteni-
da sin farmacos®®. En estudios realizados en
ninos, no se han demostrado déficits de nu-
trientes ni retrasos en el crecimiento ni du-
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rante la exclusion de alimentos, ni tampoco
durante la reintroduccion de los mismos. No
existen estudios que evallen la remisién de
la fibrosis y el remodelado esofagico con este
tipo de dietas!*%,

Ideas importantes

- Los IBP, los corticoides topicos y la dieta
constituyen la primera linea de terapia anti-
inflamatoria.

- La eleccidn del tratamiento debe ser individ-
ualizada, dialogada con el paciente, y puede
cambiar a lo largo del tiempo.

- La eficacia de cualquier terapia debe ser
comprobada con endoscopia tras 6-12 sema-
nas de tratamiento.

- La dilatacién endoscépica debe tenerse en
cuenta en pacientes con disminucién de cal-
ibre esofagico que no han respondido a trat-
amiento antiinflamatorio. Obtiene mejoria
en el 75-95% de los casos, se puede repetir
cada 3-4 semanas, y la tasa de perforacion es
menor al 1%*.

Otros farmacos

Inmunomoduladores. Parece que la azatio-
prina y la 6-mercaptopurina pueden jugar un
papel en la induccién y el mantenimiento de
la remision en casos limitados de EEo, segun
un estudio publicado en 2007 en el European
Journal of Gastroenterology & Hepatology®.
Antialérgicos. El cromoglicato sddico y los
antihistaminicos no tienen efecto sobre los
sintomas de la EEo**. No existe evidencia su-
ficiente para recomendar el montelukast!?,
antagonista del receptor de los leucotrienos
en estos pacientes. Por otra parte, los antag-
onistas selectivos de CRTH2, segiin una publi-
cacion en Allergy del 2013, si inducen modes-
tas mejorias clinicas e histolégicas en pacien-
tes corticodependientes con EEo activa®.
Fdarmacos bioldgicos. El mepolizumab y el
reslizumab (anticuerpos anti- IL5), el omal-
izumab (anticuerpo anti IgE), y el infliximab
(anticuerpo anti-TNFa) no han mostrado
efecto sobre la sintomatologia ni sobre la eo-
sinofilia esofagica!®. Sin embargo, como se ha
publicado en 2015 en Journal of Allergy and
Clinical Immunology, el QAX576, un anticuer-
po anti IL13, ha demostrado una reduccién de
la eosinofilia esofagica de hasta un 60% tras
seis meses de tratamiento®.
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