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l. RESUMEN

Introduccidn: En las Gltimas dos décadas la esofagitis eosinofilica se ha posicionado
causa importante de morbilidad gastrointestinal tanto en niflos como en adultos. La
esofagitis eosinofilica es una condicién inflamatoria crénica caracterizada por signos y
sintomas de disfuncion esofagica, con infiltracién de mas de 15 eosindfilos por campo
de gran aumento en el epitelio esofagico y la ausencia de otras posibles causas de
eosinofilia esofagica, incluyendo la enfermedad por reflujo gastroesofagicoy una
nueva entidad llamada eosinofilia esofagica respondedora a inhibidores de la bomba
de protones. Los alérgenos alimentarios y aeroalérgenos, junto con los cambios
genéticos involucrados, desempefian un papel importante en la patogénesis. Existen
actualmente 3 modalidades de tratamiento para la esofagitis eosinofilica: tratamiento
farmacolégico, tratamiento dietético y dilatacién endoscépica. Objetivos: Describir la
experiencia clinica, diagndstico y tratamiento de los pacientes diagnosticados de
esofagitis eosinofilica que se han sometido a una endoscopia digestiva alta en el area
asistencial del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza en el periodo de
tiempo comprendido entre enero de 2011 hasta febrero de 2016. Métodos: Se trata
de un estudio descriptivo retrospectivo de una muestra de 82 pacientes
diagnosticados de EEo a los que se le realizd una endoscopia digestiva alta en el
Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa en un
periodo de tiempo comprendido entre enero de 2011 hasta febrero de 2016.
Resultados: La edad media de los pacientes con esofagitis eosinofilica fue 33 afios, la
mayoria (72%) eran hombres. Un 76% de los pacientes con diagnostico de esofagitis
eosinofilica presentaban disfagia como principal sintoma. Observamos hallazgos
endoscapicos significativos en un 73% de los pacientes con esofagitis eosinofilica,
siendo los mas frecuentes los surcos longitudinales y los anillos concéntricos en un
68% de los casos, seguidos por la presencia de exudados y/o placas blanquecinas
(56%). Se evidencid al menos 15 eosindfilos intraepiteliales por campo de gran
aumento en la muestra de al menos una biopsia en todos los casos diagnosticados de
EEo. En cuanto a la evolucidn de los pacientes, a 10 pacientes (20%) se les realizd una
endoscopia digestiva alta a lo largo de su seguimiento, 5 casos (50%) presentaron una
remision histoldgica. Conclusiones: Los resultados observados en nuestro estudio no
difieren de los presentados en los estudios y literatura revisados en cuanto a edad
media de presentacion de la patologia, tendencia hacia el sexo masculino,
sintomatologia de debut, comorbilidades asociadas, hallazgos endoscdépicos
caracteristicos, asi como hallazgos endoscdpicos tipicos de la esofagitis eosinifilica.

Palabras Clave: esofagitis eosinofilica, dieta de eliminacién dirigida, dieta de
eliminacion de seis alimentos, corticoides tdpicos, estenosis esofagica, disfagia,
dilatacién esofagica, impactacidn alimentaria, remodelacion esofagica, eosinofilia



esofdgica respondedora a inhibidores de la bomba de protones, biopsia esofagica,
endoscopia digestiva alta.



I. ABSTRACT

Introduction: In last two decades eosinophilic esophagitis has positioned as a major
cause of gastrointestinal disease in children and adults. Eosinophilic esophagitis is a
chronic inflammatory condition characterized by signs and symptoms of esophageal
dysfunction, infiltration of more than 15 eosinophils per high-power field in the
esophageal epithelium and the absence of other causes of esophageal eosinophilia,
including gastroesophageal reflux disease and a new entity called esophageal
eosinophilia responding to proton-pump inhibitor. Food allergens and inhalant
allergens with genetic changes involved play an important role in pathogenesis.
Currently there are 3 types of treatment for eosinophilic esophagitis: drug treatment,
dietary treatment and endoscopic dilation. Objectives: To describe the clinical
experience, diagnosis and treatment of patients diagnosed with eosinophilic
esophagitis who have undergone an upper endoscopy in nursing care University
Clinical Hospital Lozano Blesa of Zaragoza in the time period from January 2011 to
February 2016. Methods: This is a retrospective study of a sample of 82 patients
diagnosed EEO those who underwent an upper endoscopy in the Department of
Gastroenterology University Hospital Lozano Blesa in a period of time between January
2011 to February 2016. Results: the mean age of patients was 33 years eosinophilic
esophagitis, the majority (72%) were men. 76% of patients diagnosed with eosinophilic
esophagitis had dysphagia as the main symptom. We observed significant endoscopic
findings in 73% of patients with eosinophilic esophagitis, the most common being the
longitudinal grooves and the concentric rings 68% of cases, followed by the presence
of exudates and / or white plaques (56%). It was evident at least 15 intraepithelial
eosinophils per high-power field in the sample of at least one biopsy in all cases
diagnosed eosinophilic esophagitis. As for the evolution of patients, 10 patients (20%)
underwent upper endoscopy throughout follow-up, 5 cases (50%) had histological
remission. Conclusions: The results observed in our study did not differ from those
presented in the studies and literature reviewed for mean age of onset of the disease,
tendency toward male symptomatology debut, associated comorbidities, characteristic
endoscopic findings and findings typical eosinophilic esophagitis endoscopic of.

Keywords: eosinophilic esophagitis, diet directed elimination, elimination diet six
foods, topical corticosteroids, esophageal stricture, dysphagia, esophageal dilation,
food impaction, esophageal remodeling, eosinophilia esophageal responding to
proton-pump inhibitor, esophageal biopsy, endoscopy upper gastrointestinal.



Il. INTRODUCCION

La esofagitis eosinofilica (EEo) fue descrita por primera vez hace 20 afios. En torno a la
década de 1970 ya habia casos de EEo, pero se etiquetaron de enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE). !

La EEo se ha convertido en las dos ultimas décadas en una causa importante de
morbilidad gastrointestinal tanto en nifios como en adultos. Es la causa mas frecuente
de disfagia en la poblacién en menores de 50 afios de edad, y la segunda causa de

esofagitis cronica. (1]

Definicion de esofagitis eosinofilica

La EEo es una condicion inflamatoria crdnica caracterizada por signos y sintomas de
disfuncién esofagica, con infiltracién de mas de 15 eosindfilos por campo de gran
aumento en el epitelio esofagico y la ausencia de otras posibles causas de eosinofilia
esofdagica que incluyen la ERGE y una nueva entidad llamada eosinofilia esofagica
respondedora a inhibidores de la bomba de protones (EE-RIBP). [2,3.4]

Ademas las guias de consenso actuales recomiendan excluir la eosinofilia en otros
tramos del tubo digestivo para descartar una enfermedad mas rara que es la
gastroenteritis eosinofilica especialmente en aquellos pacientes que refieren sintomas

referidos a esos tramos. 3,51

Epidemiologia

La EEo es una enfermedad global, en los ultimos afios se ha incrementado de forma
considerable el nimero de pacientes con esta patologia en América del Norte y del
Sur, Europa Occidental y Oriental y Australia; un nimero menor de casos han sido
reportados en Asia y Oriente Medio y, hasta el momento, ninguno en India o Africa
Subsahariana. [4]. Este aumento del nimero de casos descritos se atribuye tanto a un
aumento real de su incidencia como a una mayor eficacia diagnéstica. [6. 7]

En la poblacién general, se estima que el nimero de casos oscila entre 0,2 — 4 /1000
habitantes en pacientes asintomaticos, pero en aquellos que son sometidos a una
endoscopia digestiva alta, la prevalencia de EEo es de 5% - 16%, cifra que esta
comenzando a aproximarse a la de la enfermedad inflamatoria intestinal. La
estimacion actual sugiere que la prevalencia global de la EEo en la poblacion general
es mayor de 50 casos por cada 100.000 habitantes. 13, 7]

En general, la EEo predomina en paises occidentales. La EEo se ha descrito en todo el
espectro de edad, pero es mas comun antes de los 40 afios. Los hombres son
afectados con mayor frecuencia que las mujeres, con una proporcién de 3-4:1. La



mayoria de los pacientes con EEo son de raza blanca, aunque la EEo se encuentra en
todas las razas y etnias. [* 4%

La mayoria de los pacientes con esta enfermedad presentan frecuentemente una serie
[3,42]

de condiciones atdpicas como asma, alergia, rinitis o dermatitis atdpica.
También se ha propuesto una serie de posibles factores de riesgo, incluyendo la
disminucién de la prevalencia de la infeccion por Helicobacter pylori, un mayor uso de
los inhibidores de la bomba de protones (IBP) y exposiciones tempranas a antibidticos.
Ademads se ha encontrado que la EEo es mds comun en climas frios y aridos, asi como
en las zonas rurales. La EEo se ha asociado con enfermedades del tejido conectivoy

. 2
autoinmunes. f2]

Patogenia

La patogénesis de la EEo se caracteriza tanto por una predisposicion genética como por
una respuesta inmune aberrante frente a la exposicién del es6fago a alérgenos
alimentarios o ambientales. Dentro de los alimentos mas alergénicos se incluyen el
maiz, pollo, trigo, carne de vaca, huevos, y la leche. Estos antigenos promueven una
respuesta inflamatoria Th2, mediada por citoquinas como la interleuquina IL-4, IL-5 y
IL-13 que son las que estimulan la produccion de eotaxina-3 en la mucosa del eséfago.
La eotaxina-3 es una potente quimioquina que es la responsable del reclutamiento de
eosindfilos en la mucosa del eséfago. A su vez, los eosindfilos activados secretan
mediadores proinflamatorios y fibrdticos que causan dano tisular local, produciendo la
activacion de mastocitos y fibroblastos, que son los que en definitiva van a producir la

remodelacion del esdéfago. (Figura 1) [3.8,9, 201
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Figura 1. Diagrama de evaluacién de los mecanismos fisiopatoldgicos de la EEo.

Se sabe que la EEo tiene un alto grado de heredabilidad; la informacién sobre la
contribucion relativa de los factores genéticos heredables se basa en gran medida en
los estudios en familiares de primer grado o en gemelos. En nifios se han identificado
la sobrexpresion de genes como el gen TSLP, que codifica la sintesis de linfopoyetina
estromal timica, o el gen CAPN14 que lleva a cabo la codificacion calpaina-14 en
respuesta a niveles elevados de interleucina 13, que se asocian con un mayor riesgo de
desarrollar EEo. Antes de 2010, no se tenia conocimiento de factores de riesgo
genéticos para esta enfermedad. Estos datos no son sorprendentes, ya que las
enfermedades alérgicas como el asma, la dermatitis atdpica y las alergias estacionales
comunmente afectan a varios miembros de la familia y se cree que también tienen

predisposicion genética. [ 112 3

Caracteristicas clinicas de la esofagitis eosinofilica

Adultos

Aunque uno de los criterios diagndsticos requiere la presencia de sintomas de
disfuncidn esofagica, la EEo se puede presentar con una gama de sintomas que varia
segun la edad del paciente. La presentacién mas comun de la EEo en los adultos es la

disfagia, que refieren entre el 25% y el 100% de los pacientes con EEo. (2.3, 331
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En la anamnesis de un paciente con sospecha de EEo es importante preguntar no sélo
por sus sintomas digestivos, asi como si ha realizado modificaciones en la dieta para
reducir al minimo los sintomas de disfagia. Los sintomas de disfagia pueden
minimizarse en los pacientes debido a una serie de adaptaciones o modificaciones de
la conducta alimentaria. Por lo tanto, en la evaluacién de estos pacientes se
recomienda utilizar preguntas mas sofisticadas como herramienta para identificar la
presencia y la gravedad de la disfagia. Preguntas como "éSe ayuda con agua para
poder tragar la comida? "," ¢ Usted mastica los alimentos durante mucho tiempo? ",
"¢ Evita ciertos alimentos? "o "¢Es usted por lo general, el Gltimo en abandonar la
mesa?”. La aclaracion de estas modificaciones o adaptaciones del comportamiento
alimentario es crucial en la evaluacién clinica de estos pacientes. [15]

En cuanto al origen de esta disfagia en la EEo, se han planteado diferentes mecanismos
de los cuales el mas importante es la remodelacién del eséfago. Este proceso de
fibrosis progresiva puede conducir a anillos fijos, estenosis, disminucién de la
distensibilidad del eséfago asi como a un eséfago de estrecho calibre. La disfagia
puede ser causada también por una dismotilidad relacionada con alteraciones en la

funcion neuromuscular del eséfago, dando lugar a una disfuncidn de la contraccién del
[2,3, 15]

musculo longitudinal. (Figura 2)

NINOS

Figura 2. Modelo conceptual de las consecuencias de la remodelacion de esdfago. Diferencias entre las
presentaciones en nifios y adultos de la EEo. (241

La impactacidn del bolo alimenticio es otra manifestacidn clinica comun de la EEo en
los adultos. Puede preceder al diagndstico o ser una manifestacién permanente de la
enfermedad. La EEo es actualmente la causa mas comun de impactacion del bolo

11



alimenticio entre los pacientes que acuden al Servicio de Urgencias, que comprenden
mas del 50% de los casos. Aunque varias series han informado de la disfagia como

sintoma principal en mas de 70% de los casos; la impactacidn del bolo alimenticio es el
2,3,4,15]

sintoma que frecuentemente conduce al diagndstico. (Figura 3) [

Figura 3. (A) Impactacion de bolo alimenticio. (B) Después de la eliminacion del bolo alimenticio, vemos los anillos
esofdgicos. 261

Ademas de la disfagia, se observan otros sintomas en adultos con esta patologia. La
acidez puede estar presente en un 30% a un 60% de los pacientes con EEo. Entre los
adultos con sintomas de reflujo refractarios a IBP, la EEo es la causa en un 1% a un 8%.
El dolor toracico no cardiaco se ha informado en porcentaje que oscila entre un 8%y
un 44% de los adultos con esta enfermedad. El dolor abdominal, las nauseas, los
vomitos, la diarrea, y la pérdida de peso no estan tipicamente asociados con la EEo en
los adultos. La EEo subyacente debe ser considerada en el caso de un estudio
cardioldgico negativo de dolor toracico. Por otra parte, los pacientes que presentan un
sindrome de Boerhaave, una perforacion tras la endoscopia y desgarros profundos de
la mucosa esofagica asociados a una endoscopia deben ser evaluados de EEo
subyacente. Las enfermedades atdpicas incluyendo asma, rinitis alérgica, sinusitis,
dermatitis atdpica, alergias a los alimentos y alergias ambientales se observan con
frecuencia en los adultos con EEo. Varios estudios recientes describen la presencia de

atopia entre un 60% y un 96% de los pacientes adultos con EEo. (23,4, 3]

Ninos

La presentacion clinica de los nifos es diferente a la encontrada en los adultos, son
sintomas bastantes inespecificos y que difieren segln la edad, por lo que la evaluaciéon
es mas complicada. En lactantes y nifios pequefios, los sintomas caracteristicos son la
evitacién del alimento, retraso en el desarrollo, irritabilidad, disminucién del apetito y
perturbaciones en el suefio. En edad escolar, los nifios con EEo que son mas propensos

a presentar vomitos, dolor abdominal y regurgitacidn. La disfagia e impactacién del
12



bolo alimenticio son mas frecuentes en adolescentes. La presencia de sintomas
sistémicos como fiebre o pérdida de peso debe hacernos pensar en un proceso de
enfermedad distinto de la EEo. Los nifos con EEo tienen una mayor tasa de atopia que
los nifios sin EEo. &

Aproximadamente, de un 30% a un 50% de los nifios con EEo tiene asma y entre un
50% a un 75% tienen rinitis alérgica. En cuanto a las alergias ambientales estan
presentes en un 50% de los nifios con EEo. Mas del 50% de los pacientes con EEo
tienen otro miembro de la familia que presenta una historia de alergias.

Estos nifios suelen presentar otros trastornos inflamatorios del intestino, incluyendo la
enfermedad celiaca o la enfermedad de Crohn. Por el contrario, la EEo puede ocurrir
en ninos que tienen otra condicion médica no relacionada como la fistula
tragueoesofagica, sindrome de Down, sindrome de Pfeiffer, sindrome VATER o
sindrome de CHARGE. % *1¢!

Caracteristicas endoscopicas

Cuando el cuadro clinico nos conduce a la sospecha de EEo, la endoscopia digestiva
alta es generalmente la primera prueba en el estudio diagndstico de EEo. Hay una serie
de cambios estructurales tipicos del es6fago asociada a la EEo, aunque ninguno es
especifico y pueden aparecer individualmente o en combinacion (Figura 4). Los anillos
esofagicos fijos son el hallazgo tipico, pero los anillos también pueden ser transitorios,
en ese caso se les denomina fenilizacion. Las estenosis a menudo se desarrollan en
pacientes con EEo como resultado de la inflamacion croénica y fibrosis. En algunos
casos, la luz del eséfago se estrecha de forma difusa, denominandose eséfago de
pequeiio calibre. Esto puede ser dificil de apreciar durante la endoscopia, pero puede
ser detectada en un esofagograma con bario (Figura 5). También se ven con frecuencia
surcos lineales y placas blancas o exudado blanquecino, que puede confundirse con
esofagitis por Candida. Otro hallazgo es una disminucién en el patrén vascular normal
debido a la congestidn de la mucosa, denominado edema. La mucosa del eséfago es
fragil, por lo que puede romperse con el paso del endoscopio, a este fendmeno se le
denomina mucosa en papel de crepe. Es importante sefialar que aproximadamente
entre un 7% y un 10% de los pacientes con EEo, presentan un aspecto endoscdpico
normal y si en estos casos no tomasemos biopsias el diagndstico pasaria
desapercibido. Por lo tanto, es recomendable obtener biopsias esofdgicas en todos los

pacientes con sospecha de EEo independientemente de la apariencia endoscdpica. 8,

9,11]
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Figura 4. Hallazgos endoscdpicos encontrados en pacientes diagnosticados en el Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa. (A) Lesiones blanquecinas milimétricas. (B) Eséfago de aspecto anillado. (C) Estrias longitudinales.

|

Figura 5. Imdgenes radioldgicas de un esofagograma de bario en la EEo. (A) Eséfago de calibre normal en un
paciente con ERGE. (B) La reduccion de mds de 50 % en el diametro luminal del eséfago en un adulto con EEo. {14

Ademas, existen diferencias en cuanto a los hallazgos endoscdpicos entre nifios y
adultos. Los niflos con mayor frecuencia presentan placas blanquecinas, edema o un
eséfago de apariencia normal, mientras que los adultos mas cominmente tienen
anillos y estenosis. Las caracteristicas endoscopicas de la EEo no nos permiten
identificar a los pacientes con esta enfermedad con un alto grado de sensibilidad o
especificidad y por lo tanto, no puede ser utilizada para confirmar o refutar un
diagndstico. Para mejorar y estandarizar la evaluacidon endoscdpica de la EEo, Hirano y
colaboradores han desarrollado un nuevo sistema de clasificacién Eosinophilic
Esophagitis Endoscopic Reference Score (EREFS) para evaluar los hallazgos
endoscopicos encontrados (Tabla 1). El acrénimo EREFS designa las cinco
caracteristicas principales de la EEo: exudados, anillos, edema, surcos y estenosis. El
uso de este sistema de clasificacion que incorpora las caracteristicas clave de la EEoy
ademas define los grados especificos para la gravedad de los cambios tiene un valor

14



potencial para la comparacién de los pacientes entre los médicos y los investigadores,

asi como para la evaluacién de la respuesta al tratamiento. %!

Tabla 1. Clasificacion EREFS para la evaluacién endoscdpica de la EEo. 27

Hallazgos endoscépicos Grado Caracteristicas

Hallazgos principales

Exudados o placas blancas Grado 0 Ausente
Grado 1 Leve, lesiones que afectan a<10% de la
superficie esofagica
Grado 2 Severo, lesiones que afectan a >10% de la

superficie esofagica

Anillos esofagicos Grado 0 Ausente
Grado 1 Leve, crestas sutiles
Grado 2 Moderado, anillos esofagicos

moderados que no perjudican el paso
del endoscopio diagndstico

Grado 3 Severo, anillos esofagicos moderados
que no permiten el paso del
endoscopio diagndstico

Surcos longitudinales o lineales Grado 0 Ausente
Grado 1 Presente
Edema Grado 0 Ausente (vascularizacién presente)
Grado 1 Presente (vascularizacion disminuida)
Estenosis Grado 0 Ausente
Grado 1 Presente

Hallazgos secundarios

Mucosa en papel de crepé Grado 0 Ausente
Grado 1 Presente

En cuanto a la realizacion de biopsias, debido a que la infiltracidn eosinofilica esofagica
es discontinua, se deben obtener muestras de diferentes partes del eséfago para
lograr un alto rendimiento diagndstico. Las guias actuales recomiendan tomar, al
menos, de 3 a 8 biopsias del eséfago distal y de 2 a 4 de esdfago proximal para
maximizar la sensibilidad diagndstica. Un estudio encontré que la sensibilidad
diagndstica de EEo fue del 100% con cinco biopsias en comparacién con una
sensibilidad del 55% cuando sélo se tomd una biopsia. Por lo que la precisién
diagndstica de la EEo también va a depender del nimero de biopsias tomadas. [4.61
Ademas de las muestras de biopsias esofagicas, también se deben tomar biopsias de
estdmago y duodeno, para evaluar un aumento en el nimero de eosinéfilos que seria

compatible con gastroenteritis eosinofilica. [2, 8]
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Caracteristicas histologicas

Los cambios histoldgicos de la EEo son los mismos en los niflos y adultos. Encontramos
una prominente infiltracion eosinofilica en el epitelio esofagico, que puede ser
detectado por una tincién hematoxilina-eosina estandar. Los pacientes con esofagitis
eosinofilica tienen tipicamente al menos 15 eosindéfilos por campo de gran aumento en
la muestra de al menos una biopsia. %%

Hay que destacar que la deteccidén de la eosinofilia del eséfago en ausencia de
sintomas relacionados con disfuncion esofagica no es suficiente para diagnosticar la
EEo; los resultados de la biopsia deben ser situados siempre dentro del contexto
clinico. Debemos recordar que la eosinofilia esofagica no es una caracteristica
exclusiva de la esofagitis eosinofilica. Otras enfermedades tales como la enfermedad
por reflujo gastroesofagico, la enfermedad de Crohn, la enfermedad del tejido
conectivo, la esofagitis infecciosa, la enfermedad celiaca, la enfermedad de injerto
contra huésped, gastroenteritis eosinofilica y el sindrome hipereosinofilico pueden
también estar asociadas con eosinofilia esofagica. Por ultimo, no todos los campos de
alta potencia (HPF) son iguales, porque los distintos tipos de microscopios pueden
tener campos diferentes de alta potencia lo que podria dar lugar a un contaje diferente
de eosindfilos por HPF. En el futuro, se deberian establecer otras medidas
estandarizadas con el fin de eliminar este factor técnico. * %

También hay otros hallazgos histopatoldgicos que estan asociados con la EEo, pero
ninguno de ellos son patognomanicos de la EEo. Incluyen degranulacion eosinofilica,
microabscesos eosinofilos, hiperplasia de células basales, alargamiento papilary
dilatacién de los espacios intercelulares o espongiosis (Figura 6 - 7). [3.4,11]

Debido a que las muestras de biopsia obtenidas con pinzas convencionales toman
muestras del epitelio esofdgico y rara vez obtienen tejido mas profundo que la ldmina
propia, la mayor parte de la caracterizacidn histoldgica de la EEo se limita a la mucosa.
En piezas de esofagectomia de pacientes con EEo se ha demostrado la presencia de

infiltracién eosinofilica transmural. >®!
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Figura 6.Hallazgos histoldgicos en EEo. (A) Biopsia de la musosa del esofdgo que muestra un marcado infiltrado
eosindfilo . Esta imagen también se muestra la degranulacion de eosindfilos (asterico blanco), microabscesos
eosindfilos (flecha) y la hiperplasia de células basales, frecuentemente ocupando 50 % o mds del epitelio, con

espongiosis (linea negra). (B) Ademds del infiltrado de eosindfilos y degranulacién (asterisco blanco) , esta imagen
muestra fibrosis de la Idmina propia (llave negra). “

Figura 7. Hallazgos histoldgicos caracteristicos de la EEo. Imagen proporcionada por el Servicio de Anatomia

Patoldgica del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa.

Historia Natural

Han pasado mds de 10 afios desde el primer estudio que demostré que la EEo es una
enfermedad crénica. En comparacion con otras enfermedades inflamatorias del
intestino se puede suponer que la EEo es una enfermedad progresiva que si no es
tratada puede conducir a un dafo estructural irreversible del eséfago a largo plazo.
Sin embargo el conocimiento en cuanto a la progresion de la estenosis es limitado.
Varios estudios indican claramente que es muy importante minimizar el retraso en el
diagndstico de la EEo con el fin de evitar dafios estructurales potencialmente
irreversibles del eséfago. &

Sin embargo, hasta el momento, no ha habido ningun informe de que la EEo progrese
a una enfermedad eosinofilica gastrointestinal, sindrome hipereosinofilico o leucemia
17



eosinofilica. Asimismo, no se ha reportado casos de que la EEo causa neoplasia, pero
los tiempos de seguimiento no son suficientes por lo que no se puede excluir esta
posibilidad.

Diagndstico

Los primeros criterios diagndsticos para la EEo fueron publicados por un comité de
consenso en 2007, seguido de una revisién en 2011. La pauta mas reciente sobre el
diagnéstico y tratamiento fue publicada en 2013 y propone los siguientes criterios

diagnésticos:

e Sintomas de disfuncién esofagica.

e Inflamacidén eosinofilica localizada en el eséfago con al menos 15 eosindfilos
por campo de gran aumento en biopsias de la mucosa del eséfago.

e Exclusiéon de otras causas reconocidas de eosinofilia esofagica (Tabla 2). [2,4]

Aunque los criterios para el diagndstico de la EEo parecen sencillos, hay una serie de
desafios en el diagnéstico de esta patologia. La eosinofilia esofagica no es especifica de
la EEo, por lo que debe tenerse en cuenta a la hora de realizar un diagnostico
diferencial que incluye una variedad de condiciones que pueden causar alteraciones
endoscopicas y/o histoldgicas que se parecen a la EEo. [2,4,6]

Tal vez las enfermedades mas importantes que deben descartarse antes de
diagnosticar la EEo son la ERGE y la EE-RIBP (Figura 8). Debido al solapamiento de los
sintomas entre la EEo y la ERGE, como la enfermedad por reflujo gastroesofagico es
muy prevalente supone el diagndstico diferencial mas relevante para la EEo. El reflujo
gastroesofagico puede causar EEo y los pacientes con ERGE también pueden presentar
disfagia, ademas de sus sintomas de reflujo. Por otro lado, la EEo puede conducir a un
deterioro de la funcidn del esfinter esofagico inferior que a su vez puede promover el
aumento de reflujo gastroesofagico. Por lo tanto, aunque la presencia de enfermedad
por reflujo gastroesofagico no excluye el diagndstico de EEo, es importante para
determinar la contribucién del reflujo en los sintomas de los pacientes con EEo.
Desafortunadamente, la monitorizacidn del pH no conduce a la diferenciacién exacta
entre estas dos condiciones. 9

En los ultimos afos, se ha descrito una nueva entidad llamada “eosinofilia esofagica
respondedora a IBP”. Esta entidad actualmente mal definida, se caracteriza por
pacientes con sintomas esofagicos y hallazgos de infiltrado eosinofilico con respuesta
histologica demostrada al tratamiento con IBP y sin evidencia de ERGE. Para ser
considerada EE-RIBP, se requiere de al menos una prueba terapéutica de 8 semanas
con IBP y la subsecuente evaluacién clinica, endoscdpica e histoldgica. La respuesta a
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los IBP debera ser clinica, endoscdpica e histoldgica. La persistencia de la eosinofilia
19, 21]

esofdgica a pesar del tratamiento sugiere fuertemente el diagndstico de EEo. [
En la actualidad no esta claro si EE-RIBP es un subtipo de ERGE, una variante de la EEo,
o algo muy distinto; aunque los estudios sugieren mas similitudes que diferencias
entre la EEo y la EE-RIBP. Por lo tanto, parece razonable suponer que EE-RIBP es mas
bien una variante de la EEo que sélo responde a terapia con IBP. 519

Un reciente estudio multicéntrico ha demostrado que los pacientes con diagndstico de
EE-RIBP permanecen en remision clinica e histoldgica cuando son tratados con IBP a
largo plazo. Sin embargo, queda por determinar si la supresién del acido en pacientes
diagnosticados de EE-RIBP puede ser considerada como una opcién terapéutica a largo

plazo [3, 11, 20]

Tabla 2. Diagndstico Diferencial de la eosinofilia esofdgica. 2

Diagndstico Diferencial de la eosinofilia esofagica

= Esofagitis eosinofilica

* Enfermedad por reflujo gastroesofagico
* Eosinofilia Esofagica Sensible a IBP

* Enfermedad celiaca

* Gastroenteritis eosinofilica

* Enfermedad de Crohn

* Sindrome hipereosinofilico

* Acalasia

* Vasculitis, énfigo, enfermedades del tejido conectivo
* Infecciones( fungica, viral)

* Enfermedad de injerto contra huésped
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EOSINOFILIA ESOFAGICA

& Evaiuar todas les couses de
sosrile sl

IBF & dosis doble durarnte 8

SEemanas
IEP-no respondedora IBP- respondedora
[eosinofilia esofagica y sintomas (desaparicionde la eosinofilay

persisentes) sintomas)

! l l

EEa ERGE EE-RIEBFP

Figura 8. Enfoque diagndstico de la EEo y sus diagndsticos diferenciales mds relevantes. Abreviaturas: ERGE,
enfermedad por reflujo gastroesofdgico; EEo, esofagitis eosinofilica; EE-RIBP, esofagitis eosinofilica respondedora a
IBP; IBP, inhibidores de la bomba de protones. 28

Otras enfermedades menos importantes que deben descartarse son la acalasia, la
gastroenteritis eosinofilica, la enfermedad inflamatoria intestinal y la enfermedad

celiaca. 1921

Pruebas de laboratorio en la esofagitis eosinofilica

La EEo esta claramente asociada con alergias en nifios y adultos. Las estimaciones
muestran que de un 28% a un 86% de los pacientes adultos con EEoy que de un 42% a
un 93% de pacientes pediatricos con EEo presentan una enfermedad alérgica. La
eosinofilia periférica y los niveles elevados de IgE en suero se encuentran por lo
general en el 50% y en el 75% de los pacientes con EEo, respectivamente. Los
resultados de las pruebas cutdneas a alimentos pueden ser positivos en mas del 80%
de pacientes adultos con EEo. Sin embargo, la eliminacién en la dieta de los alimentos
gue dieron resultados positivos en las pruebas de alergia, no llegaron a conseguir una
remision completa de la enfermedad y en cambio, se observa respuesta a la dieta de
eliminacion en los pacientes que tenian resultados negativos en las pruebas de alergia.
Estos hallazgos sugieren una disociacidn entre los resultados de pruebas de alergia a
alimentos a base de IgE y los verdaderos alimentos disparadores de EEo. Por lo tanto,
las pruebas de alergia se puede utilizar para ayudar a identificar las sensibilizaciones de
alimentos asociados con la EEo, sin embargo ninguna de las técnicas disponibles en la

actualidad se ha demostrado atil y fiable para la gestidn de EEo en la practica clinica. 4.

6]
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Tratamiento

En la actualidad, los objetivos del tratamiento de |la EEo incluyen: resolucidn de los
sintomas clinicos, regresidn de las lesiones histoldgicas, mantenimiento de la remisidn,
prevencion de la recaida y de las complicaciones como fibrosis o estenosis; asi como
reducir al minimo los sintomas y los efectos secundarios del tratamiento, asi como los
efectos adversos en la calidad de vida. 3!

De acuerdo con las guias actuales de tratamiento de la EEo disponemos de 3
modalidades de tratamiento (Figura 9):

e Tratamiento farmacolégico
e Tratamiento dietético

e Tratamiento endoscdpico

Pacientes con:
1. 215 eosnofilos/campo en biopsiaesofagia
2. Sintomassueestivosde esofagitis eosnofilia

!

IBP a dosisdoble
o durante 8 semanas
Mejoria I No mejoria
Remision de lossintomas Persistenda de | ossintomas
+
Enfermedad por reflujo — ——
gastroesofagico o Eosinofilia Esofagitisecsinafilica
esofagica que responde a los IBP

l Tratamiento con esternidestopicos Tratamiento distético 6-8 semanas
£-12 semanze

S e imi . i — 1.Restriccion distética especifica
Ec.Uln’llEl'th durante 1. Propionato de Fluticsonacral 4—'\' 2 Dieta de eliminacicn de b alimertos
tratamiento de (8B0-1760 ue) 3.Dieta elemental
mantenimientocon I8P 2. Budesonidaviscosaoral {1-2 mg)
Mejoria No mejoria Mejoria
Seguimiento Persitencade=15 Reinroducdonde los
o e alimentos
woamaros =
mantenimiento l
#‘ Seguimiento
o
Tratamientos akternaivos tratamientode
1.Dilatacion endoscopica mantenimiento

2.Prednisona
3.Cambiar de esteroides a tratamiento distético o viceversa
4 Otros agentes (inmunomoduladores antialérgicos)

Figura 9. Manejo Terapéutico en adultos con sospecha de EEo.
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Tratamiento farmacoldgico

Inhibidores de la bomba de protones

Los inhibidores de la bomba de protones juegan un papel muy importante en la
evaluacion diagndstica de pacientes con sospecha de EEo. En primer lugary
basandonos en la suposicidn inicial de que la EEo no responde al tratamiento con IBP,
en contraste con la ERGE o EE-RIBP, el diagnéstico de EEo debe incluir la eosinofilia
esofdgica persistente tras un tratamiento con inhibidores de bomba de protones con
una dosis recomendada de 1mg/kg por dosis, dos veces al dia durante 8 semanas. Se
debe realizar un control endoscdpico tras 2 meses de tratamiento, aunque los
sintomas hayan mejorado, para evaluar la respuesta endoscépica e histolégica. Puesto
gue si el infiltrado eosinofilico persiste y otras causas de eosinofilia son improbables,
confirmamos el diagnostico de EEo. Por lo tanto, una falta de respuesta a los IBP
constituye actualmente un criterio para descartar la EE-RIBP o la ERGE como causas de

. - 11, 20,22
eosinofilia. 112022

Corticoesteroides

Los corticoides son el Unico tratamiento farmacolégico que ha demostrado mejorar las
caracteristicas clinicas e histoldgicas de la EEo. Estos farmacos han demostrado reducir
la fibrosis del tejido y la remodelacion del eséfago en pacientes con EEo.”

Corticoesteroides sistémicos

Los corticoesteroides como la prednisona o metilprednisona resuelven rapidamente la
eosinofilia esofadgica y mejoran los sintomas. Esta clase de medicamentos fue uno de
los primeros en ser utilizados en pacientes con EEo. Sin embargo, se evidencié que
conforme se disminuia la terapia con corticoesteroides, los sintomas y la eosinofilia

esofagica reaparecian.

Una serie de casos pediatricos mostré que el tratamiento con metilprednisona llevé a
la remision completa de los sintomas o una marcada mejoria en 19 de 20 nifios, con un
tiempo medio de respuesta de 8 dias. Sin embargo, 6 meses después del tratamiento,
la mayoria de los nifios tenian sintomas recurrentes y presentaban eosinofilia
esofagica. Schaefer y col compararon el efecto de fluticasona tépica frente a un
corticoesteroide sistémico (prednisona) en pacientes pedidtricos. Fueron evaluados
cuarenta pacientes en cada grupo. Los del grupo prednisona recibieron una dosis de
1mg/kg (maximo 30 mg) y los del grupo fluticasona 220ug/cuatro veces por dia si la
edad era de 1-10 afios o 440 ug/cuatro veces por dia si era de 10-18 afios durante
cuatro semanas, seguidos de una reduccion progresiva de la dosis a lo largo de doce

semanas. 18 pacientes del grupo prednisona y 21 del grupo fluticasona completaron el
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estudio: 81% y 50% respectivamente, presentaron remision histolégica a las 4 semanas
de tratamiento. Hubo una mejoria sintomatica a las cuatro semanas del 100% en el
grupo prednisona y del 97% en el grupo fluticasona. El 40% de los pacientes del grupo
prednisona presentaron efectos secundarios sistémicos relacionados con la terapia y el
15% del grupo fluticasona presenté esofagitis por candida. En este estudio se concluyé
gue la prednisona es equivalente a la fluticasona deglutida en cuanto a la disminucién
de la eosinofilia y mejora de los sintomas, pero se asocia con mayores efectos
adversos. Debido a la preocupacién sobre los riesgos de uso a largo plazo, estos
medicamentos se reservan como terapia de segunda linea en los que los esteroides
tépicos no son efectivos, principalmente en nifios con sintomas graves, desnutricién o

intolerancia alimentaria, donde es muy posible que necesitan una respuesta rapida. (23]

Corticoesteroides topicos

Los corticoesteroides tépicos son de primera eleccion dentro del tratamiento de la
EEo. Su administracion de forma topica es preferible a la administracidn sistémica
debido a que son igual de efectivos, pero presentan un menor riesgo de efectos
secundarios. 3%

La dosis de fluticasona por lo general varia desde los 440mcg a los 880 mcg/dia en
nifios y desde los 880 a los 1760 mcg/dia en adultos. Los resultados de ensayos
recientes indican que una dosis inicial de 1760mcg/dia puede ser dptima para todas las
edades. La dosis habitual de budesonida varia desde 1mg/dia en nifios hasta 2mg/dia
en adolescentes y adultos. La duracidn del tratamiento no ha sido establecida, aunque
la duracién recomendada es de 6 — 12 semanas. Para todos los esteroides tdpicos, la
administracion deberia ser después de las comidas y se recomienda evitar la ingesta de
liquidos y sélidos hasta 30 minutos después de tomar el farmaco (Tabla 3). En la
prescripcion de estos medicamentos es importante instruir tanto a los pacientes como

a sus familias para que realicen el tratamiento con una técnica adecuada. [20]

[18]

Tabla 3. Opciones de tratamiento con esteroides tdpicos para la EEo.

Medicacion Grupo de edad
Fluticasona Mifios 88-440mcg/dia
Adultos 880-1760 mcg/dia
Budesonida Nifios 1mg/dia
Adultos 2mg/dia
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Varios estudios observaciones han demostrado que tanto la budesonida como la

fluticasona inducen la remision de los sintomas y disminuyen la eosinofilia esofagica.
Actualmente, no hay preparados comerciales especificos para EEo, se suelen utilizar
los disponibles para el asma o la rinitis alérgica. Los regimenes actuales consisten en

presentaciones para nebulizacion deglutida o una solucién oral viscosa. (23]

Budesonida en la induccion de la remision

Gupta y colaboradores evaluaron setenta y un pacientes pediatricos en un estudio con
budesonida viscosa comparando con placebo. Se utilizé una dosis 0,35-4 mg/dia (una a
dos dosis diarias) de budesodina viscosa. Fueron evaluados al menos tres esquemas de
tratamiento: dosis alta, media y baja. La respuesta tanto clinica como histolégica fue
mayor en los grupos que recibieron dosis medias o altas en comparacién con el grupo
placebo o aquellos que recibieron dosis bajas. La respuesta histoldgica fue
significativamente mayor en los grupos de dosis media (52%) y alta (94%), pero no en
el grupo de dosis baja. Las dosis altas promueven una mayor reduccién del nimero de
eosindfilos que las dosis medias. No hubo diferencias significativas en la evolucién y en
el registro de los sintomas en los diferentes grupos estudiados. Hubo remisién
histologica en el 42,1% vy en el 76,5% de los pacientes (dosis medias y altas). Asimismo,
Straumann y colaboradores realizaron un estudio controlado con placebo para evaluar
el efecto de 1 mg dos veces al dia de budesonida nebulizada deglutida durante 15 dias.
Hubo una disminucidn significativa del nUmero de eosindfilos en el epitelio esofagico
de los pacientes tratados con budesonida (de 68,2 a 5,5 eosindfilos / HPF), pero no en
el grupo placebo (de 62,3 a 56,5 eosindfilos / HPF). La disfagia mejord
significativamente entre los pacientes que recibieron budesonida en comparaciéon con
los que recibieron placebo (5,61 frente a 2,22). Los exudados blanquecinos y surcos
longitudinales desaparecieron en los pacientes que recibieron budesonida. La
budesonida, pero no el placebo, también redujo la apoptosis de las células epiteliales y
eventos de remodelacién esofdgica. Por otro lado, Dellon y colaboradores compararon
en un estudio el uso de la budesonida oral frente a la budesonida en forma de
nebulizacidn deglutida en veintidds pacientes adultos. La budesonida viscosa demostré
una mayor eficacia en la reduccion del nimero de eosinéfilos en el epitelio esofagico.

La respuesta sintomdtica fue semejante y equiparable en ambos grupos. [11,23]

Budesonida viscosa vs oral

Miehlke y colaboradores realizaron un estudio de 76 pacientes con EEo durante 14
dias donde compararon la budesonida en pastillas efervescentes bucodispensables 1
mg/2 veces al dia (Betl, n=19) y 2mg/2 veces al dia (Bet2, n=19) frente suspension
viscosa oral de budesonida (BVS, n=19) 5mL/2 veces al dia (0,4 mg / mL) para el
tratamiento a corto plazo de la EEo. Hubo una remisidn histoldgica en el 100%, 94.7%,
94.7% y 0% de los pacientes en el grupo Betl, grupo Bet2, grupo BVS y grupo placebo,
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respectivamente. La disfagia mejoré significativamente en todos los grupos al final del
tratamiento. Sin embargo, la mejora de la disfagia persistid a las 2 semanas después
del final del tratamiento sélo en los tratados con Bet1. >

Fluticasona en la induccion de la remision

Konikoff y colaboradores llevaron a cabo un estudio utilizando fluticasona durante tres
meses 440 ug de fluticasona dos veces al dia (n = 21) comparando con un grupo
tratado con placebo (n = 15) durante tres meses. Completaron el estudio 31 pacientes,
veinte en el grupo fluticasona y once en el grupo placebo. Se alcanzé la remisién total

en el 50% de los pacientes del grupo fluticasona frente al 9% del grupo placebo. [12,23]

Efectos secundarios de los corticoesteroides topicos

El efecto secundario principal de los corticoesteroides tépicos es la infeccion de la
cavidad orofaringea, asi como la candidiasis esofdgica que fue identificada en un 15-
20% en las endoscopias de seguimiento en pacientes tratados con corticoesteroides
tdpicos. La esofagitis por herpes es poco frecuente como efecto secundario. Ningun
estudio ha demostrado la supresion adrenal después de un tratamiento de 8 -12
semanas con corticoestereoides tdpicos. Asi como tampoco hay suficientes estudios

. . . 20, 22
sobre los efectos de los corticoesteroides sobre la masa ésea. 2% %2

Terapia de mantenimiento

El principal inconveniente del tratamiento con corticoesteroides tanto tdpicos como
sistémicos es que todos los pacientes recaen rapidamente después de la interrupcion
del tratamiento. Uno de los debates en curso que se producen sobre la EEo en Ia
actualidad es el papel de la terapia de mantenimiento. La EEo es una enfermedad
cronica y por lo tanto, se requiere una estrategia de gestion terapéutica a largo plazo.
Para los IBPs no existen estudios aleatorizados que examinen su papel en la terapia de
mantenimiento y muchos menos si la dosificaciéon de una o dos veces al dia es efectiva.
Para los corticoestereoides tépicos, hay solo un ensayo aleatorizado donde se ha
estudiado la eficacia del tratamiento a largo plazo con budesodina a bajas dosis de
0,25mg dos veces al dia durante 50 semanas, siendo mas eficaz que el placebo al
mantener al 50% de los pacientes en remision histoldgica completa o parcial. Sin
embargo, el régimen de mantenimiento éptimo todavia no se ha determinado, son
necesarios mas estudios para determinar la dosis éptima de corticoesteroides topicos

para el tratamiento de mantenimiento. [25]
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Otros tratamientos farmacologicos

26

Cromoglicato disddico: Los estabilizadores de los mastocitos se han utilizado en
escasas ocasiones, a pesar de que los mastocitos son claves en la patogénesis
de la EEo no parecen ofrecer ningun beneficio en los pacientes. (23]
Montelukast: Es un antagonista de los receptores de los leucotrienos capaz de
aliviar los sintomas en pacientes adultos con EEo. Sin embargo, su uso no tiene
no ha demostrado ningun efecto sobre la eosinofilia esofagica. Por tanto, el uso
de antagonistas de los receptores de los leucotrienos para el tratamiento de la
EEo no estan recomendados. 3 2°!

Mepolizumab y Reslizumab: Son anticuerpos monoclonales especificos frente a
IL-5, citoquina clave en el reclutamiento de eosindfilos. En un estudio realizado
con un paciente adulto y dos pacientes pediatricos con EEo, se observo una
reduccidn significativa de los eosinofilos en el tejido esofagico asi como en
sangre. Sin embargo, la mejoria clinica fue minima. [20]

Inmunomoduladores: Tales como la azatioprina y 6-mercaptopurina se han
descrito en una Unica serie de 3 adultos con EEo refractarios a
corticoesteroides. En todos los casos los pacientes fueron tratados con
azatioprina (2 -2,5mg/kg/dia), los cuales presentaron un excelente respuesta

tanto clinica como histoldgica. 3]

Anticuerpos anti-TNF: El factor de necrosis tumoral se ha demostrado que se
encuentra elevado en las biopsias de esdfago en pacientes con EEo. Sin
embargo, una serie de casos de 3 pacientes adultos corticorefractarios con EEo
que se trataron con infliximab no hubo ninguna mejoria en la resolucién de los
sintomas ni de la histologia. %"

Omalizumab: Mds del 70% de los pacientes con EEo presentan un aumento
notable de los niveles de inmunoglobulina E total en suero. En un ensayo
prospectivo aleatorizado donde 16 pacientes recibieron omalizumab y 14
pacientes recibieron placebo y después de un periodo de 16 semanas de
tratamiento ni el recuento de eosindfilos ni lo sintomas mejoraron. B3]

Agentes farmacoldgicos futuros: Se estan buscando activamente nuevos
agentes bioldgicos para el tratamiento de la EEo. Anticuerpos monoclonales
como la anti-IL13 y anti-eotaxina-3 estan bajo investigacién, pero aun no estan

disponibles para su uso. (23]



Tratamiento dietético

Debido a que los alérgenos alimentarios pueden contribuir a la patogénesis de la EEo
en muchos pacientes, la identificacion o exclusidon de los antigenos alimentarios en la
dieta es también un pilar de tratamiento para la EEo, ya sea como tratamiento inicial o

tratamiento de segunda linea. %°!

Es posible alcanzar indices de respuesta de hasta el 96% con tratamiento dietético,
[2]

puesto que el tratamiento dietético ha demostrado mejorar la fibrosis esofagica.
Los objetivos del tratamiento dietético en la EEo incluyen: la resoluciéon de los
sintomas; mantenimiento de la remision histoldgica y por lo tanto, la prevencién de las
complicaciones derivadas de la enfermedad, incluyendo la fibrosis y estenosis; y
prevencion de la iatrogénia. Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento
dietético fundamentalmente son las deficiencias nutricionales. El tipo de tratamiento
dietético seleccionado debe estar adaptado a las necesidades de cada paciente. (271
Los enfoques dietéticos para el tratamiento de la EEo incluyen dieta elemental, dieta
de eliminacién de alimentos especificos identificados en el estudio alergoldgico y dieta

. . .7 s . . . , ;. 2
de eliminacién empirica de alimentos potencialmente mas alergénicos. (23]

Dieta Elemental

Se trata de una féormula elemental compuesta de aminoacidos, carbohidratos y
triglicéridos de cadena media. Esta dieta elemental ha demostrado ser eficaz para el

tratamiento de la EEo en nifios. ©!

La eficacia de la dieta elemental en la EEo fue reportado por primera vez en 1995. En
este estudio la dieta elemental fue utilizada como ultimo recurso en diez nifios con
eosinofilia esofagica refractaria. Después de seis semanas con dieta elemental, 8
pacientes mostraron una completa resolucion de los sintomas y 2 pacientes mostraron
una mejoria de sus sintomas, asi como de la eosinofilia esofagica. Histolégicamente el
numero de eosindfilos disminuyd de 41 eosinéfilos/HPF a 0,5 eosindfilos/HPF. En un
mayor estudio prospectivo pediatrico de 51 nifios con EEo tratados con dieta
elemental se mostrd que 49 nifios (96%) presentaron una mejoria de sus sintomas asi
como a nivel histolégico, con un tiempo medio de mejora de 9 dias. Un inconveniente
de este estudio fue la mala tolerancia de la dieta, lo que llevé a la alimentacidn por
sonda nasogdstrica. Se ha examinado también en un pequefio estudio el uso de la
dieta elemental en adultos con EEo y éste mostrd una tasa de respuesta parcial del
50%, tal vez debido a dificultades en el cumplimiento. En la practica, el uso de la dieta
elemental es dificil, debido a su alto coste y mal sabor que requiere a veces su
administracion por sonda nasogastrica. Son altamente restrictivas, afectando

negativamente a la calidad de vida del paciente. [10]
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Una vez establecida la remisidn histologica mediante una evaluacién endoscépica tras -
6 semanas con dieta elemental, se inicia la reintroduccion de alimentos. Los alimentos
menos alergénicos (vegetales o frutas) deben ser reintroducidos primero, seguido por
los alimentos que son mds propensos a causar una respuesta alergénica. Si los
sintomas no reaparecen después reintroduccién de los alimentos del primer grupo, la
endoscopia digestiva alta y la biopsia se llevan a cabo 2-3 meses mas tarde para
mostrar la remisidn histologica antes de pasar al siguiente grupo de alimentos. Sin
embargo, si los pacientes desarrollan sintomas después de la ingestion de un alimento,

entonces excluimos el alimento de la dieta. > 1%27]

Dieta de eliminacidn empirica de alimentos potencialmente mas alergénicos

Esta dieta fue desarrollada para aumentar el cumplimiento y aceptabilidad del
tratamiento dietético. Esta dieta elimina los seis alérgenos alimentarios mas
frecuentes: leche, huevos, trigo, soja, mariscos y frutos secos. En un estudio
prospectivo donde 50 sujetos adultos fueron sometidos a dieta de eliminacidon de seis
alimentos, el 64% obtuvo una respuesta histoldgica completa y el 94% tuvieron una
mejoria clinica. La reintroduccién posterior de los alimentos ha permitido identificar la

leche y el trigo como los alérgenos alimentarios mas comunes. [3]

Una vez que se logré la remision clinica e histélogica, los nuevos alimentos pueden ser
reintroducidos. A las 4-6 semanas después de introducir un nuevo alimento, los
pacientes son evaluados endoscépicamente. El proximo alimento se reintroduce una

vez que se confirma la remisién histoldgica. [2]

La ventaja principal de esta dieta es que permite a los pacientes ingerir una variedad
de alimentos incluyendo carnes, verduras, frutas, cereales y legumbres. La principal
limitacion de la dieta de eliminacidn empirica es la dificultad para adaptarse a la
eliminacion de ciertos alimentos, aunque sea por un tiempo limitado. Otras de las
preocupaciones son que debido a la falta de correlacion entre los sintomasy la
histologia, se requieren multiples endoscopias durante la fase de reintroduccién de

alimentos para ayudar a identificar los alimentos. 2"

Dieta de eliminacidn de alimentos especificos identificados en el estudio alergoldgico

En una dieta de eliminacion dirigida, se eliminan los alimentos identificados en las
pruebas de alergia (Figura 10). Los nifios tratados con dietas de eliminacién basadas
unicamente en los resultados del Test Cutaneo “Prick Test” no han demostrado una
remision clinica ni histolégica en los nifios. Lo mismo puede decirse para los adultos.
Sin embargo, un gran estudio retrospectivo donde la dieta de eliminacién dirigida
estaba basada en la combinacién de los resultados del Test del Parche Atdpico y del
Test Cutaneo “Prick Test”, mostrd una remision clinica e histoldgica en el 72% de los
nifios.
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Figura 10. Imagen de prueba cutdnea de alergias o Prick Test.

La efectividad de las 3 dietas fue valorada en un estudio retrospectivo encontrando
una remision en el 98% con dieta elemental, 81% con dieta de eliminacién basada en
un estudio alergolégico y 65% con eliminacion empirica. En series de pacientes
pediatricos entre el 53-72% respondieron al retirar los alimentos identificados en las
pruebas de alergias, sin embargo estudios en adultos tan solo de un 5-15% mostraron
remision. 1%

En conclusidn, los tratamientos dietéticos para EEo parecen prometedores y el éxito de
la implantacién de la terapia dietética depende de un enfoque multidisciplinar, que
involucre un apoyo nutricional, ademds de la adaptacién del tratamiento en funcién de

las necesidades individuales de cada paciente. [0, 27]

Dilatacidn endoscdpica

La dilatacidon endoscdépica estd indicada en pacientes con disfagia, pero no tiene efecto
sobre el grado de eosinofilia, por lo que estd reservada para aquellos pacientes en lo
gue ha fracasado el tratamiento médico, aunque puede ser la terapia inicial en
aquellos pacientes en los que ha fracasado la terapia conservadora. [2, 26]

La dilatacidn esofagica se asocio inicialmente con altas tasas de complicaciones como
la perforaciéon del eséfago y el dolor toracico (Figura 11). Como resultado de esto, las
primeras directrices internacionales publicadas en 2007 recomendaron lo siguiente:
“siempre que sea posible, una endoscopia con biopsia diagndstica seguida de
tratamiento médico o dietético para la EEo debe intentarse antes de realizar una

dilatacién esofagica”. [28]
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A partir del 2010, se ha demostrado que la dilatacion se puede realizar de forma
segura en pacientes con EEo y puede aliviar los sintomas durante un promedio de dos
anos. Un metanalisis reciente calculd el riesgo de perforacién en pacientes con EEo de
0,3%, similar al riesgo que presentan los pacientes sin EEo. Por lo tanto, la dilatacién
esofdgica mejora los sintomas de la disfagia, a pesar de que no tiene impacto en el
grado de eosinofilia. En una serie multicéntrica casi la mitad de los pacientes se
encontraban sin sintomas después de un afio de dilatacién y mas del 40% permanecio
libre de sintomas durante 2 afios. Sin embargo, después de la dilatacién,
aproximadamente el 75% de los pacientes informaron de dolor toracico, éste fue
descrito como moderado en el 21% vy grave en el 17% de los pacientes. (2.3, 28]

Las segundas directrices del consenso internacional sobre la EEo publicadas en 2011
han modificado sus recomendaciones en cuanto a las dilataciones esofagicas en este
tipo de pacientes: “la dilatacion esofagica, con o sin tratamiento médico o dietético
concomitante, puede proporcionar alivio de la disfagia en esofagitis eosinofilica en
pacientes seleccionados. En ausencia de estenosis esofagica de alto grado, iniciar una
terapia médica o dietética antes de la dilatacion esofdgica parece razonable. Para las
estenosis de alto grado, la dilatacién antes de la iniciacion de la terapia médica es
eficaz y bien tolerada.” Por lo tanto, la dilatacion esofagica puede considerarse un
tratamiento primario en pacientes seleccionados. Las investigaciones futuras tendran
que abordar la eficacia y el coste de la dilatacién esofagica en comparacién con los
tratamientos médicos y dietéticos, especialmente en aquellos pacientes con un

fenotipo fibroestendtico. (28]

Figura 11. Fotografia del desgarro de la mucosa esofdgica después de la dilatacion como tratamiento de la EEo. (281
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lll. HIPOTESIS

Teniendo en cuenta los datos expuestos anteriormente, este trabajo de fin de grado ha

tratado de confirmar o desmentir las siguientes hipdtesis en base a los resultados

obtenidos del estudio epidemioldgico realizado en 82 pacientes con sospecha de

padecer EEo del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza.
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La EEo afecta mds a personas de edad inferior a 40 afos y sexo femenino.

La mayoria de pacientes con esta enfermedad presentan frecuentemente una
serie de condiciones atdpicas como asma, alergias, dermatitis atépica y
rinitis/sinusitis alérgica.

La disfagia es el sintoma principal de la EEo.

Entre un 7% y un 10% de los pacientes con EEo, presentan un aspecto
endoscdpico normal.

Los resultados de las pruebas cutdneas a alimentos pueden ser positivas en mas
del 80% de los pacientes con EEo.

Un 50% de los pacientes con EEo presentan eosinofilia periférica.

Ademas de la presencia al menos 15 eosinéfilos por campo de gran aumento, la
mitad de los pacientes presentan hallazgos histopatolégicos que estan
asociados a la EEo como microabscesos eosindfilos, hipertrofia basal de la zona,
degranulacién de los eosindfilos, ademas de espongiosis o dilatacion de los
espacios intercelulares.



IV. OBJETIVOS

Objetivo principal:

Describir la experiencia clinica, diagndstico y tratamiento de los pacientes
diagnosticados de esofagitis eosinofilica que se han sometido a una endoscopia
digestiva alta en el area asistencial del Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa de Zaragoza en el periodo de tiempo comprendido entre enero de 2011
hasta febrero de 2016.

Objetivos secundarios:
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Relacionar los diferentes hallazgos endoscépicos encontrados en los pacientes
con sospecha de EEo con el diagndstico final.

Comparar las caracteristicas clinicas, endoscépicas e histolégicas entre
pacientes diagnosticados de EEo y pacientes con diagnostico de normalidad,
para determinar las caracteristicas que ayudarian a diferenciarlos.

Realizar un analisis de los pacientes que presentan una remisién completa de
los sintomas clinicos e histoldgicos tras haber sido tratados con IBP (IBP-
Respondedores).



V. MATERIAL Y METODOS

Diseiio del estudio

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo de pacientes diagnosticados de EEo a
los que se le realizé una endoscopia digestiva alta en el Servicio de Aparato Digestivo
del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa en un periodo de tiempo comprendido
entre enero de 2011 hasta febrero de 2016.

Poblacidn a estudio

Se incluyeron a 82 pacientes con diagndstico o alta sospecha de EEo que se sometieron
a una endoscopia digestiva alta con el propdsito diagnéstico o de control desde enero
de 2011 hasta febrero de 2016.

Se han excluido todos aquellos pacientes cuyos expedientes estan incompletos, asi
como aquellos a los que el programa informdatico no nos ha permitido acceder de
forma satisfactoria.

Variables a estudio

Variables demograficas
o Edad del paciente al diagndstico: variable cuantitativa expresada en afios.
o Sexo del paciente, variable cualitativa nominal dicotémica: HOMBRE/MUIJER.
o Fecha de nacimiento: variable expresada en dia, mes vy afio.

Comorbilidades asociadas

Asma: variable cualitativa nominal dicotémica Si/NO.

Dermatitis atdpica: variable cualitativa nominal dicotémica Si/NO.

Rinitis alérgica: variable cualitativa nominal dicotédmica Si/NO.

Sinusitis alérgica: variable cualitativa nominal dicotémica Si/NO.

Alergias medicamentosas: variable cualitativa nominal dicotémica Si/NO.

0O O O O O O

Eosinofilia periférica: variable cualitativa nominal dicotémica Si/NO.

Variables clinicas
o Tiempo trascurrido desde el inicio de los sintomas hasta la consulta: variable
cualitativa nominal policotomica. Los valores de esta variable fueron: MENOR
DE 24 HORAS/MENOR O IGUAL A 1 ANO/MAYOR DE 1 ANO.
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Se consideraron una serie de sintomas como variables cualitativas dicotémicas,
presentes o ausentes en el paciente en el momento de la primera consulta. Estas son:
Disfagia: Si/NO.

Pirosis: Si/NO.

Impactacién del bolo alimenticio: Si/NO.

Dolor Torécico: Si/NO.

(@]

(@]

(@]

Endoscopia digestiva alta — Es6fago — Hallazgos endoscépicos

o Anillos esofégicos: variable cualitativa nominal dicotémica Si/NO.
Surcos longitudinales o lineales: variable cualitativa nominal dicotémica Si/NO.
Placas o exudados blancos: variable cualitativa nominal dicotémica Si/NO.
Mucosa Palida o Congestionada: variable cualitativa nominal dicotémica Si/NO.
Mucosa Normal: variable cualitativa nominal dicotémica Si/NO.

o O O O

Anatomia Patoldgica — Hallazgos histélogicos

Microabscesos eosindfilos: variable cualitativa nominal dicotémica Si/NO.
Hipertrofia basal de la zona: variable cualitativa nominal dicotémica Si/NO.
Degranulacién de los eosinéfilos: variable cualitativa nominal dicotémica Si/NO.

O

O

O

Espongiosis o dilatacion de los espacios intercelulares: variable cualitativa
nominal dicotémica Si/NO.

o 215 eosindfilos por campo de gran aumento: variable cualitativa nominal
policotdmica con cuatro valores: > 15 EOSINOFILOS POR CAMPO DE GRAN
AUMENTO/< 15 EOSINOFILOS POR CAMPO DE GRAN AUMENTO/NO SE TOMAN
BIOPSIAS EN LA REALIZACION DE LA ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA/BIOPSIA NO
VALORABLE.

Estudio de alergias alimentarias

o Realizacién del estudio de alergias alimentarias: variable cualitativa nominal
dicotémica Si/NO.

o Resultado del estudio de alergias alimentarias: variable cualitativa nominal
policotdmica con tres valores: POSITIVO/NEGATIVO/NO REALIZACION DEL
ESTUDIO DE ALERGIAS ALIMENTARIAS.

o Positividad para la proteina trasportadora de lipidos (LTP): variable cualitativa
nominal policotémica con tres valores: POSITIVO/NEGATIVO/NO REALIZACION
O NO CONSTANCIA DEL ESTUDIO DE ALERGIAS ALIMENTARIAS.

Tratamiento Farmacoldgico

o Prueba terapéutica con IBP a dosis doble durante 8 semanas: variable
cualitativa nominal dicotémica Si/NO.
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o Respuesta a IBP: variable cualitativa nominal policotdmica con valores: IBP-

(@]

RESPONDEDORA/IBP-NO RESPONDEDORA/NO CONSTA RESPUESTAA IBP/NO
REALIZACION DE PRUEBA TERAPEUTICA CON IBP A DOSIS DOBLE DURANTE 8
SEMANAS/PENDIENTE DE LA FINALIZACION DE LA PRUEBA TERAPEUTICA DE 8
SEMANAS.

Corticoesteroides sistémicos: variable cualitativa nominal dicotémica con
valores: REALIZACION DE TRATAMIENTO CON CORTICOIDES SISTEMICOS/NO
REALIZACION DE TRATAMIENTO CON CORTICOIDES SISTEMICOS.
Corticoesteroides tdpicos: variable cualitativa nominal dicotémica con valores:
REALIZACION DE TRATAMIENTO CON CORTICOIDES TOPICOS/NO REALIZACION
DE TRATAMIENTO CON CORTICOIDES TOPICOS.

Tratamiento dietético

o

©)

Realizacidon de tratamiento dietético: variable cualitativa nominal dicotémica
Si/NO.

Tipo de dieta de eliminacion: variable cualitativa nominal policotémica con
valores: DIETA ELEMENTAL/DIETA DE ELIMINACION EMPIRICA DE 6 ALIMENTOS
POTENCIALMENTE MAS ALERGENICOS/DIETA DE ELIMINACION EMPIRICA DE 4
ALIMENTOS POTENCIALMENTE MAS ALERGENICOS/DIETA DE ELIMINACION
EMPIRICA DE 2 ALIMENTOS POTENCIALMENTE MAS ALERGENICOS/DIETA
BASADA EN LOS RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ALERGIA/NO CONSTA EL
TIPO DE DIETA DE ELIMINACION/NO REALIZACION DEL TRATAMIENTO
DIETETICO.

Dilatacion endoscdpica

Realizacién de dilatacién endoscépica: variable cualitativa nominal dicotémica Si/NO.

Diagndstico Final
Variable cualitativa nominal policotémica con valores: EEo/ERGE/DIAGNOSTICO DE
NORMALIDAD/DIAGNOSTICO NO CONCLUYENTE.

Seguimiento de los pacientes diagnosticados de EEo

35

o

o

Hallazgos endoscépicos presentes en la endoscopia de seguimiento: variable
cualitativa nominal policotémica con valores: ANILLOS ESOFAGICOS/SURCOS
LONGITUDINALES O LINEALES/PLACAS O EXUDADOS BLANCOS/MUCOSA
PALIDA/CONGESTIONADA/MUCOSA NORMAL/NO CONSTA REALIZACION DE
ENDOSCOPIA DE SEGUIMIENTO.

Hallazgos histoldgicos presentes en las biopsias tomadas en la endoscopia de
seguimiento: variable cualitativa nominal policotémica con valores: PRESENCIA



DE > 15 EOSINOFILOS POR CAMPO DE GRAN AUMENTO/PRESENCIA DE < 15
EOSINOFILOS POR CAMPO DE GRAN AUMENTO/NO CONSTA REALIZACION DE
BIOPSIAS.

Desarrollo del estudio

Los casos fueron identificados a través de la base de datos ENDOBASE de Olympus
asociada al equipo de endoscopia digestiva. Se obtuvo informacién clinica, de
exploraciones complementarias, tratamiento y evolucion de los pacientes, realizando
un primer andlisis de los datos a partir de las historias clinicas registradas en
INTRANET, completando el analisis con las historias clinicas de la Unidad de Archivo del
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza. Tras obtener el total de
pacientes a estudio se procedio a la creacién de una base de datos mediante el
programa Microsoft Excel 2003 que nos permitiera abarcar todas las variables
relevantes en el estudio, introduciéndose los datos en la misma de forma codificada y
exportandolos posteriormente al programa informatico estadistico SPSS v22.0, el cual
nos ha permitido llevar a cabo el andlisis estadistico de los datos

Analisis estadistico

Se realiza un analisis descriptivo inicial de las variables estudiadas. Para variables
cualitativas se aportan frecuencias relativas y absolutas. Para variables cuantitativas
media y desviacion estandar. La representacion grafica de las variables cualitativas se
realiza mediante diagramas de barras o de sectores. Se realiza un andlisis bivariante
para analizar la relaciéon entre las variables a estudio. Se aplica el test de Chi-Cuadrado
para mostrar la relacién entre variables cualitativas, sustituido por el test de Fisher en
caso de no cumplirse las condiciones de aplicabilidad. Para comparar medias entre dos
grupos independientes se utilizan el test de U MannWhitney o el test T de Student
segun condiciones de normalidad. Se realiza un andlisis de regresion multivariante
para analizar la relacidon entre un conjunto de variables y una variable dependiente.
Para todo el andlisis se ha utilizado el programa estadistico SPSS v22.0 (licencia
Universidad de Zaragoza). Se establece el nivel de significacidn estadistica para un p
valor menor a 0,05.

Consideraciones éticas

El estudio forma parte del proyecto de investigacion biomédica “Registro europeo de
pacientes con esofagitis eosinofilica sobre determinantes clinicos, ambientales y
genéticos (EOE CONNECT)” que fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica de Aragén (CEICA) el 16 de marzo de 2016.
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Todos los datos obtenidos a lo largo del estudio han sido tratados con el maximo
respeto y confidencialidad de acuerdo con lo establecido en la Ley 41/2002 sobre el
acceso a la Historia Clinica.
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VI. RESULTADOS

Del total de 82 pacientes analizados, 50 (61%) fueron diagnosticados de EEo, 5 (6 %) de
ERGE, 23(28%) de normalidad y 4 (5%) de diagndstico no concluyente. Estos datos
pueden verse reflejados en la figura 11.

De los 82 pacientes estudiados un 60% son hombres y un 40% son mujeres. La edad al
diagnéstico oscilaba de 8 a 86 afios, siendo la media de 36 afios y la desviacién
estdndar de 15 afos. Un 75% de los pacientes tenia menos de 42 afios al diagndstico
de la enfermedad.

B EEO
W ERGE
Normal

H No concluyente

Figura 12.Diagrama con los porcentajes de distribucion de los pacientes segtn los diferentes diagndsticos finales.
Al evaluar los 50 casos de EEo obtuvimos los siguientes datos:

1. Demografia

De los 50 pacientes diagnosticados de EEo un 72% son hombre y un 28% son mujeres.
La edad al diagndstico de EEo oscilaba de 8 a 86 afios, siendo la media de 33 afios y la
desviacién estandar de 14 afios. Un 75% de los pacientes tenia menos de 40 afios al
diagndstico de la enfermedad.

2. Comorbilidades asociadas

De todos los pacientes diagnosticados de EEo un 30% presentaban rinitis alérgica y un
16% de los pacientes asma. En ninguno de los pacientes con EEo estudiados se
identificaron elementos clinicos de sinusitis alérgica o dermatitis asociada en sus
antecedentes personales. Estos datos pueden verse reflejados en la figura 13. En
cuanto a la alergia a medicamentos estaba presente en un 8% de los pacientes con
diagnéstico de EEo.
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En el 36% de los casos con EEo se objetivd en las pruebas de laboratorio eosinofilia
periférica.

H Rinitis Alérgica
B Asma
M Sinusitis Alérgica

W Dermatitis

Figura 13.Diagrama con los porcentajes de distribucion de los pacientes segtn las comorbilidades asociadas.

3. Clinica

Los pacientes con EEo pueden presentar varios sintomas asociados.

De los 50 pacientes con diagndstico de EEo, 38 pacientes (76%) presentaban disfagia
como principal sintoma. Otros sintomas de presentacion asociados fueron impactacién
alimentaria (54%), pirosis (22%), y dolor toracico (8%). Los porcentajes de sintomas
descritos por los pacientes con diagndstico de EEo pueden verse en la figura 14.

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Disfagia Impactacion del Pirosis Dolor Toracico
bolo alimenticio

Figura 14. Diagrama con los porcentajes de distribucion de los pacientes segun los sintomas.

4. Endoscopia digestiva alta — Es6fago — Hallazgos endoscopicos

Los hallazgos endoscépicos en la esofagitis eosinofilica pueden ser muy variados, van
desde una mucosa esofagica que puede ser de aspecto endoscépico normal hasta
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cambios importantes como la presencia de anillos esofagicos, surcos longitudinales,
exudados y/o placas blanquecinas entre otros. En nuestro estudio observamos
hallazgos endoscépicos significativos en un 73% de los pacientes con EEo, siendo los
mas frecuentes los surcos longitudinales y los anillos esofagicos en un 68% de los
casos, seguidos por la presencia de exudados y/o placas blanquecinas (56%). Estos
datos pueden verse reflejados a continuacion en la figura 15. El aspecto endoscdpico
fue normal en 3 casos (17%) diagnosticados de EEo. Ninguno de los pacientes con
diagnéstico de EEo presentaba mucosa palida o congestionada en la endoscopia
digestiva alta. A través del test de Chi-cuadrado, se observa una relacién
estadisticamente significativa (p<0,001) entre el resultado de la colonoscopia y el
diagndstico final de EEo. El 73% de los pacientes que presentan algun hallazgo
endoscdpico caracteristico de la EEo, tienen un diagnéstico final de EEo, frente al 17%
de los que presentaban un aspecto endoscépico normal.

Mucosa Pdlida o Congestionada
Aspecto Normal

Exudados y/o Plancas Blanquecinas _

Surcos Longitudinales

Anillos Esofagicos

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figura 15. Diagrama con los porcentajes de distribucion de los pacientes segun los hallazgos endoscdpicos.

5. Anatomia patoldgica - Hallazgos histopatoldgicos

Los pacientes con esofagitis eosinofilica presentan tipicamente al menos 15 eosinoéfilos
intraepiteliales por campo de gran aumento en la muestra de al menos una biopsia. En
nuestro estudio la presencia de este hallazgo histolégico pudo mostrarse en todos los
casos diagnosticados de EEo. Ademds observaron otros hallazgos histopatolégicos
asociados. En 7 de los casos (14%) se encontraron microabscesos eosindfilos. En otros
8 casos (16%) se detectd hipertrofia epitelial basal. La degranulacion de los eosinéfilos
estaba presente en un 4% de los casos y la espongiosis o dilatacion de los espacios
intercelulares en un 2% de los pacientes con EEo.
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Figura 16. Diagrama con los porcentajes de distribucion de los pacientes segun los hallazgos histopatoldgicos.

6. Estudios de alergias alimentarias

Se realizaron pruebas de alergia alimentarias a 31 de 50 pacientes con diagndstico de
EEoy 25 de ellos presentaron (80%) algun tipo de positividad. De estos 25 pacientes,
solo un 2% de los casos demostrd positividad frente a la LTP. Estos datos se muestran a

continuacién en la figura 17.

m Positividad LTP m Negatividad LTP

Figura 17. Diagrama con los porcentajes de distribucion de los pacientes segtn el resultado al estudio de alergias

alimentarias.
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7. Tratamiento farmacolégico

En 41 de los 50 pacientes (82%) con diagndstico de EEo, se instaurd tratamiento con
IBP a dosis dobles durante 8 semanas. Entre estos pacientes, solo un 0,02% fueron IBP-
respondedores. 24 pacientes (48%) con EEo recibieron corticoesteroides topicos y 2
pacientes (4%) recibieron esteroides sistémicos.

8. Tratamiento dietético

25 pacientes recibieron tratamiento dietético, entre los cuales en un 95% se instauré
una dieta basada en las pruebas de alergia y en un solo paciente (0,04%) se instaurd
dieta de eliminacién empirica de 6 alimentos. El resto de los pacientes no llevé a cabo
ningun tratamiento dietético.

9. Dilatacion endoscdépica
2 pacientes (4%) con EEo requirieron dilatacién endoscépica antes de la iniciacion de la
terapia médica al presentar estenosis de alto grado.

10. Evolucién

En cuanto a la evolucion de los pacientes, a 10 pacientes (20%) se les realizé una
endoscopia digestiva alta a lo largo de su seguimiento, 5 casos (50%) presentaron una
remision histoldgica (< 15 eosindfilos por campo de gran aumento en la mucosa
esofagica).

11. Criterios EEo vs Diagnodstico de normalidad

Aprovechando la seleccién de casos con diagndstico de certeza de EEo, ampliamos
nuestro estudio. Comparamos los 50 casos de EEo y los 23 casos de diagndstico de
normalidad. Revisamos sus caracteristicas demograficas, comorbilidades asociadas, asi
como hallazgos endoscdpicos e histologicos para tratar de determinar cuales son los
criterios que podrian ayudar en el diagndstico tal y como se muestra en la Tabla 4.
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Tabla 4. Test de Fisher. Criterios EEo vs Diagndstico de normalidad

Variable EEo = 50 pacientes Diagndstico de normalidad  p-valor
= 23 pacientes

Sexo 36 (72%) 9 (39%) 0,010
Edad 50 (36) 23 (46)

Disfagia 38 (76%) 16 (69%) 0,577
Pirosis 11 (22%) 8 (34%) 0,265
Impactacion del bolo 27(54%) 2 (9%) 0,001
alimenticio

Dolor toracico 4 (8%) 0 0,301
Asma 8 (16%) 1 (4%) 0,250
Rinitis 15 (30%) 3 (13%) 0,151
Alergia a medicamentos 4 (8%) 2 (8%) 1,000
Eosinofilia periférica 18 (36%) 1 (4%) 0,005
Anillos esofagicos 34(68%) 9 (39%) 0,024
Surcos Longitudinales 34 (68%) 5(22%) 0,001
Placas y/o exudados 28(56%) 3(13%) 0,010

blanquecinos

Aspecto endoscépico 3 (6%) 12 (52%) 0,000
normal

Microabscesos 7 (14%) 0 0,090
Degranulacion de los 2 (4%) 0 1,000
eosindfilos

Hipertrofia basal 8 (16%) 2 (9%) 0,489
Espongiosis 1(2%) 0 1,000
2 15 eosindfilos 50 (10%) 0 0,001

A través del test del Chi-cuadrado se determinan que existen diferencias
estadisticamente significativas, con un valor p < 0,05 en los siguientes parametros y
por lo tanto, son de utilidad para diferenciar la EEo de un diagndstico de normalidad.
Las caracteristicas nombradas a continuacién se presentan con mayor prevalencia en
pacientes con EEo.

- Sexo masculino.
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Impactacion del bolo alimenticio.

Eosinofilia periférica.

Anillos esofagicos en endoscopia.

Surcos longitudinales en endoscopia.

Exudados y/o placas blanquecinas.

Presencia de > 15 eosindfilos en mucosa esofagica.



VIl. DISCUSION

Después de analizar los datos extraidos del estudio la discusidn se basa en los puntos
mas relevantes.

Se conoce que en la EEo los hombres estan afectados con mayor frecuencia que las

4421 opteniendo resultados en la investigacién actual de 60% de hombres y

mujeres
un 40% de mujeres. La EEo es mas comun antes de los 40 afios, en el estudio un 75%
de los pacientes tenia menos de 42 afios al diagndstico de la enfermedad, siendo la

media de 36 anos.

La mayoria de pacientes con esta enfermedad presentan frecuentemente una serie de
condiciones atépicas como asma, alergias, dermatitis atdpica y rinitis/sinusitis alérgica,

42 . .
B, ]algo gue se ve corroborado en el estudio, puesto que un 30% de los pacientes

presentaban rinitis alérgica y un 16% de los pacientes asma.

231 .. .
2.3, 5], coincidiendo con el estudio, puesto

La disfagia es el sintoma principal de la EEo
gue esta presente en un 76% de los pacientes. Ademds, hemos observado otros
sintomas asociados en el estudio como la impactacién del bolo alimenticio, pirosis y

dolor toracico coinciden con lo descrito en la literatura.

Los hallazgos endoscdpicos tipicos asociados a la EEo como anillos esofagicos, surcos
lineales o longitudinales y placas blancas o exudados, entre otros 8911 también se
han observado en nuestro estudio, donde un 73% de los pacientes presentaron algin
hallazgo endoscdpico caracteristico de EEo. Se conoce que entre un 7% y un 10% de los
pacientes con EEo presentan un aspecto endoscépico normal . En nuestro
estudio, el porcentaje de pacientes que presentaron un aspecto endoscépico normal
fue de un 17%. Esta diferencia creemos que se debe a que la descripcidn de los
hallazgos endoscépicos se encuentra ligada a la experiencia del endoscopista en el
diagndstico de EEo. Asi como a la amplia variabilidad interobservador en la descripcidon
endoscépica de la enfermedad.

6], en nuestro estudio

La EEo esta claramente asociada con alergias en nifios y adultos 4,
gue nos ocupa un 80% de los pacientes presentaron algun tipo de positividad,
confirmando por tanto la hipdtesis lanzada de que los resultados de las pruebas

cutdneas a alimentos pueden ser positivos en mas del 80% de los pacientes con EEo.

Un 50% de los pacientes con EEo presentan eosinofilia periférica (48] "En nuestro
estudio sélo un 36% de los casos diagnosticados de EEo se confirmd la eosinofilia
periférica en las pruebas de laboratorio. Esta diferencia se puede deber a que en
algunos de los pacientes de nuestro estudio no presentaban registradas analiticas en
su historia clinica.
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VIII. IDEAS PRINCIPALES Y CONCLUSIONES

Incluso 20 afios después de su primera descripcidn, sigue siendo la EEo una
enfermedad enigmatica. La EEo es una enfermedad emergente y constituye la
segunda causa mas frecuente de esofagitis crénica. Se debe descartar esta
enfermedad en pacientes que refieren disfagia asi como episodios de impactacion del
bolo alimenticio recurrentes. La mayoria de las guias de consenso recientes indican
que la EEo se diagnostica cuando hay sintomas de disfuncién esofagica, presencia de
mas de 15 eosindfilos por campo de gran aumento en al menos una biopsia esofagica,
y cuando otras causas de eosinofilia esofagica incluyendo PPI-REE, estan excluidos.

Respecto a los hallazgos endoscdpicos, se han descrito los anillos esofagicos, los
surcos longitudinales, los exudados blanquecinos, la estenosis o la fragilidad de la
mucosa como las alteraciones mas frecuentemente encontradas, sin que ninguna de
ellas sea patognomonica de la EEo.

Una vez que el diagndstico se confirma, las 3 principales opciones de tratamiento son
tratamiento farmacoldgico, tratamiento dietético y dilatacion endoscépica. Se ha
asociado que una dieta de eliminaciéon empirica de algunos alimentos relacionados con
la aparicién de los sintomas puede asociarse a mejoria clinica. Los corticoides tépicos
son hasta el momento el tratamiento indicado.

Aunque es una patologia crénica no parece acortar la esperanza de vida ni se ha
reportado su asociacién con proceso malignos esofagicos, son necesarios mas estudios
al respecto.

En nuestro estudio retrospectivo con los pacientes diagnosticados de EEo se ha
observado que en la mayoria de los casos se confirman los patrones diagndsticos. Sin
embargo, los pacientes aragoneses diagnosticados de EEo presentan en un mayor
porcentaje aspectos endoscdpicos normales. Y en cuanto al porcentaje de eosinofilia
periférica asociada a EEo es menor en los pacientes aragoneses diagnosticados de EEo.
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