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1. ¢QUE SON LAS ENFERMEDADES EOSINOFiLICAS DEL TRACTO
GASTROINTESTINAL (EEGI)?

Las enfermedades eosinofilicas del tracto gastrointestinal (EEGI) comprenden un grupo de
enfermedades inflamatorias de origen desconocido que presentan como caracteristica
comun una densa infiltracion por leucocitos eosindéfilos afectando distintas capas y tramos
del tubo digestivo.

€Qué son los eosinoéfilos?

Los eosindfilos son granulocitos derivados de la médula dsea, un tipo de
leucocitos sanguineos con funciones pro inflamatorias que estan implicados
principalmente en la proteccidn frente a parasitos® y en reacciones de tipo
alérgico® 3 y que participan habitualmente en las enfermedades alérgicas
como la rinitis estacional, la dermatitis atdpica o el asma bronquial.

Los eosindfilos son reclutados desde la sangre hacia los tejidos, incluido el g8
tracto digestivo, donde desempeiian sus funciones, formando parte de la estructura normal de ciertos
organos del tubo digestivo, donde pueden ser encontrados en mayor nimero que en otros tejidos del
organismo, aunque sin infiltrar el epitelio en condiciones normales. El eséfago, en condiciones
normales, estd desprovisto de eosindfilos.

La acumulacidn de eosindfilos en los tejidos por encima de los limites de normalidad, y su presencia en
el epitelio constituye un hallazgo comin de numerosos trastornos gastrointestinales entre los que se
encuentran, entre otras, las enfermedades eosinofilicas del tracto gastrointestinal (EEGI).

1. 1. CLASIFICACION DE LAS EEGI

La clasificacion de las EEGI ha sido realizada atendiendo a la parte del tubo digestivo
afectado, de acuerdo con el siguiente esquema:

Enfermedad Parte del tubo digestivo
afectada
- Esofagitis Eosinofilica (EOE) - Eséfago
- Estémago
- Intestino delgado
Clasificacion EEGI - Gastroenteritis Eosinofilica (GE) Puede implicar en )
. - Eséfago
ciertos casos
. - Colon
también:
- Colon
- Colitis eosinofilicas Poseen un cuadro clinico y
- Protocolitis eosinofilicas epidemioldgico caracteristico

>Aunque no se consideran especificamente dentro de las EEGI, estan los sindromes hipereosinofilicos
(SHE), que pueden afectar también al tubo digestivo en una cierta proporcién de casos.
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1. 2. FISIOPATOLOGIA DE LAS EEGI

Las EEGI son consideradas trastornos mixtos, es decir comparten:

- Caracteristicas de trastornos mediados por IgE (como el sindrome de alergia oral o
las reacciones anafilacticas desencadenadas por alimentos)

- Caracteristicas de trastornos mediados exclusivamente por linfocitos (como las colitis
inducidas por proteinas alimentarias o la enfermedad celiaca).

El origen de las EEGI parece surgir de la interrelaciéon entre elementos del ambiente y
factores genéticos individuales del paciente, que en el caso particular de la EoE podrian
ademas estar modulados por la exposicidn al acido de la mucosa del eséfago

1. 3. ORIGEN DE LAS EEGI: LA ALERGIA

Las EEGI han sido consideradas trastornos inflamatorios asociados a alergia gastrointestinal.
El hecho de que aproximadamente 3 de 4 pacientes con EEGI asocien diversas
manifestaciones de atopia refuerza la idea de que la acumulacion de eosinoéfilos en el tubo
digestivo esta dirigida por la exposicion del sujeto a antigenos presentes en la dieta*> o en
el ambiente®: La mayoria de los pacientes presentan una historia personal y/o familiar de
asma bronquial, rinitis alérgica, dermatitis atdpica, hipersensibilidad a farmacos, alimentos o
inhalantes, eosinofilia sanguinea y niveles séricos elevados de IgE. Los pacientes con EEGI
con frecuencia presentan también pruebas cutdneas de prick y de radioabsorbancia alérgica
positivas (RAST), y muestran respuestas clinicas e histoldgicas satisfactoria a diversas
terapias Utiles en otras enfermedades alérgicas, o mediante dietas carentes de alergenos.

1.3.1. Respuestas alérgicas Th2 y acumulacion de eosindfilos en
las EEGI.

La alta incidencia de la EoE con respecto a las demas EEGI ha permitido utilizar informacién
obtenida del estudio de esta enfermedad y extrapolarla a otras formas de eosinofilia
digestiva. El reclutamiento de eosindfilos hacia la pared del tubo digestivo sigue los
estimulos que modulan la biologia de estas células, conocida a partir del estudio de las
enfermedades alérgicas, en especial el asma bronquial.

Numerosos estudios avalan una asociacion entre distintas alergias y la EoE. De hecho, los
estudios en animales y en los seres humanos demostraron el papel etiopatogénico de las
citoquinas correspondientes al patron de linfocitos colaboradores Th2: interleuquina (IL) 5,
IL-13 y eotaxina 3 (un factor quimiotactico selectivo para los eosindfilos).

IL-5 desempefia una funcién integral en la induccién de inflamacién eosinofilica, en tanto
que es un factor importante para la proliferacidn, diferenciacién, supervivencia y activaciéon
no sdlo de los eosindfilos, sino también de los linfocitos T y los mastocitos en las reacciones
alérgicas cronicas. IL-5 ha sido también claramente involucrada en la fisiopatologia del asma
alérgica 78y en la remodelacion fibrosa asociada a la inflamacién bronquial ° y cutanea *°.
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IL-13, una citoquina inmunorreguladora implicada en diversas enfermedades alérgicas, esta
sobre-expresada por los eosindfilos sanguineos de pacientes con diferentes trastornos
inflamatorios eosinofilicos, incluyendo la EoE 11,

Los linfocitos Th2 son potentes activadores de la produccién de anticuerpos, especialmente
IgE. Se ha evidenciado produccion local de IgE y cambio de clase hacia IgE en la mucosa
esofagica de paciente con EoE 2.

2. ¢QUE ES LA ESOFAGITIS EOSINOFiLICA (EOE)?

El eséfago es un conducto muscular que permite el paso de los alimentos desde la faringe
hasta el estdmago mediante su movimiento. La Esofagitis Eosinofilica es un trastorno
inflamatorio crdnico de origen inmunitario que se caracteriza clinicamente por sintomas de
disfuncién (mal funcionamiento) esofdgico, caracterizado por una densa infiltracién de
leucocitos eosindfilos.'3 La inflamacidn se restringe al es6fago, que en condiciones normales,
estd totalmente exento de eosindfilos. Se excluye por tanto una afectacion en tramos mds
distales del tubo digestivo.

2.1. EPIDEMIOLOGIA DE LAS EEGI Y DE LA EOE

Las EEGI son conocidas desde antiguo, pero han sido consideradas enfermedades muy
infrecuentes, por este motivo su epidemiologia ha sido desconocida, pero en los ultimos
afos el interés por estas patologias ha crecido. Este cambio se debe en gran medida a la
descripcién, al creciente diagndéstico y reconocimiento de la EoE en todos los paises
desarrollados. Ha pasado de ser una enfermedad mal diagnosticada'® a convertirse en la
segunda causa de esofagitis cronica.

La EoE es una enfermedad claramente emergente. En los Ultimos afios hemos asistido a una
explosion en la epidemiologia de la enfermedad; los casos descritos en la literatura proceden
principalmente de paises de Europa y de Norteamérica, y en menor medida, de Asia,
Sudamérica y Australia’®. La enfermedad se distribuye por todos los continentes, excepto
Africa, de forma paralela a la del asma bronquial y otras enfermedades atépicas, que afectan
a las areas geograficas de mayor desarrollo socioecondmico, lo que implica a factores
ambientales ademas de los inmunoldgicos y genéticos. La EoE es mas frecuente en areas
urbanizadas con mayor desarrollo socioeconémico en comparacién con areas rurales, con
independencia de la raza del paciente!®!’. La exposicion ambiental parece, por tanto, un
factor de riesgo tan importante como la predisposicion genética.

Mas del 65% de casos de EoE se presentan en la infancia'®, aunque ha sido descrita en
pacientes a lo largo de todas las edades de la vida'®. A diferencia de otras enfermedades de
naturaleza inmunoalérgica, la EoE en todas las edades afecta predominantemente a varones
(mas de % partes de los casos), siendo su presentacion mas comun en los adultos durante la
32 3 52 décadas de la vida®’.
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La prevalencia actual de la EoE (niUmero de casos /poblacidon) se estima entre 46-52
casos/100000 habitantes y la incidencia (nUmero nuevo de casos de una enfermedad
diagnosticada durante un periodo de tiempo, que suele estimarse en un afo, en una
poblacion determinada) de 1/1000.%!

¢Por qué esta aumentando la incidencia de Eoe?

- En primer lugar por un incremento en el reconocimiento de la misma. Los
profesionales cada ver estan mas concienciados de la existencia de la enfermedad y
la buscan ante sintomas compatibles.

- Por otro lado, al ser una enfermedad que no acorta la esperanza de vida, cada vez es
mayor el numero de pacientes; ya que a los ya diagnosticados se van sumando los
Casos nuevos.

- La hipdtesis de la higiene sostiene que crecer en ambientes mas “estériles”, como
sucede en paises desarrollados, conlleva una disminucion a la exposicion de
alérgenos y por tanto, una disminucién de la tolerancia a los diversos antigenos??.

- Parece que factores ambientales, como los pdlenes pueden desencadenar EoE. Este
hecho se apoya en la distribucion estacional de la enfermedad: se diagnostican mas
casos coincidiendo con la época de polinizacidn.

- Estd claro que ciertos alimentos producen esofagitis. El porqué alimentos
previamente tolerados resultan desencadenantes de la enfermedad es desconocido
en la actualidad. Los intentos de atribuirlo a cambios en los cultivos, modificaciones
genéticas, pesticidas u otros tratamientos de dichos cultivos carecen en la actualidad
de evidencia cientifica y precisan de mas estudios.

2.2 LA EoE COMO UNA ENFERMEDAD ALERGICA.
ETIOPATOGENIA

Las alergias alimentarias son cuadros clinicos secundarios a la ingesta, contacto o inhalacién
de alimentos que desencadenan una respuesta inmune inadecuada del organismo.

Varias razones han llevado a relacionar la alergia con la EoE, debido a que la mayoria de los
pacientes muestran historia familiar o personal de asma bronquial, rinitis alérgica, dermatitis
atdpica, hipersensibilidad a farmacos, a alimentos, a inhalantes, eosinofilica sanguinea o
aumento de los niveles de Inmunoglobulina E. Los pacientes pueden mostrar remisién de su
enfermedad tras la retirada de ciertos alimentos de la dieta o tras el tratamiento
farmacoldgico con inhibidores de la bomba de protones (IBP) o corticoides.

Ademas, se ha considerado el papel potencial de los aeroalérgenos en el desarrollo de EoE,
debido a la correlacion entre las variaciones estacionales en el diagndstico de nuevos casos y
la concentracién de polen ambiental. La EoE se diagnostica principalmente en nifios y
adultos jévenes, que con mucha frecuencia asocian otras formas de alergia como asma,
rinitis, conjuntivitis, sensibilizacién alimentos o a pdlenes, etc.

La teoria mas reciente afirma que determinados estimulos antigénicos, bien alimentarios y/o
ambientales (como pdlenes), penetrarian en el eséfago, cuyo epitelio estaria dafado. Los
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antigenos serian captados por células de la capa basal y por células presentadoras de
antigeno que producirian un cascada inflamatoria al segregar determinadas sustancias como
la TSLP (linfopoietina timica estromal), esta a su vez estimularia los linfocitos Th2, quienes
producirian sustancias proinflamatorias como la IL-5, IL-13 o la eotaxina eosinodfila. Estas
citoquinas reclutarian a los eosinéfilos que circulan por los vasos sanguineos adyacentes y
darian lugar a inflamacién y a fibrosis. Los eosinéfilos migrarian hacia las capas superficiales
(epitelio del eséfago ), acumuldandose en ella. La inflamacidn estimularia la produccion de
fibrina y coldgeno que daria lugar a fibrosis subepitelial y posterior rigidez?.

E- Nk
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Genotic Risk Factor
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Merves | et al. Ann Allerov Asthma Immunol 2014 {in nress!

2.3. BASES GENETICAS DE LAS EEGI Y DE LA EoE

La agregacion familiar de pacientes con estas enfermedades (un 10% de los pacientes tienen
otros familiares con EEGI?** 2°) ha abierto el camino para implicar a ciertos genes reguladores
de la respuesta inmune en el origen de estas enfermedades. En el caso de la EoE, los
transcriptomas (conjunto de ARN mensajero resultante de la traduccion del genoma de una
célula bajo determinadas condiciones y n un momento dado de su desarrollo) muestran una
expresion alterada de aproximadamente 574 genes respecto a sujetos sanos, que ademas
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presentan un alto nivel de conservacién (similitud) entre los pacientes?® 27. Estos

transcriptomas parecen ser un prometedor marcador que distinga la EoE de otras formas de
eosinofilia esofagica y, todavia mas interesante, los sujetos con enfermedad activa de
aquellos que se encuentran en remisién?.

La filagrina es una proteina que mantiene integra la barrera epitelial del es6fago (también la
de la piel). Se ha visto que los pacientes con EoE presentan variantes genéticas que
producen disminucion de la filagrina en el epitelio lo que favorece la pérdida de integridad
del mismo. La consecuencia es la entrada de alérgenos via digestiva a través de esa barrera
danada, ocasionando una respuesta inflamatoria.

Otra alteracion genética de los pacientes con EoE promueve la produccion de la TSLP (
linfopoietina timica estromal). Esta es una proteina que estimula la activacion de los
linfocitos Th2. Estos a su vez producen otras sustancias que reclutan eosinéfilos desde la
sangre, de tal forma que van llegando hasta el epitelio esofagico donde se acumulan. DE
todas estas sustancias, las interleuquinas 5 (IL-5) y 13 (IL-13), juega un papel fundamental. La
sobreexpresidon del gen de la TSLP se ha encontrado preferentemente en sujetos el sexo
masculino, localizado en la regién autosdmica de los cromosomas sexuales

La IL-13 es capaz de estimular la expresion de varios genes que a su vez estimulan a
produccién de sustancias como la eotaxina 3 y la periostina que promueven el reclutamiento
y la adhesion de los eosindfilos, y también de disminuir la expresion de otras proteinas como
la desmogleina, cuya funcién es similar a la de la filagrina, pues contribuye a mantener
intacta la barrera del epitelio esofagico.

En al EoE no interviene sélo cambios genéticos; también se produce activaciéon o supresion
(inactivacion) de ciertos genes que puede venir influida por estimulos externos, entre ellos
por estimulos ambientales, es lo que se llama epigenética. Algunos de los genes sobre los
gue actuan estos agentes epigenéticos son el CCL26, algunos fragmentos de RNA: miR-21y
miR-223%,

2.4. éQUE SINTOMAS PRODUCE?

Cuando el esofago se inflama, su funcion se altera, apareciendo diferentes sintomas que
reflejan su funcién anormal. Las manifestaciones son muy variadas, pudiendo ser diferentes
entre los distintos pacientes y en las distintas edades, probablemente en funcién de la
capacidad de los pacientes para comunicar eficazmente sus sintomas (en el caso de nifios).
Algunos pacientes presentan sintomas de manera constante, mientras que en otros
aparecen de modo intermitente o de forma estacional.

Mientras que en los nifios mas pequenos predominan el rechazo al alimento, los vémitos o
el dolor abdominal?®, a partir de la adolescencia la disfagia y la impactacién de alimento son
los sintomas que mds frecuentemente conducen al diagndstico®.
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Los sintomas mas frecuentes en adultos son:

- Disfagia o dificultad que surge al tragar alimentos.

- Vomitos

- Dolor abdominal o toracico

- Atasco o impactacién de alimento, en los que se nota que el alimento se para
completamente tras la garganta. Muchas veces pueden requerir una endoscopia
urgente.

- Sintomas de reflujo acido, como ardores.

Los sintomas mas frecuentes en nifios son:
- Rechazo del alimento
- Falta de peso y crecimiento
- Nauseas
- Vomitos
- Regurgitacion
- Dolor abdominal, epigdstrico o tordcico
- Hipersalivacion
- Sintomas de reflujo gastroesofagico
- A partir de la adolescencia, la enfermedad se manifestaria con disfagia o la
impactacion del alimento (sintomas mas predominantes en adultos).

Es interesante hacer notar que estos pacientes, nifios y adultos, comen muy lentamente,
empleando mas tiempo que el resto de la familia o que el resto de sus comparfieros de
comedor (en el caso de nifos), y suelen beber tras cada bocado para ayudar el paso del bolo
alimenticio.

La intensidad de los sintomas no se correlaciona con los hallazgos endoscépicos: pacientes
asintomaticos pueden tener importantes lesiones esofagicas, mientras que otros con
muchos sintomas pueden presentar escasa alteracién en la endoscopia.

2.5. PAPEL DEL REFLUJO GASTROESOFAGICO (RGE) EN LA EOE

Se ha especulado sobre la posible participacidon del reflujo gastroesofagico especificamente
en la fisiopatologia de la EoE3!, aunque la coexistencia de ambos procesos pueda ser
considerada a la vez origen y consecuencia de la misma32. En este sentido, las
gastroenteropatias eosinofilicas bien pudieran responder a una causa multifactorial,
determinada por la exposicion a alérgenos alimentarios o ambientales sobre el sistema
inmunoldgico de la mucosa digestiva, modulado en algunos casos por la exposicidn al acido
en individuos genéticamente predispuestos.

Hasta hace no mucho tiempo se pensaba que la EoE y el RGE eran dos entidades
absolutamente independientes; sin embargo, se ha constatado que ambas pueden coexistir
en un mismo paciente. Una mucosa esofagica inflamada podria favorecer la existencia de
reflujo gastroesofagico y este, a su vez, empeorar la EoE. Los hallazgos endoscépicos e
incluso microscopicos de ambas entidades pueden ser similares. La principal diferencia
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estriba en que los pacientes con RGE curan clinica e histoldgicamente tras el tratamiento con
inhibidores de bomba de protones (IBP), mientras que los pacientes que padecen EoE
pueden mejorar algo sus sintomas (se suprime la accién del acido sobre el eséfago), pero no
se objetiva mejoria desde el punto de vista microscépico.

En el afio 2011 se describe una nueva entidad: Eosinofilia Esofagica Respondedora a IBP (EE
R-IBP). La clinica y las caracteristicas macro y microscépicas son indistinguibles de la EoE,
pero curiosamente responden a IBP. Aunque todavia no se sabe muy bien dénde encajar
esta entidad, parece ser un subtipo de EoE que responde a IBP. La respuesta a largo lazo o su
trasformacién en una EoE precisa mads investigaciones y mayor experiencia en el tiempo para
sacar conclusiones?3,

2.6. éCOMO SE DIAGNOSTICA?

La sospecha de la EoE a partir de unos sintomas compatibles precisa necesariamente la
realizacion de una endoscopia durante la cual se tomara unas pequenas muestras de tejido,
cuyo analisis al microscopio mostrara la presencia 15 o mas eosinofilos por campo de gran
aumento (x400), Se recomienda tomar entre 3 a 5 biopsias del eséfago proximal, medio y
eome distal, pues la sensibilidad diagnodstica es del 55% con una, 97% con tres y 100% con las
cinco®*3> La EoE afecta de manera aislada al eséfago, de modo que la inflamacién
eosinofilica debe estar ausente en las biopsias tomadas en estdmago y duodeno®. Ademas,
deben ser excluidas otras causas de eosinofilia esofagica, entre ellas y de manera especifica
la Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico (ERGE).

La biopsia es imprescindible porque el aspecto endoscépico del eséfago en estos pacientes
fue descrito como “normal” entre 1/3 y % parte de los casos. Por tanto, la simple apariencia
del eséfago no permite asegurar el diagndstico, ya que puede parecer normal. La EoE es una
causa muy prevalente de disfagia, con una prevalencia de hasta el 22% en los pacientes con
disfagia no obstructiva®’. Estos resultados justifican la toma de biopsias rutinarias en caso de
sospecha®’.

El diagnostico de la EoE precisa excluir inflamacidén en otros tramos del tubo digestivo y
otros posibles diagndsticos como la ERGE o la existencia de enfermedad celiaca (la EoE y la
enfermedad celiaca coexisten en un 5% de los pacientes). Las endoscopias pueden ser
necesarias también en el seguimiento y para comprobar la respuesta al tratamiento.

En casos dudosos puede ser necesaria la realizacion de otras pruebas como una pHmetria
(valora la existencia de reflujo y la cantidad del mismo).

Desde el punto de vista endoscdpico, las lesiones que se ven con mas frecuencia e la EoE
son:

- Edema de la pared y disminucién de la vascularizacion.

- Surcos longitudinales: laceraciones o heridas superficiales de la mucosa del eséfago.

- Exudados blanquecinos: acumulos de eosindfilos en la superficie mucosa
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- Anillos fijos o traquealizacion: aparicién de anillos transversales que se asemejan al
aspecto de una traquea.
- Estenosis: estrechamiento del calibre (didmetro) el es6fago3®.

Physician
Comment :

Traquealizacion

Tras el diagndstico es importante que el paciente también sea estudiado por un médico
especialista en alergia, quien realizard distintos analisis y pruebas cutaneas para tratar de
identificar que alimentos, pdlenes u otras sustancias pueden estar relacionados con la
enfermedad. Las principales pruebas son test cutaneos, llamados Prick test y test en sangre,
llamados RAST o CAP test. En algunos casos se pueden utilizar otros test como los Patch test
o los micro arrays. La principal desventaja de estas pruebas es que su negatividad no
excluye que un alimento sea responsable de la EoE, mientras que su positividad tampoco
implica, necesariamente, que ese alimento sea causante de la enfermedad y tengamos que
prescindir de él.

En algunos casos, y especialmente en el nifio puede ser necesaria la colaboracién de un
especialista en nutricidn que nos ayude a llevar una dieta equilibrada y que valore la
pertinencia de suplementos.

Uno de los principales retos consiste en establecer nuevos métodos diagnésticos que no
resulten invasivos y cuya eficiencia sea similar a la de la endoscopia, pero que resulte menos
invasiva.
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Uno de ellos es el String test: se basa en el conocimiento de que los eosindfilos activados
presentes en el epitelio esofagico secretan una serie de proteinas especificas, que no se
encuentran ni en condiciones normales ni en pacientes con reflujo gastroesofagico. Estas
sustancias pueden ser detectadas mediante un dispositivo consistente en una capsula con
reactivos que reaccionan ante ciertas sustancias, sujeta a un hilo vy facil de tragar la noche
previa a acudir al hospital. Este cordon permanece colocado en esdfago, sin producir
molestias ni interferir con el suefio, y a la mafiana siguiente es retirado, una vez que se ha
impregnado con las proteinas presentes en la superficie del eséfago y que derivan de las
células inflamatorias. Hay estudios hechos en pacientes pediatricos con resultados
prometedores, ya que hay bastante concordancia con los resultados obtenidos e la
endoscopia®.

Otra prometedora técnica es la Citoesponja: consiste en una capsula recubierta de gelatinay
acoplada a un corddn que es deglutida por el paciente con un sorbo de agua. El paciente
estd sentado y no precisa sedacién. El procedimiento es breve, unos 5 minutos y parece que
recoge material de forma mds extensa que con las tomas de biopsia, lo cual supone un
importante beneficio, ya que la lesidn de la EoE es parcheada. Los estudios estan realizados
con pocos pacientes y todos adultos. En todos los casos, prefirieron la citoesponja a la
realizacion de una endoscopia®®.

2.7. EVOLUCION Y PRONOSTICO: REMODELACION FIBROSA DE
LAS EEGI Y DE LA EoE

La inflamacion mantenida del eséfago produce fibrosis de la capa conjuntiva lo que da lugar
a rigidez del mismo y a un progresivo estrechamiento de su calibre. Segun la teoria de la
remodelacidn esofagica, en primer lugar se produciria una llegada de eosindfilos al epitelio y
con el paso el tiempo la fibrosis y el estrechamiento predominarian sobre la inflamacién.
Esta situacidon podria ser reversible, fundamentalmente en la infancia y en las fases iniciales
de la enfermedad; de ahi el interés por encontrar y retirar, en la medida de lo posible, el
agente causal, dietético y/o ambiental®..

La remodelacién fibrosa en el tubo digestivo tiene también importantes repercusiones
clinicas; el depdsito de colageno en la EoE podria asociarse con sintomas de disfagia y con
trastornos motores.

Aunque la EoE puede afectar de manera notable la calidad de vida de los que la padecen,
obligandoles a restringir muchos alimentos en sus dietas, tomar medicacién durante tiempos
largo, o a restringir sus actividades sociales (como comer en restaurantes, comer en
comedores escolares, viajar, etc.), no parece reducir la expectativa de vida, en tanto que no
se han comunicado en la literatura mortalidad alguna relacionada con la EoE ni se ha
asociado a la aparicidon de lesiones malignas; en adultos la EoE parece no afectar el estado
nutricional a lo largo del tiempo, pero si que puede ser causa de retraso del crecimiento en
nifios.
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Teoria de la remodelacion

2.8. TRATAMIENTO DE LA EoE

La EoE es una enfermedad crdénica, con inflamacion persistente a lo largo del tiempo y que
afecta la calidad de vida de los pacientes. Al hablar de su tratamiento debemos tener en
cuenta que:

a) No existen estrategias de tratamiento universalmente aceptados para los pacientes
con EoE, que pueden variar entre el simple control de los sintomas a la completa
resolucidn del infiltrado inflamatorio.

b) No disponemos de estudios que comparen las distintas modalidades de tratamiento.

c) Los sintomas esofagicos en la EoE son con frecuencia intermitentes, y los pacientes
pueden permanecer asintomaticos durante largos periodos de tiempo, incluso en
presencia de inflamacién eosinofilica epitelial persistente. Por tanto, surgen dudas
sobre la conveniencia de restringir la terapia a periodos sintomaticos, o prescribir un
tratamiento de mantenimiento.

d) No existe una escala de sintomas comuUnmente aceptados para valorar la severidad
de la enfermedad o la eficacia de cada modalidad de tratamiento.
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El objetivo terapéutico contempla la resolucion de los sintomas y la respuesta
endoscapica, considerando esta la existencia de menos de 5 eosindfilos por campo de
gran aumento**

Entre las terapias ensayadas se encuentran:
a) Aquellas dirigidas a la eliminacién de la dieta de posibles alérgenos desencadenantes,
una medida que, aunque puede resultar Util, no esta exenta de dificultades.

b) Empleo de diversos farmacos utiles en otras condiciones inflamatorias y alérgicas,
pero sin indicacién formalmente establecida para la EoE.

c) Tratamientos endoscdpicos, que mediante dilataciones esofdgicas, tratan de corregir
las alteraciones en el calibre del eséfago.

No todas las EoE se relacionan con alergia, en aproximadamente % parte de los pacientes no
se puede encontrar ninguna forma de sensibilizacion alérgica con las pruebas habituales. En
estos casos, que son mas comunes en adultos, también mejoran con los tratamientos
farmacoldgicos descritos a continuacién:

Las distintas formas de tratamiento son:

- Dieta elemental

Dietético - Dieta de exclusidn

- Eliminacién de alimentos basada en pruebas de alergia

- Inhibidores de la bomba de protones
- Corticoides sistémicos

- Corticoides topicos

- Otros tratamientos farmacoldgicos

Farmacoldgico

- Desimpactacion del alimento retenido en eséfago

Endoscopico . .
P - Dilataciones

2.8.1. Tratamiento dietético

DIETA ELEMENTAL: Consiste en la alimentacion con una férmula compuesta de aminoacidos,
lipidos, monosacaridos, vitaminas y minerales carente de capacidad antigénica. A pesar de
ser el patron oro para el tratamiento de la EoE pediatrica, la dieta elemental posee una serie
de desventajas, como su alto precio y mal sabor, que supone que en muchos casos deba ser
administrada mediante sonda nasogastrica. Otra desventaja es que no puede ser empleada
de manera crénica. También plantea dificultad a nivel social.

DIETA DE EXCLUSION: Consiste en eliminar de la dieta aquellos alimentos que ocasionan
alergia con mayor frecuencia con independencia de los resultados de las pruebas alérgicas
individuales. Los alimentos mas frecuentemente implicados son: leche, huevos, cereales,
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legumbres (incluida soja), frutos secos y pescados. La reintroduccion seriada de alimentos en
aquellos pacientes con respuesta a la dieta de eliminacion permite identificar antigenos
causales concretos, tanto en adultos*? como en nifios*?

En conclusidn, la exclusién empirica de los alimentos potencialmente mas alergénicos es un
método seguro y eficaz (mas en ninos que en adultos) con EoE. Logra la resolucion de la
enfermedad en un porcentaje variable segun las series*, lo que permite identificar los
alimentos responsables de la enfermedad y controlar la misma.

ELIMINACION DE ALIMENTOS BASADA EN PRUEBAS DE ALERGIA: Consiste en suprimir de la
dieta aquellos alimentos frente a los que se demostraban resultados positivos en las pruebas
de alergia. Las alergias pueden ser investigadas a través de la historia clinica, mediante
deteccion de IgE especificas en sangre o mediante pruebas cutdneas como las cutaneas de
prick o el uso de parches epicutaneos.

La rentabilidad de estas pruebas para identificar los alérgenos responsables de la EoE es
limitada, ya que las alergias, incluso alimentarias que sufra el paciente no deben ser
forzosamente la causa de la EoE. Por otro lado, un paciente puede tener pruebas negativas,
y sin embargo presentar EoE por algun alimento responsable. Ademas, la mayoria de los
pacientes precisan excluir de la dieta mas de un alimento, por lo que debe vigilarse
estrechamente el riesgo de déficit nutricional * que deben ser apropiadamente
compensados, especialmente en el caso de los nifios.

La reintroduccion de alimentos es muy importante en el manejo dietético de los pacientes
con EoE, y deberia ser considerada siempre después de conseguir biopsias esofagicas
normales tras cualquier estrategia de tratamiento dietético. La secuencia de reintroduccion
debe ser planeada, comenzando con aquellos alimentos menos sospechosos de causar EOE,
como frutas y vegetales, seguidos por aquellos otros mas probables, como cereales, leche o
huevos. Los estudios endoscépicos se realizaran de manera programada tras la introduccion
de un alimento o grupo de alimentos, o tan pronto como el paciente desarrolle sintomas
esofagicos.

2.8.2. Tratamiento farmacoldgico en la EoE

No existen tratamientos farmacolégicos especificos para la EoE y la recaida tras la retirada
del farmaco suele ser la norma general por lo que se requieren tratamientos crénicos o en
ciclos repetidos. Por ello cada terapia debe ser evaluada en términos de eficacia y seguridad,
para evitar o minimizar sus posibles efectos adversos. Se emplean diversas terapias:

INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES (IBP): Este tratamiento resulta util para distinguir
entre EoE y enfermedad de reflujo gastroesofdgico, y para aquellos pacientes diagnosticados
de EoE que sufren sintomas secundarios del reflujo3.
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CORTICOIDES SISTEMICOS: La Prednisona ha sido uno de los farmacos mas ampliamente
empleados desde los primeros casos descritos de EoE. Por el caracter crénico de la
enfermedad, los esteroides sistémicos no son recomendados debido a sus efectos adversos y
deberian sélo reservarse para casos severos o urgentes.

CORTICOIDES TOPICOS: Este tratamiento es el elegido como de primera linea en numerosos
pacientes con EoE*. Los corticoides tépicos (propionato de fluticasona y budesonida) son el
tratamiento farmacolégico mas frecuentemente utilizado tanto para tratar la inflamacién
como para evitar que reaparezca, intentando por este mecanismo controlar los sintomas de
la enfermedad. Son muy bien tolerados, y poseen muy pocos efectos secundarios al
absorberse minimamente a sangre. El mds comun es la aparicién de hongos en la faringe o
esofago. Sin embargo, la inflamacidn reaparece con frecuencia en unos meses al suspender
el tratamiento. Por tanto, la decision de mantener tratamiento crénico con esteroides
deglutidos debe ser individualizada en cada paciente, teniendo en cuenta su edad, la
gravedad de la enfermedad y su adhesion al tratamiento. En niflos se debe vigilar la eventual
aparicion de retraso en el crecimiento.

Al no existir preparados comerciales especificos para EoE, se suelen utilizar los disponibles
para el asma o la rinitis alérgica, en forma de polvo de inhaladores o ampollas. Los mas
frecuentemente empleados son la fluticasona deglutida y la budesonida viscosa oral, que
deben ser tragados manteniendo al menos media hora de ayuno tras su ingesta para
mantener un tiempo de contacto maximo entre el preparado y la mucosa inflamada. La
preparacion magistral de formulas gelatinosas puede facilitar la toma de medicacion a los
nifnos con EoE. Se estan ensayando nuevas formulaciones que resultan mas eficaces.

- Otros tratamientos farmacoldgicos. Por su analogia con el asma bronquial se ha
empleado cromoglicato sédico y montelukast, que no han mostrado eficacia en esta
enfermedad.

- Otros farmacos, denominados bioldgicos, estan siendo estudiados. Las series de
pacientes so muy pequenas y son precisos mas estudios antes de probar la eficacia
de los mismos.

2.8.3. Tratamiento endoscopico de la EoE

Desde las primeras descripciones de la enfermedad en la literatura, la EoE se ha asociado a
alteraciones en el calibre del eséfago, que han tratado de ser corregidas mediante
dilataciones endoscdpicas. La utilidad del tratamiento endoscdpico en la EoE es evidente en
situaciones de emergencia, en la que es mandatario aliviar una impactacion de alimento que
bloquea el es6fago.

DESIMPACTACION DE ALIMENTO RETENIDO EN ESOFAGO. La impactacion de alimento en el
esofago es la manifestacién que mds frecuentemente conduce al diagndstico de EoE en
adultos. Aproximadamente un 50% de los adultos con EoE tiene una impactacion
alimentaria. La impactacién de alimento en las formas pediatricas de la enfermedad no es
comun y acontece aproximadamente en un 13%; quiza la razon mas plausible de esta
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diferencia estriba en el mayor grado de fibrosis del eséfago del adulto con respecto al
infantil.

TRATAMIENTO DE LA EOE MEDIANTE DILATACIONES. Las dilataciones endoscdpicas podrian
ser restringidas a los dos subgrupos de pacientes con EoE bien establecidos: Aquellos con
fallo del tratamiento médico (farmacolégico o dietético), y aquellos con una estenosis
persistente o definitiva®’.

La dilatacion endoscopica deberia considerarse una alternativa de tratamiento en pacientes
con EoE que presentan estenosis esofdgicas sin respuesta a otros tratamientos. El principal
problema de las dilataciones es el dolor que ocurre después de las mismas y que es
transitorio. La complicacion mas frecuente es la perforaciéon, pero con los actuales
endoscopios flexibles es un acontecimiento muy poco frecuente.

2.8.4. ALGORITMO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO DE LA EoE:

En el aflo 2011, la ESPGHAN: sociedad europea dé&rogaserologia y nutricion
pediatrica, establecié un algoritmo diagndsticoeyapéutico que esta vigente en la
actualidad y cuyo esquema se detalla a continugcion

Evaluacion de nifio/adolescente con sintomas sugestivos de EoE
{dificultad para la alimentacidn inexplicada, vomitos, disfagia, historia de impactacion alimentaria)

En tratamiento con IBP ?

- gn =
1= —
|_ Gastroscopia con biopsias de esdfago distal y proximal -|
= =
2 15 eos/cga I
o g
Prueba terapéutica con |BP 8 semanas (*).
Monitorizar sintemas
¥ AR
Gastroscopla con biopsias bajo tto con IBP (independientemente de sintomas)
-1 -1
i i Considerar
215 eosfcga ERGE
EoE <15 eos/cga E:} EE-RIBP u otros
: diagndsticos

1*) Se puede suspender antes el tratamiento con [BP si no hay mejoria enlactantes y nifios pequenios con sintomas dindcamente significativos
[wémitos frecuentes yo rechazo del alimento con fallo de medro) para evitar retraso en el diagndstico v comlenza del tratamiento
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Diagnostico confirmado de Esofagitis eosinofilica [ ‘

J:_L- Considerar antecedentes de alergia +/-pruebas alergia alimentos

Discutir las opciones terapéuticas (Dieta y/o corticoides)

L1

Dieta Corticoides
Dieta de eliminacion empirica Corticoides deglutidos (off-label)
Dieta de eliminacion dirigida Raramente corticoides sistémicos orales

Dieta elemental

J_L

Gastroscopia de seguimienta
5i recurren los sintomas

En asintomaticos valorar
individualmente

ig! I 1T

Monitorizar sintomas
Repetir gastroscopia y biopsias en 4 — 12 semanas

Retirada progresiva de corticoides
Mal cumplimienta ? <] No resolucion Resolucion y/o reintroduccién
Ajustar tratamiento P ¢ . ; -
de la inflamacion de fa inflamacion paulatina de alimentos

Management Guidelines of Ecsinoghilic Essphagitis [EoE) in Childhood:
A Fositon Pager of the Eosinophilic Esophagits Working Group and the Gastroenteroiogy
Cammittes of ESPGHAMN. | Pediatr Gastroenterol Mutr (epub ahead of print)

EN RESUMEN....

- las EEGI en general y la EoE en particular son enfermedades de descripcidn reciente.

- La prevalencia de la EoE se estima en 46-53 casos por 100000 habitantes. Su
incidencia es creciente.

- Los antigenos alimentarios y ambientales pueden ser desencadenantes de la
enfermedad.

- Se han descrito alteraciones genéticas que, junto con las condiciones epigenéticas
desarrollan la enfermedad

- Los sintomas son variables segin la edad, predominando el fallo de crecimiento, los
vomitos y el rechazo del alimento en los nifios y la disfagia, el dolor toracico y la
impactacion en los adultos
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- El diagndstico requiere a realizacion de endoscopia que puede ser normal en un 25-
30% de los pacientes, por lo que debe ir acompafiada de al menos 3 tomas de biopsia
de los tramos proximal, medio y distal.

- El diagndstico exige la existencia de >15 eosinéfilos por campo de gran aumento, la
ausencia de infiltracidon esofagica en otros tramos del tubo digestivo y la existencia de
sintomas compatibles.

- El tratamiento puede ser dietético, eliminando el o los alimentos responsables o
medicamentoso con IBP o corticoides deglutidos.

- Las recaidas son frecuentes al abandonar el tratamiento, pero no se ha visto que la
EoE acorte la esperanza de vida ni que se produzca malignizaciones.

Muchos son los retos pendientes: encontrar marcadores séricos de enfermedad y
remisién, buscar métodos diagndsticos menos invasivos pero igual de eficaces,
realizar tratamientos mads sencillos y con menos peso en la calidad de vida del
paciente, descubrir nuevos farmacos que permitan el control de la enfermedad.
Junto con los profesionales de la medicina dedicados a estos temas, debemos
situarnos nosotros, afectados y para ello, debemos aunar nuestras voces. AEDESEO
puede ser un cauce excelente para conseguirlo.
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