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PALABRAS CLAVE Resumen La esofagitis eosinofilica (EoE) es una enfermedad causada por una respuesta
Esofagitis inmune frente a antigenos alimentarios en contacto con la mucosa esofagica. Su diagndstico
eosinofilica; se define por la combinacién de sintomas de disfuncion esoféagica e inflamacion de la mucosa
Diagnostico; esofagica, predominantemente eosinofilica. Su curso cronico y la frecuente progresion hacia
Tratamiento; fibrosis subepitelial y estenosis esofagicas indican la necesidad de tratamiento. La informacion
Practica clinica proporcionada por ensayos clinicos y revisiones sistematicas recientes ha permitido desarrollar
basada en la una nueva guia clinica, avalada por varias sociedades cientificas europeas. Esta revision recoge
evidencia los aspectos mas relevantes de la nueva guia, actualiza el concepto de EoE, informa de su epi-

demiologia y factores de riesgo, condiciones asociadas y su historia natural en nifos y adultos.
Se proporcionan los criterios diagnosticos, se analizan las pruebas para diagnostico y monitori-
zacion de la EoE, y las opciones terapéuticas en base a la mejor evidencia cientifica y la opinion
consensuada de expertos.
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KEYWORDS Eosinophilic oesophagitis: Current evidence-based diagnosis and treatment
Eosinophilic

oesophagitis; Abstract Eosinophilic oesophagitis (EoE) is a disease caused by an immune response to food
Diagnosis; antigens in contact with the oesophageal mucosa. Its diagnosis is defined by the combination of
Treatment; oesophageal dysfunction symptoms and inflammation of the oesophageal mucosa predominantly
Evidence-based by eosinophils. Its chronic course and frequent progression to subepithelial fibrosis and oesop-
clinical practice hageal strictures indicate the need for treatment. The information provided by recent clinical
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trials and systematic reviews has led to the development of new clinical guidelines, endorsed by
several European scientific societies. This review includes the most relevant aspects of the new
guidelines, updates the EoE concept and reports its epidemiology and risk factors, associated
conditions and its natural history in children and adults. Diagnostic criteria are provided, and
tests for EoE diagnosis and monitoring and therapeutic options are analysed based on the best
scientific evidence and consensus opinion of experts.

© 2018 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La esofagitis eosinofilica (EoE) es una enfermedad infla-
matoria del es6fago de caracter cronico. Clinicamente se
caracteriza por sintomas de disfuncion esofagica, e histolo-
gicamente por inflamacion esofagica en la que predominan
los eosinofilos. Desde la caracterizacion inicial de la EoE
como un sindrome clinico patoldgico propio distinto de
la gastroenteritis eosinofilica, llevada a cabo a princi-
pios de los anos 1990 por dos grupos independientes de
investigadores'?, su prevalencia ha aumentado dramatica-
mente, hasta afectar al menos a un habitante por cada 2.000
en Europa y Norteamérica®. Como resultado, la EoE repre-
senta en la actualidad la segunda causa de esofagitis cronica
tras la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) y la
principal causa de disfagia e impactacion de alimentos en
ninos y adultos jovenes. Pese a no asociarse con mortalidad
o riesgo de malignizacion, su caracter cronicoy su comporta-
miento progresivo impactan negativamente sobre la calidad
de vida de los pacientes®.

A lo largo de las dos décadas de historia de la enferme-
dad, el volumen de evidencia cientifica disponible sobre los
distintos aspectos epidemiologicos, fisiopatologicos, clinicos
y terapéuticos de la EoE ha crecido de manera exponencial,
y ha sido resumido en cuatro documentos de consenso y guias
de practica clinica desarrollados por grupos de expertos®?.
Sin embargo, los grandes avances alcanzados en los Ulti-
mos anos, incluidos varios ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) y controlados y metaanalisis con revisiones sistema-
ticas, ausentes en las guias previas, condicionan que estas
estén actualmente obsoletas. Ademas, la calidad global de
todas las guias previas (evaluada mediante la herramienta
AGREE Il) es limitada, pues ninguna empleé métodos especi-
ficos para establecer la calidad de las pruebas o el peso de
las afirmaciones y recomendaciones que proporcionaban’.

Una nueva guia clinica desarrollada por un grupo inter-
nacional de expertos utilizando el sistema GRADE para
clasificar la evidencia y la fuerza de las recomendaciones
acaba de ser publicada bajo el auspicio de la United Euro-
pean Gastroenterology'®. Las recomendaciones se basaron
en las mejores pruebas disponibles, y cuando tales pruebas
no estaban disponibles o se considerd que eran incoheren-
tes, se recurrio al consenso entre los autores expertos y la
mejor practica clinica. Tras someterse a dos rondas de vota-
ciones, las recomendaciones fueron consensuadas en una
reunidn final presencial. La nueva guia'®, cuyas principales
recomendaciones se expondran en esta revision, pretende

proporcionar a los clinicos que atienden a nifios y adultos
con EoE (incluyendo gastroenterologos, alergdlogos, pedia-
tras, otorrinolaringdlogos, patoélogos, dietistas, médicos de
familia y de servicios de urgencias) un marco estructurado
para el diagnostico y tratamiento de la enfermedad.

Definicion de la esofagitis eosinofilica:
evolucion y concepto actual

De acuerdo con la definicion mas reciente, la EoE representa
una enfermedad esofagica cronica, mediada por el sistema
inmune, que se caracteriza clinicamente por sintomas rela-
cionados con una disfuncion del esofago e histologicamente
por una inflamacion predominantemente eosinofilica. Las
manifestaciones clinicas y los hallazgos histologicos no
deben interpretarse aisladamente, y deben excluirse otras
causas locales y sistémicas de eosinofilia esofagica (tabla 1).

Las primeras guias para la EoE, publicadas en 2007,
consideraban como criterios diagnodsticos la presencia de
sintomas de disfuncién esofagica, la infiltracion eosinofilica
del esofago (definida por biopsias epiteliales con > 15 eosi-
nofilos por campo de gran aumento), junto con la ausencia
de respuesta a inhibidores de la bomba de protones (IBP)
o, alternativamente, la exposicion normal del esofago al
acido determinada mediante pH-metria®. Se establecia de
este modo un criterio diagnostico dicotémico que asumia
que la ERGE y la EoE eran trastornos mutuamente excluyen-
tes, siendo la ERGE la Unica enfermedad esofagica capaz de
responder al tratamiento con IBP. Sin embargo, esta asun-
cion era contraintuitiva, en tanto que la probabilidad a
priori de la coexistencia de ambas enfermedades era alta,
al afectar de manera comin mas frecuentemente a varones
jovenes''. En 2011, la primera serie prospectiva que eva-
luaba sistematicamente el tratamiento con IBP en pacientes
con eosinofilia esofagica y sintomas sugestivos de EoE mos-
tré6 que hasta el 50% respondid a los IBP'2. Ademas, los
hallazgos clinicos, endoscopicos e histoldgicos fueron indis-
tinguibles entre los respondedores y no respondedores a
IBP, existiendo por tanto un amplio solapamiento entre la
ERGE (determinada mediante monitorizacion del pH eso-
fagico) y la EoE. Tras este estudio, las posteriores guias
excluyeron la monitorizacion del pH esofagico como un cri-
terio para el diagnostico de EoE®, pero seguian considerando
la respuesta a IBP como motivo suficiente para descartar
una EoE. La definicion de un nuevo fenotipo potencial de
la enfermedad en 2011, denominado «eosinofilia esofagica
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Tabla 1

Causas locales y sistémicas de eosinofilia esofagica a excluir antes de diagnosticar una esofagitis eosinofilica

Condicion

Clave diagnostica

Gastroenteritis eosinofilica
Enfermedad de Crohn
Infestacion parasitaria

Acalasia
Sindrome hipereosinofilico

Hipersensibilidad a farmacos

Vasculitis. Penfigoide. Enfermedad del tejido conectivo.
Enfermedad injerto contra huésped

Sintomas gastrointestinales + infiltracion por eosinofilos en
estomago y/o duodeno

Sintomas extraesofagicos, actividad inflamatoria y técnicas
de imagen

Sintomas extraesofagicos + analisis de suero y/o heces
Regurgitacion + manometria esofagica

Eosindfilos en sangre periférica > 1,5 x 10°/1 +dafio y/o
disfuncion organica mediado por eosindfilos (enfermedad
cardiaca, neurologica, cutanea, pulmonar o
gastrointestinal)

Erupcion cutanea, fiebre, linfadenopatias e implicacion
multiorganica. Resolucion tras la interrupcion del farmaco
Contexto clinico e histoldgico. Afectacion sistémica

respondedora a IBP», para clasificar a los pacientes con
una aparente EoE que alcanzaban la remision completa
tras el tratamiento con IBP, desplazd a la ERGE como el
principal diagndstico diferencial de la EoE. Desde 2011,
numerosos estudios han dejado claro que los pacientes res-
pondedores a IBP comparten no solo caracteristicas clinicas,
endoscopicas e histoldgicas, sino también moleculares'".
Ninguna otra enfermedad inflamatoria digestiva, excepto
la «eosinofilia esofagica respondedora a IBP», se define
por su respuesta a un tipo de medicamento, sino por sus
caracteristicas genotipicas y fenotipicas. Por lo tanto, la
principal novedad de esta guia clinica actualizada es la
retractacion del anterior término, pasando a considerar el
tratamiento con IBP no como un criterio diagnéstico para
la EoE, sino mas bien como un agente terapéutico'. Por
tanto, la remision clinica e histologica tras el tratamiento
con IBP actualmente forma parte del espectro de la EoE
y no se debe considerar como una entidad separada, si
bien se requieren datos adicionales en nifos. Igualmente,
la ERGE no constituye un diagnostico diferencial de la EoE,
y ambas entidades pueden coexistir, independientemente o
interactuando.

Epidemiologia y factores de riesgo
de la esofagitis eosinofilica

Diversos estudios han proporcionado informacion sobre la
frecuencia de la EoE a partir de registros de casos, series
de endoscopias y archivos de biopsias esofagicas, y mas
recientemente mediante estudios de base poblacional. Los
resultados de estos Ultimos han sido recientemente resu-
midos en un metaanalisis’. La prevalencia de la EoE ha
aumentado rapidamente en varios paises de Europa y Nor-
teamérica, con una incidencia global variable entre 1 a 20
nuevos casos por 100.000 habitantes y ano, y prevalencia
de entre 13 y 49 casos por 100.000 habitantes, siendo estas
cifras significativamente mayores en los estudios publicados
después de 2008.

En el caso particular de Espana, los resultados de un estu-
dio de base poblacional que analizaba el periodo de estudio

2005 a 2011 estimaron una incidencia anual media para adul-
tos de 6,4 casos por 100.000 habitantes, y una prevalencia
de 44,6 casos por 100.000 habitantes'. Estas cifras han
sido recientemente actualizadas para el periodo 2007-2016 y
muestran un marcado aumento, hasta una incidencia media
de 13,7 casos/100.000 habitantes/ano y una prevalencia de
81,7 pacientes/100.000 habitantes'. La EoE representa un
7% de los diagndsticos entre los sujetos adultos remitidos
a exploracion endoscépica por sintomas esofagicos'®. Sin
embargo, esta frecuencia aumenta hasta el 23 y el 50% si se
considera Unicamente a los pacientes con disfagia o impac-
tacion alimentaria, respectivamente'”>'8, Estos datos deben
ser corroborados en series pediatricas, dado que la enferme-
dad en nifios parece a(n claramente infradiagnosticada'®°.
La EoE puede presentarse a cualquier edad. En los nifos
la mayoria de los estudios coinciden en mostrar picos de
incidencia que crecen con la edad?'; entre los adultos, la
mayor frecuencia de casos se ha descrito entre los 30 y los
50afios??. Practicamente todos los estudios han mostrado
que la frecuencia de EoE es mayor en varones que en muje-
res, tanto en ninos como en adultos, con un odds ratio (OR)
de 2,01 (IC95%: 1,63-2,48) en un metaanalisis de estudios
poblacionales®. Aunque se ha descrito la asociacién fami-
liar, estudios en gemelos y de casos familiares han mostrado
que la concurrencia de EoE dentro de una familia se asocia
de manera mucho mas intensa a componentes ambientales
que a causas genéticas?®. Asi mismo, se ha descrito una aso-
ciacion entre un polimorfismo de un Unico nucleétido (SNP)
en el gen de la linfopoyetina estromal timica (TSLP) y otro
SNP en su receptor. Este Gltimo se encuentra codificado en
la region pseudoautosémica de los cromosomas sexuales.
Junto con el sexo masculino, la atopia ha sido con-
siderada otro importante factor de riesgo para padecer
EoE: ciertamente, estos pacientes presentan rinitis, asma
bronquial y eccema con una frecuencia significativamente
superior a la de la poblacion general?. La alergia alimenta-
ria mediada por IgE también ha sido relacionada con la EoE,
e incluso el tratamiento de la anafilaxia inducida por alimen-
tos mediante inmunoterapia oral podria constituir un factor
de riego para el desarrollo de EoE de novo®. Sin embargo,
hasta la fecha no ha podido demostrarse que la atopia por
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si misma predisponga a padecer EoE. De hecho, la EOE como
forma particular de alergia alimentaria parece ser indepen-
diente de la accion de la IgE?® y, por el contrario, asociada
a 1gG4%. En todo caso, y al margen de la atopia, la EoE ha
sido relacionada con otros trastornos. Entre ellos, el mas
antiguo fue la asociacion con la enfermedad celiaca, resul-
tado de un evidente sesgo de publicacion, y actualmente
descartado por varios estudios solidos?®-*°, Otras asociacio-
nes descritas incluyen los sindromes hipereosinofilicos, la
enfermedad inflamatoria intestinal, la atresia esofagica y
algunos trastornos del tejido conectivo, como los sindromes
de Marfan o de Ehlers-Danlos®', sin que haya sido posible
demostrar una asociacion causal o temporal entre ninguno
de ellos y la propia EoE.

Diagnéstico de la esofagitis eosinofilica

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la EoE en
ninos mayores y adultos son la disfagia con alimentos soli-
dos y la impactacion alimentaria y el dolor toracico no
asociado con la deglucion®”*, En los nifios mas pequefios
los sintomas mas comunes se solapan en gran medida con
los propios del reflujo gastroesofagico, e incluyen vomitos,
dolor abdominal, rechazo de alimentos y fallo de medro?'.
Estos sintomas deben orientar la sospecha diagnostica y la
realizacion de endoscopia siempre acompainada de toma de
biopsias, ya que los hallazgos endoscopicos por si solos no
permiten establecer de manera fiable un diagnostico de
EoE**. Debido a que los cambios inflamatorios en la EoE
son parcheados y pueden no estar presentes en todas las
biopsias*>*¢, deberian obtenerse al menos 6 biopsias de dos
localizaciones distintas en el eséfago, tipicamente en la
mitad proximal y distal del 6rgano. La sensibilidad del diag-
nostico aumenta con el nimero de biopsias y alcanza el 100%
con al menos estas 6 biopsias, que deberian dirigirse a las
areas con anomalias endoscopicas, principalmente exudados
blanquecinos y surcos longitudinales, ya que estas muestran
la maxima infiltracion por eosinofilos®¢*8, Las biopsias deben
tomarse independientemente de que el es6fago muestre
un aspecto endoscopico normal, ya que esto se ha des-
crito en el 10 y el 32% de pacientes adultos y pediatricos,
respectivamente®“°. En el momento del diagndstico inicial
deberian también obtenerse biopsias de la mucosa gastrica
y duodenal con el fin de excluir una gastroenteritis eosi-
nofilica, especialmente en nifos o en caso de presentarse
otros sintomas gastrointestinales concomitantes. Estas biop-
sias no son precisas en las posteriores valoraciones de un
paciente®'.

Desde la descripcion inicial de la EoE el umbral histolo-
gico de densidad eosinofilica necesario para el diagndstico
de esta enfermedad ha variado®, fijandose a partir de 2011
en 15 eosinofilos por campo de gran aumento (CGA). Ade-
mas de que este criterio proporciona uniformidad para todos
los pacientes, permite distinguir de manera precisa entre
las dos enfermedades asociadas con infiltracion por eosi-
nofilos en la mucosa del eséfago, EoE y ERGE, pues la
ERGE se asocia a un bajo recuento de eosintfilos, gene-
ralmente por debajo de 5 por CGA. Es importante resaltar
aqui de nuevo que ERGE y EoE no son trastornos mutua-
mente excluyentes y pueden coexistir en un mismo paciente.
El punto de corte de 15 eosinofilos por CGA ha mostrado

recientemente una sensibilidad del 100% y una especifici-
dad del 96% en el diagndstico de la EoE*. Sin embargo, este
umbral resulta algo arbitrario, pues el tamano de un CGA
varia entre fabricantes de microscopios* y debe ser eva-
luado siempre dentro del contexto clinico, especialmente
en aquellos casos con recuentos compatibles con EoE obteni-
dos de muestras de pacientes asintomaticos. Informar de la
densidad de eosinofilos por milimetro cuadrado y la comuni-
cacion con el patologo ante hallazgos cuestionables resultan
Gtiles en la practica clinica, asi como evaluar otros mar-
cadores histoldgicos adicionales que caracterizan a la EoE,
como la presencia de microabscesos eosinofilicos, espacios
intercelulares dilatados, despegamientos en la superficie
epitelial por efecto de los eosinofilos, elongacion de las papi-
las conjuntivas, y la presencia de fibrosis en la lamina propia.
Las tinciones con hematoxilina y eosina resultan suficientes
para la valoracion histoldgica de la EoE en la rutina clinica.
La utilidad de un nuevo sistema de gradacion histopatologica
especifico para la EoE (EOEHSS) precisa ser ain evaluada®.

Una vez establecido el diagnéstico inicial de EoE, la moni-
torizacion de la actividad de la enfermedad, que incluye
tanto la presencia o ausencia de sintomas como de infla-
macion eosinofilica en la mucosa del es6fago en respuesta
a las intervenciones terapéuticas, es una necesidad com-
partida con otras enfermedades cronicas. La capacidad de
los sintomas (o de su ausencia) para predecir la activi-
dad inflamatoria en la EoE se ha desvelado repetidamente
muy limitada. El desarrollo del indice de actividad de la
EoE (EEsAl) especifico para esta enfermedad®, que cuan-
tifica las dificultades potenciales previstas por los pacientes
ante alimentos con diferentes consistencias, asi como las
modificaciones de la dieta o del comportamiento para sol-
ventarlas, posee una capacidad predictiva muy modesta
sobre la actividad inflamatoria de la enfermedad, como ha
quedado plasmado en un reciente estudio multicéntrico y
prospectivo.

Los hallazgos endoscopicos asociados a la EoE han sido sis-
tematizados en la clasificacion EREFS (acronimo en inglés de
exudados, anillos, edema, surcos y estenosis), que fue vali-
dada en pacientes adultos con un buen grado de acuerdo
entre observadores?’. La capacidad de esta clasificacion
para diagnosticar y monitorizar la actividad de la EoE,
sin embargo, ha resultado hasta ahora igualmente muy
limitada®®*°. Por lo tanto, y pese a que esta practica esta
muy extendida®®, los clinicos no deberian hacer suposiciones
sobre la actividad biologica de la EoE exclusivamente basa-
das en los sintomas o los hallazgos endoscépicos, debiendo
apoyar sus decisiones necesariamente también en los resul-
tados de las biopsias.

Historia natural de la esofagitis eosinofilica

Los primeros datos sobre la evolucion de la enferme-
dad en ausencia de tratamiento fueron proporcionados por
una serie suiza de 30 pacientes adultos con un segui-
miento medio de 7,2 afos, que documento la persistencia
a lo largo del tiempo de la disfagia y de la infiltracion
eosinofilica esofagica®’. Respecto a la enfermedad en la
infancia, dos series de 89 y 330 ninos con un seguimiento de
hasta 8 afios?'-*? confirmaron su caracter crénico y las fre-
cuentes recaidas al suspender el tratamiento. Los adultos
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diagnosticados de EoE durante la infancia contintan pre-
sentando sintomas y necesitando tratamiento. La duracion
de la enfermedad no tratada constituye el principal factor
de riesgo para la remodelacion fibrosa esofagica y la for-
macion de estenosis>, cuya prevalencia aumenta del 47 al
88% cuando el retraso diagnostico (y la ausencia de tra-
tamiento aparejado) pasa de 2 a mas de 20afos™, y se
dobla con cada aumento de 10anos en la edad del paciente
al diagndstico®™. La frecuencia de anomalias funcionales
detectadas mediante manometria esofagica de alta resolu-
cion también aumenta con la duracion de la enfermedad®®.
Algunos datos preliminares muestran la capacidad de los
esteroides topicos y del tratamiento dietético para rever-
tir la remodelacion esofagica en nifios®>*8. No existe prueba
alguna de que la EoE sea una condicion premaligna.

Por su caracter cronico y progresivo, la EoE impacta
sobre la calidad de vida y el ajuste psicosocial de los ninos
afectados y sus familias, produciendo ansiedad y depresion,
deterioro del suefo y problemas escolares. Entre los adul-
tos, la EoE afecta al funcionamiento psicosocial, pero no
al bienestar fisico o al funcionamiento mental. La ansie-
dad derivada de las incertidumbres sobre la evolucion de
la enfermedad a largo plazo, el uso prolongado de farmacos
o de dietas altamente restrictivas y el riesgo de impacta-
cion alimentaria obstaculiza las interacciones sociales. La
calidad de vida empeora en todas las edades en los casos
con sintomas esofagicos mas pronunciados y enfermedad
histologica activa®.

Tratamiento de la esofagitis eosinofilica

El tratamiento de la EoE comprende el uso de farmacos o
de modificaciones dietéticas capaces de inducir y mante-
ner la remision de los sintomas y del infiltrado inflamatorio
eosinofilico del esdfago, y de dilatacion endoscopica para
resolver las estenosis o el calibre disminuido del eso6fago,
como consecuencia del proceso de remodelado fibroso del
organo.

Tratamiento con inhibidores de la bomba de
protones

Entre los farmacos con capacidad antiinflamatoria Utiles
en la EoE, varios ensayos clinicos y estudios prospecti-
vos en adultos y ninos han demostrado que el tratamiento
con IBP es capaz de inducir la remision histologica de la
enfermedad (definida como una reduccién del infiltrado
eosinofilico por debajo de los 15 por CGA) en el 50-57% de
los pacientes®®". El primer estudio prospectivo realizado en
pacientes pediatricos también mostré una tasa de remision
histologica equivalente al 47%°'. Una reciente revision sis-
tematica con metaanalisis, con la inclusion de 33 estudios
con 619 pacientes con EoE, demostré que los IBP inducian la
remision histoldgica (definida por <15 eosindfilos por CGA)
en el 50,5% (IC95%: 42,2-58,7%) y mejoria sintomatica en
el 60,8% (1C95%: 48,38-72,2%) de los pacientes tratados, sin
documentar diferencias significativas respecto a la edad de
los pacientes, el disefio del estudio o el tipo de IBP eva-
luado. Sin embargo, si se observo una tendencia hacia una
mayor eficacia cuando se repartio la dosis total en dos tomas
al dia, y entre los pacientes con un reflujo gastroesofagico

patolégico en la pH-metria®’. Las dosis recomendadas de
IBP en adultos comprenden omeprazol 20-40 mg dos veces
al dia o equivalente; en ninos, 1-2mg/kg de omeprazol o
equivalente.

Al interrumpir el tratamiento farmacologico, los sinto-
mas y la eosinofilia esofagica recurren tipicamente tras un
periodo de 3 a 6 meses'”. La estrategia terapéutica a largo
plazo para los tratamientos farmacologicos, por tanto, con-
siste en emplear dosis minimas eficaces para mantener la
remision. Una reciente serie prospectiva en nifos evidencio
que el 78% permanecian en remision tras un aio con la mitad
de la dosis empleada para la induccion®'. En adultos, el tra-
tamiento con IBP a la mitad de las dosis iniciales mantiene
la remision clinica e histologica en al menos el 75% de los
pacientes tras al menos un afo de seguimiento®%. Entre
los pacientes recidivantes, la mayoria recupera la remision
después de la escalada de dosis. No existen datos publica-
dos sobre problemas de seguridad de los IBP en pacientes
con EoE.

Corticoides topicos

Aunque todavia no existe ninguna formulacion especifica
aprobada y comercializada para tratar la EoE, hasta la fecha
se han realizado 13 ensayos aleatorizados en nifos y adultos
con corticoides topicos, resumidos en varias revisiones siste-
maticas y metaanalisis®>*’. Estos estudios han confirmado la
elevada eficacia de estos farmacos para inducir la remision
histoldgica en la EoE. Sin embargo, la interpretacion com-
parativa de los resultados es compleja por las variaciones en
los criterios de inclusion, farmacos utilizados (fluticasona o
budesonida), dosis diarias, duracion del tratamiento (de 2
a 12 semanas), modos de aplicacion del farmaco (inhala-
dores con polvo seco, suspensiones de viscosidad variable
o comprimidos efervescentes bucodispersables), y los crite-
rios para definir remision histologica (de < 1 a < 20 eosindfilos
por CGA).

El sistema de liberacion del farmaco a lo largo del eso6fago
resulta esencial para alcanzar una adecuada y mantenida
cobertura de la mucosa del 6rgano, evitando el deposito del
corticoide en otros tejidos. Un ensayo clinico que compard
la eficacia de 1 mg de budesonida administrado dos veces
como solucion viscosa frente a aerosol demostré una tasa
de remision histologica completa significativamente mayor
en el primer grupo (64% vs. 27%). El tiempo de contacto
del farmaco con la mucosa medido mediante escintigra-
fia fue significativamente mas prolongado en los pacientes
tratados con budesonida viscosa, y especialmente en el eso6-
fago distal®. Los métodos de administracion del corticoide
topico, por tanto, determinan el tiempo de contacto del
farmaco con la mucosa y la mayor tasa de remision histo-
logica. Una nueva formula de budesonida en investigacion,
administrada en comprimidos efervescentes orodispersables
especificamente disefiados para la liberacion del farmaco en
el esofago, ha demostrado capacidad para inducir remision
histoldgica universal en toda la longitud del es6fago tras solo
2 semanas de tratamiento’®.

A diferencia de la remision histologica, los datos sobre
la eficacia de los corticoides topicos en la resolucion de los
sintomas son menos solidos, sin que varios ensayos pudie-
ran demostrar ventajas significativas frente a placebo. El
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uso de escalas no validadas para evaluar los sintomas, la
inclusion de pacientes con enfermedad mas grave o no con-
siderar las adaptaciones en el comportamiento alimentario
de los pacientes para minimizar la disfagia son posibles
explicaciones que estan siendo solventadas en estudios mas
recientes’".

Aunque los datos disponibles son mas escasos, el tra-
tamiento con corticosteroides topicos también resulta
efectivo para mantener la remision de la enfermedad a largo
plazo en los pacientes respondedores a ellos’>74.

Los corticoides topicos deglutidos para el tratamiento de
la EoE parecen mostrar un perfil de seguridad favorable, sin
efectos adversos graves, y similar al documentado en los
pacientes tratados con placebo, segln los datos obtenidos
de los ensayos clinicos realizados hasta la fecha. La candi-
diasis esofagica es el efecto adverso mas frecuente (5-10%),
siendo en la mayoria de los casos asintomatica y encon-
trada incidentalmente durante la valoracion endoscopica
tras el tratamiento. Las formulas viscosas, bucodispersables
o en aerosol no han mostrado diferencias en la frecuen-
cia de candidiasis asociada. Pequenas series recientes de
pacientes pediatricos tratados de manera prolongada con
corticoides tdpicos han generado cierta incertidumbre res-
pecto a la potencial supresion del eje hipofiso-suprarrenal’,
que no ha sido confirmado en otras series’® y ensayos clini-
cos frente a placebo’®”". En todo caso, la reduccion de los
niveles de cortisol plasmatico ha sido el Unico efecto docu-
mentado, sin signos clinicos de insuficiencia suprarrenal o
impacto sobre el crecimiento’#. Hasta que se disponga de
datos solidos de ensayos clinicos a largo plazo, podria acon-
sejarse la monitorizacion de cortisol sérico en los nifos con
EoE que estan recibiendo dosis altas de corticoides topicos
deglutidos por largos periodos, o en caso de uso concomi-
tante de corticoides inhalados/nasales para otras alergias
asociadas'?.

Tratamiento dietético

El atractivo del tratamiento dietético para la EoE procede
de la ausencia de efectos adversos si se garantiza la nutri-
cion adecuada, de su alta eficacia potencial comparable o
superior a la de algunas opciones farmacologicas, con un
menor coste para los sistemas sanitarios. En las dos décadas
de historia de la EoE se han evaluado varias intervencio-
nes dietéticas, que comprenden la alimentacion exclusiva
mediante una formula elemental, la eliminacion dirigida de
alimentos en funcién de los resultados de las pruebas de
alergia, y la eliminacion empirica de los alimentos mas pro-
bablemente causantes de EoE.

La dieta elemental, desprovista de capacidad antigénica,
como alimentacion exclusiva para ninos con EoE propor-
ciond la primera prueba sobre la eficacia de una intervencion
dietética para inducir la remision de la EoE”’, y es la inter-
vencion dietética con la mayor eficacia’®, capaz de inducir
remision histologica en el 90,8% (IC 95%: 84,7-95,5%) de los
pacientes con EoE de todas las edades. Sin embargo, varias
desventajas limitan su uso en la practica clinica, incluyendo
su mal sabor —que requiere el uso frecuente de sonda
nasogastrica—, la escasa de adherencia, sus efectos psi-
cologicos y sociales al evitar todo consumo de alimentos
convencionales, y su alto coste. Solo deberia considerarse

el uso de la dieta elemental exclusiva tras el fracaso de un
tratamiento farmacoldgico y con otras dietas de elimina-
cion, especialmente en nifos de corta edad y durante un
tiempo limitado'®.

La eliminacién de alimentos basada en los resultados
de las pruebas de alergia alimentaria de prick cutaneos o
con parches epicutaneos fue evaluada por vez primera en
2002. Tras excluir una media de cinco alimentos, se logré la
remision histoldgica en el 49% de los pacientes pediatricos
tratados’’, documentada mediante endoscopia. La atribu-
cion de la causa alimentaria especifica para la EoE entre
los pacientes respondedores causantes en cada caso se baso
exclusivamente en la recurrencia de los sintomas tras la
reintroduccion de alimentos, reportada por los padres, sin
realizacion de biopsias esofagicas. Una década mas tarde,
el mismo grupo de investigacion actualizo sus resultados a
una eficiencia global del 53%%°. Sin embargo, diversos estu-
dios han mostrado peores resultados con esta estrategia.
Un metaanalisis reveld que la eficacia global de la dieta
de eliminacion dirigida por pruebas cutaneas para logar
remision histologica era del 45,5% (IC95%: 35,4-55,7%), con
una gran heterogeneidad (1?: 75%) indicativa de una baja
reproducibilidad’®. Las tasas de eficacia fueron significati-
vamente menores en adultos que en ninos (32,2% vs. 47,9%).
La eliminacion de alimentos guiada por microarrays de IgE a
partir de muestras de sangre logro la remision de la EoE en
solo el 7% de los pacientes adultos, llevando a la interrupcion
precoz de un estudio®'. La capacidad predictiva de una com-
binacién de los resultados de las pruebas de alergia en piel y
de analisis de sangre con mediciones de reacciones inmedia-
tas o tardias para identificar los alimentos responsables de
la EoE (definidos mediante reintroduccioén secuencial en res-
pondedores a dieta empirica de 6 alimentos) fue totalmente
insatisfactoria®?. Por estas razones, la Academia Europea de
Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI) ha recomendado no
realizar estas pruebas para tratar de identificar los alimen-
tos responsables de la EOE?® porque su precision diagnostica
es insuficiente para disenar dietas eficaces.

Debido a la inviabilidad de la dieta elemental en la prac-
tica clinica y a la baja sensibilidad y especificidad de las
pruebas cutaneas de alergia para identificar los alimentos
causantes de EoE, en 2006 se prob¢ la eficacia de una dieta
de eliminacion empirica de seis alimentos (consistente en
suprimir de la dieta los seis alimentos mas cominmente aso-
ciados con alergia en la poblacion pediatrica de Chicago:
proteina de leche de vaca, trigo, huevo, soja, frutos secos, y
pescado y mariscos)®3, logrando la remision histoldgica de la
enfermedad en el 74% de los nifos tratados. Resultados simi-
lares han sido obtenidos en pacientes de todas las edades,
y resumidos en un metaanalisis de siete estudios observa-
cionales que proporciond una eficacia homogénea (1% =0%)
del 72% (1IC95%: 66-78%) en nifios y adultos’®. La reintro-
duccion secuencial de cada uno de los alimentos excluidos
bajo control endoscopico e histologico permite identificar
con certeza a los alimentos responsables de la EoE en cada
paciente®. Sin embargo, el alto grado de restriccion die-
tética y el gran nimero de endoscopias necesarias para
completar este proceso, unido al hecho de que la mayoria de
los pacientes que responden tendran Gnicamente uno o dos
alimentos causantes de su EoE, ha llevado a esquemas mas
sencillos, como la dieta de eliminacion de cuatro alimentos
(leche, trigo, huevo y leguminosas/soja), con una eficacia
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global para lograr la remision de la EoE del 54% en adultos®
y del 64% en nifos®. Mas recientemente, un estudio mul-
ticéntrico prospectivo ha evaluado sobre 120 pacientes de
todas las edades la eficacia de una dieta de eliminacion de
dos alimentos (leche y cereales con gluten), seguida por una
de cuatro alimentos en los casos sin resolucion histoldgica,
y reservando la dieta de seis alimentos como Gltima opcion
de rescate, logrando tasas de remision clinica e histoldgica
del 43, del 60 y del 79%, respectivamente, reduciendo ade-
mas en un 20% el nimero de endoscopias y el tiempo de
proceso diagnostico, respecto a comenzar con una dieta de
seis alimentos®’.

Una vez identificados los alimentos responsable de la
EoE en cada paciente particular (el 90% de los responde-
dores a una dieta empirica de eliminacion de dos o cuatro
alimentos tendran Unicamente uno o dos alimentos causan-
tes), la evitacion a largo plazo mantiene la remision de la
enfermedad. Dos estudios realizados en adultos mostraron
que todos los adultos que evitaron el(los) alimento(s) res-
ponsable(s) mostraron remision clinica e histologica de su
EoE hasta 3 afos después®®°| sin necesidad de farmacos. En
nifos, se ha informado del mantenimiento de la remision
tras un seguimiento de hasta 4afnos™.

Dilataciéon endoscépica en la esofagitis eosinofilica

La dilatacion con balones, bujias o dilatadores rigidos es el
Unico tratamiento endoscdpico disponible para la EoE. Su
eficacia ha sido plasmada en un metaanalisis de 27 estu-
dios observacionales sobre un total de 845 pacientesy 1.820
dilataciones esofagicas. Se documenté una mejoria sinto-
matica en el 95% de los pacientes (IC95%: 90-98%), con una
duracion del efecto de alivio sintomatico muy variable. Las

complicaciones fueron infrecuentes, incluyendo perforacion
(0,38% de los casos), hemorragia (0,05%) y hospitalizacion
(0,67%), sin mortalidad alguna®. La dilatacién esofagica no
controla la inflamacion cronica que contribuye al remode-
lado esofagico, por lo que no deberia emplearse de manera
aislada sin un tratamiento antiinflamatorio (IBP, corticoides
topicos o dieta) eficaz concomitante.

¢Como elegir el tratamiento para un paciente
con esofagitis eosinofilica?

La EoE es una enfermedad cronica en la que la inflama-
cion esofagica progresa con el tiempo hacia la remodelacion
fibrética, conduciendo a esofagos de calibre estrecho y este-
nosis esofagicas. La actividad inflamatoria y la remodelacion
fibrosa pueden remitir con el tratamiento antiinflamato-
rio con IBP, esteroides topicos o dietas, mientras que las
estenosis pueden resolverse mediante dilatacion endosco-
pica. Haciendo una analogia terapéutica con la enfermedad
inflamatoria intestinal®?, en todos los pacientes con EoE
se deberia contemplar un tratamiento dirigido a resolver
la inflamacion esofagica (cicatrizacion mucosa) mas una
dilatacion endoscodpica en caso de presentar hallazgos
fibroestenoticos. La figura 1 muestra el algoritmo propuesto
para el tratamiento de la EoE.

Como opcion de primera linea con capacidad antiinflama-
toria podria considerarse tanto la dieta como los esteroides
topicos o los IBP. La eleccion de la terapia debe ser discu-
tida individualmente con el paciente, pero por su bajo coste,
seguridad, comodidad y moderada eficacia, los IBP podrian
constituir una opcion inicial razonable. Tras un periodo de
6 a 12semanas la eficacia del tratamiento inicial deberia

’ Paciente con EoE confirmada ‘

| CONSIDERAR UNA DE ENTRE ESTAS OPCIONES TERAPEUTICAS* ‘

‘ TRATAMIENTO CON IBP ‘ ‘ ESTEROIDES TOPICOS DEGLUTIDOS ‘ ‘ DIETA DE ELIMINACION
|
v v
I Ausencia de remision ‘ Remision histoldgica, con Remisién clinica e
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Figura 1

Algoritmo terapéutico propuesto para la esofagitis eosinofilica en la practica clinica.
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evaluarse mediante endoscopia. En caso de falta de res-
puesta al tratamiento con IBP, la eleccion entre corticoides
topicos deglutidos o dieta debe de nuevo discutirse indivi-
dualmente con el paciente y su familia, y puede depender
de la edad (los adolescentes y adultos jovenes suelen mos-
trar pobre adherencia a la dieta), de la gravedad de la
enfermedad (los sintomas graves deben ser tratados prefe-
rentemente con corticoides topicos), del estilo de vida del
paciente, de sus preferencias y de su capacidad para enten-
der el etiquetado de los alimentos. La opcion terapéutica
podria cambiar con el tiempo debido a los efectos adversos,
la falta de voluntad del paciente para continuar, el impacto
negativo en la calidad de vida o los recursos de la familia.
Dos series recientes han informado que los pacientes con
EoE que responden a la dieta o a esteroides topicos también
pueden conseguir la remision con IBP, y viceversa’ 4,

Se deberia ofrecer una dilatacion endoscopica a todos
los pacientes con anomalias fibroestenoticas (incluyendo un
esofago con calibre menor de <13mm) que condicionen
disfagia o impactaciones alimentarias, pese a utilizar trata-
miento dietético o farmacologico. La dilatacion endoscopica
no debe ser la Unica intervencion, pues carece de efecto
sobre la inflamacion esofagica. En caso de una estenosis
esofagica severa y sintomatica, la dilatacion conjuntamente
con corticoides topicos podria lograr rapidamente la remi-
sion clinica, endoscopica e histologica de la EoE.

Otros tratamientos para la esofagitis
eosinofilica

La eficacia de azatioprina o 6-mercaptopurina en la EoE ha
sido evaluada solo en una pequena serie de casos, mostrando
que estos farmacos inducian y mantenian la remision libre de
esteroides de la enfermedad por un periodo de hasta 5 anos,
con recidiva tras la suspension del tratamiento®.

Cromoglicato sddico y los antihistaminicos no tienen
efecto alguno sobre los sintomas o la eosinofilia esofagica’’;
por su parte, el antagonista de los leucotrienos montelukast
no ha mostrado capacidad ninguna para inducir ni para man-
tener la remisidn inducida por corticosteroides tépicos’®?’.
Un antagonista selectivo de CRTH2 evaluado en un ensayo
aleatorizado frente a placebo mejoré modesta aunque sig-
nificativamente los sintomas y la inflamacion esofagica, sin
alcanzar su normalizacion®®.

Varios agentes biologicos, derivados de estudios para el
asma grave, han sido también evaluados en la EoE. La efica-
cia de los anticuerpos monoclonales anti-interleucina (IL)-5
mepolizumab y reslizumab se ha evaluado en ninos, ado-
lescentes y adultos con EoE en tres ensayos aleatorizados
doble ciego® %', En comparacion con placebo, no mostra-
ron mejoria sintomatica en dos de los tres estudios, si bien
en todos los casos se documento una reduccion significativa
de la infiltracion eosinofilica, sin alcanzar remision histo-
logica. Un anticuerpo anti-IL-13 (QAX576) recientemente
evaluado en un ensayo clinico frente a placebo mostrd
reduccion del recuento medio de eosindfilos del 60% y de
la expresion de genes implicados en la fisiopatologia de la
EoE en las biopsias del esofago, sin mejoria en cuanto a
los sintomas'®?. Otros farmacos anti-IL-13 estan actualmente
bajo evaluacion. Omalizumab, un anticuerpo anti-IgE, tam-
poco pudo demostrar efectos relevantes sobre los sintomas

esofagicos o la eosinofilia esofagica, comparado con pla-
cebo, en otro ensayo clinico?’. Finalmente, dos dosis de
infliximab, un agente anti-factor de necrosis tumoral-alfa,
no condujeron a mejoria clinica ni histoldgica en una serie
de 3 adultos con EoE"'®.
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