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Resumen La esofagitis eosinofilica es una enfermedad crénica de etiologia multifactorial
inmunomediada localmente en la cual la forma de presentacion varia segun la edad del paciente,
siendo mayoritariamente signos de disfuncion esofagica. El diagnostico se realiza mediante cri-
terio histoldgico y el tratamiento se fundamenta en dieta y corticoterapia topica y en caso de
presentar estenosis se realizan dilataciones. Un diagndstico precoz frena la evolucion, reduce
complicaciones y mejora el prondstico.

© 2021 Sociedad Espanola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Publicado por Elsevier
Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Eosinophilic esophagitis. A not so rare clinical case

Abstract Eosinophilic esophagitis is a chronic disease of multifactorial aetiology locally media-
ted immune in which the form of presentation varies according to the age of the patient, being
mainly signs of esophageal dysfunction. Diagnosis is made by histological criteria and treatment
is based on diet and topical corticosteroid therapy and, in the event of stenosis, dilations are
performed. An early diagnosis slows down the evolution, reduces complications and improves
the prognosis.
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Introduccion

La esofagitis eosinofilica (EoE) es una enfermedad esofagica
crénica inmunomediada que ha aumentado su prevalencia
desde que en 1990 se identificara por primera vez, convir-
tiéndose en la actualidad en la principal causa de disfagia
en nifos y adultos jovenes en Europa’?2. En 2009 se publico
la primera guia de consenso y se actualizé en 2011"34,

Actualmente la EoE se define como una enfermedad eso-
fagica cronica, inmunomediada localmente, clinicamente
caracterizada por sintomas de disfuncion esofagica e histo-
loégicamente por inflamacion predominante con eosinofilos’.

Aunque se ha descrito en todas las razas y en todos los
continentes, existe predominio en raza caucasica (hasta el
95% de los afectados)”.

Es mas frecuente en hombres (razédn 3:1)*, siendo la dife-
rencia mas acentuada en un estudio reciente en Espana
(9:1)". También es mas com(n en adultos entre 30y 50 afios y
nifios entre cinco y nueve anos'. Concretamente en nuestro
pais, hay una incidencia anual de 6,37/100.000 habitantes y
una prevalencia de 44,6/100.000 habitantes con predominio
de las zonas urbanas’.

Descripcion del caso clinico

Varon de 15 anos acude al Servicio de Urgencias por pre-
sentar sensacion de cuerpo extrano a nivel retroesternal de
dos horas de evolucion tras haber comido pollo sin hueso.
Refiere que desde hace un afno estos episodios de disfagia se
estan repitiendo mensualmente con independencia del tipo
de alimento, se acompanan de sialorrea y son autolimitados.
No se acompanan de sintomas de ERGE.

El paciente presenta seguimiento en consulta de alergias
en tratamiento con vacuna mensual.

A la exploracion fisica las constantes son estables con
saturacion mantenida en torno a 98-99% y la auscultacion
pulmonar, cardiaca y abdominal no presenta alteraciones.
El paciente refiere sensacion de sialorrea y tolera la ingesta
de agua.

Se realizan como exploraciones complementarias doble
proyeccion radioldgica cervical y toracica con caracteris-
ticas dentro de la normalidad y se administra analgesia y
1 mg glucosmén IM sin presentar mejoria pasados los 60
minutos.

Ante persistencia de la clinica se contacta con servicio de
endoscopias para realizar una endoscopia urgente diagnos-
ticay si procede terapéutica por sospecha de bolo impactado
a nivel esofagico. Se observa una gran ulceracion en forma
en huso de 25 mm de longitud de base blanca, profunda
compatible con laceracion de cuerpo extraio y se apre-
cia mucosa esofagica en morfologia en mallado sugestiva
de EoE. No se realiza gastroscopia completa ni se toman
biopsias para evitar iatrogenia por la gran ulceracion.

Se procede al alta con dieta liquida no caliente durante
5 dias, IBP dosis altas durante ocho semanas y pasada
una semana iniciar un puff de fluticasona tragada, no
inhalada.

Se cita en dos meses para realizar gastroscopia reglada
con toma de biopsias para obtener un diagnostico definitivo.

Fisiopatologia

Su etiologia esta todavia sometida a estudio y es de proba-
ble origen multifactorial determinada por la interrelacion
entre la exposicion a alérgenos alimentarios o ambienta-
les presentes en el estilo de vida actual, la predisposicion
genética y los factores inmunoldgicos a nivel individual que
generan una activacion inmunoldgica permanente responsa-
ble del acimulo de eosindfilos en la mucosa esofagica, que
en condiciones normales no deberian estar presentes’*3.

Respecto a la respuesta inmune individual, se genera
un mecanismo adaptativo a antigenos especificos, princi-
palmente alimentos, como consecuencia de la presencia de
linfocitos TH2 y respuesta de IgE anémalas, provocando una
respuesta alterada de las interleuquinas IL-5, IL-13, CCL26
/ eotaxina-3, la linfopoyetina del estroma timico (TSLP) y el
factor de crecimiento transformante g (TGF-B) dando lugar
al reclutamiento y remodelacion de eosindfilos que provo-
cara la disfuncion del epitelio esofagico que precipita en una
intensa inflamacion y con la evolucion en fibrosis’*.

La asociacion familiar en el caso de la EoE es mas estre-
cha incluso que en otras enfermedades alérgicas como la
atopia o el asma“. Casi el 10% de los pacientes con EoE y
evidencia de estenosis esofagica tienen padres diagnostica-
dos de la misma enfermedad y el 3% de los pacientes tienen
hermanos que también la desarrollan’. Aproximadamente el
75% de los afectados tienen alguna condicion atopica, como
rinitis alérgica, dermatitis atopica o alergia alimentaria (las
mas relacionadas son a la proteina de leche de vaca, soja,
huevo, cacahuetes, trigo, nuez, pescados y marisco). Tiene
su reciente explicacion mediante su asociacion con maltiples
genes como: EDC (transcriptoma molecular EoE que codifica
a su vez un nimero significativo de genes como la filagrina,
relacionada con el aumento de permeabilidad de la barrera
esofagica), ATG7 (relacionado con la autofagia celular) o
el receptor tipo toll TLR3 (que aumenta la susceptibilidad
genética a esta enfermedad)’*°.

Por otro lado, la hipétesis de la higiene considera que el
cambio en la microbiota como consecuencia de los cambios
en el estilo de vida (uso de aditivos alimentarios, cambios
en los contaminantes del agua y aire, ganado tratado con
hormonas y antibidticos asi como el uso de quimicos en
los cultivos) también ha podido contribuir a las condiciones
alérgicas predisponentes’.

Clinica

La presentacion clinica de la esofagitis eosinofilica no es
uniforme y varia con la edad. En la infancia temprana
se expresan sintomas inespecificos como nauseas, vomitos,
dolor abdominal, regurgitacion, dificultad para alimentarse
y en consecuencia fallo de medro®.

A medida que evoluciona la enfermedad se presentan
sintomas secundarios al estrechamiento y remodelacion
esofagica®, siendo la disfagia el sintoma mas frecuente
seguido de la impactacion de bolo alimentario, la cual es la
que conduce con mayor frecuencia al diagnostico, pudién-
dose resolver de forma transitoria y autolimitada o requerir
en ocasiones tratamiento endoscopica’. Otros sintomas de
menor frecuencia como nauseas, vomitos, pirosis y dolor
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retroesternal guardan similitudes con la enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE)®-

Entre las complicaciones descritas se encuentran esteno-
sis significativas de la luz esofagica y la rotura espontanea
del esofago por debilidad de la mucosa (sindrome de
Boerhaave), aunque es muy poco frecuente y déficits
nutricionales®.

Como ya hemos comentado en el apartado de fisiopa-
tologia, los pacientes con esofagitis eosinofilica asocian
con frecuencia enfermedades atdpicas concomitantes como
asma bronquial, dermatitis atopica, rinitis alérgica y otras
alergias alimentarias. A pesar de que en ninos es particular-
mente frecuente identificar eosinofilia periférica y niveles
elevados de IgE, no se ha podido demostrar que la atopia
predisponga a padecer esofagitis eosinofilica®’.

Diagnéstico

Se trata de una entidad clinicopatoldgica donde tanto la cli-
nica como los hallazgos histoldgicos de la biopsia tomada por
endoscopia siempre deben considerarse para el diagnéstico,
seguimiento y evaluacion del tratamiento.

Para completar el estudio se deben realizar pruebas cuta-
neas para alérgenos, asi como una analitica con hemograma
para detectar eosinofilia periférica o aumento de IgE y bio-
quimica para detectar el estado nutricional del paciente'®.

La presentacion clinica de disfuncion esofagica viene
determinada por alteraciones en el calibre de la luz eso-
fagica y por la dismotilidad gastrica objetivada en la
manometria presentando en una fase inicial de la enferme-
dad un patrén espastico e hipercinético y con la evolucion se
registran peristalsis deficientes y ondas simultaneas de baja
amplitud que podria corresponder a formas clinicas evolu-
cionadas expresando un fallo de la capacidad dinamica del
musculo liso esofagico’.

La severidad del remodelado de la mucosa esofagica (no
el grado de eosinofilia) esta asociada con mayor riesgo de
impactacion y de desarrollo de complicaciones.

La endoscopia es la prueba diagndstica de eleccion ante
la sospecha de esofagitis eosinofilica®.

En la endoscopia se pueden observar signos sugestivos de
esofagitis eosinofilica como exudados blanquecinos, surcos
longitudinales, laceraciones, palidez de mucosas y datos de
fibrosis como los anillos que nos pueden orientar a la etio-
logia, pero hasta un 20% de las endoscopias no presentan
alteraciones®''. Por este motivo, es ineludible la toma de
muestras de biopsia endoscdpica, un minimo de cinco debido
a la disposicion en patron parcheado, siendo el hallazgo mas
caracteristico el infiltrado del epitelio por numerosos eosi-
nofilos y se ha establecido como criterio diagnostico con
una sensibilidad del 100% y una especificidad del 96%, la
presencia de > 15 eosinéfilos por campo®'2.

Ademas, es importante la evaluacion histoldgica de
microabscesos eosinofilicos, la hiperplasia de la zona basal,
la dilatacion de espacios intercelulares, el despegamiento
de la superficie epitelial, el alargamiento papilar y la fibrosis
de la lamina propia®.

Asimismo realizar el prick test cutaneo para reacciones
de hipersensibilidad mediadas por IgE y el patch test cutaneo
para reacciones de hipersensibilidad tipo IV mediadas por
Th2, ha demostrado utilidad para la identificacion de las

sustancias que causarian la esofagitis eosinofilica en ciertos
sujetos, permitiendo el tratamiento exitoso en la mayoria
de los casos®.

Actualmente se estan investigando marcadores no inva-
sivos como la eosinofilia, el nivel de IgE, CD23 y productos
de la degradacion eosinofilica que podrian ser Gtiles para el
diagnostico, la clasificacion de la severidad, la prediccion
de respuestas a ciertos tratamientos y el seguimiento de la
esofagitis eosinofilica pero estas pruebas no estan validadas
y se requieren mas estudios®.

Diagnéstico diferencial

El hallazgo anatomopatologico de eosinofilia en las mues-
tras esofagicas no es un hallazgo exclusivo de la esofagitis
eosinofilica’. Por tanto, se debe realizar un diagndstico
diferencial con respecto a otras patologias digestivas y
extradigestivas, como seria: celiaquia, infeccion, enferme-
dad de Crohn, acalasia, vasculitis, enfermedad de tejido
conectivo, sindrome hipereosinofilia, pénfigo o hipersensi-
bilidad a farmacos'.

De acuerdo con las nuevas guias'¥, ERGE ya no se
considera en el diagnodstico diferencial, ya que la esofa-
gitis eosinofilica y la ERGE pueden coexistir en el mismo
paciente, por lo que no son patologias excluyentes. Ade-
mas, como hemos comentado en el apartado anterior, en la
endoscopia es frecuente encontrar mucosa blanquecina que
habra que diferenciar de la candidiasis esofagica de cara a
iniciar tratamiento.

En muchas ocasiones diagnosticaremos al paciente
mediante endoscopia urgente por clinica de disfagia e
impactacion de bolo alimenticio’. En caso de presentarse
inicialmente a sdlidos y posteriormente a liquidos debe sos-
pecharse una causa obstructiva como neoplasia esofagica
o0 estenosis péptica, en cambio si desde el inicio presenta
disfagia a sélidos y liquidos debemos pensar en una disfa-
gia funcional como diabetes, patologia neuromuscular, VIH,
acalasia o esclerodermia, éstas dos uUltimas rapidamente
progresivas y por supuesto la EoE que se caracteriza por ser
intermitente’?.

Tratamiento

El objetivo del tratamiento en la actualidad no es curativo
puesto que se trata de una enfermedad crénica, pero si
puede mejorar la sintomatologia y la calidad de vida y con-
trolar la inflamacion para prevenir el remodelado del tejido
que conduce a posteriores complicaciones como la estenosis
esofagica, impactacion alimentaria, perforacion esofagicay
desnutricion.

No se ha demostrado un tratamiento 6ptimo ni existen
protocolos estandarizados para la terapia. Sin embargo, por
el momento, su abordaje terapéutico se basa en las «3 D»:
«Drugs» (farmacos), «Diet» (dieta) y «Dilatation» (dilatacion
endoscopica). A pesar de esto, debemos entender la dilata-
cion como un tratamiento complementario, ya que no actua
sobre la inflamacidn subyacente'®"”.

La EoE es similar a otras enfermedades alérgicas de las
vias respiratorias, en el sentido de que implica una respuesta
inmune mediada por células T-helper 2 (Th-2) y al RGE'®.
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A. Dieta

Respecto a los cambios en la dieta, estos fueron los primeros
en implementarse como terapia reconocida beneficiosa en
el tratamiento de la enfermedad, ya que se intenta eliminar
todo alimento potencialmente alergénico'. Actualmente
existen tres opciones de dieta:

Dieta elemental: basada en sustituir las proteinas de los
alimentos por formulas elementales basadas en aminoaci-
dos esenciales mediante batidos, de manera que se elimina
cualquier fuente alérgica que provenga de proteinas. Es
la mas eficaz (90%), pero exige prescindir de cualquier
alimento normal, por lo que es inaceptable en la prac-
tica habitual.Dieta de eliminacion basada en los resultados
de las pruebas de alergia: se retiran aquellos alimentos
que han resultados positivos en las pruebas de alergia del
paciente en sangre y la piel. Su eficacia es intermedia en
nifos (49%) y baja en adultos (< 25%).

Dieta de eliminacion empirica de los alimentos: consiste en
eliminar alimentos que se presuponen con mayor potencial
alergénico realizar endoscopia previa e ir introduciendo los
alimentos de forma individual realizando controles endos-
copicos cada seis semanas para identificar una posible
respuesta esofagica tisular a dicho alimento. Se puede rea-
lizar con la eliminacion de seis alimentos (trigo, leche,
huevos, frutos secos, soja, pescado y marisco), de cuatro
elementos (leche de vaca, huevo y legumbres) o elimi-
nando empiricamente la leche de vaca al ser el alimento
que mas influye en la enfermedad.

B. Corticoesteroides

La corticoterapia topica (fluticasona o budesonida) es mas
segura que la administracion de corticoides via sistémica y
es igual de efectiva mejorando y manteniendo la remision
histolégica y sintomatica?®. Generalmente, es esencial la
administracion de una pauta adecuada de corticoesteroides
para el control de la enfermedad. Se recomienda budeso-
nida (1 mg) o fluticasona (800 wm) administrada dos veces
al dia, en el momento inicial del tratamiento.

El principal inconveniente de la terapia con corticoes-
teroides son las recaidas y los efectos adversos frecuentes
como candidiasis oral en el 15-20% de los pacientes tratados.

En cuanto a los corticoides sistémicos, han demostrado
eficacia similar a los topicos, pero mayor nimero de efectos
secundarios por lo que su uso se restringe a situaciones de
emergencia con disfagia severa o pérdida de peso significa-
tiva.

C. Inhibidores de la bomba de protones (IBPs)

Dada la alta prevalencia de ERGE y EoE, y debido a
que ambas enfermedades pueden coexistir en el mismo
paciente, es logico pensar que los IBPs tienen su papel en
estos pacientes. Ademas, la exposicion esofagica al acido
causa mas dolor en pacientes con EoE que en individuos
sanos?'. Es por ello, que lo IBPs podrian reducir los sintomas
de la EoE.

D. Otros agentes

La eficacia de anticuerpos monoclonales anti-L5 como mepo-
lizumab y reslizumab, ha sido estudiada consiguiéndose una
respuesta clinica subdptima, por lo que no se recomien-
dan actualmente como terapia estandar. Futuros estudios
en otras terapias bioldgicas, como anticuerpos monoclona-
les anti IL-13, podrian abrir nuevos caminos para mejorar el
tratamiento de esta enfermedad’.

Las recomendaciones se basan en la experiencia clinica,
las series de casos y en algunos pequefnos ensayos clinicos
controlados. Son necesarios mas estudios a largo plazo que
evaluen la dosis la duracion y los posibles efectos secunda-
rios.

E. Terapia endoscopica

En pacientes con disfagia severa, impactacion alimentaria y
respuesta inadecuada a tratamiento desarrollado, la dilata-
cion endoscopica es una alternativa para alcanzar un calibre
adecuado y conseguir una adecuada deglucion de alimentos
solidos??.

Pronostico

La EoE es una enfermedad de largo plazo e intermitente
durante la vida de una persona. El pronostico es incierto
y su historia natural, desconocida. Los estudios sugieren la
progresion potencial de la enfermedad si no es tratada. En
el estudio de Strauman et al.?*, en el que se siguieron 30
pacientes de forma prospectiva, no se encontro remision de
la EoE durante los 11 afos de seguimiento.

Sin duda, como otra enfermedad cronica, la EoE afecta
a la calidad de vida del paciente y de su familia. Se ha
puesto de manifiesto que los pacientes adultos que fueron
diagnosticados de EoE en la infancia, requieren tratamiento
farmacoldgico o dietético y muchos de ellos padecen proble-
mas de deglucidn, siendo frecuentes los sintomas de ERGE a
pesar de la terapia con IBP?*.

Por todo ello, podemos decir que el pronostico esta insu-
ficientemente estudiado y que precisa de mas trabajos a
medio y largo plazo para establecer datos precisos.

Discusion y conclusiones

La EoE va a dejar de ser una enfermedad rara en los pro-
ximos anos por su tendencia en aumento de la prevalencia.
Pese a que es una enfermedad crdnica su diagnostico precoz
mejora la evolucién de la enfermedad y la calidad de vida
del paciente de aqui la importancia en familiarizarnos con
esta entidad.

Las Ultimas investigaciones han contribuido a mejorar
la comprension de la patogénesis de la EoE: genética, his-
toria natural, autoinmunidad, alergia, estandarizacion en
la valoracion de la enfermedad, evaluacion de herramien-
tas diagnosticas minimamente invasivas y nuevos enfoques
terapéuticos':

Aun asi falta investigar en la linea de encontrar métodos
no invasivos de control de enfermedad y biomarcado-
res, el desarrollo de nuevas terapias, pruebas de alergia
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alimentaria, problemas de seguridad de una terapia de man-
tenimiento un tiempo prolongado y a pesar de que no se
han reportado casos de desarrollo de procesos malignos vin-
culados a esta entidad, es un hecho que los periodos de
seguimiento de las investigaciones no han sido lo suficien-
temente prolongados por la juventud de esta enfermedad,
de modo que harian falta estudios mas prolongados en el
tiempo.

Con todos estos objetivos se necesita gestion multidisci-
plinar entre médicos e investigadores de las especialidades
implicadas.

Se ha contado con el consentimiento del los paciente y
se han seguido los protocolos de los centro de trabajo sobre
tratamiento de la informacion de los pacientes.
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