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Estenosis esofagica en una esofagitis eosinofilica
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RESUMEN

La esofagitis eosinofilica es una enfermedad rara, descubier-
ta recientemente, que se caracteriza por sintomas esofagicos,
como disfagia e impactacion de alimentos. Se asocia con una
densa eosinofilia en la biopsia endoscépica del eséfago, pero
no con otras afecciones, como la enfermedad por reflujo gas-
troesofagico. No responde al tratamiento con inhibidores de
la bomba de protones. Es una enfermedad fundamental-
mente pediatrica, pero su prevalencia en adultos esta au-
mentando. Hay varias teorias sobre su etiopatogenia que la
relacionan con las alergias y la atopia. En su curso evolucio-
nado pueden aparecer complicaciones, como estenosis esofa-
gicas. El tratamiento se basa en dietas de exclusion, corticoi-
des y dilataciones endoscopicas. Se presenta un caso clinico
de esofagitis eosinofilica con estenosis esofagica.

ESOPHAGEAL STENOSIS IN EOSINOPHILIC
ESOPHAGITIS

Eosinophilic esophagitis is a rare, recently discovered disea-
se, characterized by esophageal symptoms, such as dyspha-
gia and food impaction, associated with dense eosinophilia
on endoscopic biopsy of the esophagus. Other entities such
as gastroesophageal reflux disease are absent and there is a
lack of response to proton pump inhibitor therapy. This di-
sease mainly affects the pediatric population but is beco-
ming more prevalent in adults. There are several theories on
the etiopathogenesis of this entity, which may involve aller-
gies and atopy. In advanced disease, complications such as
esophageal stenosis can appear. Treatment is based on die-
tary elimination, corticosteroids and endoscopic dilatation.
We report a case of eosinophilic esophagitis with esophageal
stenosis.
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INTRODUCCION

La esofagitis eosinofilica (EE) es una enfermedad que
afecta al es6fago y que se caracteriza por una hipereosi-
nofilia tisular esofdgica, con una hiperplasia epitelial es-
camosa grave. Hay que excluir otras enfermedades con
caracteriticas similares, principalmente la enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE). La EE asocia sintomas
esofdgicos, como disfagia o impactaciéon de alimentos,
que no responden al tratamiento con inhibidores de la
bomba de protones (IBP)'-3.

La EE se ha descubierto en los tltimos afios, al estudiar a
pacientes con ERGE que no respondian al tratamiento
con IBP ni a la funduplicatura!. También se ha confundi-
do con otras enfermedades hasta su descubrimiento, por
lo que no se puede estimar la prevalencia exacta de la EE.
Habitualmente, es una enfermedad pedidtrica, pero su
prevalencia en adultos estd aumentando, especialmente en
varones jovenes'?.

Se han postulado varias teorias sobre su etiopatogenia?, y
se ha observado una interaccién entre factores enddgenos
y ambientales, en relacion con alergias, atopia...

La hipereosinofilia tisular puede afectar a las capas mas
profundas del eséfago y, en casos evolucionados, por la
persistencia de la actividad inflamatoria, se puede producir
fibrosis y complicaciones, como las estenosis esofdgicas®*.
A continuacién presentamos un caso de EE con estenosis
esofdgica superior.

OBSERVACION CLINICA

Varén de 36 afios de edad, ex fumador, con antecedentes de ERGE diag-
nosticado con transito esofdgico y en tratamiento con IBP a demanda, ri-
nitis alérgica e hiperreactividad bronquial, con PFR normales y pruebas
de alergia cutdnea positivas para dcaros. Fue intervenido quirtrgicamente
por una poliposis nasal. Acude a la consulta de aparato digestivo por una
disfagia frecuente para sélidos (mds de 3 episodios por semana), de 2
meses de evolucion, con fendmenos de impactacién del bolo, por lo que
realiza restricciones dietéticas para alimentos sélidos. Ademds, presenta
pirosis y regurgitacion acida, que cede con IBP, y dolor en el epigastrio,
que empeora con las comidas, con plenitud y distensiéon abdominal pos-
pandrial. La exploracién fisica es normal. En la analitica destaca una eo-
sinofilia periférica en el hemograma (leucocitos 6.650/pl, un 11% eosi-
nofilos) y una IgE sérica elevada (477,1 U/ml); el resto del hemograma y
el estudio de coagulacién es normal, asi como la bioquimica (glucosa,
urea, creatinina, acido drico, colesterol, triglicéridos, bilirrubina total,
GOT, GPT, GGT, FA, LDH, amilasa, proteinas totales, albimina, calcio,
sodio, potasio, sideremia, ferritina, PCR). La VSG, las hormonas tiroide-
as y el proteinograma son normales, asi como el estudio inmunolégico
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(IgA, IgG, IgM, FR, ANA, AML, AMA, anticuerpos anti-ENA, anti-
SCL 70, anticentrémero, IgA/ anticuerpos antigliadina, anticuerpos anti-
transglutaminasa, ANCA, PR3, MPO, C3, C4). Los anticuerpos frente al
VIH fueron negativos. El estudio y sedimento de orina y la radiografia de
térax también son normales. Se realizan pruebas de alergia cutdnea, que
son positivas para dcaros, perro, harina de maiz, olivo, cacahuete, pista-
cho y ovoalbiimina. En la gastroscopia se observan en el eséfago supe-
rior placas blanquecinas con estenosis, a 20 cm de la arcada dentaria, que
impide el paso del endoscopio, y la mucosa de la estenosis es dura a la
toma de biopsias (fig. 1). La anatomia patolégica describe acantosis e hi-
perplasia del epitelio escamoso, niicleos basales aumentados de tamaiio e
intensa infiltracién de la mucosa esofdgica por eosinéfilos, en nimero
mucho mayor de 24 eosindfilos por campo de gran aumento. No se ob-
servan estructuras fungicas con PAS ni Grocott, ni signos de malignidad.
Los cultivos de las biopsias remitidas a microbiologia son negativos.

Con el diagnéstico de EE se comienza un tratamiento con corticoides ora-
les (prednisona) en dosis de 1 mg/kg/dia con pauta descendente progresiva
durante 4 meses y eliminacién de alérgenos de forma permanente (alimen-
tos y aeroalérgenos positivos en pruebas cutdneas de alergia). Se constata
la desaparicion de la disfagia a las 2 semanas de tratamiento. Se realiza un
transito esofdgico al cabo de un mes, en el cual se visualiza a unos 2-3 cm
por debajo de la unién faringoesofdgica una zona de estenosis, secundaria
a un anillo submucoso; en el resto del eséfago se aprecian pliegues, con
una motilidad conservada y una pequefia hernia de hiato. También se reali-
za una gastroscopia al mes del tratamiento con los siguientes hallazgos:
es6fago con anillos concéntricos en toda su longitud (aspecto traquealiza-
do) y sin placas blanquecinas (fig. 2), con una leve estenosis en el es6fago
superior que permite el paso del endoscopio (se toman biopsias de esteno-
sis); pequefia hernia de hiato axial; estomago normal; signos de duodenitis
leve en la cara superior del bulbo; segunda porcion duodenal normal. En la
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Fig. 1. Imagen endoscdpica de esdfago con placas blanquecinas y este-
nosis esofdgica.
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Fig. 2. Imagen endoscopica del esdfago anillado, tras el tratamiento
con corticoides.
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anatomia patoldgica se informa de un recuento de eosindfilos de 20 por
campo de gran aumento, y se observa una disminucion con respecto a la
biopsia previa. El test del aliento para Helicobacter pylori fue positivo, por
lo que se realiz6 un tratamiento erradicador con CAO (claritromicina,
amoxicilina, omeprazol), y dio negativo posteriormente.

El paciente sigue revisiones periddicas en la consulta, y permanece asin-
tomdtico a los 6 meses del tratamiento, sin precisar corticoides.

DISCUSION

La EE es una enfermedad descubierta recientemente,
poco comun, que se caracteriza por una eosinofilia tisular
esofdgica elevada, en ausencia de otras entidades clinicas
que la justifiquen, como la ERGE?. Es una enfermedad
crénica que afecta al eso6fago, y las mucosas géstrica y
duodenal son normales'.

En cuanto a la etiopatogenia, hay varias teorias que relacio-
nan factores enddgenos y ambientales. Basdndose en los
resultados de diversos estudios, intervienen dos tipos de me-
canismos patogénicos: uno dependiente de IgE, o extrinse-
co, en relacioén con la predisposicion atdpica, los elevados
valores séricos de IgE y el alto porcentaje de pacientes posi-
tivos para los tests intradérmicos de sensibilidad, y otro in-
dependiente de IgE, o intrinseco, en asociacién con un por-
centaje elevado de pacientes con tests epicutaneos positivos
no dependientes de IgE, en los cuales se cree que los linfoci-
tos T tienen un papel fundamental. Los tests cutdneos de
sensibilidad para alimentos y para aeroalérgenos ayudan a
indentificar los alérgenos y el estado atdpico de los pacien-
tes con EE. El mecanismo inmunoalérgico puede desenca-
denarse en el es6fago, en los bronquios o incluso en la piel.
Varios estudios relacionan el papel de los linfocitos T helper
tipo 2 y las citocinas Th2, como IL-4, IL-5 e IL-13, con el
reclutamiento y la desgranulacién de los eosindfilos que
producen el dafio del epitelio escamoso. Se ha observado
concentraciones de eotaxin-3 incrementadas en la EE en di-
versos estudios. En un futuro, la expresion de eotaxin-3 y su
variaciéon genética pueden ser marcadores prometedores
para distinguir la EE de otras causas de esofagitis'?.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la EE en el
adulto son la disfagia intermitente y las impactaciones ali-
mentarias (> 70%), asi como los sintomas de ERGE re-
fractaria a los IBP. También se asocia la enfermedad até-
pica, la eosinofilia periférica, la elevacion de la IgE sérica
y la positividad de los tests cutdneos de alergia (> 50%)'*.
En la EE hasta un 20% de las endoscopias diagndsticas son
normales. Pero los hallazgos endoscdpicos mds frecuentes
son una mucosa edematosa con pérdida del patrén vascular
y un exudado blanquecino por la acumulacién de eosindfi-
los, muy caracteristico de la EE, que aparece en el 50% de
los casos, pero que obliga a descartar la candidiasis esofa-
gica, la cual también puede coexistir con la EE. Otros ha-
llazgos habituales son los surcos lineales paralelos al eje
esofdgico y los anillos concéntricos que dan aspecto de
eso6fago traquealizado. También pueden aparecer estenosis
esofdgicas y reduccién del calibre de la luz del eséfago’.
En la EE puede haber una mayor resistencia al paso del en-
doscopio por una pared esofdgica con poca distensibilidad,
por lo que se pueden producir desgarros mucosos al retirar
el endoscopio. Las perforaciones esofdgicas durante la en-
doscopia diagndstica son menos frecuentes?>.
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El transito esofdgico puede mostrar una falta de progre-
si6én de la columna de bario, estenosis o anillos esofdgicos,
o una disminucién de la luz esofdgica. La pH-metria eso-
fagica puede ser normal o patoldgica, por ERGE o por al-
teraciones inflamatorias. Es 1til en el diagndstico diferen-
cial con la ERGE, y ademds se emplea en el seguimiento
de pacientes que asocian EE y ERGE. La manometria eso-
fagica no tiene valor diagndstico, ya que obtiene hallazgos
inespecificos o es normal. En la ecoendoscopia se puede
observar un engrosamiento de la pared esofdgica'->®.

El diagnéstico definitivo de la EE es anatomopatolégico.
La mucosa esofdgica habitualmente no tiene eosindfilos.
En la EE aparece una eosinofilia tisular mayor de 15 eosi-
néfilos/campo de gran aumento, con afectacion difusa del
esofago, a diferencia de la ERGE en la que la hipereosi-
nofilia es solamente distal. Otros hallazgos histopatol6gi-
cos frecuentes son la formacién de microabscesos de eo-
sindfilos, el predominio de eosindfilos en las capas
superficiales, la hiperplasia de la capa basal y la elonga-
cién de las papilas. La sensibilidad diagnéstica es del
100% cuando se toman 5 biopsias de diferentes localiza-
ciones del eséfago. Ademads, se deben tomar biopsias del
estomago y el duodeno para descartar la gastroenteritis
eosinofilica o una enfermedad inflamatoria intestinal'>+’.
En el diagnéstico diferencial hay que descartar otras cau-
sas de hipereosinofilia tisular esofdgica?’%: ERGE, infec-
ciones (sobre todo flingicas), gastroenteritis eosinofilica,
enfermedades del coldgeno y vasculitis, enfermedad de
Crohn, sindrome hipereosinofilico, enfermedades linfo-
proliferativas, esofagitis por fairmacos...

La evolucion de la enfermedad es variable, los sintomas
pueden ser intermitentes o continuos. La persistencia de
la inflamacién eosinofilica produce una esclerosis y una
fibrosis subepitelial progresiva, que puede inducir cam-
bios irreversibles, con complicaciones como estenosis y
esofagos de pequefio calibre. Por este motivo se plantea
el dilema de una terapia de mantenimiento, independien-
temente de la clinica, para la resolucién histoldgica, lo
que puede prevenir las futuras complicaciones, frente a
una terapia intermitente sintomatica'->*,

El tratamiento con IBP es qtil para el diagnéstico de EE
cuando hay una falta de respuesta, pero ademads estd indi-
cado como coterapia en pacientes que asocian ERGE'®,
En nifios se ha empleado una dieta elemental a base de
aminodcidos, a través de una sonda nasogdstrica, con un
resultado de mejoria clinica e histoldgica. También algu-
nos estudios han utilizado dietas de exclusién de alimen-
tos positivos a los tests cutdneos de alergia, o la dieta de
exclusion de los 6 alimentos alérgicos mds frecuentes (le-
che, huevo, soja, trigo, frutos secos y marisco), con la
posterior reintroduccién progresiva de cada alimento has-
ta encontrar el que desencadena la clinica'>*.

Los corticoides sistémicos son eficaces para resolver sin-
tomas urgentes, como la disfagia grave y las estenosis
esofdgicas. La dosis recomendada es de 1-2 mg/kg/dia,
con un maximo de 60 mg/dia, seguida de una pauta des-
cendente progresiva en 4-8 semanas. Mejoran la clinica y
la histologia en menos de un mes de tratamiento, pero al
afio de su retirada recurren el 50% de los casos. No se re-

comienda su uso prolongado por los efectos secundarios
que pueden causar. En algunos estudios se han empleado
los corticoides tépicos, como el propionato de fluticaso-
na, con una dosis de 440 pg/12 h durante 6 semanas, ob-
servandose mejoria antes del cuarto mes de tratamiento,
salvo en las formas alérgicas y evolucionadas, en las que
tiene menor eficacia. Mds del 50% recaen al afio de la
suspension del tratamiento. La candidiasis esofdgica es el
principal efecto secundario que asocian. No se han reali-
zado estudios sobre la terapia de mantenimiento’*8,

El montelukast, un inhibidor de los receptores de leuco-
trienos, se ha estudiado como tratamiento, observandose
una mejoria de los sintomas, pero no de la histologia, y
ademds con una recaida precoz tras su suspension'+.

En la enfermedad evolucionada aparece impactacién de
alimentos por esofagos de pequefio calibre y estenosis
esofdgicas, que son refractarias al tratamiento dietético y
médico. En estos casos se puede emplear la dilatacién en-
doscdpica con baldén esofdgico, con riesgo de producirse
desgarros y, en menor proporcion, perforaciones. La cli-
nica puede reaparecer en unos meses, por lo que se preci-
sa repetir las sesiones de dilatacion'?4°,

En este punto, en casos avanzados y refractarios al trata-
miento, se ha realizado un estudio con mepolizumab, un
agente bioldgico anti-IL-5, en el que se administran 3 in-
fusiones mensuales de 10 mg/kg, maximo 750 mg, y se
observa una mejoria clinica, endoscépica e histoldgica, lo
que supone una alternativa terapéutica prometedora''°.
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