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Esofagitis Eosinofilica: Una entidad emergente
Eosinophilic Esophagitis, an emerging entity.
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RESUMEN

La esofagitis eosinofilica (EE) es una enfermedad primaria del eséfago, previamente
confundida con el reflujo gastroesofdgico (RGE), cuyo conocimiento se ha desarrollado
principalmente en la dltima década. Se define como la presencia de sintomas de disfuncion
esofdgica (principalmente disfagia e impactacion alimentaria), asociados a por lo menos una
biopsia esofdgica con mas de 15 eosindfilos por campo de mayor aumento (CMA), y la
exclusion de RGE. Su prevalencia va en aumento y afecta principalmente a nifios y hombres
jovenes de raza blanca con historia previa de atopia. La EE seria causada por una reaccion
alérgica a ciertos alimentos y/o aeroalérgenos mediada por citoquinas y con cambios
genéticos involucrados. La presentacion clinica varia con la edad siendo la disfagia el sinftoma
mas frecuente en todos los grupos etarios. El diagnéstico es clinico, endoscdpico y
anatomopatoldgico. Se requiere de una endoscopia digestiva alta (EDA) para evaluar hallazgos
caracteristicos y tomar biopsias para el estudio histologico. Los tratamientos actuales incluyen
medidas dietéticas basadas en la eliminacion de la exposicion de alérgenos alimentarios y uso
de corticoesteroides topicos. El objetivo de esta revision es analizar el estado actual de la
definicion de EE, historia, epidemiologia, fisiopatologia, diagndstico y principalmente ayudar a
mejorar su sospecha diagndstica y manejo.
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ABSTRACT

Eosinophilic esophagitis (EE) is a primary disease of the esophagus, previously mistaken
with gastroesophageal reflux disease (GERD). Its knowledge has developed over the last
decade. EE is defined as the presence of esophageal dysfunction symptoms (mostly dysphagia
and food impaction) associated to at least 1 esophageal biopsy with 15 or more eosinophils in
1 high-power field and absence of GERD. Its prevalence is rising, affecting principally white
boys and young males with previous history of atopy. EE would be caused by an allergic
reaction to certain food and aeroallergens mediated by citoquines with genetic changes
involved. Clinical presentation varies with age being dysphagia the most common symptom in
all age goups. The diagnosis is clinical, endoscopic and histopathologic. It requires an
endoscopy to evaluate mucosal findings and to take the biopsies. Treatment includes
elimination diets and topical steroids. The purpose of this review is fo analyze the current state
of the definition, history, epidemiology, fisiopathology and the diagnosis of EE, with an
emphasis on improving its suspicion index and initial management.
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INTRODUCCION

En condiciones normales, el eséfago se encuentra
libre de eosindfilos, por lo que el hallazgo de
infiltracion eosinofilica (IE) de la mucosa esofagica
es considerado patol6gico. Se han descrito nume-
rosas patologias en las que ocurre esta condicién
(Tabla 1), siendo la mds frecuente el reflujo
gastroesofagico (RGE), llegando incluso a conside-
rarse la IE esofagica como reflejo de esta patologia.

Sin embargo, en los Gltimos 10 a 15 afios se ha
observado un incremento de casos que se pensaba
correspondian a RGE, pero que no respondian a la
terapia con inhibidores de la bomba de protones
(IBP) o a la cirugia antirreflujo. Estudios recientes
han reconocido que estos casos pertenecian a una
nueva patologia independiente que afectaba tanto a
nifios como adultos y que ha emergido como una
importante entidad epidemioldgica. Se han utiliza-
do diferentes términos para referirse a esta patolo-
gia: esofagitis eosinofilica alérgica, esofagitis
eosinofilica primaria, esofagitis eosinofilica idiopa-

Tabla 1. Patologias que presentan IE del eséfago

Reflujo gastroesofagico

Esofagitis eosinofilica

Gastritis eosinofilica

Esofagitis infecciosa (Herpes, candidiasis)
Enfermedad de Crohn

Sindrome hipereosinofilico

Reaccidn adversa a drogas

Enfermedad del tejido conectivo

Adaptado de Furuta et al'.

tica; pero el término universalmente aceptado es el
de esofagitis eosinofilica (EE).

DEFINICION

En el afio 2006, durante el consenso de recomen-
daciones para el diagndstico y tratamiento de la EE,
la American Gastroenterology Association (AGA)
definié la EE como una enfermedad primaria del
esofago caracterizada por: (1) sintomas esofagicos
y/o gastrointestinales altos, principalmente disfa-
gia e impactacion alimentaria en adultos, e intole-
rancia a los alimentos y sintomas de RGE en nifios;
(2) presencia de =15 eosin6filos por campo de
mayor aumento (CMA) en 1 o mds biopsias de
mucosa esofagica; y (3) exclusion de RGE patol6-
gico evidenciado con un monitoreo de pH normal o
por la falta de respuesta clinico-patoldgica a dosis
altas de IBP'.

La definicion implica la ausencia de IE de la
mucosa gastrica y duodenal y el haber descartado
razonablemente otras patologias que tengan carac-
teristicas clinicas, endoscopicas o histolégicas si-
milares (Tabla 2)".

HISTORIA

El primer reporte de IE del eséfago corresponde al
de Dobbins y cols en el afio 1977 donde describie-
ron el caso de un adulto con antecedentes de
atopia que presentaba espasmo esofagico. En las
biopsias se mostrd una gastroenteritis eosinofilica
(GE) con compromiso esofdgico®. Lo siguieron

Tabla 2. Caracteristicas endoscépicas e histologicas de la EE

Endoscopicas

Histolégicas

Eséfago de apariencia normal

Surcos lineales

Anillos concéntricos, eséfago felino o traquealizacion
Esdfago de menor calibre, estenosis.
Exudados/placas blancas

Infiltracién eosinofilica
Epitelio engrosado
Papilas largas

Lamina propia fibrética
Microabscesos

Fragilidad, desgarros lineales, mucosa de papel crépe al paso endoscopico

Adaptado de Gupte et al*® y Furuta et al'.

288




ESOFAGITIS EOSINOFILICA: UNA ENTIDAD EMERGENTE - C Beltran, R Garcfa, A Espino, C Silva

otros reportes como el de Landres y cols donde se
describid un caso de esofagitis eosinofilica en un
hombre con acalasia, interpretandose como una
posible variedad de GE que pudiese predisponer a
un trastorno motor esofagico®. En los siguientes
afios se continuaron realizando asociaciones entre
disfagia, alteraciones endoscépicas del es6fago, IE
y alergias alimentarias.

Desde el inicio de su descripcion hubo discre-
pancias correspondientes al nombre de la enferme-
dad, los criterios diagnosticos y al tratamiento
adecuado. Todo esto se vio potenciado por la falta
de informacion y estudios por corresponder a una
patologia de reciente descubrimiento.

EPIDEMIOLOGIA

La EE es una enfermedad de distribucién mundial en
que se han descrito casos en todos los continentes
exceptuando Africa. Aunque se ha discutido respec-
to a variaciones geograficas de su prevalencia, la
falta de estudios controlados en este momento hace
imposible determinarlo. Si bien los primeros repor-
tes apuntaban a que no habria susceptibilidades
étnicas a la enfermedad, recientes estudios mues-
tran una mayor incidencia en la poblacion blanca*®.
No se ha estudiado su distribucion socioecondmica.

Se estima que la prevalencia actual varia entre
el 0,4%-1% en pacientes adultos y entre 0,04%-
0,09% en nifios con una incidencia anual de
1:100.000 en adultos y 1:10.000 en poblacion
pediatrica®'®. Desde la descripcion de la enferme-
dad se ha reportado un continuo aumento en su
prevalencia que no parece explicarse inicamente
con un aumento en el reconocimiento de la patolo-
gia. Este fendmeno podria deberse a que la EE es
una patologia crénica y reincidente, sin mortalidad
asociada y con una incidencia estable, lo que lleva
a un aumento de la prevalencia en el tiempo®',

Si bien los primeros reportes correspondian a
poblacién pediatrica, la evidencia actual indica que
afecta tanto a nifios como adultos. La mayoria de
los adultos afectados son hombres jovenes entre
20-50 afios, con una edad promedio de 38 afios. La
edad promedio en los nifios es de 8,6 afios. Afecta
principalmente a los hombres con una proporcion
2-3:1 con respecto a las mujeres. Los sintomas
reportados son similares entre ambos sexos’.

En Chile si bien existen reportes de la enferme-
dad no existen datos para conocer la prevalencia o
incidencia'>'3. Estos reportes muestran que las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y endos-
copicas son similares a lo descrito mundialmente,
lo que demostraria universalidad de la enfermedad.

FISIOPATOLOGIA

La IE del es6fago es toxica para éste. Estudios in
vitro han mostrado que el contenido de los granu-
los eosinofilicos dafia el epitelio™. La mucosa
esofagica es dafiada a través de mediadores
inflamatorios como la proteina bdasica mayor
eosinofilica, citoquinas y otras sustancias'6. Una
vez en la mucosa esofdgica, los eosindfilos son
capaces de perpetuar su presencia a través de la
liberacion de sustancias quimioatrayentes de
eosinofilos como la interleuquina (IL)-3, IL-5 y el
factor estimulante de colonias de macréfagos y
granulocitos, produciendo un estado de inflama-
cion cronica del eséfago, lo que llevaria a su
remodelamiento™'8,

Se ha establecido que la presencia de los
eosindfilos en el es6fago es patoldgica y con
potencial de cronicidad. Lo que se desconoce
actualmente es la causa de la primoinfiltracion
eosinofilica de la mucosa esofagica. Diversas teo-
rias han surgido al respecto siendo la mas acepta-
da actualmente la que postula que la etiopatogenia
seria multifactorial, con componentes ambientales
y genéticos, determinando una respuesta inmune
alterada. Uno de los modelos propuestos consiste
en que ciertos alimentos y aeroalérgenos gatillarian
en el paciente una reaccion de hipersensibilidad
tipo | y tipo 1V, causando una sobreexpresion de la
gotaxina-3 y un aumento de la produccién de
citoquinas, principalmente IL-5 e IL-13, las cuales
producirian un reclutamiento de eosindfilos a nivel
esofagico’™'. El otro modelo atribuye al menos
parte de la patogénesis de la EE al RGE que
actuaria dafiando directamente el epitelio eso-
fagico, alterando su permeabilidad®.

De acuerdo a estos modelos descritos, los
elementos involucrados en la fisiopatologia de la
EE son la atopia, gatillada por los alimentos y
aeroalérgenos; la eotaxina-3 implicando un com-
ponente genético; las interleuquinas como media-
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doras de la inflamacién y el RGE con un rol
controversial.

Atopia. Existe una asociacion clara entre la EE y la
patologia atdpica demostrada porque la mayoria de
los enfermos tienen antecedentes de alguna otra
enfermedad alérgica’. En el caso de la EE algtin
antigeno gatillaria una reaccio6n inflamatoria que
llevaria a la IE del es6fago. De acuerdo a las Gltimas
investigaciones se cree que en la patogenia de la
EE estarian involucrados los mecanismos de hiper-
sensibilidad tipo | mediado por IgE y tipo IV
mediado por Th2 que serian desencadenados por
alimentos o aeroalérgenos, sin ser mutuamente
excluyentes?!%,

Alimentos. Existe evidencia que la exposicion del
es6fago a ciertos alimentos gatillaria la reaccion
local en poblacion pediatrica. Esto esta respaldado
por la mejoria clinico-patolégica de ciertos pacien-
tes al implementar un dieta elemental?*®y de otros
pacientes al identificar el antigeno y eliminarlo de la
dieta?.

Aeroalérgenos. Hay estudios que sugieren que
estos antigenos extraesofagicos pueden desenca-
denar una reaccion en el eséfago. Modelos experi-
mentales en ratas muestran desarrollo de EE ante
la exposici6n de antigenos en la traquea, previa
sensibilizacién cutdnea o mucosa, fendmeno que
no se repiti6 ante la exposicion oral o intra-
gastrica?”®, También hay evidencia de comporta-
miento estacional de la EE*?.

Eotaxina-3. En el desarrollo embrionario temprano,
los eosinofilos se establecen como residentes per-
manentes del tracto gastrointestinal bajo, proceso
mediado por el péptido eotaxina®. Este péptido
parece tener también un rol central en el recluta-
miento eosinofilico mediado por antigenos, espe-
cialmente la eotaxina-3, que también jugaria un
importante papel en la etipatogenia de la EE: se han
demostrado niveles sanguineos y esofagicos eleva-
dos y sobreexpresion genética de este péptido en
pacientes con EE comparados con personas sanas,
y modelos en ratas deficientes en el receptor de
eotaxina-3 mostraron que estaban protegidas del
desarrollo de EE?2%-%, Ademds se ha descrito la
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existencia de un polimorfismo de un solo nu-
cleétido (SNP por sus siglas en inglés) en el gen de
la eotaxina-3, lo que implicaria susceptibilidad
genética a la EE*.

Genética. Ademas de las alteraciones en el gen de
la eotaxina-3, la presencia de un componente
genético en la etiologia de la EE ha sido sugerida
por estudios que muestran una agregacion fami-
liar, y el hecho que afecte mayoritariamente a
hombres y a la raza blanca®'%%,

Interleuquinas. Las IL juegan un rol fundamental
en la patogénesis de la EE, especialmente las
citoquinas de linfocitos Th2 con actividad estimu-
lante de eosindfilos (IL-4, IL-5, IL-13). En biopsias
esofédgicas de pacientes con EE se ha observado un
nivel elevado de éstas®. En modelos experimenta-
les en ratas se ha establecido que las citoquinas
Th2 son necesarias para el desarrollo de EE experi-
mental; ratas knockout para IL-5 no desarrollaron
IE esofdgica y hubo ratas en que la EE también fue
inducida con la sobreexpresion de las IL-5 e IL-13,
citoquinas de los linfocitos Th2?27:28,

Reflujo gastroesofdgico. Si bien existe una relacion
entre el RGE y la EE demostrado en que la preva-
lencia de RGE es mayor en pacientes con EE que en
la poblacién normal y sugerido por la resolucién
parcial de los sintomas de la EE con IBP en ciertos
pacientes, todavia no se puede determinar la natu-
raleza de esta asociacion®*36, Por una parte se
cree que la EE contribuye o causa el RGE, esto
porque los productos de secrecion de los
eosindfilos alteran la motilidad esofagica lo que
favorece el RGE y dejan la mucosa mas susceptible
al dafio 4cido del jugo gastrico. Ademas la EE
causa cambios estructurales en el es6fago
(fibrosis, engrosamiento de la pared) que podrian
afectar la funcién del esfinter esofagico inferior y la
motilidad esofdgica. Por otra parte, se piensa que
el RGE contribuye o causa la EE, esto porque el
dafio acido-péptico al epitelio esofagico altera su
permeabilidad, exponiendo las capas profundas del
epitelio a los antigenos que normalmente no entra-
rian en contacto, y ademas recluta células inmunes
al epitelio lo que podria contribuir al desarrollo
local de reacciones alérgicas?*,
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SINTOMAS Y SIGNOS (CLINICA)

La presentacion clinica de la EE varia con la edad,
observandose una evolucién cronoldgica de los
sintomas presentados, aumentado su especificidad
a medida que aumenta la edad de los pacientes
(Figura 1). Este fenémeno podria reflejar una ma-
duracion en los procesos de sefializacion
sensoriomotora, una progresion de la enfermedad
u otra causa indeterminada todavia®’.

El sintoma mas comin es la disfagia, que
caracteristicamente es cronica e intermitente sin
interferir con la vida diaria%-,

Nifios. En esta poblacion los principales sintomas
son: intolerancia o rechazo alimentario y retraso
del crecimiento en lactantes; vomitos, sintomas de
RGE y dolor abdominal en escolares; disfagia e
impactacion alimentaria en adolescentes*843-45,

Adultos. El principal sintoma es la disfagia intermi-
tente y la impactacion alimentaria, sequido de
sintomas de RGE, dolor tordcico. En un reporte se
encontré que la EE era responsable del 50% de las
impactaciones alimentarias esofagicas en consulta
ambulatoria®®,

Hay un retraso importante en el diagndstico de
la enfermedad en la poblacién adulta, con un
promedio de 4,5 afios desde el inicio de los
sintomas hasta el momento del diagndstico. Esto

se acenttia atn mas en aquellos pacientes en que la
enfermedad se manifiesta en forma progresiva y
son capaces de adaptar sus habitos alimentarios
masticando la comida mds lento y “lavando el
alimento” con liquidos entre comidas, presentando
sintomas mas leves*04'46,

Sintomas asociados. La mayoria de los pacientes
(50%-80%), tanto adultos como nifios, presentan
alguna condicion atépica: asma, rinosinusitis
alérgica, urticaria, alergia alimentaria 0 eccema y
se ha observado una variacion estacional de los
sintomag* 183945,

Complicaciones. Las alteraciones estructurales
esofdgicas son las complicaciones mas frecuente-
mente descritas. Estas pueden ser desde cambios
minimos no detectables endoscdpicamente con adel-
gazamiento de segmentos cortos o largos hasta
estenosis significativa del lumen constituyendo una
emergencia médica'. Se manifiestan como disfagia e
impactacion aguda de bolo alimentario. También se
han descrito sindrome de Boerhaave (ruptura espon-
tanea del esdfago) y deficiencias nutricionales*s*.

DIAGNOSTICO

La EE debe ser considerada siempre en:
— Historia de impactacion alimentaria,

B RGEyvomitos
W Dolorabdominal
W Disfagia eimpactacion alimentaria

Frecuencia relativa de sintomas

p N

Retraso del crecimientoy trastornos alimentarios

CEE——

E

0 2 4 6 8 10

El grosor de cada flecha indica la frecuencia relativa de los sintomas que representa

12 14 16 18 20 edad

(afios)

Figura 1. Sintomas de la EE por edad y frecuencia relativa.
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— Disfagia persistente en pacientes jovenes espe-
cialmente si presentan historia de atopia, y

— RGE refractario a terapia.

El diagnéstico es clinico-patoldgico y requiere:

— Sintomas esofagicos,

— Biopsia esofagica con por lo menos un CMA
con mas de 15 eosindfilos.

— Biopsias normales en estémago y duodeno.

— Descartar RGE como causa de la eosinofilia:
Estudio de pH esofdgico normal o nuevas
biopsias después de 6-8 semanas de trata-
miento con IBP en altas dosis.

— lLas caracteristicas endoscopicas aunque no
son categéricas, pueden sugerir fuertemente el
diagnostico.

HERRAMIENTAS DIAGNOSTICAS

Endoscopia digestiva alta (EDA). Es el examen de
eleccion en cualquier paciente que se sospeche EE,
ya que permite realizar el diagndstico y seguimiento.

Aspecto. Se han descrito numerosas alteraciones
de la mucosa esofagica al examen endoscépico
(Tabla 2 y Figura 2), ninguna patognomonica, que
van desde el aspecto normal hasta estenosis seve-
ra del tracto esofégico. Sila EDA se realizd por otro
motivo, la presencia de estos hallazgos debe hacer
pensar en EE, con mayor razon si existe ademas
historia sugerente de sintomas de RGE.!

El aspecto endoscopico del esdfago no es
diagnostico de EE, ya que hasta 30% de las
endoscopias pueden parecer normales, aunque
esto deberia ir disminuyendo ya que actualmente
existe por parte de los endoscopistas mayor aten-
cion a los cambios de la mucosa. Debido a la
fragilidad de la mucosa descrita en la EE se debe
tener cuidado durante la realizacion de |la
endoscopia ya que se han descrito desgarros y
perforaciones*-,

Biopsia. En un paciente con sintomas sugerentes
de EE se deben tomar biopsias independientemen-
te del aspecto de la mucosa esofdgica. Igualmente
sila EDA se realiz6 por otro motivo y se encuentran
hallazgos sugerentes de EE con una historia
orientadora. De acuerdo a la evidencia actual se
recomienda intentar tomar 5 biopsias tanto del
es6fago proximal como distal, debido a que con
una biopsia la sensibilidad para el diagnéstico de
EE es de 55%, aumentando hasta el 100% con las
5 biopsias®'. También se deben tomar biopsias del
estomago y duodeno, con el objetivo de descartar
otras enfermedades como GE, enfermedad infla-
matoria intestinal, entre otras’.

Estudio de alérgenos. El diagndstico de alimentos y
aeroalérgenos, que incluye el prick test cutaneo
para reacciones de hipersensibilidad tipo | media-
das por IgE y el pafch test cutaneo para reacciones
de hipersensibilidad tipo IV mediadas por Th2, ha

Figura 2. (A) Vision endoscopica de exudados blanquecinos que corresponden a microabscesos eosinofilicos. (B) Vision
endoscapica de bolo alimenticio impactado en es6fago (Fotos Depto. Gastroenterologia PUC).
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demostrado utilidad para la identificaciéon de las
sustancias que causarian la EE en ciertos sujetos,
permitiendo un tratamiento exitoso en la mayoria
de los casos basado en los hallazgos de estos
test?'. Falta que su efectividad sea probada en mas
centros y en estudios con adultos.

El prick testimplica aplicar extractos de alérgenos
intracutdneamente y determinar la reactividad 15
minutos después, comparando con un control positi-
vo de histamina y otro negativo con suero. El prick
test es realizado con un stock estindar de carnes,
granos, vegetales, frutas, soya, lcteos, maniy huevo.
El patch test implica mezclar varios alimentos con
suero salino isotonico y luego ponerlos en un parche
en la espalda del paciente por 72 horas. A las 72
horas se evallia al paciente y el hallazgo de eritema,
papulas o vesiculas se leen como positivo.

Estudios no invasivos. Actualmente se esté investi-
gando en el desarrollo de marcadores no invasivos
que podrian ser utilizados para el diagnéstico,
clasificacion de severidad, prediccién de respuesta
a ciertos tratamientos y seguimiento de la EE.
Dentro de estos marcadores se encuentran |os
eosindfilos sanguineos, el nivel de IgE sérico,
(D23, eotaxinas y productos de la degranulacion
eosinofilica. Se espera que estos marcadores sean
de gran utilidad en el futuro de la EE'“,

TRATAMIENTO
Dieta

Existe una fuerte evidencia de que los alimentos
contribuyen a la patogénesis de la EE en nifios. Se
ha demostrado claramente que la eliminacién de
antigenos alimentarios produce una mejoria tanto
clinica como histol6gica de la EE en la mayoria de
los pacientes®. Se han desarrollado 3 formas de
eliminar estos antigenos alimentarios de la dieta:
utilizar una férmula elemental de alimentacién que
no contiene antigenos; la eliminacién de alimentos
especificos segun la historia y pruebas de atopia; y
eliminar los alimentos que se han demostrado son
mas alergénicos.

Dieta elemental. Consiste en reemplazar todos los
alimentos solidos por una férmula elemental

nutricionalmente completa en que la fuente
proteica consiste exclusivamente en aminoacidos
sintéticos. El uso de dietas elementales en nifios y
adolescentes ha mostrado ser efectiva en el 98%
de los pacientes?+?. Se observé una resolucién de
los sintomas al dia 8 en promedio, seguida de una
resolucion casi completa de la IE esofagica a las 4-
5 semanas. Es mal tolerada por lo que en la
mayoria de los pacientes debe ser administrada
por sonda nasogastrica y puede llegar a ser muy
costosa.

Dieta de eliminacion especifica. Consiste en evitar
aquellos alimentos que se han identificado como
alérgenos. Esto se puede realizar de acuerdo a la
historia y test cutaneos ya sea el prick test o el
patch test. Una vez identificados los alérgenos se
debe administrar una alimentacion libre de todos
éstos, reintroduciendo a la dieta los alimentos
identificados en forma progresiva cada 6 dias y
evaluando la sintomatologia. Esta terapia ha mos-
trado ser efectiva en 78% de los pacientes utilizan-
do ambos test cutdneos para aumentar el rango de
alérgenos identificados?"%,

Dieta de eliminacién estandar. Para disminuir los
test realizados a los pacientes se realizaron estu-
dios que demostraron que la eliminacion de la dieta
de los 6 alimentos que causan alergia mas frecuen-
temente (lacteos, huevos, trigo, soya, manies, pes-
cados/mariscos) era un tratamiento efectivo en el
74% de los pacientes®,

La terapia basada en dieta debe ser considera-
da como una terapia efectiva en todos los nifios
diagnosticados con EE'. Al decidir el tipo de terapia
no sélo se debe tener en cuenta su efectividad sino
también el contexto biopsicosocial del nifio y su
familia. Ademas se debe contar con el apoyo de un
nutricionista que asegure que la dieta sea la ade-
cuada para los requerimientos del paciente. Es
necesario realizar estudios antes de poder utilizar
este tratamiento en adultos.

Corticoides
La inflamacion eosinofilica se resuelve agudamen-
te con el uso de corticoides sistémicos en varias

enfermedades alérgicas incluyendo el asma vy el
eccema. Basandose en lo anterior se realizaron
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estudios con corticoides sistémicos que tuvieron
buenos resultados pero luego se buscaron nuevas
formas de administracion (tdpicas) para evitar los
conocidos efectos adversos de la terapia
corticoidea que, como se veria mas adelante, debia
ser cronica®.

Corticoides sistémicos. Hay diversos estudios que
demostraron su efectividad en nifios evidencidndo-
se una mejoria clinico-patolégica en la gran mayo-
ria de los pacientes®®. En los estudios mas
recientes se administré prednisona entre 1,5-2 mg/
kg/dia durante un mes. Se evidenci6 mejoria
sintomatica el dia 8 en promedio, con una mejoria
histol6gica evidenciada en la cuarta semana. En
40% de los nifios se registraron efectos adversos
corticoideos y en ambos estudios se demostro una
recaida del 45% al controlarlos a los 6 6 12 meses.
La recaida ocurri6 en promedio a la quinta semana
de terminar la administracion de prednisona. Si
bien los corticoides sistémicos no parecen tener un
rol en el tratamiento crénico de la EE debido a los
considerables efectos adversos, especialmente en
nifios, si parecen tener un rol importante en la
terapia aguda en que es necesario lograr una
remision de la inflamacién esofagica. Esto se pro-
duce en casos de disfagia aguda, riesgo de perfo-
racion esofagica por procedimientos, considerable
pérdida de peso o falla de todas las otras terapias’.

Corticoides tdpicos. Considerando las bases alérgicas
de la EE y los efectos adversos de los corticoides
sistémicos se comenz6 a estudiar la administracion
de corticoides topicos esofagicos. En diversos estu-
dios se ha demostrado la efectividad tanto en nifios
como adultos con tasas de respuesta sintomatica e
histoldgica de 50%-100% a un plazo maximo de 4
meses®. La duracion de tratamiento tipica es de 6-8
semanas. No se ha evaluado su uso como tratamien-
to cronico. No se han desarrollado corticoides especi-
ficos para la administracion esofagica por lo que se
utilizan corticoides inhalatorios sin aerocdmara, los
que se deben tragar, no aspirar, sin comer ni beber
alimentos por media hora postadministracion. La
dosis recomendada de fluticasona es de 440-880
mcg/dia en nifios y 880-1760 mcg/dia en adultos,
dividido en 2-4 dosis'?2.

Un estudio controlado compar6 ambas vias de
administracion con resultados que sugirieron que
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la prednisona oral seria levemente mas efectiva,
pero la pequefa diferencia no se justificaria con la
diferencia observada de efectos adversos: 40%
oral (sintomas cushingoideos, hiperfagia, aumento
de peso) v/s 15% tdpica (candidiasis esofagica)®.

Inhibidores de la bomba de protones

Anteriormente en este articulo se establecié la
compleja relacion de la EE con el RGE, por lo que
utilizar IBP como tratamiento primario o coadyu-
vante se ha planteado en numerosos estudios. La
recomendacion actual es que los IBP no deberian
ser considerados la terapia primaria de los pacien-
tes con EE (como implica los criterios diagn6sti-
cos: si responde totalmente a terapia con IBP no
corresponde a EE sino a RGE), pero pueden ser
utilizados como coadyuvantes en ciertos pacientes
ya que se ha observado una resolucién parcial de
los sintomas en algunos estudios’.

Antagonistas de leucotrienos (ALT)

Los leucotrienos son sustancias quimioatrayentes de
los eosindfilos. En otras enfermedades at6picas
como el asma se ha evidenciado la participacion de
los leucotrienos en su fisiopatologia cumpliendo los
ALT un rol en el tratamiento de la enfermedad®.
Basandose en lo anterior es razonable pensar que los
ALT podrian ser de utilidad en el tratamiento de la EE.

En un estudio con 8 pacientes adultos se
mostr6 que con dosis elevadas del ALT
Montelukast existia una remisién completa de los
sintomas en 7 de éstos después de unas semanas
de tratamiento. Luego se continud el tratamiento
en dosis menores por una mediana de 14 meses.
Los sintomas recurrieron en 6 pacientes luego de
disminuir la dosis o suspender el tratamiento.
Histoldgicamente nunca disminuyé el conteo de
eosindfilos de la mucosa esofagica lo que muestra
que la remision fue s6lo sintomatica sin mejorar la
[E®. En otro estudio se compararon los niveles de
cisteinil-leucotrienos en la mucosa esofagica de
nifios con EE y nifios control, sin encontrarse
diferencias, independiente del grado de inflama-
cion. Esto sugiere que no habria un sustrato en
donde podrian actuar los ALT®. Seg(in la evidencia
actual el uso de ALT no es una terapia recomenda-
daen la EE".
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Biolagica

De acuerdo al conocimiento actual de la
fisiopatologia de la EE se han planteado terapias
que actlien contra sustancias especificas identifica-
das dentro de la cascada inflamatoria, como es el
caso del mepolizumab, un anticuerpo monoclonal
humanizado contra la IL-5. Hay estudios pequefios
que muestran resultados prometedores pero son
necesarios mayores datos®®%'. Actualmente se esta
realizando un estudio multicéntrico de mayor ta-
mafio®.

Tratamiento de las complicaciones

Dilatacién. La estenosis esofdgica en diferentes
grados es una complicacion relativamente frecuen-
te de la EE en nifios y adultos®'. Cuando se observa
esta complicacion la terapia médica puede que no
sea suficiente y se tenga que recurrir a medios
mecanicos para tratarla. La dilatacién esofagica es
util en aquellos pacientes con estrechez esofagica
secundaria a estenosis que causa impactacion
alimentaria. Sin embargo, debido al riesgo aumen-
tado de desgarros mucosos y perforacién por la
fragilidad mucosa caracteristica de la EE®, la reco-
mendacion es que, si es posible, se debe realizar
una endoscopia diagnéstica con biopsia y trata-
miento médico o dietético, previo a cualquier pro-
cedimiento de dilatacion esofégica’.

PRONOSTICO

La EE tiende a ser una enfermedad crénica con
sintomas recidivantes, que no parece disminuir la
expectativa de vida de quienes la padecen. Esta
cronicidad hace relevante el pesquisar a tiempo
patologias asociadas que se podrian desarrollar
debido a las caracteristicas de la enfermedad. En
los nifios puede producir retraso del crecimiento e
intolerancia alimentaria. En los adultos las compli-
caciones mas descritas son la impactacion del bolo
alimentario y la perforacion, debido a la estenosis y
adelgazamiento esofdgico, respectivamente. Y de-
bido a que sin el tratamiento adecuado existe una
condicion de inflamacidn persistente en la mucosa
esofdgica se podria suponer que podria llevar al
desarrollo de algtin grado de metaplasia (esdfago

de Barrett, adenocarcinoma esofdgico) en la zona
afectada. Hasta la fecha ningln estudio demuestra
que esto ocurra, pero hacen falta estudios pros-
pectivos a largo plazo para poder descartar total-
mente esta asociacion'.

CONCLUSIONES

La EE es una enfermedad emergente de distribu-
cion mundial de la que todavia se desconoce
mucho. Afecta principalmente a nifios y hombres
jovenes de raza blanca y la mayoria de las veces
existe un componente atépico asociado. Se mani-
fiesta generalmente como disfagia e impactacion
alimentaria y puede presentar complicaciones cro-
nicas tanto en nifios como en adultos.

Actualmente el diagnostico requiere un alto
indice de sospecha por parte del médico no espe-
cialista, quien debe estar atento tanto a los sinto-
mas y signos gastrointestinales de la EE como a
los sintomas acompafantes o sugerentes (retardo
del crecimiento, rinitis alérgica, eccema, tos, asma,
etc.). En todo paciente que se sospeche EE se debe
solicitar una EDA indicando la sospecha
diagnostica para la adecuada visualizacion y toma
de biopsias y/o ser derivado al especialista para
una evaluacién y manejo oportuno de la enferme-
dad.

Existen diversos tratamientos de la EE basados
en los conocimientos actuales de su fisiopatologia y
se espera el desarrollo de nuevas alternativas en la
medida en que se entienda mas de esta enfermedad.
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