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1. Introduccion

Comorbilidad y multimorbilidad hablan de procesos coexistentes en un mismo
individuo, dependientes o independientes, sincronicos o asincrénicos y en donde
la temporalidad en su aparicion, y la gravedad de cada uno de los procesos
pueden ser diferentes y en los que, la mayoria de las veces, interactian de forma
bidireccional entre si sobre la historia natural de cada una de las enfermedades
y su control. La enfermedad respiratoria alérgica (ERA) es el paradigma en este
modelo.

La asociacion de la ERA con ciertas comorbilidades digestivas como la enferme-
dad por reflujo gastroesofagico (ERGE) se conoce desde hace mucho tiempo: a)
la prevalencia de ERGE en asmaticos es muy elevada (entre 35 — 80% segun las
diferentes series); y b) en la mayoria de estos casos, se caracterizan por presentar
manifestaciones clinicas que afectan a la via aerodigestiva y que son similares a
la que presenta la ERA.

En estos ultimos afos, ha emergido una nueva entidad estrechamente ligada a la
ERAy a la ERGE, que todavia complica mas el manejo de las multimorbilidades
digestivas asociadas a ambas entidades: la esofagitis eosinofilica (EoE).

Una EoE suele aparecer en un paciente vardn, con una ERA previa de varios
afos de evolucion, en el que, generalmente de manera insidiosa, se desarrollan
sintomas digestivos de cierta entidad (especialmente disfagia intermitente para
solidos), que en muchas ocasiones acaban en un servicio de urgencias extrayen-
do endoscdépicamente un bolo alimenticio impactado.

Rinitis, asma, ERGE, alergia a alimentos, todo junto y diferente a la vez, hace
que dediquemos en este capitulo a hacer una consideraciones breves que nos
ayuden a comprender esta nueva enfermedad, a sospecharla, diagnosticarla y
determinar las primeras medidas de tratamiento.

2. Que es la EoE?

La EoE es una enfermedad inflamatoria crénica caracterizada por sintomas de
disfuncion esofagica y una infiltracion eosinofilica en el epitelio esofagico. Los
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principales aspectos epidemioldgicos aparecen resumidos en la Tabla 1. Los
sintomas tipicos en adultos, son disfagia, pirosis e impactacion aguda del alimento
en la luz esofagica. Los ninos mas pequenos suelen presentar dolor abdominal,
nausea/vomitos y sintomas de reflujo refractario al tratamiento (pérdida de peso,
rechazo de la comida y, en los casos extremos, alteraciones en el crecimiento).
Los nifos mas mayores pueden presentar sintomas mas parecidos al fenotipo
adulto, con disfagia e impactacion.’

La EoE es tres veces mas frecuente en hombres que en mujeres

Es mas comun en la raza blanca

Esta asociada en la mayoria de los casos con enfermedad respiratoria alérgica

La EoE se diagnostica con mas frecuencia durante exposiciones
intensas a aeroalérgenos (y trofoalérgenos)

Esta presente hasta en un 20 % de pacientes sometidos

Tabla 1. Aspectos epidemioldgicos de la EoE

3. Como se hace el diagnéstico de EoE?

El diagndstico de EoE se basa en la existencia de sintomas compatibles de dis-
funcién esofagica (criterios clinicos), en la confirmacion de unos determinados
hallazgos histopatoldgicos en la mucosa esofagica (criterios histologicos) y la ex-
clusiéon de otras causas de eosinofilia esofagica (aparecen reflejadas en la Tabla
2). Las guias clinicas actuales sugieren que las biopsias de la mucosa deben
mostrar mas de 15 eosindfilos por campo de alta definicién. Debido a que el
reflujo gastroesofagico puede asociarse con eosindfilia en el esdfago, la EoE no
debe diagnosticarse hasta después de que el paciente haya sido tratado con un
inhibidor de la bomba de protones (IBP) durante al menos 8 semanas, y solamen-
te si tras este tratamiento persiste la eosinofilia en la mucosa (Figura 1).":2
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Enfermedades gastrointestinales eosinofilica

Enfermedad celiaca

- Enfermedad de Chron

- Sindrome hipereosinofilico

- Acalasia

- Enfermedad de injerto contra el huesped

Tabla 2. Otras causas de eosinofilia esofagica

Glucocorticoides
tépicos deglutidos

i No responde a IBP

Tratamiento con Intervencién
dietética
IBP durante 8

semanas

Responde a IBP Mantener IBP a

dosis minima

Figura 1. Actitud ante el paciente con sintomas de disfuncién
esofagica y eosinofilia en la mucosa esofagica.
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4. Cuales son los hallazgos endoscépicos
mas relevantes en la EoE?

Los pacientes con EOE suelen presentar diversos hallazgos en la mucosa esofa-
gica que los caracterizan, como son la existencia de anillos concéntricos (fijos o
transitorios), las estrias longitudinales, placas de exudados blanquecinos, mucosa
fragil y estenosis (bien dominante en un segmento del eséfago o difusa) (Tabla 3).!

Los anillos concéntricos vy las estrias longitudinales
aparecen hasta en la mitad de los casos

Un 10 % de pacientes con EOE tiene un aspecto normal de la mucosa esofagica.

La probabilidad de la fibroestenosis puede estar asociada
a una evolucion mas larga de la enfermedad

m Tabla 3. Los hallazgos endoscépicos en la EoE

5. Que debemos conocer del analisis
histopatolégico en la EOE?

Las biopsias de la mucosa esofagica son esenciales para establecer el diag-
nostico de EoE. La EoE puede afectar de forma no homogénea a la mucosa
esofagica, por lo que una uUnica biopsia tiene una sensibilidad baja (55 %) para
el diagnéstico. El incremento en el nUmero de biopsias de la mucosa (hasta 6),
aumenta la sensibilidad del procedimiento diagndstico hasta el 99 %. Se debe
tomar siempre una biopsia del eséfago distal y del medio que ayudan a distin-
guir la eosinofilia asociada al reflujo gastroesofagico. Las muestras que se toman
sobre las estrias longitudinales o sobre las placas blancas de exudado mejorar
aun mas la sensibilidad diagndstica.
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6. Que es la eosinofilia esofagica que responde a un
inhibidor de la bomba de protones (EER- IBP)?

El diagndstico de EoE requiere que la infiltracion eosinofilica de la mucosa esofa-
gica persista a pesar de un tratamiento con inhibidores de la bomba de protones
durante 8 semanas. Hasta un 50 % de pacientes con un fenotipo aparente de
EoE responde clinica e histolégicamente a un tratamiento con IBP. La eosincfilia
esofégica que responde a IBP es una nueva entidad indistinguible cinicamente,
endoscoépicamente e histopatoldégicamente de la EoE. Sin embargo, algunos
autores creen que la eosinofilia esofagica sensible a IBP es mas un subfenotipo
de EoE que una nueva entidad.?

7. Qué intervenciones terapéuticas
pueden realizarse en EoE?

El abordaje terapéutico de los pacientes con EoE se basa en tres elementos
fundamentales (las 3 D de la literatura anglosajona: drugs, diet and dilation): 10s
farmacos, las intervenciones dietéticas y la dilatacion esofagica en casos resis-
tentes al tratamiento).2 3

8. Los farmacos usados en la EoE

Los glucocorticoides tépicos son el pilar del tratamiento en la EoE. Los glucocor-
ticoides inhiben las citoquinas proinflamatorias en la mucosa, y por tato, reducen
la migracion de los eosindfilos hacia ella. La fluticasona aerosolizada deglutida y
la suspension oral de budesonida han demostrado que disminuyen la densidad
de eosindfilos en la mucosa esofagica e inducen a una mejoria de los sintomas
clinicos. Sin embargo, su suspension determina con frecuencia la recurrencia de
los sintomas y hasta en un 10 % de casos su uso puede asociarse con candidia-
sis esofagica (que parece dosis dependiente)

Desde 2005, la descripcion de la eosinofilia esoféagica sensible a IBP, bien como
una nueva entidad o como un subfenotipo de EoE, ha posicionado a los IBP
como un grupo farmacolégico clave en el manejo de esta enfermedad. Un me-
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tanalisis reciente ha demostrado que hasta la mitad de 619 pacientes con EoE
alcanzaban una remision histolégica e incluso hasta el 60 % de ellos presentaban
un alivio significativo de sus sintomas. Incluso la tendencia a la mejoria era mas
marcada si el IBP era administrado cada 12 horas en vez de una sola vez al dia.
Una vez alcanzada la remision histoldgica, la mayoria de los pacientes (aproxima-
damente un 75 %) la mantienen cuando las dosis de IBP se disminuyen a la dosis
minima eficaz. En la ¥4 parte en los que la enfermedad se activa, un aumento en
la dosis de IBP consigue de nuevo la remision histolégica.™?

9. La intervencion dietética en EoE

Desde su descripcion inicial en los 1990, EoE se ha reconocido como una forma
peculiar y especifica de alergia a los alimentos. En 1995, Kelly et al demostrd en
ninos con una formas graves de EoOE se obtenia una remision clinica e histologica
tras aplicar una formula elemental a bese de aminoacidos y demostrd que la
reintroduccion de ciertos alimentos determinaba la recurrencia de la eosinofilia
esofagica.* En la década siguiente, Kagalwalla et al describié que la eliminacion

m empirica de 6 grupos de alimentos (leche, huevo, trigo, soja, frutos secos vy

marisco) inducia una remision de la EoE en nifios.® Esta observaciones clinica no
se aplicaron de forma directa y completa a los adultos hasta el afio 2012, en el
que Gonsalves et al demostraron que hasta 3 partes de pacientes con EoE res-
ponden a una intervencion dietética retirando los 6 grupos de alimentos.® Estos 3
estudios pivotales han supuesto que en la actualidad, la intervencion dietética sea
considerada la primera linea de tratamiento en adultos y nifios con EoE.

10. Las diferentes formas de intervencion dietética en la EoE

La intervencion dietética esta basada fundamentalmente en tres tipos de dietas:
la dieta elemental, la dieta dirigida basada en pruebas de alergia y la dieta expe-
rimental.

La Dieta elemental esta basada en una férmula elemental de aminoécidos y hasta
en el 90 % de los casos se conseguia la remision histolégica. La ventaja de ésta
dieta es la rapida resolucion clinica e histolégica con una media de 8,5 dias a 4
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semanas. Como inconvenientes para su aplicacion es que muchos nifios requie-
ren de sonda nasogastrica para su administracion y de aportes nutricionales por
desnutricion. En los adultos, ademas esta dieta determina una escasa adherencia
al tratamiento y un largo periodo para reintroduccion de todos los alimentos reti-
rados de la dieta.

La Dieta dirigida por pruebas de alergia: En este tipo de dieta se eliminan sdlo
aquellos alimentos que han presentado un resultado positivo en los test cutaneos
(bien los test epicutaneos de lectura inmediata o en los test de parche con alimen-
tos). Con este tipo de intervenciéon de obtiene una remision histolégica variable en
torno al 60%. La ventaja de esta dieta es que si existe una correcta interpretacion
de las pruebas de alergia, se reducen el nUmero de alimentos evitados, redu-
ciéndose el tiempo de intervencion dietética y el tiempo de reintroduccion de los
alimentos.

En la Dieta experimental, se eliminan de la dieta aquellos grupos de alimentos
que con mas frecuencia han sido relacionados con la EoE, a pesar de la existen-
cia de test cutaneos a alimentos persistentemente negativos. La mas extendida
es la dieta de eliminacion de seis alimentos (leche, huevo, legumbres, cereales,
mariscos y frutos secos). Se consigue una remision histologica hasta en el 70%
de los casos®. Una variante de ésta dieta, publicada por Lucendo et al consiste
en la eliminaciéon de solo cuatro alimentos (leche, huevo, legumbres y cereales)
consiguiendo remision en el 53 % de los pacientes). Al igual que en la anterior, se
reducen los alimentos evitados con respecto a la dieta elemental y el tiempo de
reintroduccion de los alimentos.

11. Una propuesta de algoritmo en el manejo de la EoE

La finalidad del tratamiento de la EOE es 1) la remision clinica, 2) la remision histo-
l6gica mantenida de la inflamacion, para prevenir la fibroestenosis; y 3) la ausencia
de iatrogenia y de deficiencias nutricionales durante el manejo del paciente.?

En primer lugar, ante un paciente con sintomas de disfuncidon esofagica y un
diagndstico histopatologico de eosinofilia en la biopsia de la mucosa esofagica,

Nuevas fronteras en el tratamiento de las enfermedades alérgicas respiratorias. Manuel Alcantara Villar (coordinador).
Sevilla: Universidad Internacional de Andalucia, 2016. ISBN: 978-84-7993-317-3. Enlace: http://hdl.handle.net/10334/3673



Capitulo 8. Enfermedad Respiratoria alérgica y comorbilidades digestivas

los IBP son los farmacos de primera linea para el manejo de esta enfermedad
(Figura 1).

En segundo lugar, si el tratamiento con IBP falla, nosotros , en el Hospital Virgen
del Rocio, aplicamos de forma conjunta el tratamiento con glucocorticoides de-
glutidos e intervenciones dietéticas individualizadas en cada uno de los pacientes,
dependiendo del resultado e interpretacion de las pruebas cutaneas, (realizando-
se una dieta dirigida por pruebas de alergia, o dieta experimental en el caso de
falta de respuesta a la anterior 0 en el caso de pruebas de alergia negativas).

En tercer lugar, se evaluara la respuesta a cada opcion terapéutica mediante
endoscopias con toma de biopsias. La endoscopia soélo se realizara tras el tra-
tamiento con IBP y tras la remisién clinica durante las intervenciones dietéticas.

En cuarto lugar, procedemos a la reintroduccion en la dieta de los distintos grupos
alimentarios retirados, con el fin de identificar la implicacion de un alimento/s
especifico/s en la EoE. La valoracion de la tolerabilidad a alimentos se establece
exclusivamente por métodos no invasivos basados en la aplicacion de cuestiona-
rios especificos y escalas visuales analdgicas (EVA).
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