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CAPITULO 7

ESOFAGITIS EOSINOFILICA,
UNA ENFERMEDAD EMERGENTE POCO CONOCIDA

AnTONIO LETRAN CAMACHO
Alergdlogo. Hospital HLA Jerez Puerta del Sur

1. Introduccién

La Esofagitis Eosinofilica (EoE) es una enfermedad esofdgica inflamatoria cré-
nica de base inmunoldgica antigeno-dependiente, donde la Inmunoglobulina E
(IgE) tiene un papel limitado, caracterizada clinicamente por sintomas de disfun-
cién esofdgica e histolégicamente por una rica inflamacién eosinofilica transmu-
ral y en donde se han descartado otras causas de eosinofilia esofdgica (WASIK, J.
2023). En los dltimos anos su diagndstico ha crecido exponencialmente de forma
que se presenta como la causa més prevalente de esofagitis crénica tras la enfer-
medad por reflujo gastroesofdgico (ERGE) y como la principal causa de disfagia e
impactacién alimenticia en nifios y adultos jévenes (BIEDERMANN, L. 2021).
Debido a esto, asociando ademds la frecuente progresién hacia fibrosis subepite-
lial y estenosis esofdgicas (ARIAS-GONZALEZ, L. 2024) hacen que la EoE re-
presente un verdadero reto para gastroenterélogos y alergélogos generando costes
anuales que en muchas ocasiones superan con creces los de otras enfermedades di-

gestivas como el Crohn o la celiaquia. (FEO-ORTEGA, S. 2022).
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2. Epidemiologia

Como ocurre con otras patologias, es complicado aportar datos epidemiolégicos
precisos de esta enfermedad debido a una variabilidad metodolégica en la reco-
gida de éstos, sin embargo, de manera global se estima que la incidencia de EoE
oscila en un rango variable entre 1-20 casos nuevos por 100.000 habitantes/ano
y la prevalencia entre 13 y 49 casos por 100.000 habitantes (LUCENDO, A.].
2017) En una revision sistemdtica con metaandlisis publicada en 2019, en la que
se recogieron datos sobre la prevalencia y la incidencia de la EoE en la pobla-
cién general, la prevalencia de la EoE fue de 42,32 casos por 100.000 habitan-
tes en adultos y 34 casos por 100.000 habitantes en nifos. En el mismo estudio,
las tasas de incidencias agrupadas fueron de 6,6/100.000 personas-afio en nifios
y 7,7/100.000 en adultos. (NAVARRO, P. 2019). Lo que no admite dudas hoy
dia es que tanto la prevalencia como la incidencia de la EoE aumentan rdpida-
mente en los paises occidentales. Han sido publicados series en EEUU donde la
prevalencia aumentaba en poblacién pedidtrica de 9,91/100.000 habitantes en
2000 a 42,96/100.000 habitantes en 2003 (NOEL, R.J. 2004) y en Europa (Pai-
ses Bajos) de 0,01 nuevos casos por 100.000 habitantes en 1995 a 3,16 nuevos
casos por 100.000 habitantes en 2019 en tasa de incidencia global (DE ROOI]J,
W.E. 2021).

3. Etiologia

La etiologia de la EoE no estd del todo aclarada posiblemente fruto del cardcter
multifactorial de la inflamacién eosinofilica esofdgica presente en estos pacien-
tes. El papel de los alérgenos alimentarios en el desarrollo de esta enfermedad
empezd a ser considerado a raiz de un estudio publicado en el afio 1995. Se tra-
taba de una serie de pacientes pedidtricos afectos de EoE que, después de seis se-
manas en dieta a base de férmula elemental de amino4cidos, obtenifan resolucién
clinica o mejorfa de los sintomas presentados al iniciar el estudio (KELLY, K.]J.
1995). Tras ello, son muchos los estudios posteriores que corroboran el papel de
los alérgenos alimentarios en la patogénesis de la EoE. Se basan, en un primer
lugar, en que un porcentaje muy elevado de pacientes consigue la remisién de la
enfermedad si se elimina un alimento especifico confirmando que posteriormente
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la reintroduccién de los alimentos identificados provoca la reaparicién de la en-
fermedad (LUCENDO, A.J. 2013). Ademds, la EoE también parece estar mds
presente entre los pacientes sometidos a inmunoterapia oral o sublingual (WIL-
SON, J.M. 2020). Aunque no existen evidencias sélidas del papel de los aeroalér-
genos como causantes de la EoE focalizando su rol en fenémenos de reactividad
cruzada entre ellos y alérgenos alimentarios, disponemos de algunas publicacio-
nes al respecto. En este modelo experimental tres grupos de ratones recibian ins-
tilaciones intranasales, intragdstricas u orales de una mezcla alergénica. Sélo los
animales que habian recibido las instilaciones intranasales desarrollaron una infil-
tracién eosinofilica esofdgica significativa en comparacion a los otros dos grupos,
y estos animales presentaban ademds una infiltracién eosinofilica bronquial (MI-
SHRA, A. 2001). Con respecto a esto resulta interesante una publicacién donde
se describe el caso de una paciente diagnosticada de EoE, y polinosis sin sensibi-
lizaciones alimentarias, que sufria exacerbaciones digestivas coincidiendo con las
épocas de polinizacion de las especies frente a las que se encontraba sensibilizada

(FOGG, M. 2003).

4. Patogenia

Aunque los eosindfilos estdn presentes en muchos tejidos, se ha podido demos-
trar que no se encuentran en el eséfago en condiciones normales de ahi que la
base patogénica de esta enfermedad sea la patolégica acumulacién de eosinéfi-
los activados en la mucosa esofdgica de estos pacientes. En este sentido el epi-
telio esofdgico desarrolla una labor esencial en la patogenia de la EoE porque la
alteracién de la funcién de la barrera epitelial conduce a un aumento de la per-
meabilidad y del contacto con factores externos, asi como con el medio interno.
Se estima que bajo la influencia de factores estimulantes (alérgenos alimenta-
rios, por ejemplo), las células epiteliales y dendriticas liberan citocinas epiteliales
(IL-25, IL-33, TSLP), que conducen a la activacién de células T Natural Killer,
linfocitos CD4+ y las células linfoides innatas de tipo 2 con la consiguiente se-
crecién de citocinas de perfil Th-2, como IL-4 IL-5, IL-13, eotaxina-3 y perios-
tina. Al proceso inflamatorio contribuyen los mastocitos ya que producen IL-13
esofdgica junto a citocinas que activan a los eosinéfilos (IL-3, IL-5, factor esti-
mulante de colonias de granulocitos-macréfagos), y mediadores inflamatorios,
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como la histamina, las prostaglandinas, los leucotrienos y los tromboxanos, au-
mentando la permeabilidad vascular y la contraccién del musculo liso. La IL-5
estimula a los eosinéfilos para que proliferen y se expandan desde la médula ésea
a la sangre circulante y luego a todas las capas del eséfago. (ARIAS, A. 2019). La
IL-13 estd muy presente en el tejido esofdgico humano durante la EoE, y la esti-
mulacién con IL-13 de células epiteliales humanas cultivadas también promueve
la disfuncién de la barrera epitelial induciendo la expresién de eotaxina-3, que
promueve la quimiotaxis de los eosindfilos y su reclutamiento en el tejido. Por
su parte la IL-4 promueve la diferenciacién de las células Th-2 y regula el trafico
de eosinéfilos mediante la induccién de quimiotaxinas y moléculas de adhesién
de eosindfilos. (UNDERWOOD, B. 2023). La IL-13, junto con la IL-4, par-
ticipan de forma sinérgica en la activacion de los fibroblastos para que secreten
mayores cantidades de matriz extracelular (proteinas fibrilares, macromoléculas

Figura 1: Modelo patogénico de la EoE.
(UNDERWOOD, B. 2023).
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proteicas de matriz mdltiple, proteoglicanos y factores de crecimiento, entre
otros. (ARIAS-GONZALEZ, L. 2024).

Por lo tanto, la degranulacién predominantemente eosinofilica a nivel eso-
tégico se convierte en la llave de la patogenia de la enfermedad; de forma que los
niveles de eosindfilos esofdgicos se correlacionan con la gravedad histopatoldgica
de la enfermedad (p. ¢j., hiperplasia epitelial) y remodelacién tisular y fibrosis.

(RAJAN, J. 2016).

5. Clinica

La enfermedad puede aparecer a cualquier edad con una ligera predominancia en
niflos mayores y entre las décadas de los 30-50 afnos en adultos, siendo esta varia-
ble importante a la hora de definir la forma de presentacién. Los sintomas mds
frecuentes en los nifios, algo menos especificos, son los vomitos, nduseas, dolor
abdominal, rechazo alimenticio, o fallo de medro. Y en los mds mayores, general-
mente por encima de los diez anos: disfagia e impactacién alimenticia. Mds pa-
recido pues con los adultos, donde la secuencia suele ser disfagia, impactacién
alimentaria y pirosis. El dolor tordcico o el dolor toricico inducido por el ejerci-
cio pueden ser otros sintomas en los adultos (WASIK, J. 2023). Entre los perio-
dos de exacerbacién, muchos pacientes permanecen asintomdticos (hasta el 20%
en algunas publicaciones) (FUJTWARA, Y. 2020). Como ya hemos indicado, se
ha descrito que la EoE es dos-tres veces mds frecuente en hombres que en muje-
res, pero no existen diferencias de sexo en cuanto a la gravedad de la enfermedad
(LIPOWSKA, A.M. 2018).

Otra caracteristica muy habitual de estos pacientes es la coexistencia de otras
patologias atépicas concomitantes como rinitis, asma, dermatitis atdpica o aler-
gia alimentaria pudiendo llegar hasta tasas del 80% de los pacientes con EoE.
(REED, C.C. 2019). Y es que desde los primeros casos descritos la EoE se ha con-
siderado como una forma particular de hipersensibilidad a alimentos en la que la
infiltracidn eosinofilica esofdgica remitia tras cumplimentar exclusivamente die-
tas elementales basadas en aminodcidos (KELLY, K.J. 1995). Del mismo modo,
las pruebas de alergia utilizadas habitualmente para diagnosticar la alergia ali-
mentaria muestran resultados variables cuando se han utilizado en pacientes con
EoE: entre el 15 y el 43% de los pacientes con EoE también presentan alergias

139
Estrategias practicas para combatir las enfermedades alérgicas. Manuel Alcantara Villar (Coordinador).
Sevilla: Universidad Internacional de Andalucia, 2024. ISBN 978-84-7993-414-9 (Edicion PDF web).
Enlace: http://hdl.handle.net/10334/8672 Licencia de uso: http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/



https://doi.org/10.56451/10334/8797

ANTONIO LETRAN CAMACHO

alimentarias mediadas por IgE e incluso se ha documentado una alta prevalencia
de anafilaxia en pacientes con EoE dando lugar a la hipétesis de que la presen-
cia de alergia alimentaria mediada por IgE podria considerarse un factor predic-
tivo para el posterior desarrollo de EoE en pacientes adultos y pedidtricos. Siendo
por tanto la EoE una forma diferente de hipersensibilidad a alimentos, la coexis-
tencia de alergia alimentaria IgE mediada es muy comun en estos pacientes. (LU-
CENDO, A.]. 2017).

También es destacable que una proporcién considerable de pacientes adul-
tos con EoF sufren trastornos mentales o comorbilidad psiquidtrica, volviéndose
hipervigilantes en torno a la comida. Las relaciones sociales, que suelen girar en
torno a la comida, disminuyen, lo que justifica en muchas ocasiones situaciones

de aislamiento social (FEO-ORTEGA, S. 2022).

6. Diagnéstico

El primer caso de EoE fue descrito en el ano 1977 (DOOBINS, J.W. 1977); pero
no va a ser hasta el afio 1993, a raiz de la publicacién de una serie de casos donde
se descartd la infiltracion eosinofilica en otras localizaciones del tubo digestivo,
cuando comienza a considerarse como una entidad clinica independiente del resto
de enfermedades eosinofilicas del tracto gastrointestinal (ATWOOD, S. 1993). La
primera gufa de consenso en relacién con el diagnéstico y tratamiento de esta pa-
tologfa fue publicada en el ano 2007 (FURUTA, G.T. 2007), y es en el afo 2011
cuando tiene lugar su primera definicién formal (LICAOURAS, C.A. 2011).
Considerado como un sindrome clinico-patolégico debemos sospechar la
EoE cuando nos encontramos ante un paciente con las caracteristicas clinicas re-
feridas anteriormente en donde se describe un nimero elevado de eosinéfilos (al
menos 15 eosinéfilos por campo de gran aumento-100% sensibilidad y 96% es-
pecificidad- o 15 eosinéfilos en 0,3 mm2 o mds de 60 en 1 mm?2) en las mues-
tras de biopsias esofdgicas endoscépicas y en donde se hayan descartado otras
causas conocidas de eosinofilia esofdgica. El diagndstico se realiza tras la combi-
nacién de hallazgos clinicos, endoscépicos e histolégicos; sin observarse corre-
lacién entre hallazgos clinicos-endoscdpicos y endoscépicos-histolégicos, por lo
que siempre es preciso la obtencién de muestreo por biopsias para el diagnéstico

y seguimiento. (DHAR, A. 2022).
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A pesar de que endoscépicamente la mucosa puede presentar un aspecto
normal, los hallazgos endoscépicos mds frecuentes son palidez o eritema, edema
y fragilidad de la mucosa, presencia de surcos longitudinales, anillos circunferen-
ciales (“traquealizacién esofdgica”) o la imagen de un punteado blanquecino que
se asemeja a una candidiasis esofdgica correspondiente con microabscesos eosin-
ofilicos (WASIK, J. 2023).

Con el fin de agrupar adecuadamente los hallazgos endoscépicos, en el afio
2012 se introdujo un sistema de clasificacién denominado The EoE Endoscopic
Reference Score (EREFS), en ¢él se gradiian de 0 a 3 diferentes hallazgos endoscé-
picos como los anillos fijos, exudados, surcos longitudinales, edema o el grado de
estenosis (HIRARO, 1. 2013).

Debido a que la inflamacién mural puede ser parcheada se recomienda al
menos realizar 6 biopsias repartidas entre diferentes localizaciones, generalmente
divididas a nivel proximal y a nivel distal. Del mismo modo se recomienda biop-
siar tanto dreas de anormalidad macroscépica, principalmente zonas con exuda-
dos blanquecinos o surcos longitudinales, como dreas de aparente normalidad.
Igualmente se recomienda realizar biopsias duodenales y géstricas con vistas a des-
cartar gastroenteritis eosinofilica. Son signos también caracteristicos la hiperplasia
de la capa basal, dilatacién de espacios intercelulares, la papilomatosis, esclerosis
subepitelial y la presencia de los ya citados microabscesos eosinéfilos superficiales
(LUCENDO, A. J. 2017).

Aunque en las primeras descripciones se consideraban dos patologias excluyen-
tes, en las tltimas guias publicadas se acepta que la EoE y la ERGE pueden coexistir,
independientemente o interactuando en el mismo paciente. Si bien su coexistencia
puede ser meramente accidental, se han publicado varias interacciones posibles entre
la ERGE y la EoE: La EEo puede agravar o causar la ERGE debido a un retraso en
la eliminacién del 4cido tras el reflujo gastroesofdgico, debido a los efectos de la re-
modelacién tisular y la fibrosis subepitelial en el peristaltismo esofdgico o bien por
aumento de la permeabilidad de la mucosa esofdgica, debido a sustancias citotdxicas
liberadas por los eosinéfilos. También es posible que el aumento de la permeabilidad
de la mucosa debido a la ERGE predispone al desarrollo de la EoE, al permitir que
los alérgenos alimentos penetren en la mucosa esofdgica. (DAHR, A. 2022).

Debemos realizar el diagnéstico diferencial con otras causas conocidas de eo-
sinofilia esofdgica como las enfermedades del tejido conectivo, vasculitis, hiper-
sensibilidad a medicamentos, sindrome hipereosinofilico o enfermedad de Crohn.
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Hay que reconocer que el creciente conocimiento de la esofagitis eosinofilica
ha hecho que el retraso diagndstico de 12,7 anos antes de 2007 disminuyera a 0,7
afnos después de 2018. Se trata de un cambio importante, ya que un diagnéstico
mis precoz de la enfermedad puede ser asociado a una progresién mds corta de la

fibrosis esofdgica. (NAVARRO, P. 2022).

Figura 2: Hallazgos endoscépicos inflamatorios en EoE. Enfermedad localizada: (A) exudados
focales en eséfago proximal, (B) exudados, surcos y edema en eséfago distal y (C) exudados,
surcos y edema en es6fago medio. Enfermedad difusa: (D) exudados, surcos y edema, (E)
marcados exudados y edema y (F) exudados, edemas y anillos. (DELLON, E.S. 2022).

Figura 3. Muestra de mucosa esofdgica en EoE. Se observan mds de 15 eosinéfilos por campo
gran aumento, papilomatosis e hipertrofia de la capa basal. (LETRAN, A. 2006).
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7. Tratamiento

El tratamiento de la EoE puede dividirse en medidas farmacolégicas y no far-
macoldgicas. Los tratamientos no farmacoldgicos incluyen las dietas restrictivas
y los procedimientos esofdgicos endoscépicos para el tratamiento de las com-
plicaciones. El objetivo principal del tratamiento es eliminar la inflamacién, es
decir, obtener una disminucién de los eosinéfilos por debajo de 15 células por
campo de gran aumento en las muestras y una imagen endoscépica normal del
eséfago.

7.1. Tratamientos dietéticos

El enfoque dietético empirico en la EoE consiste en eliminar de la dieta de los pa-
cientes los alimentos asociados con la alergia alimentaria, independientemente de
los resultados de las pruebas de alergia. Se ha comprobado que la llamada dieta de
eliminacién de seis alimentos (en inglés: 6-FED) (leche, trigo, huevo, soja, frutos
secos, pescado/marisco) proporcionaba una remision histolégica de la EoE tras
evitar los alimentos de hasta el 70%. (KAGALWALLA, A. E 2006). Debido a que
se ha podido comprobar el papel primordial patogénico de la leche y de los cerea-
les con gluten seguidos de huevos, soja/legumbres se preconiza en la actualidad la
dieta de eliminacién de estos cuatro grupos de alimentos (4-FED), con una efica-
cia del 54-64% en términos de inducir la remisién clinico-histolégica de la EoE.
Igualmente es materia de estudio la utilidad de dieta de eliminacién de dos gru-
pos (2-FED) retirando leche y cereales con gluten e incluso la dieta exenta sélo de

leche y derivados. (FEO-ORTEGA, S. 2022).
7.2. Inhibidores de bomba de protones (IBP)

El uso de IBP en el tratamiento de la EoE ha sido uno de los mayores avances en la
corta vida de la EoE. Desde el afio 2006 son diversas las publicaciones que ponen
de manifiesto la existencia de pacientes con caracteristicas clinicas, endoscdpi-
cas e histolégicas compatibles con EoE que muestran respuesta clinicopatolégica
al tratamiento con IBP. Estos firmacos, independientemente de sus propiedades
antisecretoras, son capaces limitar la expresién génica esofdgica de eotaxina-3 y
otras citoquinas Th2 como la IL-5 e IL-3. También restauran la integridad de la
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mucosa esofdgica danada y revierten la remodelacién fibrosa restaurando las ca-
racteristicas fibréticas en la endoscopia. (FEO-ORTEGA, S. 2022).

La dosis 6ptima en adultos es de 20-40 mg de omeprazol o una dosis equiva-
lente dos veces al dia durante 8 semanas, en ninos 1-2 mg/kg. La dosis puede au-
mentarse si la respuesta es subéptima porque existe una relacién dosis-respuesta.
Igualmente se ha descrito que en los pacientes con EoE que responden a los IBP, el
tratamiento a largo plazo es eficaz para mantener la remisién. (BARNI, S. 2021).

7.3. Corticoides tépicos deglutidos

Otro grupo de fdrmacos utilizados en el tratamiento de la EoE son los corticos-
teroides tépicos deglutidos. Con mds de 1000 pacientes tratados en ensayos tera-
petticos en todo el mundo se pueden considerar que estos firmacos son los mejor
estudiados en la EoE. Su funcién en la EoE es modular el sistema inmunitario
suprimiendo la respuesta inflamatoria, como la infiltracién eosinofilica y la infil-
tracion de células T. Los mds usados son la Fluticasona y la Budesonida, que son
los que han mostrado potencias comparables. Pero se utilizan en vehiculos dife-
rentes para depositarlos en la superficie esofdgica: mientras que la Fluticasona se
ha administrado principalmente a partir de inhaladores multidosis, gotas nasales
o soluciones acuosas para nebulizadores, la Budesonida se ha se ha aplicado sobre
todo con soluciones viscosas y mds recientemente con comprimidos bucodisper-
sables. Comprimidos bucodispersables de Budesonida que proporcionaron una
eficacia de casi el 100% en la consecucién de la remisién histolégica tras 2-6 se-
manas de tratamiento en pacientes adultos (LUCENDO, A.]. 2016). Ha sido
aprobada por la agencia europea del medicamento como primer firmaco para el
tratamiento de la EoE en pacientes adultos y estd disponible en varios paises euro-
peo, en el nuestro, en la actualidad su financiacién estd restringida para los casos
pacientes adultos no respondedores o refractarios a los IBP tras, al menos, 8 se-
manas de tratamiento con los mismos y dieta de eliminacién, y (una o ambas de
las siguientes condiciones): Fenotipo fibro-estenosante o pacientes con afectacién
moderada-grave. (CENTENO, G. 2022).

Los corticoides topicos deglutidos parecen tener un perfil de seguridad favo-
rable cuando se utilizan para tratar la EoE sin haberse descrito efectos secundarios
graves a corto plazo (salvo infecciones micéticas generalmente asintomdticas y de-
tectadas de forma incidental). En la actualidad es materia de debate sus efectos
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inhibitorios sobre el cortisol sistémico cuando se usan a largo plazo y sobre todo

en poblacién pedidtrica. (FEO-ORTEGA, S. 2022).
7.4. Firmacos biolégicos

Tras la escasa respuesta beneficiosa en los ensayos clinicos con los firmacos Oma-
lizumab (anticuerpo monoclonal humanizado que limita la actividad de los mas-
tocitos uniéndose a la IgE), Mepolizumab y Reslizumab (bloqueantes de la unién
de IL-5 a su receptor) son muy prometedores los resultados obtenidos por Dupi-
lumab. Se trata de un anticuerpo monoclonal humano dirigido contra la cadena
alfa del receptor de IL-4 (IL-4Ra), con una gran capacidad de inhibir la respuesta
Th-2 (bloqueo IL-4/I1L-13). (LAM, A.Y. 2022). Cabe mencionar que Dupilumab
fue aprobado por la FDA en 2022 como el primer firmaco bioldgico para el tra-
tamiento de la EoE en personas mayores de 12 afnos y con un peso minimo de 40
kg. Una de las indicaciones de Dupilumab en la EoE, aparte de las enfermedades
atépicas, es la forma grave de la enfermedad, es decir, los pacientes con estenosis
esofdgicas clinicamente significativas y aquellos con retraso del crecimiento o pér-

dida de peso debidos a la EoE. (ACEVES, S.S. 2022).
7.4. Tratamiento de las complicaciones

En los casos més graves, en donde es habitual la presencia de estenosis esofdgicas,
se plantea la dilatacién del eséfago como opcién terapéutica. Sin embargo, a pesar
del alivio inmediato, el efecto es sélo sintomdtico. (YOUNG, E. 2022).

8. Conclusiones

La EoE es una emergente enfermedad inflamatoria crénica del eséfago asociada a
una heterogeneidad clinica y molecular caracterizada por defectos de la barrera epi-
telial y una remodelacién tisular que conduce a una disfuncién esofdgica progresiva.
Aunque la etiopatogenia exacta de la EoE atin no se conoce, la mayor aprobacién de
firmacos para su tratamiento aumenta las posibilidades de éxito terapéutico. Se ne-
cesitardn estudios prospectivos para seguir definiendo cémo las intervenciones tera-
péuticas especificas modulan la patogénesis de la enfermedad a lo largo del tiempo.
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Figura 4: Dosis inicial de esteroides tépicos deglutidos para tratar la esofagitis eosinofilica.

(FEO-ORTEGA, S. 2022).
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Figura 5: Propuesta de manejo de EoE.
(WASIK, J. 2023).
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Figura 6: Algoritmo clinico prictico de EoE en pediatria.

(BARNIL, S. 2021).
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