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RESUMEN

La esofagitis eosinofilica se caracteriza por la infiltracion de eosindéfilos en
el es6fago y es una causa potencial de disfagia e impactaciéon alimentaria
gue en general afecta a nifios y adultos jovenes predominantemente de
raza blanca. Representa una reaccion local frente a alérgenos a los que el
paciente muestra sensibilizacién previa, adquirida por via digestiva,
inhalatoria o incluso epicutdnea. Los sintomas principales de la esofagitis
eosinofilica son disfagia e impactaciones de alimento en el esé6fago por
alteraciones endoscopicas y trastornos motores. Se diagnostica con una
biopsia esofagica con mas de 15 eosindfilos por campo de mayor aumento,
y la exclusion de enfermedad de reflujo gastroesofagico. Los tratamientos
actuales incluyen medidas dietéticas basadas en la eliminacion de la
exposicion de alérgenos alimentarios y uso de corticoesteroides tépicos.

PALABRAS CLAVE: esofagitis eosinofilica, eosinofilia; endoscopia;
trastornos de la deglucion; hipersensibilidad a los alimentos.

ABSTRACT
Eosinophilic esophagitis is characterized by the infiltration of eosinophils
into the esophagus and is a potential cause of dysphagia and food
impaction that generally affects predominantly white children and young
adults. It represents a local reaction against allergens to which the patient
shows previous sensitization, acquired by digestive, inhalation or even
epicutaneous route. The main symptoms of eosinophilic esophagitis are
dysphagia and impaction of food in the esophagus due to endoscopic
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alterations and motor disorders. It is diagnosed with an esophageal biopsy
with more than 15 eosinophils per field of greatest increase, and the
exclusion of gastroesophageal reflux disease. Current treatments include
dietary measures based on elimination of food allergen exposure and use of

topical corticosteroids.

KEYWORDS: eosinophilic

deglutition disorders

INTRODUCCION

Los eosindfilos esofagicos alguna vez se
consideraron un sello distintivo de la
enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE). Sin embargo, se ha hecho
evidente que el eso6fago, que
normalmente carece de eosindfilos, es
un érgano inmunolégicamente activo que
es capaz de reclutar eosindfilos en
respuesta a una variedad de estimulos.
Cuando la eosinofilia gastrointestinal se
limita al esdfago, se acompafia de
sintomas caracteristicos y se han
descartado otras causas de eosinofilia
esofagica, se denomina esofagitis
eosinofilica. Un panel de expertos definié
la esofagitis eosinofilica como "una
enfermedad esofagica cronica,
inmunitaria / mediada por antigenos,
caracterizada clinicamente por sintomas
relacionados con disfuncion esofagica e
histologicamente por inflamacion
predominantemente mediada por
eosinofilos" (1).
La patogenia de la esofagitis eosinofilica
(EEO0), es el resultado de una interaccion
entre factores genéticos, ambientales y
del sistema inmunitario del huésped. Los
trastornos esofagicos relacionados con
los eosindfilos se clasifican en primarios
y secundarios (2).
Se han detectado tres subtipos de EEo:
e EI1: un subtipo leve con eso6fago de
apariencia normal y cambios
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esophagitis;  eosinophilia; endoscopy;

food hypersensitivity.

histoldgicos, endoscdpicos y
moleculares leves.

e E2: un endotipo inflamatorio con la
maxima expresion de citocinas
inflamatorias y genes que responden
a esteroides y un fenotipo refractario
a esteroides.

e E3a: wun endotipo fibrostenético
asociado con un eso6fago de calibre
estrecho, y caracterizado por el
mayor grado de severidad
endoscépica e  histolégica y la
expresion mas baja de genes de
diferenciacion epitelial (3).

El objetivo principal de la siguiente
revision bibliografica es dejar en claro
algunos de los conceptos mas
importantes relacionados a la EEo, como
lo son las manifestaciones clinicas,
diagnéstico y tratamiento.

METODOLOGIA

Para el presente articulo de revision
bibliografica se revisaron 17 fuentes
bibliograficas que comprenden entre los
afnos 2014 al 2019, todos ellos su idioma
original es el inglés.

La gran mayoria de los articulos, es
literatura procedente de los Estados
Unidos. Otros paises incluyen a Corea
del Sur, Francia, ltalia y Espafa. La
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principal fuente de informacién y consulta
fue Pubmed.

La literatura usada para la produccion del
presente articulo, incluye la patogenia, el
cuadro clinico, la  epidemiologia,
etiologia, diagnéstico, tratamiento y
complicaciones de la patologia.

EPIDEMIOLOGIA

La EEo se ha descrito en todos los
grupos etarios, pero afecta
predominantemente a hombres blancos,
con una aparicién de los sintomas desde
la edad escolar hasta la mediana edad
(4). Un historial personal o familiar de
trastornos  atopicos, como asma,
eccema, rinitis y alergia alimentaria
anafilactica, es comun, y estas
afecciones requieren tratamiento (5).

El diagnéstico también parece ser mas
comun en entornos urbanos que rurales.
Se han descrito  exacerbaciones
estacionales de los sintomas que
sugieren un posible papel de los
aeroalérgenos (4).

Las tasas de incidencia anuales de la
EEo varian entre 0,1-1,2 en todo el
mundo y es la segunda causa de
esofagitis crénica en todo el mundo (6).

ETIOPATOGENIA

La etiologia de la EEo no se conoce del
todo, pero se ha sefialado que la alergia
alimentaria  contribuye de manera
primaria. La EEo es una entidad clinico
patolégica conocida entre los pacientes
pediatricos y adultos que acuden a los
servicios de alergia y gastroenterologia
de todo el mundo (2).

De hecho, la mayoria de los pacientes
presentan manifestaciones de
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sensibilizaciéon a los alérgenos
alimentarios y a aeroalérgenos, definida
por las pruebas de inyeccion cutanea y/o
por la IgE especifica del alérgeno, no
obstante, solo una minoria refieren
antecedente de anafilaxia alimentaria (7).
La creciente prevalencia de EEo ha
centrado la atencion en las exposiciones
ambientales. El nacimiento por cesérea,
el parto prematuro, la exposicion a
antibioticos durante la infancia, la alergia
a los alimentos y la falta de lactancia
materna se han asociado con esofagitis
eosinofilica que puede implicar una
estimulacion alterada del sistema inmune
en una etapa temprana, confiere una
predisposicién a esta enfermedad.

Un microbioma alterado puede
desempefiar un papel, como se ha
sugerido para otras enfermedades
atopicas, como el asma y la dermatitis
atopica. Se ha propuesto, asimismo, que
la inflamacion eosindéfila del esoéfago
comparte mecanismos con la inflamacién
pulmonar. Esta Ultima teoria se basa en
el hallazgo, de que la administracion
repetida de alérgenos especificos o de la
citocina Th2 IL-13 en los pulmones de los
ratones, asi como la hiperexpresion
transgénica de IL-13, por los pulmones
murinos y en la observacion de una
acumulacién creciente de eosinodfilos en
el eséfago de los pacientes con rinitis
alérgica estacional e hipersensibilidad a
las gramineas (2,8).

Se ha relacionado la EEo con la atopia,
los pacientes de hecho suelen referir
variaciones  estacionales en  sus
sintomas. Aparte de los eosindfilos, los
linfocitos T y los mastocitos estan
aumentados en las biopsias de la
mucosa esofagica, lo que hace pensar
en una inflamacién crénica asociada por
Th2. La elevacion del factor de
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crecimiento  tisular beta (TGF-B),
producido por los eosindfilos y
mastocitos, también contribuye a la
remodelacién tisular y la disfuncién del
musculo liso. El gen mas
sobreexpresado por los pacientes con
EEo, fue la eotaxina 3, y su cantidad se
correlaciona con la gravedad de la
enfermedad (1,7).

CARACTERISTICAS CLINICAS

Este trastorno se ha identificado en
poblaciones de pacientes pediatricos y
adultos generalmente del sexo
masculino, con signos de atopia que casi
siempre responde al tratamiento tépico
con glucocorticoides o a las restricciones
dietéticas. El tratamiento de la EEo, tiene
un caracter cronico; la actividad de la
enfermedad recae en seguida si cesa el
tratamiento dietético o farmacoldgico (9).
Los principales sintomas del trastorno
varian segun la edad del paciente. Estos
sintomas consisten en dificultades de la
alimentacion, retraso del crecimiento,
dolor toracico y/o abdominal, disfagia e
impactacion alimentaria. Los sintomas
ocurren en general en orden cronoldgico,
dependiendo de la edad del paciente y
dan testimonio de que la evolucion
natural de la EEo pediatrica evoluciona
hacia EEo en el adulto (4).

Los lactantes y nifios pequefos, suelen
mostrar dificultades para la nutricion,
mientras que los escolares acuden més a
menudo por vomitos o dolor. La disfagia
es un sintoma predominante en la
adolescencia. La EEo de los nifios se
asocia mas veces a otras
manifestaciones de la diatesis atdpica
(alergia alimentaria, asma, eccema, rinitis
crénica y alergias ambientales) que sigue
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también un orden cronolégico similar al
de la “marcha atépica” (1,10).

Los sintomas de los pacientes adultos,
son bastantes estereotipados y consisten
en disfagia, dolor toracico, impactacion
alimentaria y dolor abdominal alto. La
disfagia para sélidos sigue siendo el
sintoma mas habitual de presentacion.
La impactacion alimentaria, con
necesidad de extraccion endoscépica del
bolo ocurre en un 35-54% de los adultos
con EEo (7).

DIAGNOSTICO

La EEo representa una enfermedad
cronica de caracter inmunitario/mediada
por antigenos, que se caracteriza por
sintomas de disfuncion esofégica, y en el
andlisis histolégico por una inflamacion
con predominancia eosinofilica. La EEo
debe diagnosticarla el clinico,
considerando toda la informacion clinica
y anatomopatoldgica; ninguno de estos
parametros puede interpretarse por
separado (2).

Los criterios diagndsticos subrayan que
la EEo es una enfermedad
desencadenada por antigenos y con un
mecanismo inmunitario que requiere
administrar el tratamiento adecuado,
antes de detectar mas de 15 eosindfilos
por campo de gran aumento (CGA) en el
esoéfago (1,7).

El estudio del paciente con EEo
comprende: una evaluacion extensa de
alergias en busca de sensibilizacion a
alérgenos alimentarios, a través de
pruebas de puncién o medicién de la IgE
especifica del alérgeno en suero y la
exclusion de ERGE y de otras causas de
eosindfilos esofagicos (1,2).

La exploracion fisica a los pacientes con
EEo ayuda a reconocer los patrones
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normales de crecimiento de los nifios y a
detectar las enfermedades alérgicas
asociadas; sin embargo, no hay ni una
sola caracteristica de la EEo, que resulte
especifica. No se han identificado
manifestaciones bucales o faringeas de
la EEo, por mas que algunos nifios
presenten sintomas laringeos (9,10).

Las alteraciones esofagicas que se
reconocen en la endoscopia de los
pacientes con EEo son los anillos
esofagicos fijos/la traquealizacion, los
anillos esofagicos transitorios, los
exudados blanquecinos, los surcos
longitudinales, el edema, la estenosis
esofagica difusa, el esofago de calibre
estrecho y las laceraciones esofagicas
inducidas por el paso del endoscopio. Sin
embargo, como estas caracteristicas
estan descritas en otros trastornos
esofagicos, no se debe considerar
patognomonica de la EEo (11).

La endoscopia con biopsia esofagica
sigue siendo la Unica prueba diagnéstica
fiable de la EEo. Los hallazgos
habituales son la presencia de mas de 15
eosinofilos/ CGA, el ensanchamiento de
los espacios intercelulares y en algunos
casos la elongacion de las papilas y la
inflamacién vy fibrosis de la lamina propia

(7).
FISIOPATOLOGIA

Entre las caracteristicas fisiopatolégicas
se considera la alteracion de la funcién
de barrera, ha revelado un patrén
sorprendente de espacios interepiteliales
dilatados, y disminucién de de las
proteinas asociadas con la funcion de
barrera y las moléculas de adhesion. La
permeabilidad epitelial alterada puede
conducir a un ambiente permisivo que
mejora la presentacion del antigeno, lo
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gue a su vez conduce al reclutamiento de
eosindfilos (12).

Las proteinas antigénicas, tipicamente
derivadas de alimentos y menos
comunmente de proteinas inhaladas,
desencadenan una respuesta adaptativa
mediada por células T helper tipo 2 (Th2)
gue produce citocinas, como la
interleucina (IL) 5y la IL-13.
Posteriormente, la IL-13 activa las
células residentes, como las células
epiteliales esofagicas, para producir un
gran conjunto de proteinas. El gen més
fuertemente inducido en este proceso es
la eotaxina 3, que a su vez recluta
eosindfilos de la sangre periférica al
tejido. IL-5 se expresa por las células
Th2 y los eosindéfilos. Es un mediador
clave en la activacion de eosindfilos y
parece mediar en la remodelacion
esofdgica inducida por eosindfilos y la
deposicion de colageno (12).

Los fibroblastos esofagicos y las células
musculares lisas producen factor de
crecimiento beta, que lleva a contraccion
y fibrosis del musculo liso. Produciendo
un esofago poco distensible y con un
calibre disminuido (2).

DIFERENCIAS ENTRE ESOFAGITIS
EOSINOFILICA Y ENFERMEDAD
DE REFLUJO GASTROESOFAGICO

El namero y la localizacibn de los
eosindfilos ayudan cuando se intenta
diferenciar la EEo de la ERGE. Una cifra
de hasta 7/CGA eosind6filos apunta mas
bien a una ERGE, mientras que una
cantidad de 7 a 15/CGA eosindfilos
puede representar una combinacion
entre ERGE y alergia alimentaria, y la
presencia de mas de 15 eosindfilos por
CGA es caracteristica de la EEo (6).
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La localizacion anatomica de los
eosinodfilos en las porciones proximal y
distal del eséfago indica una EEo,
mientras que la acumulacion preferente
de eosindfilos en la porcion distal del
es6fago resulta caracteristica de la
ERGE. Algunos estudios también han
sefialado un aumento de mastocitos en
las muestras de biopsias de pacientes
con EEo, en comparaciéon con los que
padecen ERGE.

Las células portadoras de IgE son mas
habituales en las biopsias de pacientes
con EEo, que en los que tienen ERGE y
no se detectan en las muestras control.
La monitorizacion del pH esoféagico (y de
la impedencia, si se dispone de ella) es
una prueba diagndstica util para evaluar
la ERGE de los pacientes con eosinofilia
esofagica (13).

La impactacion alimentaria, es mas
frecuente en pacientes con EEo que en
aquellos que presentan una ERGE. En
cuanto a las medidas terapéuticas, el uso
de esteroides tépicos y cambios en la
dieta mejoran la sintomatologia de los
pacientes que presentan EEo0, en
aquellos pacientes con ERGE estas
medidas no son (tiles (1).

TRATAMIENTO

Se ha comprobado que el tratamiento
dietético suele mejorar los sintomas y
reducir el numero de eosindfilos en las
biopsias esofagicas de los pacientes con
EEo primaria (alérgica o no alérgica). A
menudo, esté indicado una prueba de
evitacion especifica a los alérgenos
alimentarios y de los aeroalérgenos en
pacientes con EEo atdpica.

Si esta medida, no resulta satisfactoria o
parece poco practica (es decir, cuando el
enfermo se encuentra sensibilizado a
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muchos alérgenos), se aconseja una
dieta consistente basada en aminoacidos
denominada dieta elemental, o evitar
alimentos alergénicos mas habituales
(leche de vaca, soja, trigo, huevos, frutos
secos y mariscos) denominada la dieta
de eliminacion de los seis alimentos
(DESA) (1).

Los alimentos que mas veces
desencadenan respuesta en los adultos,
en diversos estudios fueron: el trigo
(60%), la leche (50%), la soja (10%),
frutos secos (10%) y los huevos (5%). En
los pacientes pediatricos los més
habituales fueron: la leche (35%), los
huevos (13%), el trigo (12%) y la soja
(9%). Basandose en estas frecuencias y
en la idea de reintroducir primero los
alimentos con una probabilidad méas baja
de induccién del trastorno propuso que la
secuencia de reintroduccion de los
alimentos en pediatria deberia ser,
primero el pescado, los frutos secos,
soja, trigo, los huevos y por dltimo la
leche, mientras que en los adultos
deberian empezar por el pescado y
después continuar con los huevos, los
frutos secos, la soja, la leche y por dltimo
el trigo (1,12).

Se han administrado con resultados
satisfactorios, glucocorticoides por via
sistémica y topica para tratar la EEo. Los
glucocorticoides se administran por via
sisttmica en las reagudizaciones,
mientras que la via topica se utiliza en el
tratamiento a largo plazo (2).

Cuando se usan esteroides por via topica
en forma de fluticasona, se aconseja un
inhalador con dosimetro sin espaciador,
otra alternativa recomendada es una
suspension de budesonida. Se instruye
al paciente para que degluta la dosis
para  permitir el depésito  del
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medicamento en la mucosa esofagica
(13).

La fluticasona por via topica induce a una
remision eficaz de la enfermedad, es
decir reduce los valores de eosindfilos,
mastocitos y linfocitos T CD8, asi como
el grado de hiperplasia epitelial, aumenta
la resistencia a los glucocorticoides.

Se sugiere un tratamiento inicial de seis
a ocho semanas. Algunas autoridades
tratan segun sea necesario. Tal enfoque
es particularmente util en pacientes que
tienen desencadenantes estacionales
identificables. Otros usan la dosis més
baja posible de glucocorticoides tépicos
gue permiten a los pacientes permanecer
asintomaticos. El enfoque en general es
continuar la terapia nutricional, utilizando
glucocorticoides tdpicos segin sea
necesario en dosis e intervalos que
mantengan a los pacientes asintomaticos
).

Es poco probable que los esteroides
produzcan una toxicidad de gran
importancia (por ejemplo, una supresion
suprarrenal), si se deglute fluticasona o
budesonida, ya que estos farmacos
experimentan un metabolismo de primer
paso en el higado tras la absorcion
gastrointestinal. No obstante, el paciente
puede sufrir un empeoramiento en su
disfagia, lo cual puede resultar en una
candidiasis esofagica, que se trata con
antifungicos (6,13).

Aunque no exista ERGE, la
neutralizaciéon de la acidez gastrica, con
los inhibidores de la bomba de protones
puede mejorar los sintomas y el grado de
lesion esofégica.

Para los pacientes que optan por un IBP,
la respuesta clinica debe evaluarse
después de un curso de tratamiento de
ocho semanas. También ofrecemos a los
pacientes una endoscopia superior para
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establecer la respuesta histol6gica. Para
pacientes con sintomas continuos, una
endoscopia superior puede confirmar la
presencia de eosinofilia esofagica
continua y se pueden buscar enfoques
alternativos. Para los pacientes que
tienen una respuesta clinica, se contindia
con el IBP a la dosis mas baja exitosa
para controlar los sintomas (14).

Los pacientes adultos con anillos o
estenosis esofagicas pueden requerir
dilatacion. La dilatacion se asocia con
desgarros de la mucosa y perforacién
esofagica y, por lo tanto, debe realizarse
con extrema precaucion. La mayoria de
los reportes indican que, si es posible, se
evite la dilatacién hasta que los pacientes
hayan recibido un tratamiento con
fluticasona, lo que puede aliviar la
disfagia y evitar asi la necesidad de
dilatacion (15).

PRONOSTICO

La EEo requiere de un tratamiento
prolongado parecido al del asma
alérgica. La evolucion natural de la EEo
no se ha definido por completo, en varios
seguimientos realizados de eosinofilia
esofagica desde la nifiez hasta la vida
adulta, la inmensa mayoria de los
pacientes mostraron sintomas de manera
continuada (10).

La EEo cronica si no se trata acaba
causando cicatrizacion 'y disfuncion

esofégicas progresivas. Las
complicaciones de la EEo comprenden
impactacion alimentaria, estenosis

esofagica, eséfago de calibre estrecho y
perforacion esofagica.

La prevalencia de la impactacion
alimentaria, definida como una retencion
del alimento con necesidad de extraccion
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endoscopica, varia entre el 30 al 55% de
los adultos (16).

La definicibn de la estenosis es
problematica, dado que los anillos
esofagicos representan una
manifestacion frecuente de la
enfermedad en los adultos y de que la
presencia de anillos implica cierto grado
de estenosis esofagica. La prevalencia
de las estenosis entre los adultos con
EEo oscila entre el 11 al 31% (15).

El desgarro de todo el espesor se define
como el que permite la entrada de
contenido gastrico o esofagico en la
cavidad toracica y precisa tratamiento
quirdrgico. La rotura parcial se define por
una extravasacion limitada de aire o de
contraste hacia al mediastino y se trata
de manera conservadora. Los desgarros
intramurales esofagicos se reconocen en
la endoscopia como laceraciones
profundas que se extienden hasta la
submucosa esofagica o en el estudio
radiologico, por la salida de contraste
fuera de la luz del eséfago, aunque limita
el espesor de su pared.

La dilatacion esofagica con tratamiento
farmacoldgico o dietético concomitante o
no, puede aliviar la disfagia de ciertos
pacientes con EEo, sin embargo, si no
hay estenosis esofagica de alto grado,
parece razonable ensayar el tratamiento
farmacologico y dietético antes de la
dilatacion. La dilatacion esofagica como
tratamiento primario sin un tratamiento
farmacoldgico o dietético concomitante,
no soluciona el proceso inflamatorio de
base (17).

Las técnicas descritas para la dilatacién
esofagica de los pacientes con EEo se
basan en el uso de los dilatadores a
través del endoscopio y de bujias. Se
sabe que las complicaciones se asocian
a una edad mas joven y al mayor nUmero
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de dilataciones, al estrechamiento en el
tercio superior del esofago y a la
incapacidad para revertir el
estrechamiento con el endoscopio antes
de la dilatacion (12,17).

El riesgo de dolor toracico tras la
dilatacién es importante y se debe de
comentar con el paciente antes del
procedimiento. El riesgo de eséfago de
Barrett sobre todo entre los pacientes
con EEo mas ERGE, no se ha
establecido, pero no parece preocupante
(11,17).

Ademas, los pacientes con EEo corren
riesgo de presentar otros trastornos
eosindfilos del tubo digestivo, por eso se
precisa una vigilancia sistematica de todo
el sistema digestivo mediante
endoscopia (11).

CONCLUSIONES

La EEo es una enfermedad cronica de
tipo inmunoldgico, cuyas manifestaciones
clinicas van a variar dependiendo del
grupo etario que este afecte. La EEo
debe considerarse en adultos con
antecedentes de impactacion alimentaria,
que presenten trastornos atépicos de
fondo, con disfagia persistente o con
ERGE que no responde al tratamiento
médico. En los nifios, los sintomas que
pueden estar asociados con la esofagitis
eosinofilica varian segin la edad e
incluyen trastornos de la alimentacion,
vomitos, dolor abdominal, disfagia e
impactacion alimentaria.

Durante la revision bibliografica, se logra
determinar que para realizar un
diagnostico de EEo requiere la presencia
de sintomas y hallazgos histoldgicos
(més de 15 eosindfilos en un campo de
alto poder). Ademas, se deben descartar
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otros trastornos que pueden causar
eosinofilia esofagica como la ERGE.

Los enfoques dietéticos se usan
habitualmente como la primera opcion
para el tratamiento. Una dieta de
eliminacion de seis alimentos puede
mejorar los sintomas y la eosinofilia
esofagica y ayudar a identificar los
alimentos causantes En pacientes que

optan por un enfoque farmacoldgico, el
tratamiento inicial con un inhibidor de la
bomba de protones (IBP) o con un
corticosteroide son alternativas
aceptables. En pacientes tratados con
corticosteroides o con un enfoque
dietético, la supresion de &cido es
razonable si se sospecha que el reflujo
contribuye a los sintomas.
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