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RESUMEN

La esofagitis eosinofilica (EE) es una enfermedad emergen-
te, caracterizada por una densa infiltracion del esofago por
leucocitos eosinéfilos. Sus principales sintomas son la disfa-
gia y las frecuentes impactaciones de alimento en el eséfago,
en respuesta a una reaccion de hipersensibilidad frente a
distintos alimentos o aeroalérgenos. La acumulacién de eosi-
néfilos en el epitelio esofagico, en respuesta a la produccion
local de citocinas y quimiocinas eosinofilotropas, se ha docu-
mentado en modelos animales, y se ha propuesto que res-
ponde a una reaccién de hipersensibilidad de tipo T,2. El
epitelio esofagico contiene todos los tipos celulares necesa-
rios para desarrollar respuestas inmunoalérgicas locales,
tras la estimulacién de linfocitos T CD4*. Sin embargo, cada
vez hay mas pruebas del papel relevante que la inmunidad
humoral desempeia en esta enfermedad, a través de la ac-
cion de la inmunoglobulina E, principalmente sobre los mas-
tocitos. El predominio de linfocitos T CD8* en el infiltrado
inflamatorio también sugiere una posible reaccion T1 en el
mecanismo de la enfermedad. Las proteinas contenidas en
los granulos citoplasmaticos de los eosindfilos y de los mas-
tocitos activados podrian actuar sobre los componentes neu-
romusculares de la pared del eséfago, desencadenando tras-
tornos motores objetivables mediante manometria que
justifican los sintomas esofagicos. En este trabajo se revisan
los nuevos conceptos clinicos de la EE y los resultados de los
estudios dirigidos a dilucidar la fisopatologia del trastorno.
Igualmente, se realiza una revision critica de las alternativas
terapéuticas disponibles.
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EOSINOPHILIC ESOPHAGITIS. REVIEW OF CURRENT
CLINICAL AND PHYSIOPATHOLOGICAL CONCEPTS

Eosinophilc esophagitis (EE) is an emerging disease which is
characterized by a dense infiltration of the esophagus by eo-
sinophilic leukocytes. The main symptoms of this disease are
dysphagia and frequent food impaction in esophagus, and
they are due to a hypersentivity response to different foods
or aeroallergens. Eosinophil accumulation in the esophageal
epithelium is determined by local production of eosinophilo-
tropic cytokines and chemokines, which have been well defi-
ned as a T;;2-type hypersensitivity reaction in animal models
of the disease. Esophageal epithelium, after T CD4* lymp-
hocytes stimulation, contains all the necessary cell types for
the development of local immunoallergic responses. Howe-
ver, there is increasing data on the significant role that hu-
moral immunity could play in the pathophysiology of EE, by
means of the action of IgE over mast cells function. The high
density of T CD8* lymphocytes in inflammatory infiltrate
suggests that a T, 1-type reaction could also participate in
the mechanism of the disease. Proteins contained in cyto-
plasmic granules of activated eosinophils and mast cells
could act over neural and muscular components of the esop-
hageal wall, triggering motor disturbances which can be me-
asured by means of manometric recordings and justify the
esophageal symptoms. This paper aims to review the newest
clinical aspects of EE and the results of studies directed at
investigating the pathophysiology of the disease. Furthermo-
re, we carry out a critical review of available therapeutic op-
tions.

INTRODUCCION

La esofagitis eosinofilica (EE) es un trastorno inflamato-
rio crénico de origen desconocido, que cursa con disfagia
recurrente y episodios de impactacién alimentaria esofd-
gica, con gran variabilidad en cuanto a la intensidad, la
frecuencia y la duracién de los ataques. Se trata de una
entidad clinicopatoldgica de reciente descripcion, caracte-
rizada por una densa infiltracién por granulocitos eosiné-
filos, limitada exclusivamente a la mucosa esoféagica'. Su
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diagndstico estd basado en la demostracién de signos his-
tolégicos caracteristicos y en la exclusidn de otros proce-
sos patoldgicos descritos que condicionan eosinofilia eso-
fagica.

También denominada «esofagitis alérgica» o «eséfago de
pequeiio calibre», su primera descripcion en la literatura
médica se debe a Dobbins?, quien identific6 a un varén de
51 afios con clinica de disfagia, dolor torécico, anteceden-
tes de asma bronquial y alergias ambientales. La mucosa
esofdgica presentaba una densa infiltracién por eosin6fi-
los. Por este motivo, la esofagitis eosinofilica inicialmen-
te se considerd una entidad asociada con la gastroenteritis
eosinofilica, o incluida dentro de su mismo espectro clini-
co. Al final de los afios setenta comenzaron a describirse
casos de pacientes pedidtricos con historia de disfagia ha-
bitual a sélidos y liquidos, impactaciones de alimento en
el esdéfago, pérdida de peso y, con frecuencia, alérgicos a
diferentes alimentos, cuya sintomatologia no mejoraba
con los tratamientos habituales. Estos pacientes reapareci-
an afios después en las consultas de adultos con idéntica
sintomatologia. En un principio, se consider6 que estos
pacientes padecian una forma extensa de gastroenteritis
eosinofilica con afeccién esofdgica afiadida, no diagnosti-
cada en su momento?®. Sin embargo, hasta en 4 de los ca-
sos inicialmente descritos no se demostr6 eosinofilia ex-
traesofagica®>. En 1981 se propone la diferencia efectiva
entre las 2 enfermedades®, y se utiliza por vez primera el
término de «esofagitis alérgica». Attwood et al' fueron
los primeros autores que, en 1993, consideraron la EE
como un sindrome clinicopatoldgico propio, independien-
te de la gastroenteritis eosinofilica, a partir de la descrip-
cién de 12 casos de pacientes jovenes que presentaban
una intensa infiltracién eosinofilica exclusivamente eso-
fagica, en nimero bastante mas elevado que el de los ca-
sos de reflujo gastroesofdgico (RGE), y caracteristicas
clinicas distintivas. En la actualidad, la EE es reconocida
como una entidad independiente, con un aumento progre-
sivo del nimero de pacientes diagnosticados y casos co-
municados en la literatura médica, lo que ha supuesto que
muchos autores hayan advertido que se trata de una enfer-
medad emergente’s.

BASES FISIOPATOLOGICAS DE LA ESOFAGITIS
EOSINOFILICA

Los mecanismos fisiopatolégicos de la EE no son del
todo conocidos, pero varios autores coinciden en que se
trata de un proceso inflamatorio de etiologia inmunoalér-
gica, determinado por una posible reaccién de hipersensi-
bilidad frente a ciertos componentes de la dieta o a aero-
alérgenos. Esta teoria se sustenta en el hecho de que
muchos pacientes presentan una historia personal y fami-
liar de asma, rinitis alérgica, dermatitis atdpica, alergias a
farmacos y a alimentos, eosinofilia sanguinea o valores
séricos de IgE elevados®!°. También se ha descrito la po-
sitividad en los tests alérgicos cutdneos y en los tests de
radioabsorbancia alérgica (RAST). Ademas, se ha comu-
nicado la remisién de las lesiones histolégicas en sujetos

que siguen dietas elementales carentes de capacidad anti-
génica!l. En trabajos previos sobre la EE se ha sugerido
que la inflamacién por eosinéfilos del eséfago no estd
asociada con los defectos epiteliales que se observan en el
andlisis endoscépico e histoldgico!!2. Pero en nuestra opi-
nién, asi como la de otros autores'*'>, la inflamacién por
eosinéfilos produce dafio por si misma en el epitelio de
pacientes con EE!®. Sin embargo, no hay correlacién en-
tre la gravedad del dafio inflamatorio endoscépico y el
ndmero de eosinoéfilos infiltrantes.

Parece evidente que los leucocitos eosinéfilos tienen una
importante funcién en el desarrollo de la disfagia asocia-
da con la EE, maxime cuando estos pacientes responden
satisfactoriamente al tratamiento con terapias antieosino-
filicas. Hace una década se establecié que en presencia de
RGE se incrementaba el nimero de linfocitos T esofagi-
cos'’, y mds recientemente se ha establecido que en la EE
estas células también incrementan su nimero'®!?; asi, se
ha comunicado un incremento significativo en el nimero
de células CD3*1318 y subpoblaciones CD4* y CD8+1318.20
en casos pedidtricos y de adultos'>?' con EE respecto a
controles sanos. Los mastocitos participan igualmente en
las respuestas inmunoalérgicas y también se encuentran
incrementados en el epitelio esofdgico en la EE'3*224, En
el estudio mediante microscopia confocal en la alergia
alimentaria se han identificado mastocitos en la proximi-
dad de las fibras nerviosas aferentes®, que podrian alterar
la estabilidad del potencial de membrana o inducir la con-
traccién del misculo liso®. Ello contribuye a la dismotili-
dad digestiva en estos pacientes, tras la liberacion del
contenido de sus granulos a través de la activacion de re-
ceptores de alta afinidad para IgE (FCeRI) o en respuesta
a estimulos no inmunolégicos?’-8,

Muy pocos estudios se han dirigido a identificar linfoci-
tos B en la mucosa del eséfago, aunque parece que tam-
bién podrian observarse en mucho menor nimero que los
linfocitos T'*?. Sin embargo, si han sido identificadas
abundantes células plasmaticas secretoras de IgE dentro
del epitelio esofdgico'?, que no expresan los marcadores
CD19 ni CD20 de los linfocitos B de los cuales proceden.
De este modo, y aunque la infiltracién eosinofilica prima-
ria del es6fago podria deberse a una respuesta de inmuni-
dad celular tipo T2, los datos disponible concluyen que
la inmunidad humoral dependiente de linfocitos B y de
IgE tiene un importante papel en la iniciacién o el mante-
nimiento del infiltrado eosinofilico esofagico’.

El proceso de sefializacién para el reclutamiento de eosi-
néfilos en las enfermedades gastrointestinales que im-
plican a estas células parece responder a estimulos bio-
16gicos generales®®*!. Asi, la activacién de la respuesta
inflamatoria local determina la expresion de moléculas de
adhesion sobre el endotelio vascular en respuesta a inter-
leucina (IL)-1 y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa),
responsables de la adhesién y extravasacion de los eosi-
ndfilos.

La mayor parte de los estudios sobre el reclutamiento eo-
sinofilico tisular se han desarrollado en el pulmén y han
mostrado una funcién integral para la IL-5°%3, que es un
importante factor para la proliferacién, la diferenciacion,
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la supervivencia y la activacion, no s6lo de los eosin6fi-
los, sino también de los linfocitos T cooperadores y de los
mastocitos en las reacciones alérgicas crénicas. IL-5 ha
sido claramente implicada en la fisiopatologia del asma
alérgico®3 y en los fenémenos de remodelacién fibrosa
que acontecen en la inflamacién crénica bronquial® y cu-
tdnea®. En la investigacién del papel de esta citocina en
la EE se ha desarrollado un ratén transgénico que sobre-
expresa IL-5 y experimenta un incremento en los eosind-
filos circulantes en la sangre y una intensa acumulacién
de eosindfilos en la lamina propria del es6fago®”3%. En el
caso contrario, ratones deficientes para esta citocina no
desarrollaban eosinofilia esofigica cuando eran expuestos
a aeroalérgenos por via inhalaoria®. Estos hallazgos indi-
can claramente una respuesta inmunoldgica de tipo T;2%
en la patogenia de la EE. Un estudio reciente analiza la
expresion génica de distintas citocinas en el epitelio eso-
fagico de nifios con EE comparada con controles «sanos»,
y define igualmente que en la EE hay una sobreexpresion
media para IL-5%2.

IL-3 y GM-CSF han sido también directamente implica-
dos, junto con IL-5, en la proliferacién y la acumulacién
de eosindfilos en respuesta a alérgenos®’°. Ademds, los
eosindfilos tisulares y los activados son capaces de pro-
ducir estas citocinas, especialemente GM-CSF, por lo que
podria haber un proceso autocrino que, al menos parcial-
mente, seria el responsable de la supervivencia y la acu-
mulacién de eosindfilos en los tejidos. Hasta la fecha, no
hay ningtn estudio que determine la expresién génica de
estas citocinas en la EE, pero si contamos con algunas ex-
periencias obtenidas de modelos animales que apoyarian
este hecho*! 2,

Las eotaxinas son una subfamilia de quimiocinas (que
comprende 3 moléculas, denominadas eotaxina 1, 2 y 3),
las cuales actian como potentes quimioatrayentes especi-
ficos para los eosindfilos a través del receptor de quimio-
cinas (CCR)-3, que se encuentra primariamente en estos
leucocitos®. La eotaxina-1 (CCL11) es la quimiocina més
estudiada en el tubo digestivo, donde se encuentra ubi-
cuamente expresada*“%, y su ARNm puede aislarse de las
células mononucleares residentes en la lamina propia del
intestino delgado, que es la zona en la que residen la ma-
yoria de los eosinéfilos del tubo digestivo en condiciones
normales. Estudios en ratones deficientes para eotaxina-1
muestran que éstos poseen menos eosinéfilos en todos los
segmentos del tubo digestivo, ya que la ausencia de eota-
xina bloquea el reclutamiento de eosindfilos en el tracto
gastrointestinal y, por tanto, aumenta el nimero de eosi-
néfilos circulantes. Asi, la eotaxina es critica para el re-
clutamiento de eosinéfilos en el tracto gastrointestinal, in-
cluso en presencia de valores elevados de IL-5*, pero no
modifican su presencia en la médula ésea ni en sangre pe-
riférica, lo que indica que el efecto de la eotaxina-1 es te-
jido-especifica’, y su expresién no influye sobre la eosi-
nofilopoyesis en la médula 6sea ni sobre los valores
circulantes de estos leucocitos*. Los valores elevados de
eotaxina-1 se asocian con distintas enfermedades infla-
matorias del tracto respiratorio humano, y se correlacio-
nan con la gravedad clinica del proceso®®*. Aunque eota-
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xina-1 podria ser relevante en la fisiopatologia de la EE
en humanos?, no se ha observado un aumento en la ex-
presién de eotaxina sérica’ en estos pacientes, pese al
elevado nimero de eosindfilos intraepiteliales presentes
en la EE. Estudios recientes han centrado el interés sobre
el papel preponderante que la eotaxina-3 (CCL26) podria
desempeiiar en la fisiopatologia de la EE, al haber encon-
trado que el gen de la eotaxina-3 era el mds intensamente
inducido en pacientes con EE respecto a individuos
sanos2. Sin embargo, otros resultados procedentes de una
poblacién infantil con EE muestran una sobreexpresion
de eotaxina-1 y de RANTES, mientras que la expresion
de eotaxina-2 y eotaxina-3 aparecia inhibida respecto a
los controles®.

RANTES (regulated upon activation, normal T-cells ex-
pressed and secreted chemokine) es otra quimiocina im-
plicada en los procesos inflamatorios, que aparece ligera-
mente incrementada en la EE murina respecto a los
epitelios controles*#S, dato que no ha podido ser corrobo-
rado en humanos®. Tanto RANTES como eotaxina son
de produccion exclusiva por células inflamatorias, pues
no son detectables en las células epiteliales del eséfago.
Este hecho sugiere que ni la eotaxina por si misma, y se-
guramente tampoco RANTES, son suficientes para el re-
clutamiento y la infiltracién de eosindfilos dentro del es6-
fago. La IL-5 producida por los linfocitos T podria ser,
por tanto, el factor adicional requerido para la infiltracién
eosinofilica, mds alld de eotaxinas y de RANTES. Estos
resultados se ven limitados por el hecho de que estdn ob-
tenidos del andlisis de poblaciones celulares y de expre-
si6én de citocinas en el epitelio esofagico, y nada predicen
del comportamiento del infiltrado inflamatorio en las ca-
pas subyacentes, como la submucosa, precisamente la
zona del 6rgano donde la densidad de células con capaci-
dades imunolégicas es mayor en condiciones normales.
Las respuestas de tipo T2 estdn mediadas fundamental-
mente por linfocitos T helper CD4*, pero algunos resulta-
dos previos!*!® han definido que el infiltrado inflamatorio
predominante en la EE es de CD8*, linfocitos cldsicamen-
te considerados secretores de citocinas de perfil Ty 1, de
las que interferén gamma (IFNvy) y TNFa son claros ex-
ponentes. Straumann et al?® encontraron valores elevados
de TNFa en las biopsias esofdgicas de 8 pacientes adultos
con EE, y Gupta et al*> han comunicado un aumento de la
expresion génica de IFNvy en una serie de nifios con esta
enfermedad. Por tanto, deberiamos considerar la posibili-
dad de que la cascada inflamatoria mediada por Tyl tam-
bién pueda desempeifiar alguna funcién en la patogenia de
la EE.

Por otro lado, la EE podrifa no ser necesariamente una en-
fermedad local restringida a este érgano, por distintas ra-
zones; por un lado, el nimero de eosindfilos incrementa-
dos en sangre de muchos pacientes puede responder a una
estimulacion de la médula 6sea. En segundo lugar, la evi-
dencia de inflamacién en otros érganos que muestran mu-
chos pacientes (como asma bronquial, rinoconjuntivitis o
dermatitis atopica) puede implicar que los eventos esofé-
gicos formen parte de una enfermedad alérgica sistémica.
Por estas razones, diversos autores han advertido que es
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posible que la EE no sea un proceso patoldgico indepen-
diente, sino s6lo una expresion clinica mas dentro de la
constitucién alérgica general de estos pacientes’>.

EPIDEMIOLOGIA

La EE es una entidad claramente emergente. Hasta la fe-
cha, en torno a 140 articulos han documentado diferentes
casos de esofagitis eosinofilica, tanto en nifios como en
pacientes adultos. De ellos, el 75% se ha publicado du-
rante los dltimos 5 afios. Este hecho se podria explicar,
por un lado, por un aumento en la incidencia y en la pre-
valencia del trastorno, que responde posiblemente a las
mismas causas que han hecho aumentar en las dltimas dé-
cadas las enfermedades alérgicas en general y las mani-
festaciones de atopia entre los habitantes de los paises in-
dustrializados>*3; por otro lado, a un conocimiento de la
existencia de este trastorno entre los clinicos, que lo em-
piezan a considerar entre los diagndsticos diferenciales de
la disfagia y de las estenosis esofdgicas y, por supuesto,
el conocimiento de esta entidad por parte del patdlogo,
que es la pieza clave en el proceso diagnéstico de la EE*.
Straumann estimé a partir de su serie de casos en suizos
adultos recogidos durante 16 afios®™ unas cifras de inci-
dencia anual de 1.438 casos por 100.000 habitantes, con
un incremento en el caso de nuevos diagndsticos en los
dltimos afios, y una prevalencia de 23 casos/100.000 ha-
bitantes. Noel et al®® estimaron la epidemiologia de la EE
en la poblacién pedidtrica residente en una regién de
Ohio (Estados Unidos): a partir de sus registros estimaron
una incidencia anual de 10 casos infantiles/100.000 habi-
tantes y una prevalencia de 43 casos/100.000 habitantes
al final del afio 2003. Estos datos indican que la inciden-
cia de EE en los paises industrializados podria ser, al me-
nos, tan alta como la de otras entidades inflamatorias del
tubo digestivo bien reconocidas, como la enfermedad de
Crohn (cuya incidencia en Estados Unidos oscila entre
3,6 y 8,8 casos anuales/100.000 habitantes®%?), y sugie-
ren que, aunque la EE se ha considerado hasta hace muy
poco tiempo una enfermedad extremadamente rara, sobre
todo en su manifestacion en la edad adulta, su frecuencia
real es mucho mds elevada de la esperada a priori y po-
dria superar la de otras enfermedades inflamatorias créni-
cas del tubo digestivo. Ademds, atendiendo al aumento
progresivo que ha experimentado la incidencia de la EE,
es previsible que en los préximos afios los casos diagnos-
ticados sigan incrementandose, aun cuando, dado el des-
conocimiento general sobre esta entidad entre los médi-
cos, siga siendo una entidad infradiagnosticada y sélo
estemos observando «la punta del iceberg».

Tanto en los nifios como en adultos, la EE afecta mayori-
tariamente a individuos del sexo masculino. Segin una
amplia revisién de casos, en la infancia se presentaron
mds del 65% del total de diagndsticos de la enfermedad?.
En la forma adulta, se describe con mayor frecuencia en
sujetos entre la tercera y quinta décadas de la vida’®*.

ASPECTOS CLIiNICOS

La historia natural de la EE no se ha definido todavia,
pero la larga duracién de los sintomas antes del diagndsti-
co, con periodos intercalados de ausencia de sintomas,
sugiere que la EE en adultos es una entidad crénica a la
vez que largamente indolente.

En una amplia revisién de distintas publicaciones, que re-
cogia unos 200 pacientes, Fox® recopil6 los distintos sinto-
mas clinicos que se asociaban a esta entidad, y observo cla-
ras diferencia en la presentacién clinica entre nifios y
adultos (tabla I), que también fueron advertidas en otros es-
tudios mds recientes®*%. Aunque no se han analizado los
motivos que explican estas diferencias, presumiblemente
estarfan en estrecha relacion con el tiempo de evolucion de
la enfermedad, o lo que es lo mismo, con la duracién de la
exposicion del eséfago al efecto del infiltrado eosinofilico.
La impactacién de bolos alimentarios en el es6fago es la
manifestacion clinica que mds frecuentemente conduce al
diagndstico en pacientes adultos® y ocurre en més del
20% de los casos infantiles de la enfermedad®”%. Una re-
visién de la literatura médica mds reciente estima que las
impactaciones de alimento en el eséfago acontecen entre
el 56 y el 88% de los adultos afectados de esofagitis eosi-
nofilica?>*70, Estd bien documentada en varones jovenes
con un eséfago de pequefio calibre o incluso de calibre
normal, y muchas suponen impactaciones sostenidas que
requieren una resolucién endoscdpica inmediata, aunque
pueden ser autolimitadas y los pacientes se suelen adaptar
a esos episodios. Los sintomas clinicos (disfagia crénica,
ataques agudos de disfagia de duracién variable con fené-
menos «on-off», impactacién de alimento en es6fago) im-
plican necesariamente la contracciéon del musculo liso
esofdgico, con reminiscencias a la contraccién del muscu-
lo liso bronquial que acontece en el asma’'. En este senti-
do, los estudios realizados en ratones sugieren una rela-
cién estrecha entre la inflamacién eosinofilica de la via
aérea y la del es6fago®. Hay evidencias de que la infiltra-
cion del aparato digestivo por eosinéfilos se asocia con
una pérdida de peso y la dismotilidad gastrica™. Estas
proceden tanto de modelos animales*’” como de observa-
ciones en humanos™™,

TABLA I. Sintomas asociados con la esofagitis eosinofilica

Adultos
Disfagia
Impactacion de alimento
Vomitos, emesis
Dolor torécico
Nifios
Disfagia
Impactacién de alimento
Vémitos, emesis, regurgitacion
Dolor torécico
Nduseas
Pirosis
Hipersalivacién
Comportamiento alimentario aversivo, hipocrecimiento
Dolor abdominal epigéstrico
Sintomas respiratorios: tos, estridor, sinusitis, obstruccion,
neumonia

Modificado de Fox et al®.
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DIAGNOSTICO

Endoscopia

Entre los hallazgos endoscépicos, se han descrito altera-
ciones en el calibre de la luz esofigica que se manifiestan
por la existencia de estenosis regulares concéntricas, o
anillos segmentarios simultdneos, que impiden la obser-
vacion de la luz distal y el avance del endoscopio, sin le-
siones mucosas asociadas, que son causa de impactacién
de alimento®. Otros hallazgos més sutiles son los surcos
lineales longitudinales y los exudados blanquecinos pun-
tifomes o papulares, que indican la presencia de depdsitos
mucosos 0 microabscesos constituidos por eosinéfilos’.
Las alteraciones en el patrén mucoso esofdgico que
muestran nuestros pacientes con EE son muy diversas.
Las 2 alteraciones mds frecuentemente observadas en la
endoscopia son la presencia de una mucosa de aspecto
irregular, con sobreelevaciones papulares mds o menos
circunscritas, y la existencia de surcos lineales longitudi-
nales que se extienden a lo largo del 6rgano, y asientan
sobre los pliegues del eséfago cuando éste se encuentra
colapsado. Este tipo de surcos, denominado también «co-
rrugacion» esofdgica, se presentaba hasta en el 97% de
los casos descritos en una serie australiana’.

También se han descrito desgarros esofdgicos caracteris-
ticos tras las dilataciones endoscépicas. Las estenosis se
han descrito raramente en nifios. Otros pacientes presen-
tan una exploracién endoscépica normal. Los estudios
mediante radiologfa baritada pueden demostrar, ocasio-
nalmente, la presencia de estenosis o indentaciones a
modo de anillos”’, aunque con frecuencia resultan norma-
les’. Algunos autores han sugerido incluso la utilidad de
los métodos de tincidén con colorantes vitales aplicados
con un nebulizador de contraste, o cromoendoscopia, para
poner de manifiesto estas lesiones que, ocasionalmente,
son poco aparentes®.

Histologia

La ausencia en muchos casos de hallazgos endoscdpicos
caracteristicos en la mucosa del érgano hace que el tnico
criterio diagndstico para la EE sea la histologia. La pre-
sencia de un denso infiltrado de la mucosa esofagica,
constituido por mas de 20 leucocitos eosinéfilos por cam-
po de gran aumento (CGA) (X400), se ha establecido
como el criterio histopatolégico diferencial®$””°, Sin em-
bargo, en un escaso nimero de individuos controles, la
presencia de aislados eosinéfilos que permean el epitelio
esofdgico en nimero no mayor de 2-3 por CGA puede
formar parte de la histologia normal del tercio distal del
6rgano®. En la enfermedad por RGE, la causa més fre-
cuente de eosinofilia esofagica, el nimero de eosinéfilos
también es muy reducido, y en ningiin caso la densidad
celular supera los 7-10 eosinéfilos por CGA'"3. Todas las
lesiones descritas responden a un mismo patrén de lesién
histopatolégica, caracterizada por edema del epitelio, con
aumento de los espacios intercelulares®!, celularidad epi-
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telial incrementada, a expensas de cambios hiperprolife-
rativos®?, e infiltrado celular inflamatorio'>®, con diferen-
tes grados de expresion.

Manometria esofagica

Son pocos los casos comunicados de esta enfermedad con
un estudio de la funcién motora del eséfago, y entre éstos
no hay uniformidad en los resultados obtenidos, ya que se
han definido distintos trastornos motores en la EE, los
mds frecuentes de tipo inespecifico.

Landres® describi6 el caso de un paciente diagnosticado
de gastroenteritis eosinofilica con afeccién del eséfago,
que presentaba un trastorno motor que manométricamen-
te correspondia a una achalasia vigorosa, motivo por el
que fue sometido a una miotomia extramucosa segun la
técnica descrita por Heller. La biopsia de la capa muscu-
lar propia del eséfago mostraba una hipertrofia, ademas
de una densa infiltracién por eosinéfilos, datos que indi-
can que las manifestaciones esofdgicas de la enfermedad
son secundarias a ella. La ultrasonografia endoscdpica en
la esofagitis eosinofilica ha revelado un engrosamiento de
la mucosa y la submucosa esofdgicas®, asi como de la
capa muscular®®, aunque esta dltima observacion también
podria significar un aumento en su tono muscular. Tam-
bién se han detectado, mediante tinciones especificas,
proteinas propias del eosinéfilo en los tejidos extracelula-
res de pacientes con enfermedades eosinofilicas gastroin-
testinales y en muestras de pacientes con EE'*!>. Concre-
tamente, la proteina mayor basica (MBP) es la toxina mds
abundante de las contenidas en los granulos citoplasmati-
cos de los leucocitos eosindfilos®”®, y se encuentra direc-
tamente relacionada con los efectos citotdxicos directos
observados en las enfermedades eosinofilicas, ademas de
ser un potente agonista capaz de unirse a los receptores
muscarinicos para acetilcolina de tipo M2%°, que dirigen
la funcién contrictil del misculo liso gastrointestinal®,
precisamente el que constituye los dos tercios distales de
la pared muscular esofdgica. Su estimulacién directa por
MBP podria resultar en un incremento directo de la reac-
tividad del misculo 1iso??? y su hipercontractilidad, de-
tectable mediante estudios manométricos®®. El estudio
histolégico en la alergia alimentaria mediante microsco-
pia confocal ha mostrado la presencia de mastocitos loca-
lizados en la proximidad de fibras nerviosas aferentes®,
cuya degranulacién de histamina?°* podria alterar la esta-
bilidad de la membrana neuronal. Los mastocitos también
contienen en sus granulos leucotrieno C4, un estimulador
directo de la contraccién del misculo liso?.

En una revision exhaustiva de la literatura médica hemos
encontrado 84 casos de infiltracién eosinofilica esofagica,
en los que se ha realizado un estudio de la funcién motora
del 6rgano mediante registros manométricos (tabla II). En
este grupo se incluia a 38 nifios, y otros 2 pacientes esta-
ban diagnosticados de gastroenteritis eosinofilica con
afeccion del eséfago. Por estas razones, s6lo se han co-
municado en la literatura médica un total de 46 casos de
pacientes adultos en los que se ha evaluado la funcién
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TABLA I1. Hallazgos manométricos descritos en la literatura médica y asociados con la infiltracién eosinofilica esofagica

Numero de

Autor (referencia) pacientes

Hallazgos manométricos

Attwood et al (1993)!

Borda et al (1996)%
Cheung et al (2003)'%! 11 (nifios)
Hempel y Elliott (1996)% 12

Manometria normal

Nurko et al (2001)'*

Matzinger y Daneman
(1983)'

McCarty y Talley (1990)!1¢ 12

16 (nifios)®
1 (nifio)*

Go6mez Chiari et al (2003)''® 2 (nifios) Manometria normal

2 Espasmo esofdgico difuso

2 Eséfago «en cascanueces»

8 Contracciones del cuerpo esofdgico durante las degluciones de duraciéon anormalmente corta
1 Ausencia de peristaltismo primario y sustitucion por ondas terciarias

Contracciones terciarias vigorosas, compatibles con espasmo esofagico difuso
Tono del EEI disminuido

Ondas prolongadas y de gran amplitud. Aumento del tono del EEI
Relajacién incompleta del EEI y espasmo esofdgico difuso, compatible con accalasia vigorosa

Contracciones simultdneas aumentadas en el eséfago distal
Eséfago «en cascanueces», con amplitudes medias y distales > 180 mmHg

Vitellas et al (1993)% 1 Espasmo esofdgico difuso
1
1 Relajacién incompleta del EEI
9 Manometria normal

Landres et al (1978)% 12

Dobbins (1977)* 1

Arora et al (2003)"7 1
1 Cambios motores inespecificos
4 Manometria normal

Peristalsis ineficaz tras la ingesta, contracciones de gran amplitud y ondas peristalticas ineficaces
Dismotilidad esofdgica®

Dismotilidad esofdgica®

De Agustin et al (2002)!"7 1 (nifio) Hipertonicidad del EES
Pérdida de la capacidad propulsiva en cuerpo medio
1 (nifio) Ondas simultdneas en dos tercios inferiores esofagicos
Presién de reposo del EEI elevada
Orenstein et al (2000)¢7 1 (nifio) Manometria normal
Prieto et al (2003)” 6 (nifos)

Ondas potentes y amplias, con secuencias simultdneas, afectando al tercio distal
Ondas de baja amplitud o no transmitidas en los dos tercios distales

Ondas simultdneas en los tres tercios y peristalsis secundaria

Lucendo et al (2007)'%° 6 (adultos)
3 (adultos) Ondas de gran amplitud en es6fago distal
1 (adulto)
2 (adultos) Motilidad esofdgica normal

“Se trataba de casos de gastroenteritis eosinofilica con afecci6n esofdgica. "Manometria ambulatoria de 24 h. “Valorada radiolégicamente por esofagograma baritado. EEI:

esfinter esofdgico inferior; EES: esfinter esofdgico superior.

motora esofidgica mediante manometria. De los 84 pa-
cientes con infiltracién eosinofilica esofdgica descritos,
en 55 de ellos se han detectado distintos tipos de trastor-
nos manométricos (el 65,5% de la serie global), que re-
presentan todo tipo de alteraciones motoras, la mayoria de
tipo espdstico o con hipercontractilidad. De este modo, en
la literatura médica se describen trastornos motores en la
EE que cumplen criterios de acalasia vigorosa®*, espasmo
esofagico difuso!?%%, es6fago «en cascanueces»'?’, o la
presencia de ondas peristélticas de gran amplitud®>%8-1%,
La revisién de la literatura médica también ha mostrado
que en una amplia proporcién de pacientes se ha observa-
do una motilidad esofdgica normal?®°7-100.101,

TRATAMIENTO

Hay pocas evidencias acerca de cudl es el mejor trata-
miento para los pacientes con EE. La escasez de casos co-
municados y el hecho de que se trate de un trastorno de
curso crénico hacen que en la actualidad la terapéutica
aplicada en estos pacientes sea discutible, y se desconoce
la necesidad de tratamiento de mantenimiento. Por otro
lado, tampoco queda claro si los pacientes con eosinofilia
esofdgica que se encuentran asintomdticos durante los pe-
riodos intercrisis deben recibir tratamiento, y si éste influ-
ye en el curso de la enfermedad a medio o largo plazo. El
unico trabajo publicado que analiza la evolucién clinica a
largo plazo de los sintomas asociados con la EE* revela
que la infiltracién eosinofilica persiste en todos los pa-

cientes sintomaticos, y se afirma que, en ausencia de tra-
tamiento, se produciria un deterioro irreversible de la fun-
cién motora del 6rgano debido a la fibrosis de su pared
secundaria a la persistencia de los fendmenos inflamato-
rios. Esta fibrosis ocasionaria una reduccién progresiva
de la luz esofdgica, con disfagia e impactaciones alimen-
tarias cada vez mas frecuentes. Por esta razdn, los autores
del trabajo recomiendan como tratamiento de eleccién las
dilataciones esofdgicas, opinién en absoluto compartida
por otros autores®*'®. Seguidamente, resumimos las dis-
tintas alternativas terapéuticas ensayadas en la EE.

Tratamiento dietético

Las restricciones dietéticas y las dietas elementales han
mostrado su eficacia en muchos casos en la edad pedidtri-
call12 pero su alto coste y las dificultades para su cumpli-
miento hacen de ésta una opcién terapéutica poco aplica-
ble, maxime si consideramos que se trata de un trastorno
crénico. Estas dificultades se acentdan ain mds en el caso
de los pacientes adultos.

Tratamiento farmacoloégico
Los corticoides administrados por via sistémica®*® han
demostrado su eficacia en cuanto a mejorar la clinica y

revertir las lesiones histolégicas, pero poseen efectos se-
cundarios que limitan su uso. Mds recientemente, se han
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ensayado los corticoides topicos!®2+7897:103 " sobre todo el

propionato de fluticasona, que presenta una eficacia com-
parable a los corticoides sistémicos, pero carece de mu-
chos de sus efectos adversos y es bien tolerado por los pa-
cientes.

Con otros posibles tratamientos aplicados, como los far-
macos estabilizadores de la membrana de los mastoci-
t0s!%105 o los inhibidores de la accién de los leucotrie-
nos'%1% gse carece de la suficiente experiencia.

Tratamientos endoscopicos

Los pacientes con EE son propensos a la impactacién ali-
mentaria y a la aparicién de estenosis esofdgicas. En este
sentido, los tratamientos de desimpactacién endoscépica
o las dilataciones esofdgicas son alternativas terapéuticas
que cabe considerar. Por sus diferentes implicaciones, las
analizaremos de manera separada:

— La impactacién esofédgica es la manifestacion que més
frecuentemente conduce al diagnéstico de EE, y precisa
resolucién endoscoépica urgente. En su evaluacién clinica
debe prestarse atencién a la presencia de impactaciones
pasadas o recurrentes y a los antecedentes personales de
alergia. Ademds, la endoscopia permite valorar la presen-
cia de estenosis o anillos esofdgicos y el aspecto de la
mucosa del 6érgano. Ante la presencia de alteraciones mu-
cosas sospechosas de EE, debe considerarse la toma de
biopsias con fines diagndsticos, ya sea durante el mismo
acto endoscopico o de manera diferida.

— Las dilataciones endoscépicas son el tratamiento habi-
tual de las estenosis esofdgicas de cardcter rigido o fibro-
so, resultantes de la cicatrizacién de procesos inflamato-
rios de curso prolongado, que afectan a la mucosa del
tracto digestivo, capaces de ampliar la luz del 6rgano al
desgarrar las estructuras fibrosas de su pared. En este
sentido, diversos autores han recurrido a la dilatacién hi-
droneumadtica de las estenosis mucosas del es6fago, con-
dicionadas por su infiltracién eosinofilica’!%, al propor-
cionar un indudable alivio sintomdtico!'® de manera
inmediata, y por este motivo se ha propuesto como trata-
miento de eleccién para la EE por parte de algunos auto-
res®’5, aunque no actian sobre el sustrato inflamatorio
subyacente a la EE. Como complicaciones de esta técnica
en la EE, se han comunicado dolor torécico, que requiri6
hospitalizacién y analgesia por via intravenosa, y hemo-
rragia por desgarros inusuales, hematomas''! y perfora-
ciones'!2. Por esa razdn, ante la sospecha de EE en el es-
tudio de un paciente con disfagia y estenosis esofdgicas,
debe considerarse la posibilidad de un tratamiento este-
roideo topico, y abstenerse de realizar dilataciones endos-
copicas hasta que la infiltracién eosinofilica se haya des-
cartado®>'3,

Las experiencias comunicadas hasta ahora en cuanto a la
valoracion de la eficacia de los distintos tratamientos de
la EE toman como criterio de respuesta terapéutica la nor-
malizacién de los cambios morfolégicos observados en
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las muestras de mucosa esofagica, incluida la desapari-
cién del denso infiltrado eosinofilico. Los trabajos que
han evaluado la resolucién de la sintomatologia no han
establecido criterios objetivos o cuantificables de la mejo-
ria clinica. En este sentido, hoy por hoy carecemos de
instrumentos de valoracién de la respuesta terapéutica
que permitan comprobar la eficacia del tratamiento en la
resolucién de los distintos aspectos de tipo inmunomorfo-
16gico, sintomdtico y funcional en esta enfermedad. Ade-
mds, al no haber estudios controlados que comparen las
diferentes modalidades de tratamiento, en cuanto a la efi-
cacia o la seguridad, es dificil establecer un protocolo de
actuacién adecuado, aunque parece 16gico pensar en el
tratamiento esteroideo tépico como primera opcidn, tanto
por su utilidad, valorada en distintos trabajos, como por
su perfil de seguridad, tanto en nifios como en adultos.
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