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1. ABSTRACT

INTRODUCCION

La esofagitis eosinofilica (EEo) es un trastorno clinico-patolégico croénico, de base
inmunolégica, cuyo diagnodstico se basa en la presencia de sintomas relacionados
con disfuncion esofagica y una infiltracion predominante de eosinofilos en la pared
del eséfago.

OBJETIVO

Con el presente estudio se pretende describir las principales caracteristicas
diferenciales en nifios y adultos diagnosticados de esofagitis eosinofilica en un
hospital de tercer nivel.

METODOLOGIA

Estudio descriptivo, de caracter retrospectivo y de corte transversal. Se
seleccionaron aleatoriamente 80 pacientes (40 nifios y 40 adultos) diagnosticados
de esofagitis eosinofilica en el Hospital Clinico Lozano Blesa y en el Hospital
Infantil de Zaragoza desde enero de 2009 hasta diciembre de 2016. En ambos
grupos analizamos las caracteristicas de los pacientes basandonos en variables
epidemioldgicas, clinicas, diagnosticas y de tratamiento.

RESULTADOS

La edad media al diagnostico fue de 10 afios en nifios y de 34 afios en adultos,
siendo mas frecuente en varones (3:1). De los pacientes pediatricos tres tenian
antecedentes familiares y cuatro eran celiacos. Dos nifios habian realizado
inmunoterapia oral para leche y cinco adultos inmunoterapia subcutanea para
aeroalérgenos.

El 77.5 % de nifios y el 82.5% de adultos estaban sensibilizados a inhalantes y el
75% de nifos y el 82.5% de adultos a alimentos. Los alimentos mas frecuentes en
ambos grupos fueron frutas y frutos secos, seguidas de huevo, pescados,
legumbres y leche en nifios; y de cereales, legumbres, huevo y leche en adultos.

La clinica mas frecuente en nifios fue disfagia (42.5%) y dolor abdominal (25%) y
en adultos impactacion (82.5%) y disfagia (77.5%). Macroscopicamente los nifios
presentaban mas frecuentemente exudados (92.5%) y los adultos traquealizacion
(50%).

Fueron tratados con IBP el 62.5% de los nifios y el 77.5% de los adultos y con
corticoides el 30% de nifios y el 90% de adultos, con respuesta positiva variable. El
77.5% llevaron dieta de eliminacién dirigida o empirica, un 45% de cuatro o mas
alimentos.

CONCLUSIONES

La esofagitis eosinofilica presenta diferencias en el perfil de sensibilizaciones,
manifestaciones clinicas y hallazgos endoscdpicos segun la edad de presentacion.
Un correcto manejo del paciente mediante las técnicas diagndsticas apropiadas
favorece un tratamiento dirigido mas especifico.

Los tratamientos recibidos y la respuesta a los mismos son variables, siendo la EEo
una patologia de dificil control que precisaria nuevas técnicas no invasivas para
facilitar su manejo.



2. INTRODUCCION

2.1 DEFINICION

La esofagitis eosinofilica (EEo) es un trastorno clinico-patolégico crénico, de base
inmunolégica, cuyo diagnodstico se basa en la presencia de sintomas relacionados
con disfuncion esofagica y una infiltracion predominante de eosinoéfilos en la pared
del es6fago. Hoy en dia se considera la causa mas frecuente de disfagia por
alimentos solidos y de perforacion espontanea de es6fago.

2.2 EPIDEMIOLOGIA

Fue descrita por primera vez en 1977 en los adultos [1], y dos décadas después en
los nifios [2]. Un meta-analisis reciente ha estimado que la tasa de incidencia
acumulada de EEo es alrededor de 7 casos por 100.000 habitantes-afio, mientras
que las tasas de prevalencia oscilan entre 13 y 56 casos por 100.000 habitantes [3].
Durante los ultimos afios ha habido un aumento de reconocimiento de la
enfermedad, junto con avances en el diagndstico (como el Endoscopic Reference
Score), mejorando la identificacién de casos por parte de médicos y endoscopistas
[4,5]. E]l Endoscopic Reference Score (EREFS) consiste en clasificar los hallazgos
endoscopicos de edema, anillos esofagicos, exudados, surcos y estenosis en
diferentes grados de severidad para conseguir una puntuaciéon que ayudara a los
profesionales en el diagnostico inicial y seguimiento posterior de esta patologia.

La EEo es mas frecuente en varones (3:1) con una edad media en el momento del
diagnostico de entre 30 y 50 afios, aunque puede ocurrir a cualquier edad [6,7].
La mayoria presentan antecedentes personales y/o familiares de atopia. Hasta el
80% de los casos se asocian con alergia respiratoria o alimentaria. También se
observan variaciones estacionales, siendo mas frecuente en la época polinica que
en invierno.

2.3 PATOGENIA

La EEo es una enfermedad predominantemente alérgica, pero no exclusivamente,
desencadenada por alérgenos alimentarios.

La alergia alimentaria se define como una respuesta inmunitaria recurrente y
predecible a la ingestidn de un antigeno alimentario. El mecanismo de la alergia
alimentaria puede variar desde la hipersensibilidad inmediata mediada por
inmunoglobulina E (IgE) hasta las reacciones tardias mediadas por células T
antigeno-especificas. [8]

La patogénesis de la EEo, sin embargo, parece depender en gran medida de la
hipersensibilidad mediada por células [9]. Estas caracteristicas hacen de la EEo
una forma unica y distinta de alergia a alimentos, en la cual las pruebas actuales
para diagnosticar la alergia alimentaria (prick-test e IgE especifica) son
subdptimas para predecir los alimentos causantes de EEo, especialmente en
pacientes adultos [10].

Se cree que la EEo se produce por una respuesta inmune mediada por células Th2
(que implica IL-4, IL-5 e [L-13) a alérgenos alimentarios y/o ambientales. IL-5
promueve la expansion selectiva de los eosindfilos en la médula 6sea y su
liberacion en la sangre circulante, mientras que IL-13 estimula el epitelio esofagico
para producir eotaxina-3 (una potente quimiocina que recluta eosinéfilos en el
esofago) [9,11]. Los eosinofilos activados liberan multiples factores que



promueven la inflamacion local y la lesion tisular. Ademas de los eosinofilos,
también estan implicadas otras células inflamatorias como células T, mastocitos,
basofilos y células NK [9,11,12].

A pesar de que la sensibilizaciéon mediada por IgE a alérgenos alimentarios o
inhalantes es mas alta en los pacientes con EEo [12, 13] y los mecanismos
mediados por IgE fueron estudiados inicialmente, la induccién y propagacién de la
enfermedad no estan mediadas por IgE, como propuso recientemente un grupo
internacional de alergélogos e inmunodlogos [11].

En un estudio reciente, el tejido esofagico de dos pacientes con EEo con
esofaguectomia mostré depositos granulares de [gG4 y abundantes células
plasmaticas que contenian IgG4 [14]. Los autores sugirieron que la EEo en adultos
podria estar mediada por IgG4 en lugar de alergia inducida por IgE. Pero, sin
embargo, los protocolos actuales y el consenso sobre las pruebas de alergia no
recomiendan la determinacion de anticuerpos IgG4 [3,11].

Ademas, la EEo suele desarrollarse después de la resolucion de una alergia
mediada por IgE a un alimento especifico o tras inmunoterapia oral con
aeroalérgenos [15,16]. Esto sugiere la posibilidad de desarrollar EEo después de
un cambio de una alergia mediada por IgE a una alergia mediada por IgG4. El
primer meta-analisis realizado sobre este tema ha demostrado que el inicio
temprano de EEo se produce en el 2,7% de los pacientes sometidos a
inmunoterapia oral o sublingual para la alergia alimentaria [17].

Existen diferencias en la patogenia y en la clinica entre los casos de EEo en nifios y
adultos, lo que ha planteado la cuestion de si representan entidades distintas de la
enfermedad [18,19].

Ha sido demostrado previamente que los eosinoéfilos en la sangre de adultos con
EEo tienen un patrén molecular distinto, que no se observa en los individuos con
alergia, enfermedad inflamatoria intestinal o en sujetos sanos [20]. Este patron se
caracteriza por niveles aumentados de los marcadores de superficie CD11c, CD18,
CD23,CD54 y CRTH2 y niveles disminuidos de CD44 y CCR3 [20, 21]. Un estudio
de la EEo pediatrica revel6 que los eosindfilos de la sangre de pacientes no
tratados tenian aumentados los niveles de CD66b superficial y los niveles
intracelulares de los factores de transcripcién STAT-1 y STAT-6, ambos
fosforilados [22]. Recientemente se ha demostrado también que los eosindfilos en
la circulacion de los pacientes adultos con EEo no tratados han aumentado los
niveles de mRNA y la proteina del factor de transcripcion FOXP3 [23].

2.4 CLINICA

Las diferencias en la presentacidn clinica en funcion de la edad podrian estar
relacionadas con el tiempo de evolucién de la enfermedad, con las fases evolutivas
del trastorno inflamatorio de la mucosa esofagica y las alteraciones manométricas
de la enfermedad.

Los lactantes y nifios pequefios presentan con frecuencia dificultades de
alimentacién (rechazo de los alimentos, pérdida ponderal, retraso del
crecimiento...), mientras que los nifios en edad escolar tienen mas probabilidades
de presentar vomitos o dolor abdominal [24,25]. La disfagia es un sintoma
predominante en los adolescentes.

Los sintomas en pacientes adultos con EEo son algo estereotipados e incluyen
disfagia, dolor toracico, dolor abdominal superior e impactacién de alimentos



(precisando la extraccidon endoscopica del bolo en el 33-54% de los casos [26]). La
disfagia de alimentos solidos sigue siendo el sintoma de presentacion mas comtn
[27-29].

Disfagia e impactacion|alimentaria
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Figura 1. Evolucion de los sintomas en funcion de la edad de presentacion.
(Tomada de Tratado de Alergologia SEAIC, 22 edicidn)

Las complicaciones mas frecuentes son déficits nutricionales en nifios y estenosis
esofagica y perforacion esofagica en adultos.

2.5 DIAGNOSTICO

Cualquier paciente con sintomas sugestivos de EEo debe someterse a una historia
cuidadosa, con un enfoque particular en los habitos de comer y de tragar. Tanto los
nifios como los adultos con EEo adaptan rapidamente los habitos alimenticios para
controlar su funcién esofagica alterada.

Se ha identificado un subgrupo emergente de pacientes que tienen una
presentacion tipica de los sintomas de EEo, diagnosticados de enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE) y que han demostrado una respuesta
clinicopatolodgica a los inhibidores de la bomba de protones (IBP) [30-32]. Los
términos utilizados para estos pacientes incluyen la eosinofilia esofagica sensible a
IBP y EEo sensible a IBP. El altimo término es controvertido ya que existen
pruebas limitadas para apoyar el efecto de los IBP en una respuesta inflamatoria
inmune mediada por antigeno. Podria explicarse por la curacién de la barrera
epitelial interrumpida para prevenir una mayor activacion inmune, la disminucién
de la longevidad de los eosindfilos, las propiedades antiinflamatorias inherentes de
los IBP o la poca fiabilidad de las pruebas diagnoésticas [33].



Por todo ello se debe considerar cuidadosamente el juicio clinico, asi como evaluar
la respuesta terapéutica al IBP, la monitorizacion del pH o ambos, para distinguir
la esofagitis relacionada con la ERGE de la causada por EEo [27].

Las pruebas complementarias que se realizan para un correcto diagndstico son:
® Endoscopia digestiva alta: El 10-25% de los pacientes tienen es6fago
macroscopicamente normal. Es obligatoria la toma de biopsias para poder
establecer el diagnostico, aumentando la sensibilidad proporcionalmente al
numero de biopsias realizadas (siendo de 100% con 4 biopsias).

Las alteraciones endoscopicas tipicas en pacientes con EEo incluyen anillos
esofagicos fijos (traquealizacién) o transitorios (felinizacion), exudados
blanquecinos, disminucion del calibre del es6fago, estenosis esofagicas focales,
surcos lineales, exudados blanquecinos, disminucion de la vascularizacion y
mucosa en papel crepé (manifestacion de fragilidad mucosa severa) (Ver figura 2).
Sin embargo, debido a que todas estas caracteristicas endoscopicas se han descrito
en otros trastornos esofagicos, ninguno puede considerarse patognomanico para
EEo [27].

Figura 2. Caracteristicas endoscopicas de la EEo. A: es6fago normal. B:
surcos lineales. C: exudados blanquecinos. D: traquealizacién. E: eséfago
de pequeiio calibre con desgarro de la mucosa tras la endoscopia.
(Tomada de American Academy of Allergy, Asthma & Immunology© 2011)

En funcién de los hallazgos endoscépicos se habla de tres fenotipos:
-Fibroestenético. Cada 10 afos de edad la OR para desarrollar estenosis se duplica.
-Inflamatorio: mas en pacientes jovenes, no relacionado con disfagia ni
impactaciones

-Mixto: combinacion de los dos anteriores.



® Biopsia: la endoscopia con biopsia esofagica es la inica prueba diagnoéstica fiable
para la EEo. Sin embargo, el hallazgo de eosinofilia esofagica aislada sin asociar
sintomas compatibles y descartar otras causas de eosinofilia esofagica es
insuficiente para hacer el diagnostico [27]. El umbral para el diagnoéstico es la
presencia de >15 eosino6filos por campo de gran aumento en, al menos, una biopsia
esofagica tras tratamiento con IBP. Un estudio identificé una sensibilidad
diagnostica del 84%, 97% y 100% para la obtencion de 2, 3 y 6 muestras
bioldgicas, respectivamente [34]. Algunos estudios han identificado que los
mastocitos estdn en mayor nimero en muestras de biopsia de pacientes con EEo
en comparacion con los pacientes con ERGE [35-38].

® Pruebas alergolégicas: es importante realizar una anamnesis dirigida para
valorar la posible implicacién de los alimentos en la enfermedad. Se deberan
realizar las pruebas cutaneas (prick-test) con aeroalérgenos y alimentos, la
determinacion de IgE total y especifica séricas y las pruebas epicutaneas con
alimentos (VPN 90%), aunque éstas ultimas no estan estandarizadas y no se
realizan en Espafa. Es importante interpretar bien los resultados para evitar
dietas de evitacion innecesarias.

® Marcadores biolégicos: la gravedad de los sintomas no se correlaciona con el
grado de inflamacion objetivable en la histologia o en los hallazgos endoscopicos,
por lo que la valoraciéon de la actividad de la EEo no puede basarse solo en los
sintomas. Hasta la fecha no se dispone de ningiin marcador biolégico que haya
demostrado su utilidad para seguir la actividad de la EEo. Entre los distintos
marcadores estudiados destacan la eosinofilia periférica, 1a determinacion de la
IgE sérica total y de mediadores del eosindfilo, pero ninguno de ellos ha mostrado
suficiente especificidad y sensibilidad por lo que no se recomiendan como
herramienta para monitorizar la actividad de la enfermedad.

Existe una novedosa técnica minimamente invasiva, denominada Esophageal
String Test, Enterotest, que permite recoger efluentes esofagicos y medir en ellos
las proteinas derivadas del eosinofilo, por lo que podria ser util para monitorizar el
impacto de las distintas modalidades terapéuticas en la EEo [60].

Se necesitan con urgencia herramientas validadas de evaluacién de sintomas que
puedan usarse para discriminar la EEo de otras causas de eosinofilia esofagica 'y
para monitorizar el efecto de los tratamientos en ensayos terapéuticos. Se
requeriran estudios para identificar un biomarcador de la inflamacién que sea
fiable y ayude a limitar el nimero de endoscopias necesarias para evaluar el
control del proceso inflamatorio [27].

Los criterios diagnosticos de la EEo son los siguientes:

* Presencia de sintomas relacionados con disfuncion esofagica.

* Inflamacién con predominio de eosinoéfilos en la biopsia esofagica (>15
eosinofilos intraepiteliales/campo de gran aumento)

¢ Afectacion limitada al es6fago.

* Exclusion de otras causas de eosinofilia esofagica (ERGE, respuesta a IBP...).

* Respuesta al tratamiento con dietas de eliminacién y/o corticoides (no es
imprescindible).



2.6 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Es importante hacer el diagnostico diferencial con la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE) y con la eosinofilia esofagica que responde a IBP (EER-
IBP). Para esta ultima el paciente debera realizar tratamiento con IBP a dosis altas
durante 8 semanas antes de repetir la endoscopia. (Ver Figura 3)

Sospecha chinica de EEO
|

Endoscopia digestiva alta con t1oma de 2-4 biopsias de esofago proximal y distal

Eosnofilia esofagica alslada [>15 eosindfilos/HPF)

Tratamiento durante B semanas con I8P a dosis altas (20-40mg/12h)

Repetir endoscopia digestiva alta con toma de 2-4 biopsias en esdfago proximal y distal

[ ]

Responde a 18P No responde a IBP
(resolucidn de eosinofilia y sintomas) (persisten eosinofilia y sintomas)
EER-IBP . 4 EEO

Figura 3. Algoritmo diagndstico para el diagndstico de eosinofilia esofagica
y EEo. (Tomado de Tratado de Alergologia SEAIC, 22 edicidn)

2.7 TRATAMIENTO

Entre las diversas modalidades de tratamiento para la EEo podemos encontrar el
farmacologico (principalmente IBP y corticoides, entre otros), las dietas de
evitacion de uno o mas alimentos y las dilataciones esofagicas.

2.7.1 Tratamiento farmacolégico

* Inhibidores de la bomba de protones (IBP): son importantes para el
diagnostico diferencial con ERGE y EER-IBP. Ante toda sospecha de EEo
primero debe iniciarse tratamiento con IBP a dosis altas y repetir
endoscopia a las 6-8 semanas para comprobar respuesta.

* (orticoesteroides (CE): potentes antiinflamatorios que ayudan a disminuir
los sintomas de EEo. Pueden administrarse de dos formas:
- Deglutidos: para revertir la fibrosis y el remodelamiento esofagico.
Ej.: Budesonida viscosa o Propionato de fluticasona: 440-880ug/12h
(adultos) o 88-440 ug/6-12h (nifios).
—>Sistémicos: en casos con disfagia grave, pérdida de peso, sintomas
refractarios u hospitalizacidn.




e Mepolizumab: anticuerpo monoclonal anti-IL5. Unicamente presentan
respuesta a nivel histolégico.

* Otros: anti-leucotrienos, cromoglicato disddico, azatioprina, reslizumab,
infliximab, omalizumab (anticuerpo monoclonal anti-IgE, aunque no ha
demostrado beneficio para el tratamiento de los pacientes EEo pediatricos y
adultos [39,40]).

2.7.2 Tratamiento dietético
Actualmente, existen tres modalidades principales de terapia dietética para EEo:

1) Dieta elemental: consiste en la alimentacién exclusivamente con una féormula
elemental en la que todas las proteinas se eliminan y la fuente de nitrégeno se
proporciona exclusivamente por aminoacidos individuales, por lo tanto esta
desprovista de capacidad antigénica. Esta dieta ha demostrado inducir mejoria
clinica después de 8.5 * 3.8 dias [41], mientras que la remision histologica en
alrededor de 2 semanas [42]. En general, la eficacia en un meta-analisis reciente
fue consistentemente cercana al 90% tanto en nifios como en adultos [12]. Sin
embargo, esta estrategia dietética parece inviable en la practica clinica debido a
una variedad de razones, incluyendo su pobre palatabilidad (requiere tubos
nasogastricos en la mayoria de los nifios), falta de adherencia, deterioro social y de
calidad de vida (relacionado con la evitacion total de todo tipo de alimentos de
mesa), y su alto costo (no universalmente cubiertos por los sistemas de salud o
seguros).

2) Dieta de eliminacion guiada por pruebas de alergia alimentaria: consiste en
eliminar los alimentos con resultados positivos en las pruebas cutaneas de prick-
test (miden hipersensibilidad inmediata) y en la pruebas epicutaneas (miden
hipersensibilidad retardada) de atopia.

Un primer estudio sobre la eficacia de esta estrategia de valorar en conjunto los
resultados de ambas pruebas mostro6 remision clinica e histolégica en el 49% de
los pacientes pediatricos [43]. El mismo grupo de investigacién de Filadelfia
actualiz6 sus resultados en 2012 con una eficiencia general del 53% [44]. Cuando
la leche de vaca fue sistematicamente eliminada, independientemente de los
resultados de las pruebas, y la dieta elemental se instituy6 en pacientes con dietas
que se consideraban demasiado restrictivas la eficacia aument6 hasta el 72% [44].
Un reciente meta-analisis revel6 que este enfoque dietético condujo a una remision
histolégica en el 45.5% de los pacientes con una heterogeneidad amplia, lo que
indica una baja reproducibilidad [12]. Cabe destacar que su efectividad fue
significativamente menor en los adultos (32.2%) comparada con la de los nifios
(47.9%) [12].

En cuanto a la precisidn de las pruebas para detectar los alimentos causales mas
comunes de EEo (leche de vaca, trigo y huevo) en nifios, los valores predictivos
negativos (VPN) para las pruebas de alergia cutanea son generalmente superiores
a los valores predictivos positivos (VPP) en pacientes con EEo.

En cuanto a los pacientes adultos, se ha encontrado una concordancia muy baja
entre los resultados de las pruebas cutaneas a alimentos y los alimentos
desencadenantes de la EEo identificados por biopsia. Otro estudio piloto para
evaluar la eficacia de la dieta de eliminacion basada en la IgE especifica fue
interrumpido debido a la mala calidad (7% de tasa de remision histolégica) [45].



3) Dietas de eliminacion empirica:

3.1- Dieta de eliminacidn de seis alimentos (SFED): consiste en eliminar durante 6
semanas los seis grupos de alimentos mas comunmente asociados con la alergia
alimentaria en la poblacién pediatrica (proteinas de leche de vaca, trigo, huevo,
soja, frutos secos y pescados/mariscos). Se prob6 por primera vez en pacientes
pediatricos con EEo de Chicago en 2006 [46]. Esta dieta llevo a la remision clinica e
histologica al 74% de los nifios. Se han obtenido resultados similares en pacientes
de todas las edades [12]. Algunos inconvenientes de esta dieta son el alto nivel de
restriccion dietética y el gran nimero de endoscopias necesarias tras la
reintroduccion individual de los alimentos. Cabe sefialar que hasta en tres cuartas
partes de los pacientes que respondieron a SFED sélo uno o dos alimentos eran
causantes de la EEo [47-49].

3.2- Dieta de eliminacién de cuatro alimentos (FFED): consiste en evitar los cuatro
desencadenantes alimentarios mas comunes en EEo (leche, trigo, huevo y
leguminosas). Un primer estudio multicéntrico prospectivo en pacientes adultos
mostré un 54% de remision en adultos [48], mientras que uno en poblacién
pediatrica revelé un 71% de eficacia [50]. En ambos estudios la leche de vaca fue el
alimento mas frecuentemente implicado (especialmente en los nifios).

Los adultos tienen con mas frecuencia varios alimentos desencadenantes mientras
que los pacientes pediatricos suelen tener un tnico alimento [48,50].

3.3- Enfoque gradual: se recomienda realizar un enfoque escalonado, es decir,
eliminar primero uno o dos de los alimentos mas comunes y, posteriormente,
aumentar el nivel de restriccién en los pacientes no respondedores. Un estudio
reciente ha evaluado la eficacia de una dieta inicial de eliminacién de dos
alimentos (TFED) (leche animal y cereales con gluten), intensificandola
posteriormente a cuatro (FFED) y seis alimentos (SFED) en los no respondedores
[51]. Un TFED alcanzé la remision de EEo en 38 pacientes (40%), mientras que las
tasas de remision aumentaron a tasas previamente conocidas con FFED y SFED,
respectivamente. Hasta tres cuartas partes de los que respondieron a un TFED
mostraron un solo desencadenante de alimentos, siendo la leche el mas comun
(60%), cereales con gluten (25%) y ambos (15%) [51]. En comparacion con iniciar
una dieta de seis alimentos, esta estrategia de escalonado permiti6 reducir los
procedimientos endoscdpicos y el tiempo del proceso diagndstico hasta en un
35%.

3.4- Dieta de eliminacion de leche de vaca: dado que la leche de vaca ha
demostrado ser el alimento desencadenante mas comun tanto en nifios como en
adultos, la dieta de eliminacién de leche de vaca seria la primera manera mas facil
de comprobar la eficacia de la intervencidon dietética. La dieta de eliminacion de
leche de vaca en nifios ha sido recientemente reportada en dos estudios [52,53]. A
pesar de los resultados alentadores (65% y 61%), ambos estudios pueden estar
alterados por cuestiones metodoldgicas, ya que en el primero se incluian pacientes
que habian realizado desensibilizacion oral a leche de vaca y el segundo incluia
pacientes en tratamiento con IBP, por lo que era dificil de valorar la remision.

Todas las estrategias de tratamiento dietético estan destinadas a inducir la
remision de EEo como punto de partida para la identificaciéon posterior de posibles
desencadenantes alimentarios. El objetivo final es excluir de la dieta sélo los
alimentos responsables de desencadenar y mantener la enfermedad en cada
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paciente. Por ello, una vez que se logra con una dieta empirica la remision de la
eosinofilia en la biopsia, la reintroduccion individual del alimento o de los grupos
de alimentos uno a uno, debe realizarse durante un minimo de 6 semanas. [8] El
consumo de un alimento previamente excluido después de obtener la remision
histolégica de EEo constituye una prueba de provocacion, que representa el gold
standard para el diagndstico de las alergias alimentarias [54]. La identificacién de
los desencadenantes alimentarios requiere un procedimiento endoscopico
después de la reintroduccion de cada alimento. Una vez que se han reintroducido
individualmente todos los grupos de alimentos, los desencadenantes identificados
deben eliminarse indefinidamente de la dieta, mientras que los alimentos que son
bien tolerados pueden consumirse regularmente. La disociacion entre los sintomas
clinicos y la histologia en EEo se ha documentado en repetidas ocasiones en nifios
y adultos [55,56], lo que implica que la ausencia de sintomas después de la
reintroduccion de los alimentos no significa necesariamente remision de la
enfermedad [55]. Debido a la falta de biomarcadores no invasivos que puedan
predecir adecuadamente la presencia o ausencia de eosindfilos en el esofago [57],
actualmente es obligatorio la realizacidon de endoscopias multiples con biopsias
sistematicas para identificar con precision los alimentos desencadenantes.

2.7.3 Dilatacion esofagica
Esta indicada en pacientes con estenosis esofagica de alto grado. Produce un alivio
inmediato de la disfagia que se mantiene 3-12 meses en el 75% de los pacientes.

3.0BJETIVOS

La esofagitis eosinofilica es una enfermedad cuya prevalencia esta en aumento en
los ultimos afos. Este aumento probablemente se deba al mayor conocimiento de
le enfermedad y a la mejoria de los criterios diagnodsticos establecidos que ayudan
areconocer y diagnosticar esta patologia por parte de los médicos y endoscopistas.
Hay diversos estudios publicados que sefialan que existen diferencias en la forma
de presentacidn de la enfermedad en funcion de la edad del paciente [8,18,27].

El principal objetivo de este trabajo es describir las diferencias en las
caracteristicas epidemioldgicas, perfiles de sensibilizacidn, manifestaciones
clinicas, hallazgos endoscopicos y manejo terapéutico entre un grupo de pacientes
pediatricos y un grupo de pacientes adultos diagnosticados de esofagitis
eosinofilica.

Como objetivo secundario se evaluara la respuesta a los distintos tratamientos de
los pacientes. Este es un tema muy dificil ya que para el correcto seguimiento de
esta patologia se precisa la realizacién de endoscopias multiples con biopsias de
forma periddica, lo que conlleva unos riesgos que no siempre se pueden asumir en
determinados pacientes. De esta forma podremos identificar areas susceptibles de
mejora en el manejo de esta enfermedad.
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4. METODOLOGIA

-Criterios de inclusién:
* Pacientes con diagnostico de esofagitis eosinofilica:
- sintomas de disfuncion esofagica
- >15 eosindfilos/campo de gran aumento en la biopsia esofagica
* Diagnosticados desde enero de 2009 hasta diciembre de 2016.

Se seleccionaron aleatoriamente 80 pacientes en total 2 40 pacientes pediatricos
procedentes del Hospital Infantil Miguel Servet (Zaragoza) y 40 pacientes adultos
procedentes del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa (Zaragoza).

La existencia de otras patologias alergolégicas y/o digestivas no fueron motivo de
exclusion.

-Periodo de recoleccién de datos:
Diciembre 2016 - Enero 2017

-Metodologia para recoger la informacién:

Se disponia de una base de datos con los pacientes diagnosticados de EEo en el
Hospital Infantil Miguel Servet (nifios) y en el Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa (adultos). Del total de pacientes diagnosticados desde el afio 2009
hasta el afio 2016, ambos incluidos, se seleccionaron de forma aleatoria (mediante
la funcion de aleatorizar del programa informatico Excel) 40 pacientes de cada
grupo.

Una vez seleccionados los 80 pacientes del estudio se comenzé a desarrollar una
base de datos con las siguientes variables de cada uno de ellos:

-Sexo: hombre o mujer.

-Origen: ciudad o rural.

-Edad actual.

-Edad en el momento del diagnéstico.

-Antecedentes familiares de EEo: si o no.

-Antecedentes personales de atopia: rinitis/asma, alergia alimentaria, dermatitis
atopica o ninguno.

-Antecedente de inmunoterapia (alérgenos ambientales o alimentos): si o no.
-Manifestaciones clinicas que iniciaron la sospecha de EEo: disfagia, impactacion,
dolor abdominal, dolor toracico, RGE u otros.

-Pruebas cutaneas (prick-test) a aeroalérgenos: polenes, hongos, acaros, epitelios o
ninguno.

-Pruebas cutaneas (prick-test) a alimentos: leche, huevo, cereales, legumbres,
frutos secos, pescados/mariscos, carnes, soja, LTP, otros o ninguno.
-Determinacion de IgE especifica a alimentos: indicando alimento y valor de cada
uno de ellos en KU/L.

-Hallazgos endoscopicos: normal, erosiones, exudados, traquealizacidn o estenosis.
-Hallazgos microscopicos en biopsia esofagica: <15 eosinoéfilos/campo de gran
aumento o >15 eosinofilos/campo de gran aumento.

-Tratamiento actual o previo con inhibidor de la bomba de protones (IBP): si, no o
desconocido.
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-Dosis de IBP diaria.

-Respuesta a IBP: si, no o desconocido.

-Tratamiento actual o previo con corticoesteroides topicos o deglutidos: si, no o
desconocido.

-Respuesta a corticoesteroides: si, no o desconocido.

-Dieta de evitacion de alimentos (actual o previa): si o no.

-Numero de alimentos evitados: 1, 2, 3, 4 o mas de 4.

-Alimentos retirados: leche, huevo, cereales, carne, pescado/mariscos, otros o
ninguno.

-Respuesta a la dieta de evitacion de alimentos: si, no o desconocido.

Una vez recogidas todas estas variables de los datos de las historias clinicas de los

pacientes incluidos, se procedié a la codificacién de cada una de ellas para realizar
posteriormente el analisis estadistico de los datos con el programa Microsoft Excel
14.0.0.

5. LIMITACIONES

El tamafio de la muestra puede ser insuficiente.

Debido a que los pacientes incluidos proceden de dos hospitales diferentes y que
previamente no existia un protocolo establecido para la valoracion alergolégica de
esta patologia, a todos no se les realizé las determinaciones de prick-test e IgE
especifica a los mismos alimentos.

Las diferencias en el manejo terapéutico de cada médico pueden ser un factor de
confusidn a la hora de evaluar resultados.

El estudio no evalda aspectos como evolucidn del proceso y costes de la
enfermedad.

6. ASPECTOS ETICOS

Este trabajo cumple con la normativa de las “guidelines and rules for research
involving human subjects (resolution 196/1996 of the National Health Council) y
todavia debe ser aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica de Aragén
(CEICA). Todos los datos utilizados en la consecucién de este estudio estaran
almacenados de forma encriptada en una nube digital.

13



7. RESULTADOS

Se esperan obtener unos resultados similares a los descritos en los estudios
recientes sobre esta enfermedad en cuanto a epidemiologia, sensibilizaciones,
clinica y hallazgos endoscépicos. Respecto al tratamiento quedaria pendiente otra
fase del estudio consistente en la realizacion de endoscopias periddicas para
valorar correctamente la respuesta al tratamiento recibido durante los afios
sucesivos, tal y como indican las nuevas guias.

7.1 Epidemiologia

En cuanto al sexo se observé una mayor proporciéon de varones en ambos grupos,
con relacion 3:1, tal y como indican estudios previos [18,61].

La edad media al diagndstico fue de 10 afios en el grupo pediatrico (desde 3 hasta
16 afios) y de 34 afios en los adultos (desde 7 hasta 62 afios).

En ambos grupos habia predominio de poblacién urbana (25 nifios y 31 adultos)
respecto a poblacion rural (15 nifios y 9 adultos).

Como antecedentes familiares a destacar, habia tres ninos con antecedentes
familiares de EEo (dos hermanos y un padre).

Respecto a los antecedentes personales, el 90% de los nifios y el 77% de los
adultos eran atopicos (Ver Anexo I), tres nifios eran celiacos, dos nifios habian
llevado inmunoterapia oral con leche y cinco adultos inmunoterapia subcutanea
con aeroalérgenos (polenes).

7.2 Perfil de sensibilizaciones

E1 77.5% de los nifios y el 82.5% de los adultos estaban sensibilizados a uno o mas
aeroalérgenos, predominando en ambos grupos los poélenes. Dentro del grupo
pediatrico encontradbamos 62.5% pdlenes, 20% hongos ambientales, 12.5%
epitelios de animales y 7.5% acaros; y dentro del grupo de adultos 91% poélenes,
48% hongos ambientales, 45% epitelios de animales y 27% acaros.

(Ver Anexo 1I)

El 75% de los nifios estaban sensibilizados a alimentos, siendo los mas frecuentes
frutos secos (64%), LTP (46%) y frutas (43%). En menor proporcion estaban las
legumbres y el huevo (39%), los pescados/mariscos (28.5%) y la leche (25%).
Considerando positividad la IgE especifica >0.35 KU/L predominaban los frutos
secos (57.5%), las frutas (40%), las legumbres y el trigo (27.5%) y el huevo (25%),
obteniendo unos porcentajes de sensibilizacion ligeramente superiores a las de las
pruebas cutaneas.

El 82.5% de los adultos estaban sensibilizados a alimentos, siendo los mas
frecuentes frutas (70%), cereales (57.5%), frutos secos (54.5%) y LTP (45.4%). En
menor proporcion estaban las legumbres (27%), los pescados/mariscos (21%), el
huevo (18%) y la leche (12%). Cabe destacar el alto porcentaje de adultos
sensibilizados a cereales, de estos el 57.5% lo estaban a maiz, el 53% a trigo y
cebada, el 26% a arroz y el 21% a avena y centeno.

Considerando positividad la IgE especifica >0.35 KU /L predominaban los cereales
(45%), frutos secos (40%), frutas (37.5%), LTP (20%) y legumbres (12.5%),
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obteniendo unos porcentajes de sensibilizacion ligeramente inferiores a las de las
pruebas cutaneas, al contrario que en los nifios. (Ver Anexo I111)

7.3 Clinica

La clinica mas presentada en los nifios fue la disfagia (42.5%) y el dolor abdominal
(25%), seguidos por la impactacion (22.5%), los sintomas de reflujo
gastroesofagico (RGE) (12.5%) y el dolor toracico (5%). En menor medida habia
un pequeno grupo (7.5%) que habia debutado con sintomas mas inespecificos
como estrefiimiento, heces amarillas o sangre en heces. Estudios previos también
refieren la disfagia como el sintoma mas frecuente en nifios [18].

Por el contrario, la clinica mas presentada en adultos fue la impactacion (82.5%) y
la disfagia (77.5%); en menor medida estaban los sintomas de reflujo
gastroesofagico (17.5%), el dolor toracico (12.5%) y el dolor abdominal (7.5%).
(Ver Anexo 1V)

7.4 Diagnostico

En la endoscopia de la poblaciéon pediatrica lo mas frecuente fue el hallazgo de
exudados (92.5%), lo que concuerda con estudios previos [18]. En menor cuantia
se encontraban las erosiones (7.5%), la traquealizacion (5%) y solo en un caso se
objetivo estenosis esofagica.

Sin embargo, en los adultos lo mas frecuente era la traquealizacion (50%) y los
exudados (35%); siendo la estenosis (17.5%) y las erosiones (5%) menos
habituales.

(Ver Anexo V)

Las biopsias esofagicas de todos los pacientes de ambos grupos mostraron >15
eosinofilos /campo de gran aumento en el momento del diagndstico.

7.5 Tratamiento

El 62.5% de los nifios llevaron tratamiento con IBP y el 30% con CE deglutidos.
(Ver Anexo VI)

El 77.5% de los adultos sigui6 tratamiento con IBP y el 90% con CE deglutidos.
(Ver Anexo VII)

Ambos farmacos se habian administrado en diferentes momentos del tiempo o, en
algunos casos, simultdneamente.

EL 77.5% de los nifios realiz6 dietas de eliminacion de alimentos. El 13% de los
nifios retir6 un alimento, otro 13% retiré dos, un 19% retiré tres y el 55% retir6
cuatro o mas alimentos, observando como el porcentaje aumentaba directamente
proporcional al nimero de alimentos eliminados de la dieta (Ver Anexo VIII). Los
alimentos mas frecuentemente retirados fueron leche, huevo, trigo, frutos secos y
pescados.
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El 75% de los adultos realiz6 dietas de eliminaciéon de alimentos. El 10% de los
mismos retir6 un alimento de su dieta, un 23% retiré dos, un 33% retiro tres y
otro 33% retiré cuatro o mas alimentos (Ver Anexo VIII). Los alimentos mas
frecuentemente retirados fueron los frutos secos (50%), seguidos de las frutas y
los cereales (47%), la mostaza y la leche (23%) y el huevo (17%).

7.6 Evolucién

De los 25 nifios tratados con IBP, el 28% obtuvieron buena respuesta; mientras
que de los 12 tratados con CE, el 33.3% respondieron clinica y microscépicamente.
(Ver Anexos IX y X)

El 39% de los nifios que cumplieron una dieta exenta de uno o mas alimentos
respondieron a la misma (Ver Anexo XI). De los 9 nifios sin dieta exenta de
alimentos, tres mejoraron tras el tratamiento con IBP.

De los 31 adultos tratados con IBP, el 33% obtuvieron buena respuesta, el 19% no
respondieron y en el 48% la respuesta fue desconocida ya que no pudo realizarse
el protocolo de endoscopias periddicas con exactitud.

De los pacientes tratados con CE deglutidos se obtuvieron los mismos resultados
ya que en el momento de realizar la biopsia muchos de ellos estaban en
tratamiento con ambos fArmacos o no se habia comprobado previamente mediante
endoscopia la respuesta al otro fArmaco antes de afiadir o sustituirlo por el actual,
por lo que no es valida la interpretacion de estos resultados. (Ver Anexos IX y X)

El 37% de los pacientes de ambos grupos que cumplieron una dieta exenta de uno

o mas alimentos respondieron, siendo la respuesta desconocida en el 33% de los
casos. (Ver Anexo XI)
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