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RESUMEN

quefno existe ningtin FUNDAMENTOS // La esofagitis eosinofilica es hoy en dia la principal causa de disfagia en el adulto. La eleccién de la terapia se debe
conflicto de intereses consensuar con el paciente. EI objetivo de este trabajo fue revisar la bibliograffa cientifica para conocer la eficacia de las distintas
opciones terapéuticas de la esofagitis eosinofilica en el adulto.

METODOS // Se realiz6 una bisqueda de articulos durante el mes de febrero de 2023 en las bases de datos de PubMed, Web of
Science, Scopus y Scielo, empleando los términos de busqueda eosinophilic esophagitis, therapeutics y treatment, seleccionandose

Los autores declaran

Silvia Espina Cadena los ensayos clinicos y estudios observacionales publicados en los Ultimos diez afios en adultos.
Cf Via Ibérica, 1. RESULTADOS // Se obtuvieron un total de 1138 articulos, de los cuales 41 fueron seleccionados tras aplicar los criterios de elegibili-
CP50009. Zaragoza. Espafia. dad. De las terapias disponibles, el tratamiento més frecuentemente analizado fueron los corticoides deglutidos, sequido de las dietas

silespina@gmail.com de eliminacién y de los inhibidores de la bomba de protones, predominando los ensayos clinicos. Los estudios arrojan resultados
sobre la eficacia de estas terapias en la remision histoldgica y clinica, tanto en la induccién como a largo plazo.

CONCLUSIONES // Existen fundamentalmente tres terapias en la esofagitis eosinofilica en el adulto, siendo todas superiores frente
Espina Cadena S, Camo Monterde P a placebo en respuesta histoldgica y clinica.
Badfa Martinez M, Martinez Santos Y. PALABRAS CLAVE // Esofagitis eosinofilica; Tratamiento; Eficacia; Adulto.
Esofagitis eosinofilica, eficacia de

o alenatias erepeufcas
en el adulto: revisién sistematica.
Rev Esp Salud Publica. 2023; 9T: BACKGROUND // Eosinophilic esophagitis is actually the main cause of dysphagia in adults. The choise of therapy must be agreed
24 de agosto e202308067. with the patient. The objective of this study was to review the scientific literature to determine the efficacy of the different therapeutic
options for eosinophilic esophagitis in adults.
METHODS // A search for articles was carried out during the month of February 2023 in the databases PubMed. Web of Science,
Scopus and Scielo using the search terms: eosinophilic esophagitis, therapeutics and treatment. Clinical trials and observational studies
published in the last ten years in adults were selected.
RESULTS // A total of 1138 articles were obtained, of which 41 were selected after applying the eligibility criteria. Of the available
therapies, the most frequently analyzed treatment was swallowed corticosteroids, followed by elimination diets and proton pump in-
hibitors. Clinical trials predominated. The studies show results on the efficacy of these therapies in histological and clinical remission,
both in induction and in the long-term.
CONCLUSIONS // There are basically three therapies for eosinophilic esophagitis in adults, all of them are superior to placebo in
histological and clinical response.

sanidad.gob.es/resp = KEYWORDS // Eosinophilic esophagitis; Treatment; Efficacy; Adult.
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INTRODUCCION

T

LA ESOFAGITIS EOSINOFILICA (EEO) ES UNA
condicion inflamatoria créonica del eso6fago,
caracterizada clinicamente por presentar sin-
tomas de disfunciéon esofagica, principal-
mente disfagia, junto con episodios recu-
rrentes de impactacion alimentaria (1, y cuyo
diagnoéstico histologico se basa en la presen-
cia de un recuento de mas de quince eosin6-
filos por campo de gran aumento (eos/cga) en
las biopsias de la mucosa esofagica(2). Su etio-
logia se asocia principalmente a factores pre-
disponentes genéticos y raciales, aunque esta
muy influenciada por la exposicién a factores
ambientales(3), principalmente antigenos ali-
mentarios (4). La incidencia y prevalencia de la
EEo es creciente hoy en dia, especialmente en
los paises occidentales, afectando aproximada-
mente a uno-dos habitantes por cada 1.000 en
Europa y EE.UU. (5,6) Pese a su reciente descrip-
cién en 1990, la EEo representa actualmente
un importante problema de salud, situandose
como la principal causa de disfagia en nifios
y adultos jovenes, asi como la segunda causa
de esofagitis cronica tras la enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE)(5,7). Ademas,
constituye una causa significativa de morbili-
dad en poblacion adulta y pediatrica, con un
impacto directo en la calidad de vida de los
individuos que la padecen (8).

En 2017 se desarroll6 un algoritmo terapéu-
tico para la EEo(2), con tres terapias de primera
linea, a elegir entre inhibidores de 1a bomba de
protones (IBP), corticoides topicos deglutidos
o dietas de eliminacion. La eleccién de la tera-
pia debe ser discutida individualmente con el
paciente y puede ser potencialmente intercam-
biable con el tiempo. Hasta 2011 se consideraba
a la EEo y a la ERGE como trastornos mutua-
mente excluyentes, diagnosticando de EEo
a los pacientes sin respuesta a la terapia con
inhibidores de la bomba de protones (IBP) (9).
Desde entonces, el diagnostico de EEo incluye
a pacientes respondedores y no respondedo-
res a IBP, puesto que muestran superposicion
fenotipica y genética (10). En los Gltimos afios se

estan desarrollando nuevos farmacos biologi-
cos y moléculas; sin embargo, no se ha desarro-
llado una nueva guia que determine su papel
concreto en la enfermedad(2). La dilatacion
debe ser considerada en pacientes con disfagia
o impactacion sin respuesta a las opciones tera-
péuticas previas. La eficacia de cualquier tera-
pia debe ser evaluada mediante gastroscopia y
toma de biopsias para estudio histolégico tras
seis-doce semanas del inicio de la misma. Se
considera remision histologica cuando hay un
recuento de eosinofilos inferior a quince eos/
cga, y remision histologica completa cuando el
recuento es inferior a cinco eos/cga(2). Hoy en
dia se considera que los sintomas no se corre-
lacionan adecuadamente con la respuesta his-
tolégica, por lo que no sirve para monitori-
zar la enfermedad; no obstante, existen esca-
las validadas de evaluacion de la disfagia (1),
como la Eosinophilic Esophagitis Activity Index
(EEsAI) (12). Igualmente, los signos endoscopi-
cos en la gastroscopia no sirven para monitori-
zar la enfermedad, aunque se propuso la escala
EREFS (del acrénimo en inglés para exudados,
anillos, edema, surcos longitudinales y esteno-
sis) como una herramienta estandarizada para
clasificar y graduar la presencia y severidad
de los cinco signos endoscopicos mayores de
la EEo (13).

Existe en la actualidad multitud de revisio-
nes sistematicas, metanalisis e incluso ensa-
yos clinicos con novedades terapéuticas que
generan confusiéon sobre las opciones tera-
péuticas y su efectividad. Ademas, la mayo-
ria de los estudios incluyen poblacién adulta
e infantil. Por eso, queremos realizar una revi-
sion sistematica exclusivamente en pobla-
ci6n adulta, para conocer la eficacia de cada
tratamiento, dosis y duracién, que permita
conocer y exponer al paciente de forma indi-
vidualizada cuales son sus posibilidades
terapéuticas.

Este estudio tuvo por objetivo revisar sis-
tematicamente la bibliografia cientifica para
conocer la eficacia de las diferentes opciones
de tratamiento de la EEo en adultos.



MATERIAL Y METODOS
T

Estrategia de btsqueda. Para el presente tra-
bajo se llevd a cabo una revisién sistema-
tica siguiendo las directrices de la Declara-
cion PRISMA (Preferred Reporting Items for
Reviews and Meta-Analyses) (14). La estrate-
gia de busqueda sistematica se realiz6 en el
periodo de tiempo comprendido entre el 1 y
el 28 de febrero de 2023. El objetivo de esta
investigacion responde a la pregunta PICO: la
poblacién (P) la componen pacientes huma-
nos adultos con diagnostico de esofagitis eosi-
nofilica, la intervencién (I) hace referencia a
los diferentes tratamientos disponibles en la
actualidad para la enfermedad, y los resulta-
dos (O) se refieren a la eficacia de los diferen-
tes tratamientos, tanto a nivel clinico como
histologico. No se establecié ningiin trata-
miento especifico de comparacion (C).

Criterios de elegibilidad. Los criterios de inclu-
sion fueron los siguientes:

a) Estudios con poblacién humana de 16 afios
0 mas que evaluaran un tratamiento de la
esofagitis eosinofilica.

b) Inclusién de datos de respuesta clinica o
histologica.

c¢) Publicados en inglés o espafol.
d) Publicados en los Gltimos diez afios.
e) Ensayosclinicosyestudios observacionales.

Por su parte, considerando los criterios de
exclusion, se descartaron:

a) Estudios llevados a cabo en animales.
b) Estudios que incluyeran poblacién infantil.

c) Metanalisis, revisiones, series de casos,
libros, capitulos de libros, editoriales, arti-
culos de opinién o tesis doctorales.

Estrategia de busqueda. Se consultaron las
bases de datos: PubMed, Web of Science,
Scielo y Scopus. En la Tasra 1 se describen las
ecuaciones de biisqueda y resultados inicia-
les. El proceso de identificacién y seleccion
de estudios fue realizado de forma indepen-
diente y ciega por dos investigadores durante

Tabla 1
Ecuaciones de bisqueda.

Bases de datos

Ecuaciones de bisqueda

Resultados

Pubmed

(eosinophilic esophagitis[MeSH Terms])
AND (therapeutics[MeSH Terms])
Filtros: Ensayo clinico o estudio observacional.
Idioma inglés o espafiol. Humanos. Adultos

32

Web of Science

Eosinophic esophagitis (Topic) AND treatment (Topic)
Filtros: Articulo. Ultimos 10 afios. Idioma inglés o espafiol.
Exclusion: categorias Pediatrics & Veterinary Science

630

Scopus

eosinophilic esophagitis (article title, abstract, keywords)
AND treatment (article title, abstract, keywords)
AND human (keywords) AND adult (keywords)
Filtros: Articulo. Ultimos 10 afios. Idiomas inglés o espafiol

468

Scielo

_eosinophilic esophagitis AND treatment)
Filtros: Ultimos 10 afios. Exclusion: Area tematica Pediatria
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el mismo periodo temporal, siendo posterior-
mente puestos en comtn los hallazgos para
comprobar que los estudios seleccionados se
ajustaban a los criterios de inclusion.

Para evaluar la calidad metodoléogica de
los articulos, dos investigadores evaluaron
de manera independiente la calidad de la evi-
dencia mediante la herramienta Grading of
Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE) (15). Esta herramienta
determina la calidad metodolbgica segiin el
tipo de articulo teniendo en cuenta el riesgo
de sesgo, la imprecision, la direccionalidad,
la inconsistencia, etc. Atendiendo a las varia-
bles previas, la evidencia se estratifica en alta,
moderada, baja o muy baja.

Tras la seleccidn de los estudios, se utilizo
una plantilla de extraccion previamente dise-
fada para la seleccion de los siguientes datos:
autor principal, ano, pais; base de datos; cali-
dad metodolégica; tamano de la muestra; tipo
de estudio; objetivos y tipo de tratamiento;
métodos; y respuesta clinica y/o histologica.

RESULTADOS

FEEnnm

LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA DE ESTE
trabajo dio un resultado de 1.138 articulos.
Tras la primera fase de lectura de titulo, se
seleccionaron 234 publicaciones. Tras la eli-
minacioén de los articulos duplicados, queda-
ron 152 articulos. Durante la segunda fase de
seleccion basada en la lectura del abstract,
quedaron 53 articulos. Posteriormente, y con
la lectura completa de los articulos, teniendo
en cuenta los criterios de inclusion y exclu-
sion, se seleccionaron 41 articulos para la
revision sistematica [Fieura 1]. De ellos, un
39% fueron ensayos clinicos, un 26,8% estu-
dios observacionales prospectivos, un 31,7%
estudios observacionales retrospectivos y un
2,4% estudios observacionales transversales.
Las principales caracteristicas y los resulta-
dos de los estudios se presentan en la TaBLa 2.
A continuacién, se presentan los resultados
agrupados segin el area tematica:

1) Corticoides deglutidos tépicos. Existen dis-
tintos tipos de corticoides deglutidos topi-
cos (fluticasona, budesonida, beclome-
tasona, mometasona) y distintos tipos de
formulacién oral (bucodispersable, oral
viscosa, en polvo, puf tragado). En gene-
ral, los corticoides deglutidos topicos fue-
ron eficaces en la respuesta histologica
y clinica, tanto en la induccién como en
la remision a largo plazo. Dellon ES et al.
(2019) (16) objetivaron que tanto la budeso-
nida oral viscosa como la fluticasona
deglutida eran efectivas en la induccion de
la remision. Miehlke S et al. (2016) (17) com-
pararon la eficacia de diferentes dosis y
formulaciones de budesonida en la induc-
cion, objetivando mayor respuesta clinica
en la bucodispersable respecto a la oral
viscosa. Straumann et al. (2020)(18) tam-
bién estudiaron la eficacia de la budeso-
nida bucodispersable en el mantenimiento
de la remision, siendo mas eficaz en cual-
quiera de sus dosis frente a placebo. Dellon
ES et al. (2022)(19) observaron una efica-
cia de la respuesta histologica de flutica-
sona frente a placebo a diferentes dosis,
tanto en la induccién de la remisién como
en el mantenimiento. Schupack DA et al.
(2022) (20) quisieron comparar la eficacia de
la budesonida en dos formulaciones dife-
rentes (gel frente a capsula), observando
mayor respuesta histolégica en la formula-
cién gel. Lucendo AJ et al. (2019) (21) y Mie-
hlke et al. (2022)(22) estudiaron la eficacia
de la budesonida deglutida respecto a pla-
cebo en la induccién, observando ambos
una respuesta histolégica mayor del 90%
y mejoria clinica. Bhardwaj et al. (2017) (23)
compararon la beclometasona frente a pla-
cebo y Kia L et al. (2018) (24) estudiaron la
eficacia de la fluticasona en polvo, encon-
trando ambos respuesta histologica signi-
ficativa. Tytor et al. (2021) (25) estudiaron la
respuesta clinica de mometasona, eviden-
ciando mejoria de la disfagia. Por tltimo,
Greuter T et al. estudiaron en 2019(26) y
2021(27) la eficacia de los corticoides deglu-
tidos a largo plazo.
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2) Inhibidores de la bomba de protones.

Frandsen LT et al. (2021) (28) y Vazquez-Eli-
zondo et al. (2013) (29) estudiaron la eficacia
de IBP a altas dosis y dosis dobles, respec-
tivamente, observando una respuesta his-
tologica en torno al 50%. Gomez-Torrijos E
et al. (2016) (30) observaron que la desesca-
lada de IBP a dosis doble o estandar man-
tenia una remision histolégica en torno al
80% en pacientes respondedores a dosis
altas de IBP. A largo plazo, Thakkar KP et
al. (2022)(31) observaron que los IBP man-
tenian respuesta histolégica y clinica en
torno al 60%. Visaggi P et al. (2022)(32)
observaron también que dos tercios de
los pacientes mantenian remisién con IBP
pese a fallo primario al mismo, después de
haber conseguido la remisién con corticoi-
des. Por altimo, Kuzumoto T et al. (2021) (33)
observaron que no habia diferencias en la
remision histolégica ni clinica entre dife-
rentes dosis de IBP y vonoprazan.

3) Dietas de eliminacion. Las terapias dieté-

ticas incluyen tanto dietas empiricas
(de eliminacién de cuatro o seis alimen-
tos, e incluso extendidas) y dietas dirigi-
das seglin pruebas de alergia. Lucendo AJ
et al. (2013)(34), Wang L et al. (2022)(35) y
ZalewsKi A et al. (2022) (36) estudiaron la efi-
cacia de la dieta de eliminacion de seis ali-
mentos, con una respuesta histologica del
73%, 62% y 58%, respectivamente. Reed CC
et al. (2017) (37 estudiaron el efecto a largo
plazo de las dietas de eliminacién, obser-
vando que un 50% de los respondedores
mantenian respuesta histologica y clinica.
Molina-Infante ] et al. (2014) (38) estudiaron
la eficacia de la dieta de eliminacién empi-
rica de cuatro alimentos, con una respuesta
histolégica del 54% y clinica del 67%. Wolf
WA et al. (2014)(39) y Rodriguez-Sanchez J
(2014) (40) observaron que la remision his-
tologica no diferia significativamente entre
la dieta de eliminacién empirica de seis
alimentos y la dieta dirigida. Dellon ET et
al. (2019) (41) estudiaron la eficacia de die-
tas dirigidas por nuevas pruebas diagnosti-

cas de alergia. De Rooij WE et al. (2022) (42)
observaron que anadir una formula de ami-
noacidos a la dieta de eliminacién no apor-
taba beneficio significativo. Warners M]J et
al. (2017)43) y Peterson KA (2013)(44) vie-
ron que la dieta elemental era efectiva
histolégicamente.

4) Nuevas moléculas. Hirano I et al. (2019) (45)

y Dellon ES et al. (2021)(46) estudiaron el
efecto del anticuerpo monoclonal antilL-13
subcutaneo a corto y largo plazo, respecti-
vamente, encontrando una eficacia histo-
logica significativamente mayor (50%) res-
pecto a placebo, sin mejoria clinica, y man-
tenida a largo plazo. Rothenberg ME et al.
(2015) (47) estudiaron el efecto de antilL-13
intravenoso, sin diferencia respecto a pla-
cebo en remision histolégica ni clinica.
Hirano I et al. (2020)(48) estudiaron el
efecto de Dupilumab, con mejoria significa-
tiva histolégica y clinica frente a placebo.
Alexander JA et al. (2017)(49) y Straumann
A et al. (2013)(50) estudiaron el efecto de
Montelukast y el antagonista CRTH2 frente
a placebo, respectivamente.

5) Dilatacion. Kavitt RT el al. (2016) (51) obset-

varon que afadir la dilatacién por pro-
tocolo al tratamiento habitual no ofre-
cia beneficio clinico. Schoepfer AM et al.
(2021) (52) vieron que si la dilatacién estaba
dirigida a pacientes con estenosis esofa-
gicas iguales o mayores de 14 mm si que
encontraban beneficio clinico.

6) Estudios que comparan terapias (mixtos).

Kim SJ et al. (2021)(53) y Navarro P et al.
(2021) (54) observaron que la terapia con
corticoides deglutidos era superior en por-
centaje a la terapia con IBP, mientras que
Moawad FJ et al. (2013)(55) obtuvieron
mayor porcentaje de respuesta con el IBP
que con la fluticasona deglutida, de forma
no significativa. Philpott H et al. (2016) (56)
observaron mayor porcentaje de respuesta
con budesonida deglutida que con dieta de
eliminacioén y terapia con IBP.



DISCUSION

I

EL OBJETIVO DE LA PRESENTE REVISION
sistematica fue estudiar la eficacia de las dis-
tintas terapias disponibles hoy en dia en la
esofagitis eosinofilica. Los hallazgos encon-
trados permiten confirmar que los principales
tratamientos utilizados como primera linea,
esto es, los corticoides deglutidos, las dietas
de eliminacién de alimentos y los inhibido-
res de la bomba de protones son eficaces tanto
clinica como histolégicamente. Ademas, la
aparicion de nuevas moléculas eficaces y la
posibilidad de dilataciéon en caso de esteno-
sis aportan una opcion terapéutica en caso de
fracaso de las terapias previas.

La mayor parte de los estudios anali-
zados fueron ensayos clinicos y estudios
observacionales con una calidad de la evi-
dencia moderada-alta, desarrollados en
su mayor parte en Europa y EE.UU., dado
que la esofagitis eosinofilica es una con-
dicibn cada vez mas prevalente en paises
occidentales(5,6). Ademas, en los ultimos
afnos se estan desarrollando estudios mul-
ticéntricos (17,18,19,21,22,26,38,45,46,48,53,54) que
permiten evaluar las terapias con mayor
nivel de evidencia cientifica al aumentar el
tamafio muestral.

La terapia mas frecuentemente encontrada
en la revision fueron los corticoides degluti-
dos. Es la terapia disponible con mayor por-
centaje de respuesta histologica y clinica,
tanto en la terapia de induccién como en la de
mantenimiento, se incluyen articulos con res-
puesta histolégica superior al 90% (17,21,22,53).
La respuesta clinica también fue significa-
tiva frente a placebo(17,18,24,26). La segunda
terapia mas frecuentemente analizada fue-
ron las dietas de eliminacién, tanto empiri-
cas como dirigidas, sin encontrarse diferen-
cias significativas entre ellas(40), asi como

dietas elementales. Los estudios incluidos
evaltan el porcentaje de pacientes con res-
puesta, sin compararlas con placebo, y varia
entre el 54% y el 73%, en funcién del tipo de
dieta(34,35,36,38). La tercera terapia analizada
fueron los IBP, y los resultados de la revision
indican una eficacia en torno al 50%o(28,29),
con independencia del tipo de IBP(33). La
dilatacién es una opcibén terapéutica afiadida
en caso de estenosis(52). Dentro de las nuevas
terapias, los mejores resultados se obtuvieron
con Dupilumab (48).

Como limitaciones del estudio, esta revi-
sion puede haber incurrido en varios sesgos,
siendo uno de ellos el sesgo de publicacion,
pues los estudios con resultados positivos, es
decir, aquellos que hallaron respuesta clinica
y/o histologica en la EEo en adultos, tuvie-
ron mas probabilidad de ser publicados. Otro
posible sesgo es el de seleccion, debido a que
se han seleccionado exclusivamente ensayos
clinicos y estudios observacionales, asi como
estudios con adultos, restringiendo estudios
multicéntricos que incluyeran una pequefia
proporcion de pacientes pediatricos. Ademas,
los estudios incluidos también presentan sus
propias limitaciones, dado que la calidad de
la evidencia es mayor en los ensayos clinicos
que en los observacionales, y, dentro de estos
Gltimos, mayor en los prospectivos que en
los retrospectivos. Ademas, hay articulos que
incluyen como EEo a aquellos pacientes con
respuesta a IBP y otros articulos mas antiguos
que no incluyen como EEo a aquellos pacien-
tes respondedores a IBP.

A modo de conclusidn, esta revision ofrece
un resumen estructurado de la investigacion
sobre el tratamiento disponible de la EEo en
adultos desde 2013 hasta la actualidad, anali-
zando los articulos con mayor evidencia cien-
tifica, que evaltian la eficacia sobre la res-
puesta clinica y/o histologica. @
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