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INTRODUCCION

La esofagitis eosinofilica (EoE) ya no es una enferme-
dad infrecuente; desde su primera descripcién en 1993
(12, el reconocimiento de este sindrome clinico-patologi-
co ha sido creciente, al igual que ha crecido de manera
exponencial el nimero de pacientes diagnosticados pro-
cedentes de todos los continentes excepto Africa. En la
actualidad la EoE se considera la causa mds frecuente de
disfagia y de esofagitis cronica tras la enfermedad por
reflujo gastroesofdgico (ERGE).

La EoE es una enfermedad crénica, inmunoldgica-
mente o antigénicamente mediada, caracterizada por
sintomas de disfuncion esofédgica, crénicos o intermiten-
tes, y una inflamacién de la mucosa del eséfago en la
predominan los eosinéfilos ®). La presentacion clinica
puede variar ampliamente con la edad del paciente, al
igual que el aspecto endoscépico del eséfago, en el que
se reconocen una amplia variedad de hallazgos que
incluyen alteraciones en el calibre del 6rgano y en el
aspecto de su mucosa . Incluso hasta una cuarta parte
de los casos descritos presentan un eséfago endoscopi-
camente normal. Por este motivo, el diagndstico precisa
necesariamente de la toma de mudiltiples biopsias a dis-
tintos niveles del 6rgano, y la exclusién de reflujo gas-
troesofdgico como causa de la eosinofilia, bien mediante
pH-metria o preferentemente mediante el tratamiento
previo con inhibidores de la bomba de protones ©.

La reciente descripcion de la enfermedad y el tamafio
limitado de las distintas series de casos, junto con el
hecho de carecer de tratamientos especificamente apro-
bados para la EoE ha limitado la disponibilidad de estu-
dios que permitan establecer cudl es la mejor opcion de
tratamiento para estos pacientes. Disponemos de muy
escasos trabajos que comparan entre si distintos farma-
cos o distintas estrategias de manejo dietético, y ningu-
no que compare distintas estrategias de tratamiento,
como las farmacoldgicas frente a las dietas o dilataciones
endoscopicas. A esto se une la relativa escasez de estu-
dios de origen europeo, que basicamente proceden de
dos grupos de investigaciéon bien consolidados, de
manera que en nuestro medio la EoE no ha sido tan
ampliamente reconocida como lo es en Estados Unidos.

Por tanto persisten amplias lagunas en el conocimien-
to de la EoE, en especial respecto a la historia natural y
la definicién de las mejores opciones de tratamiento. Se
precisarian amplias series de casos para definir muchos
de estos aspectos, y los estudios multicéntricos coordi-
nados se presentan como una herramienta metodol6gi-
ca ideal para estos fines.

OBJETIVOS

Pretendemos obtener datos sobre la presentacion cli-
nica de la EoE, su diagnéstico y tratamiento en los hos-
pitales espafioles. De este modo, establecemos el primer
registro multicéntrico de casos realizado en Europa, que
permitira identificar la realidad de la asistencia a estos
pacientes, promover estrategias comunes y coordinar
futuros estudios de investigacién.

PACIENTES Y METODOS

Durante los tltimos 18 meses se han recopilado datos
clinicos, analiticos y del tratamiento de pacientes con
EoE sin restriccion de edad a partir de la informacion
aportada por los gastroenterélogos responsables su asis-
tencia en una encuesta. El formulario en formato papel
se envio por carta a todos los socios de la Asociacién
Castellana de Aparato Digestivo (ACAD) en el otofio de
2009, y puede ser descargado en formato electronico
desde la pagina web de la ACAD. No se restringi6 la
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participacion de investigadores ajenos ala ACAD o a su
territorio, y se invito a participar a diversos servicios de
Alergologia con experiencia publicada en EoE.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables reco-
gidas mediante el programa PASW v18.0.

RESULTADOS

En el momento del andlisis intermedio que aqui se
presenta (julio 2011) habian sido incluidos en el estudio
un total de 211 pacientes diagnosticados de EoE, cuyos
datos fueron remitidos desde 9 hospitales espafioles (7
del territorio ACAD) (Tabla I). Ningtin servicio de aler-
gologia remiti6 casos a este registro.

¢ Aspectos demograficos y clinicos

El 82% de los casos fueron varones y el 18% mujeres.
La edad media en el momento del diagnéstico de EoE
fue de 35,55 afios (DE: 14,01 afios; rango 5 a 84). Se reclu-
taron 12 nifios y 199 adultos. Entre ellos, no se observa-
ron diferencias significativas en la mayor parte de los
pardmetros analizados, probablemente por la escasa
representacién de nifios en la muestra.

Respecto al tiempo de evolucién antes del diagndstico,
los pacientes habian presentado sintomas durante una
media de 54,01 meses (DE: 60,31 meses; rango 0 a 300).

Se observé un incremento progresivo de casos diag-
nosticados entre el afio 2004 y 2010, de manea que en
torno al 85% de los casos han sido diagnosticados en los
dltimos tres afios (Figura 1).

TABLA I.-
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FIGURA 1.- Numero de casos diagnosticados de EoE por ano

Los sintomas descritos por los pacientes incluian dis-
fagia (83,4% de los casos), impactaciones alimentarias
repetidas (68,7%), pirosis (37,4%), dolor toracico
(13,7%), vémitos (5,7%) y pérdida de peso (2,4%).

¢ Endoscopia e histologia

El 32,7% de los pacientes ya habia sido explorado
mediante endoscopia a causa de sus sintomas antes de
llegar al diagndstico de EoE: de hecho, antes de la endos-
copia en la que se lleg6 al diagnéstico, una media de 1,96
endoscopias habia sido realizada a cada paciente.

CENTROS PARTICIPANTES Y NUMERO DE CASOS

CENTRO INVESTIGADORES CASOS (%)
Hospital General de Tomelloso Dr Alfredo Lucendo Villarin 68 (32,2)
Hospital de Caceres Dr Javier Molina Infante 56 (26,5)
Hospital Universitario Central de Asturias Dr Luis Rodrigo Séaez

Dra Isabel Pérez 37 (17,5)
Hospital Rio Hortega de Valladolid Dr Jesus Barrio

Dra Paula Gil Simon

Dra Noelia Alcaide

Dra Lorena Sancho 22 (10,4)

Dr Ramoén Atienza

Dra Carolina Almohalla

Dr Agustin Caro Patén
Hospital de Fuenlabrada Dra Paz Valer Lopez-Fando 11 (5,2)
Hospital Universitario La Princesa Dr Cecilio Santander 9 (4,3)
Hospital de Segovia Dr Jesus Legido Gil 4(1,9)
Hospital San Pedro de Logrofo Dra Tania Hernandez Alsina 3(1,4)
Hospital Clinico de Valladolid Dr Benito Belayos 1(0,5)

TOTAL 211
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De acuerdo con las recomendaciones vigentes, el
37,4% de los pacientes habia recibido IBP antes de la
endoscopia endoscopia diagndstica de EoE.

En cuanto a los hallazgos endoscépicos, el 25,1% de
los pacientes prestaban algtin grado de reduccién en el
calibre del eséfago; en el 49,3% de los casos se descri-
bieron anillos esofdgicos. Hasta en el 73,9% de los
pacientes fue descrita alguna alteracién en la mucosa
esofdgica. Sin embargo, en el 11,8% de los casos se des-
cribié una mucosa normal y ausencia de alteraciones en
el calibre del esé6fago. Finalmente, el 38,4% asociaban a
la EoE una hernia de hiato.

Respecto a los resultados de la histologia, en el 43,1%
de los casos los hepatélogos no informaron del nimero
de eosindfilos/ campo de gran aumento (CGA), ni por
mm?, limitdndose a informar del diagnéstico de EoE. En
el resto se ofrecid un recuento exacto del nimero de
eosindfilos/ campo de gran aumento: La media de eosi-
nofilos/CGA, en los casos donde fueron contados, fue
de 57,11 (DE: 32,42 eosindfilos/CGA).

En el 63% de los pacientes se tomaron ademads biop-
sias en la mucosa del estomago durante la endoscopia
diagnostica (el 51,13% de las biopsias resultaron norma-
les, en el 23,2% se observaron distintos tipos de gastritis
sin presencia de Helicobacter pylori, y en el 20,3% se
observé gastritis con Helicobacter pylori). En la misma
proporcién de casos (68,2%) se tomaron ademads biop-
sias en el duodeno (que en el 87,5% de los casos resulta-
ron normales, se defini¢ linfocitosis epitelial significati-
va en el 3,47%, inflamacién crénica en el 6,25% y meta-
plasia en el 0,69%). No se observé ningtn caso de infil-
tracion eosinofilica.

Otras pruebas diagnésticas

Al 25,6% de los pacientes se les realizo una manome-
tria esofagica y al 28,4% una pHmetria de 24 horas.

Estudio analitico y alergolagico

E1 80,5% de los pacientes fueron atendidos ademas en
algiin momento de su evolucién por un servicio de aler-
gologia; entre ellos se observaron las siguientes caracte-
risticas:

El 63,5% de los pacientes presentaban algtin antece-
dente de atopia; entre ellos, mas de la mitad (50,7%)
sufrian de rinoconjuntivitis, el 37% presentaban asma
bronquial y sé6lo el 4,7% presentaban algtn tipo de der-
matitis.

El 39,8% de los pacientes presentaban sensibilizacio-
nes a inhalantes (principalmente a pélenes de gramine-
as y olivo), el 20,9% tenia sensibilizaciones a algun ali-
mento y sélo el 5,7% presenta alergias a medicamento
(principalmente a penicilinas y a AINEs).

El 38,9% de los pacientes tenian antecedentes familia-
res de alergia en familiares de primer grado, siendo

TABLA II.-

DATOS ANALITICOS DE
LOS PACIENTES DE NUESTRA SERIE

CARACTERISTICAS MEDIA (DE)
Glucosa 90,44 (14,13)
Fibrindgeno 340,16 (89,08)
Urea 33,74 (9,38)
PCR 0,49 (0,68)
Creatinina 0,87 (0,21)
Colesterol 193,59 (40,51)
Hierro 97,27 (33,43)
Transferrina 271,24 (46,80)

Ferritina

143,83 (134,94)

indice de Saturacion

29,25 (11,72)

LDH

262,49 (82,15)

Eosinéfilos/mm3

459.11 (300.82)

Plaquetas 246.017,24 (55.307,28)
Hemoglobina 15,12 (1,2)
Hematocrito 44,06 (3,45)
VCM 88,34 (4,47)
Leucocitos 7.226,99 (1.942,06)
% Linfocitos 32,83 (8,4)

% PMN 52,6 (9,61)

IgE sérica elevada

334,32 (445,69)

estos principalmente asma bronquial y alergias a inha-
lantes (25,23% y 28,82% respectivamente)

Respecto a los pardmetros analiticos estudiados, la
mayoria de las determinaciones hematimétricas y bio-
quimicas se encontraban en rangos de normalidad
(Tabla II), excepto las cifras de eosinéfilos en sangre. De
manera especial, se observé eosinofilia sanguinea (>350
eosiofilos/mm?) en el 45.5%. Entre los pacientes con
eosinofilia sanguinea la media de eosiofilos/mm? fue de
648.81 (DE: 277,27 eosiofilos/mm?); mientras que en los
pacientes sin eosinofilia sanguinea fue de 222.5 (DE:
81.04 eosiofilos/mm?)

Las pruebas de alergia realizadas entre los pacientes
que fueron estudiados, mostraban presencia de IgE
especifica frente a alergenos alimentarios en un 39,8%
de los casos. La Tabla III muestra estos resultados des-
glosados por alimentos.

Tratamiento y Seguimiento

El tratamiento de los pacientes se realizé siguiendo
distintas estrategias, entre las que destacaba por su fre-
cuencia el empleo de farmacos, seguida por diferentes
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TaBLA lll.-

NIVELES SERICOS ELEVADOS
DE IGE DE LOS PACIENTES CON EoE

NIVELES SERICOS FRECUENCIA
DE IgE ELEVADOS (%)

IgE frente a Leche 30 (14,2)
IgE frente a Trigo 42 (19,9)
IgE frente a Pescados 13 (6,2)
IgE frente a Epitelio 16 (7,6)
IgE frente a Huevo 20 (9,5)
IgE frente a Polenes 31(14,7)
IgE frente a Maiz 22 (10,4)
IgE frente a Acaros 16 (7,6)

TABLA IV.-

NIVELES SERICOS ELEVADOS
DE IGE DE LOS PACIENTES CON EoE

TRATAMIENTO FRECUENCIA (%)

Tratamiento Frecuencia (%)

Corticoesteroides Sistémicos 2(1,01)
Corticoesteroides Deglutidos 117 (58,79)
IBP 113 (56,78)
Antialérgicos 11 (5,53)
Tratamiento dietético/

Retirada de alimentos 102 (51,26)
Dilataciones 14 (7,03)

restricciones alimentarias (Tabla IV). Sélo el 7,03% de
los pacientes se trataron mediante dilataciones endoscé-
picas, precisindose 2 dilataciones en cada uno de ellos.
Los IBP se emplearon en el 56,78% de los casos (como
Unico tratamiento en el 17,59% y como co-terapia en el
39,2%). Los corticoides topicos deglutidos fueron el tra-
tamiento especifico mas habitual (58,79%), empledando-
se en todos los casos propionato de fluticasona excepto
en un caso que se empleo budesonida, mientras que el
uso de corticoides sistémicos fue excepcional (1,01%).
Destaca que hasta un 5,53% de los casos recibieron otros
farmacos antialérgicos (en especial montelukast).

Respecto a los tramientos dietéticos, en el 51,26% se
restringio la ingesta de algun tipo de alimento, siguien-
do distintas estrategias; en el 27,45% de los casos se res-
tringi6 segtn las pruebas de alergia, en el 68,63% se rea-
lizaron dietas de exclusion de manera empirica, o segtin
sintomas, y en el 3,92% siguiendo una combinacién de
ambas estrategias.

En el 39.7% de los casos se realizé un tratamiento
monoterapéutico (bien un tnico fdrmaco o tratamiento
dietético), mientras que las combinaciones de varias
modalidades de tratamiento se emplearon en el 60,3%
de los casos.

Respecto al seguimiento, 12 pacientes (5,69%) no con-
taban con datos sobre la evolucion de la enfermedad al
no acudir al centro hospitalario. En el resto de pacientes,
el seguimiento de manera exclusiva por el servicio de
Aparato Digestivo se realizé en el 87,94% de casos, y en
combinacién con otros servicios en el resto, siendo éstos

alergologia (11,56%) y de pediatria (0,5%).

En mas de la mitad de los pacientes (54%) el trata-
miento administrado obtuvo una resolucién clinico-
patolégica completa (al menos en alguna ocasion), en el
37,4% se produjo una mejoria de los sintomas y en el 2,8
% el paciente refiri6 seguir igual; ninguno de los pacien-
tes refirié un empeoramiento tras el tratamiento.

DISCUSION

Nuestro trabajo ha mostrado que el diagnéstico de la
EoE en nuestro medio ha crecido de manera muy nota-
ble en los ultimos pocos afios, de manera paralela a lo
observado en otros paises de nuestro entorno. Sin
embargo, atiin existe un retraso diagnoéstico importante
para esta enfermedad, que alcanzé una media de 4,5
afios en nuestra serie.

Hemos podido comprobar que el manejo de la EoE en
Espafia es muy heterogéneo, y en el mismo se implican
de manera muy predominante los gastroenterdlogos.
Llama la atencién que casi 1/5 parte de los pacientes no
fueron estudiados por alergologia, y que esta especiali-
dad participase en el seguimiento continuado de sélo el
11,56% de los pacientes. La alta frecuencia de atopia e
incluso de anafilaxia por alimentos hace recomendable
el estudio de los pacientes por parte de alergologia ©.
Sin embargo, los buenos resultados obtenidos en un
estudio pionero que excluia de la dieta aquellos alimen-
tos que resultaron positivos en una combinacién de test
alérgicos ® no ha podido ser reproducido en posteriores
estudios. La falta de relacién directa entre los resultados
de las pruebas de alergia y el origen causal de la EoE
probablemente determina el escaso seguimiento de los
pacientes de nuestra serie por servicios de alergologia.

Al basarse nuestro estudio sobre una encuesta realiza-
da entre gastroenterélogos que atienden especialmente
a adultos, la visién obtenida sobre la realidad de la EoE
en Espafia podria ser parcial, pues no hemos recogido el
punto de vista de los pediatras y especialmente de los
alergélogos. En todo caso, y aunque tiende a conside-
rarse que hasta el 65% de los casos de EoE se presentan
en la infancia, otros registros de casos han documenta-
do mayoritariamente la enfermedad en adultos ©. En
todo caso, y en tanto que el diagnostico de la EoE
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requiere necesariamente de endoscopia y biopsias, la
participacion del gastroenterélogo en algtin momento
del proceso asistencial de adultos o nifios parece basica.
Asi, en poblacién adulta nuestros datos muestran una
distribucién epidemioldgica de la EoE similar a la des-
crita en numerosas series, afectando a adultos predomi-
nantemente varones en las 3" y 4* décadas de su vida ?.
La prevalencia de atopia result6 especialmente alta, en
paralelo a lo descrito en la literatura, y destacaba la alta
sensibilizacion a alergenos comunes, entre los alimenta-
rios, la leche y el trigo, y entre los inhalantes los polenes
de gramineas.

Algunos datos presentados requieren comentarios
adicionales: la EoE puede pasar inadvertida en la endos-
copia, y fue habitual que los pacientes hubieran sido
explorados previamente y de manera repetida antes de
llegar al diagnostico de la enfermedad, de manera ana-
loga a estudios previos @. Resulta sin embargo especial-
mente baja la frecuencia de casos en los que la endosco-
pia no mostré hallazgos patoldgicos (pese a lo cual se
tomaron biopsias esofdgicas), menor a las previamente
reconocida de entre 1/3 y 1/4 parte de los casos descri-
tos ®.

En la exclusién de reflujo gastroesofagico en el origen
de la eosinofilia, el empleo de IBP previamente a la
endoscopia fue la opcién mds frecuente, de manera que
la pH-metria sélo se empleé en la cuarta parte de los
casos. De hecho, las tltimas recomendaciones de exper-
tos recientemente publicadas también prefieren el uso
de IBP en tanto que la pH-metria no permite valorar de
manera adecuada aquellos casos en los que coexiste EoE
con ERGE @. El empleo de la manometria esofagica para
documentar los trastornos motores asociados a la EoE
fue, igualmente minoritario.

Ademas, en un 35% de los casos no se disponia de
biopsias de estémago y duodeno para excluir una gas-
troenteritis eosinofilica. Estos datos son similares a los
descritos en otro estudio americano publicado en 2008
©); de hecho, las dltimas recomendaciones para el mane-
jo de la EoE prescinden de las biopsias de estémago y
duodeno en el caso de adultos que no asocien sintomas
de esta localizacion.

Respecto al tratamiento, la ausencia de estrategias
comunmente aceptadas se refleja en los resultados de
nuestro estudio, en el que se observé una amplia varia-
bilidad en el tipo de tratamiento empleado. Hemos
documentado hasta 20 estrategias de tratamiento dife-
rentes, incluidas aquellas que combinaron varias medi-
das. Llama la atencién la escasez de casos tratados
mediante dilataciones endoscéspicas, una modalidad
que, aunque puede conducir a un alivio sintomatico
inmediato, no tiene efecto sobre el infiltrado inflamato-
rio subyacente a la enfermedad, y generalmente requie-
re ser repetida, como en nuestros pacientes, en los que

se realiz6 2 veces. En todo caso, méas del 90% de los
pacientes refirieron mejoria parcial o completa de sus
sintomas a lo largo de la evolucién de la enfermedad.
Una limitacién de nuestro estudio es carecer de herra-
mientas que permitan valorar de manera objetiva los
sintomas del paciente y su evolucién. De hecho, y en
tanto que carecemos de cuestionarios de sintomas espe-
cificos y validados para la EoE que permitan evaluar el
efecto de las distintas terapias, un objetivo futuro de
nuestro grupo de estudio podria ser la elaboracion del
mismo.

En conclusion, este estudio es la primera evaluacion
de caracter multicéntrico de la realidad clinica de la EoE
en un grupo de hospitales espafioles. La heterogeneidad
en el manejo clinico es llamativa, lo que traduce la reali-
dad de la ausencia de estrategias de tratamiento univer-
salmente aceptadas y de estudios concluyentes sobre la
utilidad real de cada tratamiento. Este registro de casos
puede suponer el germen de futuros estudios que per-
mitan aclarar las numerosas dudas que persisten 30
afios tras la descripcién inicial de la EoE.
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