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INTRODUCCION

La esofagitis eosinofilica (EoE) es un trastorno digesti-
vo emergente caracterizado por sintomas de disfunciéon
esofagica, que incluyen disfagia e impactacion alimenta-
ria, y marcada infiltracién por eosindfilos en la mucosa
del eséfago, ambos persistentes tras tratamiento frente
al reflujo gastroesofagico!. Definida con un sindrome cli-
nico-patoldgico caracteristico hace tan solo 20 afios?, la
EoE representa hoy una enfermedad crénica emergente
que generalmente persiste desde la infancia hasta la
edad adulta®*, con una prevalencia estimada de 43 a 52
casos/100.000 habitantes tanto en adultos como en
nifios europeos y norteamericanos >*.

Desde sus primeras descripciones, la EoE ha sido rela-
cionada con alergia. De hecho, los pacientes pediatricos
y adultos habitualmente presentan antecedentes perso-
nales o familiares de atopia, incluyendo asma, rinitis,
conjuntivitis o ezcema, con una frecuencia variable }; el
50% de los casos presentan eosinofilia periférica, y 3 de
cada 4 pacientes muestran niveles séricos de inmuno-
globulina E (IgE) elevados®. La sensibilizacion a alimen-
tos e inhalantes, descrita como resultados positivos en
las pruebas cutdneas de prick, es también comun entre
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los pacientes con EoE en todas las edades 2. Sin
embargo, la demostracién definitiva de la EoE como una
forma de caracteristica de alergia alimentaria sé6lo llegé
tras documentar remision de la enfermedad (histologica
y clinica) tras alimentar a una serie de 10 pacientes
pediatricos exclusivamente con una férmula elemental,
basada en aminoacidos 13; la enfermedad recurrié en
cada uno de los casos tras regresar a una dieta libre,
mostrando por vez primera a la alergia alimentaria
como causa de esofagitis cronica, a la vez que estable-
ciendo un patrén oro con el que comparar posteriores
terapias.

Sin embargo, y pesar de la gran cantidad de literatura
acumulada durante los 20 afios de historia de la enfer-
medad, el manejo de los pacientes con EoE continua
siendo de algiin modo controvertido, e incluye el uso de
esteroides deglutidos con accién tépica, diferentes
modificaciones en la dieta, dilataciones endoscépicas, e
incluso varios anticuerpos monoclonales han sido ensa-
yados en los pacientes con EoE ™. En el momento actual
carecemos de un algoritmo de tratamiento universal-
mente aceptado, en gran medida debido a la relativa
ausencia de datos sobre los efectos a largo plazo de las
diferentes terapias disponibles y su capacidad para
modificar la historia natural de la enfermedad y de la
fibrosis subepitelial esofdgica asociada a la misma 416
Como resultado, existe una amplia variabilidad en las
practicas asistenciales en los pacientes con EoE, al igual
que en el grado de adherencia a las gufas de consenso
internaciones propuestas 1718, El estudio realizado en
nuestro pais y promovido desde la Asociacién
Castellana de Aparato Digestivo (ACAD) demostré que
la experiencia del médico en el manejo de la EoE y la dis-
ponibilidad de recursos hospitalarios eran los principa-
les factores que explicaban las decisiones de diagnéstico
y tratamiento de estos pacientes 1.

En todo caso, los esteroides t6picos deglutidos consti-
tuyen en la actualidad la terapia médica més empleada
en pacientes de todas las edades y en distintas regiones
geograficas. Sin embargo, un creciente cuerpo de cono-
cimiento cientifico ha renovado recientemente el interés
en el tratamiento dietético como alternativa al empleo
de farmacos. Esta revision representa una actualizacién
sobre los aspectos terapéuticos mds relevantes en la EoE.
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TRATAMIENTO MEDICO DE LA EoE

Los objetivos actuales para el tratamiento de la EoE
incluyen: 1) la resolucion de los sintomas clinicos, 2) el
mantenimiento de la remision y la prevencion de la reci-
diva de la enfermedad, 3) la prevencién de complicacio-
nes, como fibrosis, estenosis, o desgarros esofdgicos,
mediante el mantenimiento de la remisién histolégica, y
4) prevenir los efectos iatrogénicos del tratamiento, asi
como las posibles deficiencias nutricionales derivadas
de las restricciones impuestas por las terapias dietéticas
en el caso de los nifios con la enfermedad, y 5) mantener
una adecuada calidad de vida.

¢ ESTEROIDES TOPICOS E INMUNOMODULADORES

El tratamiento farmacolégico de los pacientes con EoE
ha consistido principalmente en el uso de varios farma-
cos con efecto anti-inflamatorio que han resultado ttiles
en otras enfermedades alérgicas. Los primeros casos de
EoE fueron tratados eficazmente con corticoesteroides
sistémicos, que en el momento actual han sido despla-
zados por los corticoides tépicos, tras demostrar eficacia
similar, pero un menor riesgo de efectos adversos.
Primeramente empleado en pacientes pediatricos !, pro-
pionato de fluticasona administrado de forma tépica ha
demostrado ser altamente eficaz en nifios con EoE?, sig-
nificativamente superior a placebo?! y totalmente com-
parable a la prednisona oral %, tal y como ha sido
demostrado en ensayos clinicos aleatorizados. Resulta-
dos paralelos han sido también documentados entre los
pacientes adultos 2.

La budesonida administrada en solucion viscosa ha
aparecido como una alternativa de tratamiento tanto
para nifios ** como para adultos ® con EoE, igualmente
segura y eficaz. Ciclesonida es un esteroide topico de
mayor potencia que en tiempos recientes se ha unido al
arsenal farmacoldgico para tratar la EOE %, aunque hasta
la fecha sélo ha sido ensayado en pacientes pediatricos.

Sin embargo, y dada la naturaleza crénica de la EoE,
la recurrencia de la inflamacién esosinofica y los sinto-
mas tras la suspensién del tratamiento es la norma en
estos pacientes, lo que obliga a considerar el tratamien-
to de mantenimiento o el uso de ciclos repetidos, tras
lograr la remisién de la enfermedad.

La mayor parte de los casos de EoE refractarios a este-
roides en realidad se deben a incumplimiento terapéuti-
co, al empleo de dispositivos de inhalacion incapaces de
dosificar una cantidad de farmaco suficiente sobre la
mucosa esofdgica, o bien el empleo de dosis insuficien-
tes o una incorrecta educacién del paciente sobre cémo
se debe emplear la medicacién. No obstante, han sido
documentados algunos casos de EoE refractarios o
dependientes de esteroides que pueden ser eficazmente
tratados con azatioprina o 6-mercaptopurina; ambos fér-
macos se han mostrado eficaces para lograr la remisién
de los sintomas y la infiltracién eosinofilica en adultos

con EoE y gastroenteritis eosinofilica dependientes de
esteroides, durante periodos de 3 a 8 afios ?.

® OTRAS TERAPIAS FARMACOLOGICAS ENSAYADAS

Distintos farmacos anti-alérgicos, como los antihista-
minicos bloqueantes de receptores H!, o el estabilizador
de mastocitos cromoglicato sédico, no han mostrado
beneficio terapéutico en los pacientes con EoE %. El anti-
leucotrieno Montelukast tampoco se recomienda para el
tratamiento de la EoE !, y es ademds incapaz de mante-
ner la remision lograda con los esteroides topicos ».

Varias terapias bioldgicas basadas en anticuerpos
monoclonales también han sido ensayadas en los
pacientes con EoE. Asi, el anti-TNF-a infliximab no
demostré beneficio alguno tras su administraciéon a
pacientes adultos con EoE *. Del mismo modo, el anti-
cuerpo anti-IgE omalizumab tampoco resulté eficaz en
nifios 3! Los anticuerpos monoclonales anti-interleucina
5 (IL-5) mepolizumab y reslizumab han sido evaluados
en ensayos clinicos controlados y aleatorizados, tanto en
pacientes adultos *> como en nifios **3* con EoE; en
ambos casos, se redujo significativamente la eosinofilia
tisular esofdgica (sin alcanzar los niveles normales),
pero la mejoria clinica fue minima.

¢ TRATAMIENTO CON IBP COMO TERAPIA
ANTI-INFLAMATORIA EN LA EoE

Incluso cuando la EoE ha sido definida por la persis-
tencia de inflamacién eosinofilica tras la supresion de la
secrecion 4cida, los IBP han sido empleados con éxito
como terapia tnica en pacientes con EoE 3%, De hecho,
las propiedades anti-inflamatorias de los IBP han sido
recientemente puestas de manifiesto in vitro tras ser
capaces de reducir la expresioén génica de eotaxina-3 (un
quimioatrayente implicado en la fisiopatologia de la
EOE) en cultivos de células esofdgicas humanas®. Hasta
que queden claramente dilucidadas las propiedades
anti-inflamatorias de los IBP, y el verdadero significado
de la EoE-respondedora a IBP, las actuales guias de con-
senso consideran a esta forma de la enfermedad como
una manifestacién de enfermedad por reflujo gastroeso-
fagicol.

TRATAMIENTO ENDOSCOPICO DE LA EoE

La dilatacién endoscépica es un procedimiento meca-
nico sin efecto alguno sobre el proceso inflamatorio sub-
yacente a la EoE. La dilatacién endoscépica ha sido
empleada de manera mayoritaria en pacientes adultos,
debido a que éstos presentan mas cominmente esteno-
sis esofagicas que reducen el calibre del 6rgano. Un
meta-analisis reciente ha demostrado que la dilatacién
mejora significativamente los sintomas de los pacientes,
al menos en el corto plazo . En manos experimentadas,
la dilatacién endoscépica es un procedimiento seguro;
sin embargo, una larga evolucién de la disfagia, la alta
densidad de eosinéfilos, la edad mas joven de los
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pacientes, los procedimientos repetidos y la localizacién
de las estenosis en los tercios superior y medio han sido
determinadas como factores de riesgo para sufrir com-
plicaciones tras una dilatacién 4.

TRATAMIENTO DIETETICO EN LA EoE
* DIETA ELEMENTAL

La dieta elemental ha demostrado una alta eficacia en
el alivio de sintomas y normalizacion histolégica desde
las primeras publicaciones sobre nifios alimentados
exclusivamente con una férmula basada en aminodci-
dos, que se remontan a 1995 3. Tras ello, varios trabajos
posteriores han reproducido extensamente estos resul-
tados en series pedidticas #4183, Mas del 90% de los
pacientes redujeron su pico de recuento de eosinéfilos a
<15 por campo de gran aumento rapidamente, logrando
una mejoria de los sintomas en el 96% de los casos. Las
posterior reintroduccién de alimentos sélidos result6 en
la recurrencia de la enfermedad.

La primera experiencia con dieta elemental en adultos
con EoE ha sido publicada este mismo afio 2013 *: los
autores reclutaron prospectivamente a 29 pacientes para
evitar cualquier tipo de alimento, con la excepcién de
una férmula elemental, durante un periodo de 4 sema-
nas. Tres pacientes abandonaron el estudio en el primer
dia, y 8 mas consumieron alimentos sélidos no permiti-
dos durante las 2 primeras semanas del estudio. Al fina-
lizar el protocolo, la infiltraciéon patoldgica por mas de
15 eosinéfilos por campo de gran aumento sélo persis-
ti6 en uno de los 18 adultos que acabaron el estudio,
dando lugar a una eficacia “por protocolo” del 94,4%.
Sin embargo, en el andlisis “por intencion de tratar”, y
debido al alto nimero de abandonos, la eficacia fue de
tan sélo el 58,8%.

Tras el abandono de la dieta elemental y el regreso a
la dieta libre, la inflamacion recurre en todos los casos
rapidamente (durante la primera semana). De este
modo, y a pesar de su alta eficacia, la dieta elemental no
parece una opcion factible para el tratamiento a largo
plazo de los pacientes con EoE. Y es que, aunque supe-
rior a cualquier otro tipo de intervencion dietética, la ali-
mentacién exclusiva con una férmula elemental posee
multiples desventajas que limitan su uso en la practica
clinica, incluyendo su mal sabor, que obliga a adminis-
trarse por sonda hasta en el 80% de los pacientes pedia-
tricos %, la necesidad de evitar cualquier otro alimento,
y la consiguiente frecuente falta de adherencia *°, pues
interfiere claramente en las relaciones sociales. A esto se
une el elevado coste de estos productos. De este modo,
el tnico escenario realista para emplear una férmula
elemental es su uso en los nifios pequefios, que tolerari-
an mejor la restriccion de cualquier tipo adicional de ali-
mento, y s6lo durante el tiempo necesario para reintro-
duccién de alimentos y la identificaciéon de alérgenos
alimentarios especificos.

® DIETAS DE ELIMINACION DIRIGIDAS
POR PRUEBAS DE ALERGIA

La demostracién de que la causa de la EoE es la expo-
sicién a alimentos frente a los que se desarrolla una res-
puesta inflamatoria patoldgica llevé al intento de identi-
ficacién de los responsables a partir de la historia clini-
ca (lo que resulta complicado pues los pacientes no sue-
len relacionar sus sintomas con el consumo de alimentos
particulares), y especialmente a partir de pruebas cuta-
neas de prick y epicutaneas con parches.

En 2002, Spergel et al emplearon por primera vez
pruebas de prick y parches en pacientes pediatricos con
EoE para intentar identificar alergenos alimentarios
como causa de la EOE %. La eliminacién de los alimentos
que revelaron resultados positivos en estas pruebas per-
mitié la resolucién clinica e histolégica del 49% de los
pacientes tratados ¥ tras la restriccién de una media de
5 alimentos por cada nifio. Los autores ya advirtieron de
la variable sensibilidad y especificidad de las pruebas de
alergia, con menos del 10% de resultados positivos para
ambas pruebas, y una muy baja sensibilidad en el caso
de la leche de vaca, que es, como se dird mas adelante,
el alimento mas frecuentemente relacionado con la EoE.
Andlisis retrospectivos recientes han incrementado la
rentabilidad de las pruebas de alergia hasta el 77%, si
ademads de los alimentos que arrojan un resultado posi-
tivo, se excluy6 también de manera empirica la leche de
vaca 8. El mayor problema, en todo caso, es que los
resultados previamente mostrados, y considerando la
remision histolégica como objetivo terapéutico, no han
logrado ser ampliamente reproducidos por otros grupos
de investigacién. Las pruebas de alergia habitualmente
han fracasado en varias series de pacientes pediatricos
51 y de adultos #52%. De hecho, la determinacién de
pruebas de prick y de IgE especificas frente a alimentos
no fueron métodos sensibles ni especificos para predecir
los desencadenantes alimentarios de la EoE en pacientes
adultos 35,

® DIETAS DE ELIMINACION EMPIRICA EN LA EoE

En un intento de compensar las desventajas de las die-
tas elementales y las de la eliminacién alimentaria basa-
da en pruebas alérgicas, Kagalwalla et al exploraron la
alternativa de eliminar los 6 alimentos integros més fre-
cuentemente relacionados con alergias alimentarias en
nifios 2. La dieta originalmente propuesta excluia prote-
ina de leche, soja, huevo, trigo, cacahuetes y nueces, y
pescados; su evitacién condujo a una reduccién signifi-
cativa de los la inflamacién eosinéfilica (<10 eosinéfi-
los/campo de gran aumento) en el 74% de los 35 pacien-
tes tratados durante 6 semanas.

Respuestas similares a las comunicadas en nifios
han sido también documentadas en adultos tratados con
dieta de eliminacién de 6 alimentos, segtin dos series
prospectivas estadounidense y espafiola 3. De manera
relevante, la dieta original fue modificada para incluir
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ademas aquellos alimentos con un resultado de prick
positivo 4%, o bien de acuerdo a los patrones de sensi-
bilizaci6n alérgica locales 5.

Especialmente importante en todos estos estudios, la
reintroduccién secuencial de los diferentes alimentos ha
permitido identificar los causantes especificos de la EoE
en nifios *® y adultos 3%, mediante documentar la recu-
rrencia de la enfermedad a través de endoscopias y
biopsias repetidas. La leche de vaca, el trigo y el huevo
han sido identificados en todos los estudios como las
causas principales de la EoE, en este orden de frecuen-
cia. La frecuencia con la que se implican los restantes ali-
mentos varia entre distintas regiones, dando lugar a la
cuestion de si las dieta de eliminacion empirica deberia
adaptarse a cada region especifica y basada en la dieta
habitual y en los patrones de sensibilizacién especifica
donde cada paciente es tratado >°.

La eficacia sostenida de la evitacion de los alimentos
implicados en la EoE has sido evaluada en un tnico
estudio: todos los pacientes que mantuvieron la dieta se
mantuvieron asintomaticos y sin infiltracion eosinofilica
patolégica hasta 3 afios después de finalizar el protoco-
lo de reintroduccién de alimentos 5, sin necesidad de
tratamiento farmacolégico.

COMENTARIOS FINALES

Es pertinente advertir que las diferentes intervencio-
nes dietéticas disponibles para los pacientes con EoE
muestran resultados similares en cuanto a eficacia, que
oscilan entre el 70 y el 96% 1% 2% 4143,48.5. 56 Podemos afir-
mar con seguridad que, en la mayoria de los pacientes
con EoE, la enfermedad es desencadenada y mantenida
exclusivamente con alimentos, con un muy pequefo
porcentaje de pacientes en los que su enfermedad puede
ser atribuida a alergenos alimentarios. Las diferencias
en cuanto a la eficacia de la alimentacién exclusiva con
dieta elemental y la de la dieta de eliminacién empirica
de 6 alimentos pueden ser explicadas por aquellos ali-
mentos que no son restringidos de la dieta, que son prin-
cipalmente frutas y verduras. De hecho, la mayoria de
los pacientes adultos con EoE presentan sensibilizacién
cruzada a panalergenos, como profilinas ® y proteinas
transportadoras de lipidos, las cuales son ampliamente
encontradas en los alimentos de origen vegetal.

Finalmente, la bisqueda de nuevos marcadores no
invasivos que permitan conocer el estado de actividad
de la EoE sin necesidad de recurrir a endoscopias y
biopsias repetidas, resulta imprescindible para mejorar
la generalizacién de las intervenciones dietéticas en el
tratamiento de los pacientes con EoE. Hasta entonces,
nuevos estudios comparativos entre las diferentes estra-
tegias deberan decidir el algoritmo terapéutico para la
EoE, una enfermedad crénica y compleja, que debe ser
considerada en todos sus aspectos multidimensionales.
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