Incidencia y caracteristicas de la esofagitis eosinofilica (EE) en adultos
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RESUMEN

La esofagitis eosinofilica (EE) es una enfermedad
caracterizada por la infiltracién de la mucosa del esé-
fago por eosinéfilos, cuya incidencia en adultos parece
estar aumentando en los Gltimos anos, de forma similar
alo que ocurre en otras enfermedades de probable etio-
logia inmunoalérgica. Predomina en varones jévenes y
se manifiesta principalmente por disfagia e impacta-
cién alimentaria. Su tratamiento se basa en eliminar el
alérgeno potencialmente implicado y la administracién
de corticoides.

En el presente trabajo se revisan retrospectivamen-
te los casos de EE diagnosticados en el Hospital de Na-
varra entre enero de 2002 y agosto de 2008, encontran-
dose 25 pacientes, lo que supone una incidencia de 2,13
casos/10° habitantes/ano. Un 72% de nuestros pacien-
tes presentaban disfagia y un 52% historia de impacta-
cion del bolo alimentario, encontrandose alteraciones
endoscdpicas en 23 de los 25 casos. De 24 pacientes
estudiados, un 76% manifestaban alergia alimentaria
0 a neumoalérgenos, lo que apoya el fondo inmunoa-
lérgico de la enfermedad y la necesidad de un estudio
alergologico en todos las pacientes con EE. La mayoria
de nuestros pacientes (22 de 24 valorados) presentaron
buena respuesta clinica al tratamiento, que se basé en
evitar la exposicion al alergeno potencialmente impli-
cado y/o la administracion de corticoides (t6picos o
sistémicos) y/o la administraciéon de inhibidores de la
bomba de protones.

Palabras clave. Esofagitis eosinofilica. Disfagia. Alergia
alimentaria. Es6fago corrugado.
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ABSTRACT

Eosinophilic esophagitis (EE) is a disease characte-
rised by the infiltration of esophageal mucosa by eosi-
nophils, whose incidence in adults seems to have been
increasing in recent years, in a way that is similar to
what is occurring with other diseases of a probable im-
munoallergic aetiology. It predominates in young adults
and is mainly expressed by dysphagia and esophageal
food impactation. Treatment is based on eliminating
the allergen that is potentially involved and the admi-
nistration of corticoids.

This article offers a retrospective review of EE
cases diagnosed in the Hospital de Navarra between
January 2002 and August 2008, with 25 patients found,
which represents an incidence of 2.13 cases/10° inhabi-
tants/year. Seventy-two percent of our patients showed
dysphagia and 52% a history of food bolus impaction,
with endoscopic alterations found in 23 of the 25 cases.
Out of 24 patients studied, 76% showed an alimentary
allergy or to neumoallergens, which supports the im-
munoallergic basis of the disease and the need for an
allergy exam in all patients with EE. The majority of our
patients (22 out of 24 evaluated) presented a good clini-
cal response to treatment, which was based on avoiding
exposure to the potentially involved allergen and/or the
administration of corticoids (topical or systemic) and/
or the administration of proton pump inhibitors.

Key words. Eosinophilic Esophagitis. Dysphagia. Ali-
mentary allergy. Corrugated esophagus.
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INTRODUCCION

La esofagitis eosinofilica (EE) se ca-
racteriza por una densa infiltracion de la
mucosa esofagica por eosinéfilos, sin que
exista afectacion del resto del tubo diges-
tivo, y clinica de disfagia e impactacién ali-
mentaria en adultos y de enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE) e intoleran-
cia alimentaria en ninos'®. Predomina en
varones jovenes y su incidencia, que en los
altimos afios parece estar aumentando, se
estima en torno a 2,5/10° habitantes/ano en
adultos y en 10/10° en nifnos!*>,

Aunque no se han establecido unos cri-
terios diagnosticos definitivos, en la prac-
tica se asume que un recuento de mas de
15 eosinofilos por campo de gran aumento
(CGA) en la biopsia permite realizar el diag-
néstico de EE, siempre en el contexto clinico
adecuado y una vez excluidos otros trastor-
nos, en particular la ERGE2 En su patogenia
interactian factores genéticos y medioam-
bientales, existiendo cada vez mas eviden-
cias que sugieren que se trata de un proce-
so inflamatorio de etiologia inmunoalérgica,
determinado por una posible reaccién de
hipersensibilidad frente a ciertos compo-
nentes de la dieta o a neumoalérgenos®.
Por todo ello, actualmente su tratamiento se
basa en eliminar la exposicion a los posibles
alérgenos implicados y en la administraciéon
de corticoesteroides por via topica.

La mayoria de los pacientes con EE
muestran alteraciones en la endoscopia
y aproximadamente la mitad alteraciones
manométricas, pero ninguna de estas al-
teraciones ha mostrado clara relacién con
las manifestaciones clinicas®.

El objetivo del presente trabajo es estu-
diar la incidencia de la EE en la poblacién
adulta en nuestro medio, asi como sus
caracteristicas clinicas, los hallazgos ex-
ploratorios, el tratamiento instaurado y la
respuesta al mismo.

MATERIAL Y METODOS

Estudiamos retrospectivamente las
biopsias de eséfago de pacientes adultos,
en cuya descripcién constase el aumento
de eosinofilos, realizadas entre el 1 de ene-
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ro de 2002 y el 31 de agosto de 2008, en el
Hospital de Navarra, centro de referencia
para una poblacién adulta de 177.714 per-
sonas. No se incluyeron en la revisiéon pa-
cientes pediatricos (menores de 15 afnos).

Consideramos diagndsticos definitivos
de EE aquellos casos en los que el nimero
de eosinofilos por campo de gran aumento,
en la biopsia, era superior a 15 eosinéfilos al
menos en dos campos (si bien las tltimas re-
visiones consideran suficiente esta cifra en
un solo campo), una vez descartados otros
trastornos que pudieran justificar la eosi-
nofilia. La presencia de “microabscesos eosi-
nofilicos”, de hiperplasia de la capa basal y
de inflamacion y fibrosis de la lamina propia
se consideraron ademas datos histologicos
relevantes que apoyaban el diagnostico.

Se recogieron los datos epidemiol6gi-
cos, los sintomas previos al diagnostico, la
historia alergologica, los resultados analiti-
cos y los hallazgos de las exploraciones, asi
como el tratamiento pautado y la respuesta
al mismo.

Este trabajo obtuvo informe favorable
del Comité Etico de Investigacién Clinica
de Navarra en febrero de 2009.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, 25 pa-
cientes, 15 varones con una edad media de
30,9 anos (rango 17-80) y 10 mujeres con
una edad media de 33,9 (rango 19-51), fue-
ron diagnosticados de EE, lo que supone
una relacién V/M de 1,5 y una tasa de inci-
dencia global de 2,13/10° hab/afo.

Los sintomas mas frecuentes en nues-
tros pacientes fueron la disfagia (72%) y la
impactaciéon alimentaria (52%), seguidos
de la pirosis, el dolor toracico y las nduseas
y/o vomitos (Fig. 1).

De los 25 pacientes, 24 fueron estudia-
dos en el Servicio de Alergologia presen-
tando 19 algan tipo de diatesis alérgica, lo
que supone el 76% del total de pacientes
incluidos. En el estudio alergoldgico, el
20% presentaban alergia a algin alimento,
el 32% a neumoalérgenos y el 24% a ambos
(Tabla 1). Quince pacientes (60%) presen-
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taban eosinofilia periférica (>7% del total cientes a los que se determiné la IgE total la
del recuento leucocitario) y 8 de los 18 pa- presentaron elevada.

B Dolor toracico

B Pirosis

@ Nauseas/vomitos
O Impactacion

O Disfagia

0 10 20 30 40 50 60 70 8 90 100 %

Figura 1. Sintomas en el momento del diagndstico.

Tabla 1. Tipo de alergias.

Alergia alimentaria y a neumoalérgenos

Paciente 1: legumbres, vegetales de la familia de las lilidceas, melocotén y pdlenes

Paciente 2: frutos secos, kiwi, epitelios animales, p6lenes y acaros

Paciente 3: marisco, acaros, epitelios animales. Diagnosticado de asma

Paciente 4: leche, frutos secos, frutas, gamba y acaros

Paciente 5: leche, platano, nuez, legumbres, soja, 4caros y epitelios animales Rinoconjuntivitis alérgica
Paciente 6: leche, 4caros y epitelios animales. Diagnosticado de asma y rinoconjuntivitis alérgica

Alergia alimentaria

Paciente 7: leche

Paciente 8: frutos secos y frutas de la familia de las rosaceas
Paciente 9: huevos y aves

Paciente 10: legumbres, mariscos, frutos secos, melocotén y pollo
Paciente 11: vegetales de la familia de las lilidceas

Alergia a neumoalérgenos

Paciente 12: dcaros

Paciente 13: acaros y olivo. Diagnosticado de Asma

Paciente 14: 4caros, olivo, pélenes y epitelios animales

Paciente 15: 4caros, polenes y epitelios animales

Paciente 16: pdlenes y hongos

Paciente 17: acaros y pélenes (gramineas)

Paciente 18: pdlenes (gramineas). Diagnosticado de rinoconjuntivitis
Paciente 19: p6lenes (gramineas)

Otros

Pacientes 20-24: no alergias
Paciente 25: no estudiado
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A todos los pacientes se les realiz6 una
endoscopia (Figs. 2y 3), con toma de biop-
sias que permitieron el diagnoéstico (Figs. 4
y 5); todos los pacientes presentaban >15
eosinéfilos/CGA al menos en dos campos;
en el 80% se observaron microabscesos
eosinofilicos, el 68% hiperplasia epitelial
y el 40% de los casos en los que la biop-
sia permitia su valoracién (19) fibrosis de
la lamina propia. Los hallazgos endoscé6-
picos fueron en el 40% de los pacientes
edema y/o friabilidad de la mucosa, en el
36% papulas o exudados blanquecinos,
en el 40% erosiones, objetivandose en el
40% de los pacientes anillos esofagicos y
en el 16% estenosis. Cinco pacientes (20%)
tenian una endoscopia normal. Dos pa-
cientes presentaron desgarros esofagicos
profundos durante la endoscopia (uno
de ellos tras la Gnica dilatacion realizada
en esta serie), presentando ambos buena
evolucion con tratamiento conservador. A
doce pacientes se les realiz6 una segunda
exploracion durante el seguimiento, obje-
tivadndose en siete de ellos una mejoria en-
doscopica o histoldgica con el tratamiento
instaurado.

Figura 2. Endoscopia: eséfago corrugado, malti-
ples anillos concéntricos en el es6fago que este-
nosan la luz.
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Figura 3. Endoscopia: regueros erosivos lineales
en es6fago medio.

A nueve pacientes se les practicé un
estudio manométrico, detectandose tras-
tornos motores inespecificos en cuatro, y
a nueve una pH-metria, indicada por haber
sido etiquetados previamente de ERGE con
mala respuesta al tratamiento, siendo nor-
mal en todos ellos. En trece pacientes se
realiz6 un estudio baritado gastroduode-
nal, que mostré una estenosis esofagica en
tres de ellos, reflujo gastroesofagico en dos
y erosiones en otro.

Todos los pacientes con diatesis alér-
gicas recibieron instrucciones para evitar
la exposiciéon al alergeno potencialmente
implicado. Doce pacientes fueron tratados
con corticoides, ocho de ellos via topica
(Tabla 2). Diecisiete pacientes se trataron
con inhibidores de la bomba de protones
(IBPs), tres de ellos en monoterapia. Un
paciente precis6 una dilatacién endoscé6-
pica, por una estenosis no franqueable,
tras varios episodios de impactacion ali-
mentaria.

De los 24 casos vistos en consultas
sucesivas de revision, 22 refirieron mar-
cada mejoria clinica, y los dos pacientes
que continuaban con sintomas presen-
taron buena respuesta endoscépica y/o
histolégica al tratamiento. Un paciente
llevaba muy poco tiempo de tratamiento
como para ser valorada la respuesta al
mismo.
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Tabla 2. Tratamiento y respuesta al mismo.

Ne¢ de pacientes

Respuesta histologica

Respuesta Clinica P
o endoscopica

EA 1
EA + Dilatacién 1
EA + IBPs 8t
EA + Corticoides 6
EA + Corticoides + IBPs 3
Corticoides + IBPs 3
IBPs 3+

11

11

6/7* 4/4
6/6 2/2
2/3* 12
3/3 0/1
3/3 0/3

EA: evitacion del alérgeno.
IBPs: inhibidores de la bomba de protones.

#Un paciente llevaba poco tiempo de seguimiento como para valorar la respuesta.

* Los dos pacientes que continuaban con clinica durante el seguimiento presentaban mejoria endoscépica y/o histoldgica.

** De los 3 pacientes tratados s6lo con IBPs, en dos se realizd pH-metria que fue normal y en el otro se realiz una segunda gastrosco-
pia tras tratamiento con IBPs, en la que persistia la infiltracion por eosinéfilos y descartaba la ERGE como responsable de la misma.

Figuras 4 y 5. Imagen histolégica (H-E) que muestra una masiva infiltracién por eosinéfilos de la mucosa

esofagica, formando microabscesos.

DISCUSION

La EE en adultos, como entidad clinico-
patolégica independiente, fue descrita en
1993 por Attwood y col'. Su trasfondo in-
munoalérgico, de manera similar a lo que
ocurre en otras enfermedades alérgicas, asi
como el mejor conocimiento de la entidad
por parte de clinicos y patdlogos, pueden
explicar el incremento en los diagndsticos
de EE observado en los ualtimos afos®. Es-
tudios recientes estiman la incidencia en
adultos en torno a 2,5/10° habitantes/ano'?,
cifra similar aunque algo superior a la que
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hemos encontrado en nuestro estudio
(2,13/10° hab./afno).

Sus manifestaciones clinicas mas fre-
cuentes en los adultos, como también se
puso de manifiesto en nuestros pacientes,
son la disfagia intermitente y la impacta-
ci6n alimentaria'®.

Ya que se ha visto que la mayoria de los
pacientes presentan alergia a algan alimen-
to o a alglin neumoalergeno y mejoran al
evitar la exposicion a dichos alergenos, se
recomienda que todos los pacientes con EE
sean evaluados por un alergélogo informa-
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do?'"3, En este sentido, el 76% de nuestros
pacientes tenia algin tipo de alergia, espe-
cialmente alergia alimentaria o a neumoa-
lergenos. Por otra parte, el 60% de nuestros
pacientes presentaba eosinofilia periférica
y el 45% de los pacientes en los que se de-
terminé la IgE total, la presentaron eleva-
da. Estos resultados son concordantes con
los publicados, estimandose que el 50-80%
de los pacientes con EE son atopicos!*. No
obstante, aunque el aumento de eosinéfi-
los en sangre periférica y el aumento de la
concentracion de IgE total pueden respal-
dar la presencia de EE y reflejar el grado
de afectacion tisular, por si solos no tienen
valor diagnostico?®.

Los hallazgos endoscépicos, en el con-
texto clinico preciso, resultan muy indica-
tivos de EE. Los méas habituales, presentes
muchos de ellos en nuestros pacientes, son:
friabilidad mucosa con surcos y desgarros
longitudinales, edema, papulas y exudados
blanquecinos, pérdida de la elasticidad
de la mucosa (mucosa en “papel crépe”),
reduccioén del calibre, anillos pasajeros o
fijos (es6fago corrugado) y espasmos'.
Es importante destacar que la mucosa de
algunos pacientes con EE puede presentar
un aspecto endosc6pico normal, por lo que
se recomienda tomar biopsias siempre que
exista sospecha clinica®. Por otra parte,
dado que hay una importante variabilidad
histolégica entre biopsias de un mismo pa-
ciente, se aconseja tomar muestras de toda
la longitud del es6fago para incrementar la
sensibilidad diagnostica’®.

El criterio basico para el diagnodstico de
la EE en todos los estudios publicados ha
sido el incremento de la cifra de eosinofi-
los intraepiteliales, una vez descartadas
otras causas de eosinofilia esofagica'6!’,
aunque ni la cifra ni el método han sido
uniformes!8. Actualmente se asume que
un recuento de mas de 15 eosinoéfilos/CGA
constituye una cifra minima absoluta para
realizar el diagndstico de EE en el contexto
clinico adecuado? recomendandose conta-
bilizar los eosinéfilos en los campos de la
biopsia que muestran inflamacién mas in-
tensa. Ademas se deben considerar otras
caracteristicas, como la presencia de mi-
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croabscesos eosinofilicos, la distribuciéon
superficial de los eosinéfilos, la hiperplasia
de la capa basal, la elongacién papilar, la
inflamacioén y fibrosis de la ldmina propia
y la degranulacion de los eosinéfilos', que
sin ser patognomoénicas pueden apoyar el
diagnostico, siendo especialmente relevan-
tes entre nuestros pacientes la presencia
de microabscesos eosinofilicos (80%).

La respuesta clinica a los IBPs no permi-
te diferenciar entre EE y ERGE, ya que aun-
que los IBPs no son el tratamiento principal
de la EE, pueden inducir mejoria sintoméa-
tica, especulandose que el es6fago de los
pacientes con EE es mas sensible al acido,
por lo que los IBPs pueden utilizarse como
tratamiento adicional en la EE>*?°, Por ello,
cuando la distincién entre EE y ERGE no es
evidente, a pesar de la endoscopia y/o la
histologia, debe realizarse una pH-metria
para descartar reflujo patologico como
causa de la eosinofilia esofagica. Por otra
parte, debe considerarse el diagnostico de
EE en pacientes con clinica de ERGE con
mala respuesta a IBPs y que presentan pH-
metria normal.

La manometria no ha demostrado va-
lor diagnéstico en los pacientes con EE,
encontrandose alteraciones inespecificas,
fundamentalmente de tipo hipomotilidad,
en aproximadamente el 50% de los adul-
tos con EE (en nuestro estudio en 4 de los
9 pacientes a los que se les practicdé una
manometria). Ademas, las alteraciones mo-
toras encontradas (hipo o hipermotilidad),
no han mostrado clara correlacién con las
manifestaciones clinicas de los pacientes®.
El transito gastroduodenal puede ser util
en pacientes con disfagia para descartar
anomalias anatémicas y/o en pacientes con
estenosis, para completar el estudio?.

El tratamiento debe dirigirse a aliviar
los sintomas y, de manera ideal, a conse-
guir la remision de la eosinofilia esofagi-
ca y evitar la progresion a una disfuncién
esofagica crénica. En la mayoria de los
pacientes, la eliminaciéon de los antigenos
alimentarios sirve para tratar con éxito
tanto los sintomas como las anomalias
histopatolégicas subyacentes. En el caso
de pacientes pediatricos la eliminacion de
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ciertos antigenos o dietas de leche mater-
nizada elemental, ha demostrado ser un
tratamiento eficaz. En el caso de los adul-
tos, siguen siendo necesarios mas estudios
para evaluar el tratamiento alimentario ya
que las pruebas alergologicas pueden re-
sultar insuficientes para la deteccién de los
agentes etioldgicos responsables??, Por el
momento no se recomienda la realizacion
de pruebas de alergia alimentaria in vitro y
para las pruebas alimentarias empiricas, la
combinacioén de pruebas de puncién y de
parche han arrojado resultados promete-
dores.

Los corticoides sistémicos y tdpicos
inducen la remisién de las manifestaciones
anatomoclinicas agudas de la EE, pero la
enfermedad tiende a reaparecer cuando se
retiran. Los corticoides sistémicos, debi-
do a sus efectos secundarios, se reservan
para los casos severos. La administracion
de corticoides por via tépica oral (fluocor-
tisona o budesonida) durante 6-8 semanas
ofrece diversas ventajas (dosis menor,
rapida metabolizacion hepatica y accion
directa sobre la mucosa esofagica)!25. Aun-
que pueden inducir la aparicién de micosis
localizadas, varios estudios han documen-
tado su seguridad en tratamientos cortos,
estando pendiente su evaluacién como tra-
tamiento de mantenimiento.

La dilatacion del es6fago es ttil para
los pacientes que presentan estenosis sin-
tomaticas que producen impactacién del
bolo alimentario. Sin embargo, en vista del
riesgo de desgarro y perforacion, antes de
la dilatacién siempre debe plantearse el
tratamiento farmacolégico o instaurar un
régimen alimentario especial’. Ya hemos
sefialado que el Gnico paciente de nuestra
serie que precis6 una dilatacién sufri6 un
profundo desgarro esofagico, que precisd
hospitalizacién.

Respecto a los estabilizadores de los
mastocitos, el cromoglicato disédico no
parece tener utilidad terapéutica. Los an-
tagonistas del receptor de los leucotrienos
producen alivio sintoméatico cuando se ad-
ministran en dosis elevadas, pero no han
demostrado efecto alguno sobre la eosino-
filia esofagica. Los estudios publicados no
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avalan el uso de estos medicamentos como
tratamiento de la EE. En el futuro es posible
que los anticuerpos monoclonales, como
los anti-IL-5, brinden posibilidades de tra-
tamiento?.

Durante el tratamiento se aconseja la
realizacién frecuente de consultas de se-
guimiento para valorar la evolucién sinto-
matica, la adherencia al tratamiento y los
efectos adversos. Sin embargo, hay pocos
estudios que orienten el intervalo 6ptimo
de observacion y controles endoscdpicos,
y se debe tener presente que las endosco-
pias de control también se asocian a posi-
bles complicaciones®%,

Como conclusién, queremos senalar
que en nuestro medio se observa una inci-
dencia de EE de 2,13/10° hab./afno, similar
a la descrita. La disfagia y la impactacién
alimentaria son las manifestaciones mas
frecuentes y, por tanto, la EE debe ser con-
siderada en el diagnéstico diferencial de
pacientes con estos sintomas. Dada la ele-
vada frecuencia de diatesis alérgicas entre
nuestros pacientes (el 76% tiene historia
alérgica positiva y mas del 50% eosinofilia
periférica y/o elevaciéon de IgE), conside-
ramos que todo paciente con EE debe ser
valorado en alergologia y que la evitacién
de la exposicion a los alergenos debe ser la
base del tratamiento.
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