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RESUMEN

Los trastornos eosinofilicos gastrointestinales primarios son un
grupo de entidades cronicas que se caracterizan desde el punto de
vista histologico por la existencia de un infiltrado de predominio
eosinofilico en uno o varios tramos del tubo digestivo. Siempre es
necesario excluir otras entidades que pueden ocasionar eosinofilia
tisular. Desde el punto de vista clinico ocasionan una sintomatolo-
gia variable relacionada fundamentalmente con la edad, a locali-
zacion del segmento afectado y la profundidad del infiltrado. Todos
ellos han incrementado su incidencia y prevalencia en la Gltima
década, siendo especialmente llamativo en el caso de la esofagitis
eosinofilica, que hoy en dia se ha convertido en la causa mas im-
portante de esofagitis cronica en el nifo. El pediatra de Atencion
Primaria debe conocer como puede expresarse desde el punto de
vista clinico e incluirla en el diagnostico diferencial de aquellos
pacientes con sintomatologia digestiva alta que asocien anteceden-
tes de atopia o historia familiar de otro trastorno eosinofilico gas-
trointestinal primario y saber cuales son las opciones terapéuticas
mas empleadas en la actualidad encaminadas no solo a controlar
la sintomatologia sino también a prevenir futuras complicaciones.

INTRODUCCION

Los trastornos eosinofilicos gastrointestinales primarios (TEGP)
son un grupo de enfermedades emergentes que Se caracterizan
por la existencia de un infiltrado de predominio eosinofilico que
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afecta a uno o varios tramos del tracto digestivo en
ausencia de otras causas de eosinofilia tisular.

La esofagitis eosinofilica (EFo) es el trastorno mas
prevalente de todos ellos y el Gnico en el que se han
establecido criterios diagnosticos y recomendaciones
sobre su tratamiento™.

¢CUAL ES LA FRECUENCIA DE LA EEo?

La EEo es una enfermedad fundamentalmente de paises
desarrollados, que aparece con mas frecuencia en areas
urbanizadas en comparacion con areas rurales.
Predomina en varones (3:1) y la edad media al diagnos-
tico en ninos oscila entre los 54y 9,6 anos. Su incidencia
y prevalencia han experimentado un notable incremento
desde el ano 2008, probablemente favorecido por un
mayor reconocimiento de la enfermedad, la realizacion
de cada vez mas procedimientos endoscopicos en la
edad pediatrica y a un aumento global de todas las en-
fermedades atopicas®®. En Espana recientemente se ha
publicado un estudio sobre su incidencia que recoge de
forma retrospectiva los casos diagnosticados de EEo en
ninos menores de 15 anos en 11 hospitales de Madrid
entre los anos 2002 y 2013, encontrando que, en dicho
periodo de tiempo, la incidencia de EEo se ha incremen-
tado anualmente como media en un 19%, habiendo pa-
sado de una incidencia en torno a 039 en 2002 a
9.68/100 000 ninos menores de 15 anos/afno en 2013°,

¢POR QUE SE PRODUCE LA EEo?

La EEo se considera en la actualidad una entidad inmu-
nologica mediada por la actividad de las células T
helper 2 (Th2) inducida fundamentalmente, aunque no en
su totalidad, por antigenos presentes en los alimentos™".

Un elemento importante para su desarrollo va ligado
al deterioro de la funcion de barrera. Pacientes con EEo
muestran una permeabilidad epitelial alterada debido
a la existencia de espacios interepiteliales dilatados y
la alteracion en proteinas asociadas a la funcion de
barrera (filagrina y zonulina-1) y moléculas de adhesion
(desmogleina-1). La consecuencia es la entrada de
alérgenos por via digestiva a través de esa barrera

danada, ocasionando una respuesta inflamatoria en
individuos predispuestos®.

Aproximadamente un 10% de los pacientes tienen
otros familiares con EEo, lo cual unido a cifras de con-
cordancia en gemelos monocigoticos en torno al 58%
ha llevado a pensar que ciertos genes reguladores de
la respuesta inmune estan implicados, favoreciendo el
desarrollo de sensibilizacion a alérgenos y alteraciones
en el funcionamiento de las células epiteliales esofa-
gicas™ ™. Ademas, el nacimiento por cesarea, el parto
prematuro, la exposicion a los antibioticos durante la
infancia, la alergia alimentaria, [a falta de lactancia
materna y la residencia en una zona de menor densi-
dad de poblacion han sido asociados a la EEo, lo que
podria significar que la alteracion de la estimulacion
del sistema inmunologico a una edad temprana crearia
una firma epigenética que aumentaria la probabilidad
de desarrollar la enfermedad®. En este sentido se ha
visto que pacientes con EEo presentan:

B Variantes genéticas que producen disminucion de
la filagrina en el epitelio, lo que favorece la pérdi-
da de integridad del mismo™".

B Sobreexpresion del gen de la linfopoyetina timica
estromal (TSLP) que es una proteina que estimula
la activacion de los linfocitos Th2 y que esta loca-
lizado en la region autosomica de los cromosomas
sexuales, lo cual explicaria en parte el predominio
en varones™ "%,

B Niveles elevados de interleucina 13 (IL-13), la cual
es capaz de estimular por un lado la expresion de
genes responsables de la produccion de eotaxina 3
y periostina (sustancias que promueven el recluta-
miento y la adhesion de los eosinofilos) y por otro,
de disminuir la expresion de proteinas como la
desmogleina, cuya funcion es contribuir a mante-
ner intacta la barrera del epitelio esofagico™®™"*®,

Uniendo todos estos datos, la teoria mas aceptada ac-
tualmente afirma que determinados estimulos antigéni-
cos, alimentarios o ambientales, penetrarian en el eso-
fago a través de un epitelio alterado. Los antigenos



serian captados por células presentadoras de antigeno
que pondrian en marcha una cascada inflamatoria al
segregar determinadas sustancias como la TSLP. La acti-
vacion de los linfocitos Th2 por parte de esta, generaria
sustancias proinflamatorias como la IL-5, IL-13 o la eota-
xina eosinofila, responsables del reclutamiento de los
eosinofilos hacia el epitelio del esofago. La inflamacion
resultante estimularia la produccion de fibrina y colage-
no dando lugar al desarrollo de fibrosis subepitelial®".

¢COMO SE MANIFIESTA DESDE EL PUNTO
DE VISTA CLINICO LA EEo?

Los sintomas son dependientes de la edad. Mientras
que los lactantes presentan irritabilidad, problemas de
alimentacion, vomitos, reflujo gastroesofagico (RGE) y
fallo de medro, en los ninos en edad preescolar predo-
minan el dolor abdominal y los vomitos. Los mayores
(escolares y adolescentes) suelen experimentar una
clinica similar a los adultos, caracterizada sobre todo
por disfagia al comer alimentos duros y secos, dolor
retroesternal, pirosis en el 20-30% de los casos y epi-
sodios de impactacion esofagica®®. Un tercio de todos
los pacientes con EEo no tratados experimentan sen-
sacion de bolo al tragar, pero desarrollan ciertas estra-
tegias adaptativas, como comer lentamente, masticar
alimentos durante mucho tiempo, diluir los alimentos
con liquidos y evitar el pan y la carne, lo cual les faci-
lita el paso del bolo alimentario. Esta circunstancia
muchas veces dificulta la valoracion clinica ya que
hace que el sintoma tienda a pasar desapercibido”.

Mas alla de las manifestaciones gastrointestinales, la
EEo esta fuertemente asociada con la atopia. En torno
al 26-50% de los pacientes con EEo tiene asma conco-
mitante, el 30-90% tiene rinitis alérgica asociada, el
19-55% dermatitis atopica y el 9-24% presenta una
alergia alimentaria mediada por IgE***

Especialmente en los lactantes y preescolares, [a clini-
ca puede ser atribuida inicialmente a trastornos fun-
cionales, de conducta alimentaria o RGE. En ellos, la
presencia de antecedentes de atopia y la mala res-
puesta al tratamiento habitual deben hacer considerar
la posibilidad de EEo.
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¢QUE PRUEBAS SON NECESARIAS
PARA EL DIAGNOSTICO DE LA EEo?

La EEo se caracteriza desde el punto de vista clinico
por sintomas causados por disfuncion esofagica y
desde el punto de vista histologico por la existencia
de un infiltrado de predominio eosinofilico en eso-
fago. Para realizar su diagnostico es necesario aten-
der a ambos apartados por lo que ante un paciente
en el que por la anamnesis se sospeche su existen-
cia es obligatorio efectuar una endoscopia digestiva
alta que valore la existencia del infiltrado esofagico®.
Aunque en torno al 7-32% de los pacientes con EEo
tienen una apariencia macroscopica del esofago
normal, en la mayoria de los casos se pueden ver
hallazgos tipicos, aunque no patognomaonicos de
EEo, tales como: edema con mucosa granular y pér-
dida del patron vascular, erosiones lineales longitu-
dinales con aspecto de surcos, exudados blanqueci-
nos, estructuras similares a anillos que ofrecen una
apariencia similar a la traquea y una friabilidad ex-
trema de la mucosa, con sangrado ante el menor
trauma (mucosa en papel crepé). Debido a que la
inflamacion no afecta a todo el esofago, es impor-
tante tomar biopsias de diferentes tramos, estiman-
dose que con la obtencion de al menos 6 en total se
consigue la mayor rentabilidad diagnostica. Junto a
ello, es importante valorar el estado de la mucosa
gastrica y duodenal para descartar a existencia de
otros TEGP*%,

La mucosa del esofago en condiciones normales esta
desprovista de eosinofilos por lo que su presencia en
el epitelio esofagico se considera patologica. Como
regla general >15 eosinofilos por campo de gran au-
mento (eos/CGA) son diagnosticos de EEo, aunque hay
que tener en cuenta que el nivel de corte es arbitrario
y no especifico; se recomienda valorar también datos
como el aumento de los espacios intercelulares, [a hi-
perplasia de células basales, la disqueratosis de las
células epiteliales, infiltrados linfoplasmocitarios y la
presencia de fibrosis™®. Asi mismo es obligatorio des-
cartar otras patologias que pueden ocasionar un infil-
trado de eosinofilos en el esofago’ y que aparecen re-
sefadas en la Tabla 1.
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Tabla 1. Enfermedades locales y sistémicas que deben excluirse antes de efectuar un diagndstico de esofagitis eosinofflica®

Enfermedad inflamatoria intestinal

Infecciones (especialmente herpes, candida, parasitosis)

Acalasia

Hipersensibilidad a farmacos (especialmente antiinflamatorios no esteroideos, enalapril, carbamacepina, rifampicina)

Enfermedad injerto contra huésped

Vasculitis (especialmente el sindrome de Churg-Strauss)

Conectivopatias

pénfigo

Sindrome hipereosinofilico

Aungue la valoracion clinica e histologica son los Gni-
cos elementos imprescindibles para el diagnostico de
la EEo, otras pruebas pueden ser de utilidad:

B Estudio de alergia. Los mecanismos inmunologicos
ligados al desarrollo de la EEo habitualmente son
no mediados por IgE, por lo que las pruebas cuta-
neas (prick test) y la determinacion de IgE especi-
fica a los alimentos no se consideran Utiles para
identificar desencadenantes de EEo. Sin embargo,
pueden emplearse para investigar enfermedades
alérgicas concomitantes.

B La pHmetria/impedanciometria esofagica. Si bien
inicialmente se consideraba que la existencia de
un RGE excluia la EEo, en la actualidad se sabe que
pueden coexistir ambas patologias. Por ello, no es
obligatoria su realizacion en todos los pacientes y
solo deben indicarse en aquellos casos en los que
presenten una clinica sugestiva de RGE, en los que
exista una esofagitis distal sin afectacion de tra-
mos proximales y en los que se evidencie una
esofagitis erosiva“.

B Transito esofagogastroduodenal. Es la prueba que
mejor detecta la presencia de estenosis y valora la
anatomia esofagogastrica. Especialmente indicada
en pacientes con clinica de disfagia y ausencia de
datos de inflamacion en las biopsias’.

¢CUAL ES LA RELACION ENTRE EEo Y EL RGE?

Los primeros criterios diagnosticos de EEo en 2007 in-
cluian, junto a las caracteristicas clinicas e histologicas,
que solo los pacientes que no mejoraban tras un tra-
tamiento con inhibidores de la bomba de protones
(IBP) 0 que tenian una pHmetria normal podian tener
una EEo. Este criterio se basaba en la creencia de que
solo el RGE podia responder al tratamiento con un
antisecretor y que la EEo y el RGE eran dos entidades
excluyentes e independientes’.

En el afio 2011 se describe la eosinofilia esofagica res-
pondedora a IBP (EER-IBP) como una entidad diferente
a la EEo con la que compartia clinica y caracteristicas
histologicas, pero cuya principal caracteristica diferen-
ciadora era la respuesta favorable al tratamiento con
IBP a pesar de no tener asociado un RGE?. En los anos
posteriores han surgido cada vez mas evidencias que
resaltan el hecho de que la EEo y la EER-IBP son indis-
tinguibles desde el punto de vista clinico, endoscopico,
histologico, molecular e incluso genético y muy dife-
rentes a su vez al RGE. Los Gltimos criterios diagnosti-
cos de la EEo publicados en 2017 inciden en esta idea
y remarcan que en realidad la EER-IBP no es mas que
un subtipo dentro de la EEo y que los IBP deben in-
cluirse en el arsenal terapéutico de los pacientes con
EEo ya que junto al efecto antisecretor pueden tener
un efecto antiinflamatorio a dosis elevadas. Ademas,



considera que el RGE y la EEo pueden coexistir en un
mismo paciente e interferir en la evolucion, de manera
que una mucosa esofagica inflamada podria favorecer
la existencia de reflujo gastroesofagico y este, a su vez,
empeorar la EE0’.

¢CUALES SON LAS OPCIONES TERAPEUTICAS
EN LA EEo?

El tratamiento de la EEo debe tener como objetivos la
resolucion de los sintomas, el control de la inflama-
cion, la mejora de la calidad de viday la prevencion del
dano estructural y funcional a largo plazo. Para ello,
disponemos de tres opciones terapéuticas de primera
linea: dietas de exclusion, corticoides topicos e IBP.
Todas ellas se consideran adecuadas y eficaces, de-
biendo el facultativo exponer a la familia los pros y
contras de cada una y elegir de forma consensuada
cual indica inicialmente en base a las caracteristicas
clinicas de cada paciente. Entre los principales para-
metros a valorar, a la hora de decidir el tratamiento,
destacan la adherencia al mismo, el impacto en la ca-
lidad de vida, la edad, la existencia concomitante de
RGE o de alergias alimentarias que obliguen a dietas
restrictivas muy amplias y antecedentes de tratamien-
tos de induccion de tolerancia que puedan haber
desencadenado la EEo.

Todas las medidas terapéuticas constan de una primera
fase de induccion a la remision que suele durar entre
8-12 semanas. No existe correlacion clinica e histologica
por lo que la valoracion de la respuesta histologica solo
podra efectuarse mediante una endoscopia digestiva
con toma de biopsias, siendo esencial el contaje
de eos/CGA en las mismas. Se considera que existe
respuesta cuando el infiltrado disminuye a menos de
15-20 e0s/CGA y se reserva el término de remision com-
pleta cuando es menor a 5 eos/CGA. Cifras en torno a
20-30 e0s/CGA (respuesta parcial) pueden ser acepta-
bles si reflejan un descenso en la densidad del infiltrado
y se acompanan de normalizacion clinica. Una vez con-
seguido el control de la EEo debe continuarse habitual-
mente con un tratamiento de mantenimiento (dietético
o farmacologico), ya que su suspension se acompana de
recaida en la mayoria de los casos’.
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Es importante destacar que la eleccion terapéutica
puede ser modificada de manera evolutiva, bien por
decision del paciente, bien por pérdida de respuesta al
tratamiento inicial o por falta de adhesion.

¢QUE TIPOS DE DIETAS SE EMPLEAN EN LA EEq?

El objetivo del tratamiento dietético es identificar ali-
mentos responsables de la inflamacion eosinofilica de
modo que su eliminacion permanente de la dieta
permita la curacion de la enfermedad. Debe ser consi-
derada como una terapia de primera linea en todos los
ninos diagnosticados de EEo, ya que puede abordar
directamente el mecanismo alérgico subyacente.

Se describen diferentes modalidades:

1. Dieta dirigida por pruebas de alergia. En base a los
resultados del prick test, se retiran los alimentos
para los que se detecta sensibilizacion. No se
considera una buena aproximacion terapéutica
debido a que los mecanismos inmunologicos im-
plicados en el desarrollo de la EEo obedecen a
reacciones no mediadas por IgE. El porcentaje de
ninos que responden a la misma se estima que es
de un 48% frente a menos de un 25% en adultos”?,

2. Dieta elemental. El uso exclusivo de una formula
que contiene aminoacidos libres consigue la remi-
sion clinica e histologica en el 96% de los casos™*.
No obstante, a pesar de su alta eficacia es dificil
de llevar a cabo, pues implica una alteracion en la
calidad de vida importante y requiere una alta
tasa de endoscopias en la reintroduccion poste-
rior de los diferentes alimentos. Debe quedar re-
legada solo a aquellos casos en los que no se
consigue el control de la enfermedad con otras
dietas o tratamientos’,

3. Dietaeliminacion de los seis alimentos o six-food
elimination diet (SFED). Los pacientes evitan em-
piricamente los seis alimentos alergénicos mas
comunes (leche, trigo, huevo, legumbres, frutos
secos y pescados), consiguiendo cifras de remi-
sion del 81%. Una variante de la SFED, la denomi-
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nada “pauta 2-4-6", esta considerada como el
mejor enfoque dietético para el tratamiento de
ninos con EE0**#. Consiste en la exclusion de los
alimentos de dos en dos, comenzando con los
que con mas frecuencia estan implicados en el
desarrollo de EEo y ampliando la exclusion a
otros dos alimentos en aquellos casos en los que
no hay respuesta.

a.  Primer paso: exclusion de leche de vaca y glu-
ten. Con ello se estima que responden aproxi-
madamente el 45-50% de los nifos con EEo.

b. Segundo paso: exclusion de leche de vaca y
gluten mas huevo y legumbres. El porcentaje
que responden a dicha dieta ronda el 70%.

¢. Tercer paso: exclusion de leche de vaca, glu-
ten, huevo y legumbres mas pescados y frutos
secos. Con la ampliacion de la exclusion a
estos 6 alimentos el porcentaje de respuesta
es de aproximadamente el 75%.

4. Dieta segln antecedentes e historia clinica. Se
excluyen los alimentos que en base a la anamne-
sis muestran una alta sospecha de estar implica-
dos en el desarrollo de la EEo. Su planteamiento
es claro en los pacientes en los que la EEo apa-
rece como una complicacion ligada a la induc-
cion de tolerancia oral especifica a un alimento,
pero no existen datos sobre la eficacia de dietas
en las que se excluyen alimentos cuya ingesta el
nino rechaza o la relaciona con sintomatologia
inespecifica.

5. Dieta exenta de leche de vaca. Dado que la leche
de vaca es el alimento que mas frecuentemente
provoca la enfermedad, algunos autores postulan
valorar la eficacia de su exclusion, especialmente
en lactantes y preescolares”.

La duracion minima del periodo de exclusion debe ser
al menos de 8 semanas y tras el mismo es convenien-
te no solo la valoracion clinica sino también la histo-
logica. Una vez conseguida la remision, debera testarse

cuales de los alimentos excluidos estan implicados en
la EEo, por lo que se efectuara la reintroduccion de uno
en uno, con control endoscopico.

El tratamiento dietético es el Unico abordaje terapéu-
tico que incide en el mecanismo fisiopatologico de la
EEo, pero no esta exento de complicaciones que deben
tenerse en cuenta:

1. Debido a que la endoscopia con biopsia es actual-
mente el Unico método fiable para la evaluacion
de la respuesta histologica, los pacientes pueden
someterse a examenes endoscopicos maltiples en
un intento de identificar los alimentos que desen-
cadenan la EEo.

2. Con frecuencia hay dificultades para mantener la
dieta de exclusion de forma adecuada debido al
coste de los alimentos sustitutivos y la repercu-
sion en la calidad de vida que ocasiona.

3. Deben controlarse las posibles deficiencias nutri-
cionales derivadas de la eliminacion de varios
grupos de alimentos. Algunos de ellos son fuentes
importantes de nutrientes esenciales en el creci-
miento (especialmente calcio y acidos grasos
esenciales). La evaluacion por un dietista es obli-
gatoria en casos de dietas de exclusion amplias.

4. En las EEo desencadenadas tras la realizacion de
la induccion de tolerancia oral especifica a un
alimento, a eliminacion nuevamente del mismo
se puede acompanar de reaparicion de reacciones
anafilacticas con las transgresiones.

¢CUANDO Y COMO SE EMPLEAN LOS IBP
EN LA EEo?

Su eficacia se basa en sus posibles efectos antiinfla-
matorios y no en su efecto antisecretor. A dosis altas
(Tabla 2) consiguen en el 68% de los casos la remision
histologica y en el 47% una respuesta completa, tras 8
semanas de tratamiento. La reduccion posterior de la
dosis a la mitad consigue mantener la remision a los
12 meses en el 50% de los que habian obtenido remi-
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Tabla 2. Medicacion de primera linea en el tratamiento de la esofagitis eosinafilica

Farmaco Dosis de induccion Dosis de mantenimiento

Omeprazol 1 mg/kg/12 h (maximo 40 mg/12 h) 1 mg/kg/dia (maximo 40 mg/dia)
Esomeprazol 1mg/kg/12 h (maximo 40 mg/12 h) 1 mg/kg/dia (maximo 40 mg/dia)
Lansoprazol 0,75 mg/kg/12 h (maximo 30 mg/12 h) 0,75 mg/kg/dia (maximo 30 mg/dia)
Budesonida <10 anos o talla <150 cm: 0,5 mg/12 h <10 anos o talla <150 cm: 0,5 mg/dia
viscosa’ >10 afios o talla >150 cm: 1 mg/12 h >10 afios o talla >150 cm: 1 mg/dia
Fluticasona <10 afios o talla <150 cm: 400 ug/12 h <10 afos o talla < 150 cm: 400 pg/dia

>10 anos o talla 2150 cm: 800 ug/12 h

>10 anos o talla 2150 cm: 800 pg/dia

*Se debe mezclar la cantidad indicada con maltodextrina a razon de 5 g/ml.

sion histologica y en el 81% de los que conseguian re-
mision completa”?.

Se consideran farmacos seguros con bajo perfil de
efectos adversos y en aquellos casos en los que se
decida no llevar a cabo un tratamiento dietético, se
prima su uso frente al de los corticoides topicos. No
obstante, hay que tener en cuenta que se emplean a
dosis elevadas en la fase de induccion y luego se re-
quiere tratamiento de mantenimiento a largo plazo, lo
cual dificulta la adherencia al tratamiento, que con el
tiempo suele disminuir. Los principales efectos adver-
s0s a corto plazo son: molestias digestivas (nauseas,
vomitos, diarrea, estrefimiento), cefaleas, urticaria,
prurito, trastornos hepatobiliares. A largo plazo se
describen polipos gastricos, hiperplasia de células
parietales, mayor incidencia de infecciones y aumento
del riesgo de fracturas (en ancianos)*”.

Un ndmero de pacientes con EEo presentan un RGE
asociado que puede precisar tratamiento con IBP a
dosis estandar independientemente de las medidas
terapéuticas frente a la EEo.

¢;CUANDO Y COMO SE EMPLEAN
LOS CORTICOIDES EN LA EEo?

Existen estudios en ninos en los que se constata la
eficacia de dos corticoides topicos (budesonida y
propionato de fluticasona) en el tratamiento de la EEo
con cifras de éxito elevadas: en torno a 75-100%, de-

pendiendo de la dosis, tipo y preparado. Tras el trata-
miento de induccion durante 8-12 semanas, la fase de
mantenimiento consigue prolongar la remision a los
12y 24 meses en el 60-70% de los casos. No hay evi-
dencias de que la administracion del farmaco en la
fase de mantenimiento cada 48 horas reporte ningln
beneficio y su cese se acompana de una elevada tasa
de recidiva®.

La dosis debera tener en cuenta la edad o la talla del
paciente, la cual esta en relacion con la longitud del
esofago (Tabla 2). En cuanto a su forma de adminis-
tracion, no se dispone de corticoides disefiados para
el esofago, por lo que se adaptan medicamentos
empleados en la rinitis 0 el asma. Tras su ingesta se
recomienda efectuar enjuague bucal y no tomar nin-
gln alimento o bebida durante los 30-60 minutos
posteriores.

Junto a los IBP, los corticoides topicos se consideran
farmacos de primera linea en el tratamiento de la EEo.
Sin embargo, el empleo de estos Ultimos suele reser-
varse a casos en los que el tratamiento dietético no
es factible y los IBP han fracasado. Entre los posibles
efectos secundarios que pueden ocasionar a largo
plazo, destaca el mayor riesgo de infecciones flngi-
cas. En torno al 15-20% de los pacientes que reciben
esteroides topicos desarrollan candidiasis esofagica,
que responde facilmente al tratamiento médico con
nistatina oral’.
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Existen pocos datos concluyentes sobre los efectos que
pueden ejercer en el eje suprarrenal y hoy en dia no hay
evidencia de que el tratamiento con corticoides topicos
ocasione afectacion en la velocidad de crecimiento o en
la mineralizacion Osea a largo plazo. No obstante, la
ausencia de datos obliga a ser cautos y a relegar su uso
a situaciones en las que no es posible el control de la
EEo con las otras alternativas terapéuticas.

¢QUE OTROS TRATAMIENTOS PUEDEN
EMPLEARSE EN LA EEo?

Las dilataciones esofagicas son especialmente Utiles
en pacientes que han desarrollado un estrechamien-
to funcionalmente relevante del esofago y tienen una
respuesta inadecuada a la terapia farmacologica o
medidas dietéticas. Es importante senalar que la di-
latacion es una intervencion mecanica y no tiene
efecto sobre la inflamacion eosinofilica, por lo que el
grupo que mejor responde es aquel en el que persis-
ten los sintomas de disfuncion esofagica en ausencia
de infiltrado eosinofilico. En pacientes con disfagia
grave 0 historia de impactacion alimentaria la dilata-
cion debe plantearse precozmente. Sin embargo, en
los que la disfagia es menos intensa y la estenosis no
critica, se puede posponer tras un ciclo de tratamien-
to médico’.

Los corticoides sistémicos son muy eficaces para el
control de sintomas y la remision histologica de la EEo;
sin embargo, su uso presenta importantes efectos ad-
versos por lo que se reserva para pacientes que pre-
sentan disfagia grave con intolerancia a la via oral. Su
suspension se acompana de recidiva. Nunca deben
emplearse como terapia de mantenimiento®.

El tratamiento adecuado de la rinitis alérgica debe
ser también un apartado importante a considerar
para preveniry tratar los brotes de EEo. Evidencias en
estudios animales muestran que la exposicion de la
via respiratoria a aeroalérgenos puede inducir infla-
macion eosinofilica esofagica, lo cual conduce a
pensar que es posible que algunas exacerbaciones
clinicas estacionales se relacionen con la exposicion
a neumoalérgenos.

Otras alternativas terapéuticas han sido evaluadas, tales
como: montelukast, cromoglicato, ketotifeno, 6-mercap-
to-purina y azatioprina, pero no existen hasta la fecha
estudios controlados o evidencia suficiente que permi-
tan hacer recomendaciones formales en relacion con el
uso de estos farmacos en pacientes con EEo. Algunos
estudios han valorado la eficacia de farmacos biologicos
anti-interleucina 5 (reslizumab, mepolizumab), anti IL-13
(QAX576), anti-factor necrosis tumoral-alfa (infliximab),
anti-Igk (omalizumab) y anticuerpos antieotaxina, pero
igualmente ninguno ha demostrado tener una eficacia
superior a las terapias convencionales’.

¢CUAL ES EL PRONOSTICO DE LA EEo?

Pocos estudios han examinado la historia natural de la
EEo y el beneficio a largo plazo de la dieta o el trata-
miento farmacologico, aunque la evidencia hasta la
fecha indica que la enfermedad no es premaligna ni
parece reducir la expectativa de vida. Pueden existir
periodos prolongados de remision, espontaneos o in-
ducidos por la dilatacion; sin embargo, en la mayoria
de los pacientes la EEo es una enfermedad cronica y, si
el tratamiento dietético o farmacologico se interrumpe,
la inflamacion y los sintomas reaparecen.

Estudios retrospectivos relacionan un mayor riesgo de
estenosis con el retraso en el diagnostico y edades mas
avanzadas, lo que sugiere que la inflamacion mantenida
del esofago conduce en el tiempo a su remodelacion,
con el desarrollo de fibrosis en la capa conjuntiva. Por
tanto, la historia natural de la EEo seria una progresion
desde la inflamacion hacia un fenotipo fibroestenosan-
te™ Esta situacion podria ser reversible mediante el
tratamiento, fundamentalmente en la infancia y en las
fases iniciales de la enfermedad, incidiendo en la nece-
sidad de conseguir y mantener una remision histologica
como uno de los principales objetivos de este.

Existe variabilidad no solo en la respuesta a los dife-
rentes tratamientos sino también en la forma de evo-
lucionar de los pacientes, con algunos mas propensos
a desarrollar grados de fibrosis mayores y en menor
tiempo®.



¢QUE OTROS TEGP EXISTEN ADEMAS
DE LA EEo?

Junto a la EEo existen otros TEGP definidos fundamen-
talmente por la localizacion del infiltrado eosinofilico
-estomago en el caso de la gastritis eosinofilica (GEo),
estomago e intestino delgado en el de la gastroenteritis
eosinofilica (GEFo) y el colon en la colitis eosinofilica
(CEo)-y la exclusion de otras causas conocidas de eosi-
nofilia tisular, entre las que destacan la enfermedad
inflamatoria intestinal, las vasculitis, determinadas neo-
plasias, la enterocolitis inducida por proteinas alimen-
tarias y el sindrome hipereosinofilico™ Su prevalencia
es menor frente a la estimada en paises norteamerica-
nos para la EEo de 4/2000 ninos y, al contrario que esta,
predominan en el sexo femenino®. Desde el punto de
vista clinico se presentan con una gran diversidad de
sintomas, que van a depender de la localizacion y la
profundidad de la eosinofilia tisular (Tabla 3). La infiltra-
cion de la capa mucosa puede cursar en casos graves
con una enteropatia pierde proteinas mientras que la
infiltracion de la muscularis mucosae es la responsable
de la aparicion de dismotilidad y obstruccion (especial-
mente en os casos de afectacion del antro); la infiltra-
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cion de la capa serosa puede resultar en meteorismo o
la aparicion de un grado variable de ascitis®.

Su patogenia es desconocida y se piensa que implica
factores genéticos con otros ambientales que favore-
cen la puesta en marcha de reacciones mediadas por
IgE y no mediadas por IgE frente a diferentes estimulos.

El diagnostico no suele ser facil ya que, a diferencia de
la EEo, no hay criterios diagnosticos definidos y si bien
en el esofago se considera que la presencia de eosino-
filos es siempre patologica, no ocurre lo mismo en otros
tramos del tubo digestivo donde puede ser normal la
existencia de un namero variable de eosinofilos en la
mucosa sin llegar a estar bien establecidos cuales son
los puntos de corte de normalidad (Tabla &4)***. Ademas,
la presentacion clinica es variable, las imagenes endos-
cOpicas son inespecificas (eritema, edema, nodularidad,
ulceraciones, lesiones polipoideas), la afectacion a ve-
ces parcheada y en ocasiones de dificil acceso median-
te procedimientos endoscopicos y es posible que exista
un infiltrado que afecte solo a capas profundas (serosa
o muscularis mucosae) que no es objetivable con las
biopsias obtenidas mediante endoscopia.

Tabla 3. Caracteristicas de los trastornos eosinofilicos gastrointestinales primarios, excluida la esofagitis eosinofilica®

Gastritis Gastroenteritis Colitis
Prevalencia | 44/100 000 10,7/100 000 43/100 000

Predominio en >70 anos Predominio en <5 anos Similar en todas las edades
Sexo Predominio en mujeres Predominio en mujeres Predominio en mujeres
Sintomas B Hematemesis B Hematemesis B Dolor abdominal
mas B\omitos m\/omitos HDiarrea 0 estrenimiento
frecuentes | ®Saciedad precoz B Dispepsia ETenesmo

B Epigastralgia B Meteorismo H Rectorragia

B Aversion oral B Distension abdominal

B perdida de peso EDiarrea

B Dolor abdominal

Infiltrado 230 e0s/CGA en 25 CGA Duodeno: 252 eos/CGA Colon derecho: 2100 eos/CGA
eosinofilico | o leon: 256 e0s/CGA Colon transverso y descendente:

>70 e0s/CGA en >3 CGA 284 €05/CGA

Recto: 264 e0s/CGA

CGA: campo de gran aumento; eos: eosinofilos.
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Tabla 4. Rango de normalidad de eosindfilos en el tubo digestivo

ACTUALIZACION EN PeDIATRIA L O/

32.34

Localizacion Eosinofilos/campo de gran aumento
Esofago 0

Antro 2-10

Duodeno 10-20

lleon 8-20

Colon 15-30

No existen muchos datos en relacion con la historia
natural y a como deben manejarse desde el punto de
vista terapéutico, siendo lo habitual que se empleen
dietas de exclusion o corticoides sistémicos. La eficacia
de los IBP o los agentes biologicos en estos TEGP esta
por determinar”.
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