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RESUMEN (en espaiiol)

La esofagitis eosinofilica constituye un proceso inflamatorio crénico del es6fago determinado por una
respuesta inmunoalérgica frente a diversos antigenos proteicos de la dieta y/o del ambiente. La
inflamacién esofégica cronica se caracteriza por un predominio de eosindfilos, y clinicamente
manifestarse en forma de sintomas de disfuncion esofagica, siendo los mas caracteristicos la disfagia y los
episodios de impactacién alimentaria frecuentes.

Pese a que su descripcion inicial se realizé hace tan s6lo unos 20 afios, la EEo representa hoy un
problema de salud importante, situdandola como la principal causa de disfagia en sujetos jovenes y la
segunda causa de esofagitis crénica tras el reflujo gastroesoféagico.

La implicacién de una reacci6n alérgica en el origen de la EEo ha sido propuesta desde la identificaciéon
de las primeras series de pacientes con la enfermedad. Hasta un 50% de los pacientes presenta eosinofilia
periférica’ la mayoria presenta una historia personal y familiar de fenémenos alérgicos, tales como asma
bronquial, rinitis estacional y conjuntivitis. Muchos de los pacientes afectos muestran resultados positivos
en las pruebas cutdneas de alergia, si bien su significado fisiopatolégico resulta incierto, en tanto que la
evitacion de la exposicion a alérgenos alimentarios y ambientales ha arrojado resultados dispares en el
control de la enfermedad.

Una razon que explicaria la heterogeneidad en la presentacion de la EEo y sus formas clinicas podria
encontrarse en la falta de estandarizacién de los estudios alergolégicos que se realizan en estos pacientes.
Por tanto, resulta imprescindible abordar en este estudio este aspecto y los cambios epidemiolégicos
acontecidos en los tiltimos afios en la incidencia y prevalencia de la enfermedad en pacientes de diferentes
edades y de distintas procedencias geograficas.

Se establecieron los siguientes objetivos:

1. Realizar una revision sistematica con meta-analisis de las caracteristicas epidemiol6gicas de la
esofagitis eosinofilica a partir de los estudios disponibles realizados a nivel poblacional en adultos y
nifios.

2. Describir los cambios acontecidos a lo largo del tiempo en esta enfermedad, analizados
comparativamente entre nifios y adultos en las diversas areas geograficas.

3. Describir y analizar las caracteristicas clinicas y evolutivas de los pacientes adultos con EEo
diagnosticados en el HUCA en los ultimos tres afios.

4. Analizar el perfil de sensibilizaci6n a diferentes alérgenos ambientales y alimentarios mediante pruebas
cutaneas de sensibilizacion inmediata mediada por IgE (pruebas cutineas de prick) en nuestro grupo de
€asos.

5. Comparar el perfil de sensibilizacién alimentaria y ambiental entre nuestros pacientes y otro grupo de
casos seguidos en el Hospital de Tomelloso.

Tras analizar los resultados se plantean en este Trabajo de Investigacion las siguientes conclusiones:

1. La incidencia media global de la EEo fue de 3,7 casos por 10° habitantes/afio (IC 95%: 1,7 a 3,5) ysu




prevalencia fue de 22,7 casos por 10° habitantes (IC 95%: 12,4 - 36).

2. La incidencia de la EEo result6 ligeramente superior entre los sujetos adultos (7 nuevos casos por 10°
habitantes y afio; IC 95%, 1-18,3) que entre los nifios (5,1 nuevos casos por 10° habitantes y afio; IC
95%, 1,5 a 10,9) (p= 0.68).

3. La tasa de prevalencia poblacional de la EEo en adultos (32,5 casos por 10° habitantes; IC 95% 12,4-
62,2; I = 99,9%) result6 significativamente superior a aquella en poblacién infantil (29.5 por 10°; IC
95%, 17.5 — 44.7; 1> = 98,6%) (p= 0,02).

4. Los hombres presentan el doble de riesgo que las mujeres para desarrollar una EEo, con un odds ratio
(OR) de 2,01 (IC 95% 1,63 a 2,48).

5. La frecuencia de manifestaciones atépicas y el perfil de sensibilizacién ambiental mediada por IgE es
similar entre los pacientes con EEo y los controles atdpicos residentes en la misma zona geografica.

6. Los pacientes con EEo de Tomelloso presentan mayor frecuencia de sensibilizacion ambiental que los
de Asturias (p<0.005).

7. El perfil de sensibilizacién alimentaria, tanto en Asturias como en Tomelloso, es diferente al de sus
respectivos controles.

8. La frecuencia de sensibilizaci6n a leche, trigo y huevo, los 3 principales alimentos desencadenantes de
EEo, fue similar entre los pacientes con EEo y los controles at6picos.

RESUMEN (en Inglés)

The eosinophilic oesophagitis (EoE) is a chronic inflammatory condition of the esophagus due to a sharp
allergic response against the presence of different protein antigens found either within the diet or
envioronment. The EoE is characterised by the main presence of eosinophils,and it is presented with
recurrent symptoms of oesophageal dysfunction, most frequently dysphagia and common episodes of
food impaction.

Despite its initial description was made just 20 years ago, the EoE represents currently a very important
issue of public health ; turning out to be the main cause of dysphagia in young adults and the second
cause of chronic oesophagitis after the gastroesophageal reflux disease.

The conclusion of an allergic reaction as the source of the EoE was suggested since the diagnosis of the
first group of patients affected by the illness. Until a 50% of patients present peripheral eosinophilia, most
of them present a personal and family history of allergic conditions, such as bronquial asthma, seasonal
rhinitis and conjuntivitis. Most of the affected patients show positive results during the skin tests done for
allergies; however, it is not quiet certain its physiopathology, due to random results obtained after
avoiding the expose to food and ambient allergens as a control method of the disease.

One reason which explains the resulting heterogeneity for the EoE prevalence and its different clinical
forms would be the lack of standarised allergic studies that are carried out on these patients. Therefore, it
is necessary for the purpose of this study to consider this aspect and the epidemologic changes having
placed during the last years when studying the incidence and prevalence of the disease in patients of
different ages and geographic locations.

Aims and objectives sought during the study:

1. To carry out a systematic review with meta-analysis of the epidemiologic charasteristics of the EoE in
population-based studies

2. To describe the current changes in the disease within the timescale of two evolutlve periods, analysed
comparing children to adults among different geographic areas.
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3. To study the clinical, endoscopic and evolutive features of adult patients with EoE diagnoised at the
University Central Hospital of Asturias (HUCA) throughout the last three years.

4. To analyse the sensitization profile to different food and ambient allergens through several immediate-
type hypersensitivity (IgE mediated) skin tests (skin prick tests) in our group cases.

5. To compare the sensitization profile among our patients and another group of adults with followed-up
cases of EoE in the Tomelloso Hospital.

After analysing the results, the following conclusions were reached during this research study:

1. The pool incidence rate was of EoE was 3,7/10° /year) and the pool prevalence rate was 22,7/10° (IC
95%: 12,4 - 36).

2. The pool incidence rate tended to be slightly higher for adults (7; 95% CI: 1-18.3 per 100 000
inhabitants/year) than for children (5.1; 95% CI: 1.5-10.9 per 100 000 inhabitants/year; p = 0.68).

3. The pool prevalence was generally more prevalent in adults (32.5; 95% CI: 12.4-62.2; I = 99.9%) than
in children (29.5 por 10°%; IC 95%, 17.5 — 44.7; I* = 98,6%) (p= 0,02).

4. Males were thus at greater risk for presenting EoE compared to females, with an odds ratio (OR) of
2.01 (95% CI: 1.63-2.48).

5. The frequency of atopic manifestations and sensitization profile is similar among patients with atopic
controls EoE and living in the same geographical area.

6. Patients with EOE Tomelloso present profile environmental sensitization more often than those of
Asturias (p <0.005).

7. The profile of food sensitization of patients with EoE in Asturias and Tomelloso, is different from the
respective controls

8. The frequency of sensitization to milk, wheat and eggs, the 3 main food triggers EoE was similar
among patients with atopic EoE and controls.

SR. PRESIDENTE DE LA COMISION ACADEMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO EN INVESTIGACION EN MEDICINA
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ANAs: Anticuerpos antinucleares
APT: Atopy patch test (pruebas epicutaneas de atopia con parches)

CASP: Critical Appraisal Skills Program (programa de habilidades en lectura

critica)
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CV: Calidad de vida
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EEo: Esofagitis eosinofilica

EndoFlip™: Endolumenal Functional Lumen Imaging Probe
ERGE: Enfermedad por reflujo gastroesofagico

FGF-9: Factor de crecimiento de fibroblastos-9

IBPs: Inhibidores de la bomba de protones

IgE: Inmunoglubilina E

IL: Interleucina

iINKT: Linfocitos T Natural killer invariantes

LIEs n°: Numero de linfocitos intraepiteliales

MBP: Proteina mayor basica

NBI: Narrow band imaging (imagen de banda estrecha)
PPI-REE: Proton pump inhibitor-responsive oesophageal eosinophilia
TGF-B: Factor de crecimiento tisular tipo B

TGt-2: Anticuerpos anti-transglutaminasa tisular IgA
Th2: Respuesta inflamatoria crénica tipo T helper 2
TSLP: Linfopoyetina estromal timica

SPT: Skin prick test (pruebas cutaneas de prick)

VEGF-A: Factor vascular de crecimiento epitelial
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Introduccion

1 INTRODUCCION

1.1 CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGIA

La esofagitis eosinofilica (EE0) es una enfermedad inflamatoria crénica
del esé6fago, que se origina en una respuesta inmune determinada por la
exposicion a antigenos. Clinicamente se caracteriza por sintomas relacionados
con disfuncién esofagica, e histologicamente se define por la presencia de un
infiltrado inflamatorio crénico en el epitelio del es6fago, en el que predominan los
eosinoéfilos como células més caracteristicas. Ademas, el diagnoéstico de la EEo
precisa de la exclusion de afectacién de érganos y secciones mas distales del
tubo digestivo, asi como de otras causas potenciales de eosindfilia, incluyendo
formalmente el reflujo gastroesofagico, y, hasta hace poco, la eosinofilia
esofagica que responde a inhibidores de la bomba de protones(1), si bien este

concepto esta actualmente sometido a revision.

Desde la definicién de la EEo como una entidad clinico-patolégica propia
hace poco méas de 20 afos(2;3), el nUmero de casos comunicados de esta
enfermedad se ha incrementado exponencialmente, al igual que las referencias
publicadas sobre los distintos aspectos clinicos, epidemiolégicos, fisiopatolégicos
y terapéuticos. Hoy en dia, la EEo representa ya la segunda causa de esofagitis
cronica (después del reflujo gastroesofagico) y la primera causa de disfagia en
pacientes jovenes, especialmente en varones. También constituye el trastorno

gastrointestinal eosinofilico mas prevalente en nuestro medio.

Aunque la EEo se considera especialmente prevalente en los paises
occidentales y en la regiones con un nivel de desarrollo socio-econémico mas
alto, han sido descritos casos de EEo en todos los continentes, excepto en el
Africa subsahariana, y afectando a individuos de cualquier raza, sexo y edad (4-
6). Sin embargo, la enfermedad es mas comun en nifios y adultos menores de
50 afios. Ademas, predomina claramente en varones, con una proporcion en

relacion a las mujeres de entorno a 3-4 frente a 1.

Distintos autores han advertido que la incidencia de la EEo podria estar

aumentando en los Ultimos afios. Este incremento en el nlmero de nuevos casos
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diagnosticados se ha relacionado con un mayor conocimiento de la enfermedad
por parte de los médicos, que la consideran ya como un potencial diagnéstico
diferencial ante un paciente con disfagia. El aumento en la frecuencia de la EEo
también se ha planteado como una consecuencia de la generalizacion de la
endoscopia como técnica rutinaria en el estudio de las patologias digestivas, lo
gue también podria haber permitido el diagnostico de més casos. Sin embargo,
el aumento de la frecuencia que la EEo ha experimentado en los ultimos afios no
puede ser explicado Unicamente por estos hechos, pues distintos autores han
demostrado que el aumento en la incidencia de nuevos diagndsticos de EEo

sobrepasa al incremento anual en las exploraciones endoscopicas realizadas (7).

Diversos trabajos han tratado de definir la magnitud de la EEo a partir de
las estimaciones de su epidemiologia en distintas poblaciones y con distintos
criterios metodologicos, desde estudios con base poblacional, hasta otros que
definen la frecuencia de EEo en series de endoscopias o en archivos y
colecciones de biopsias esofagicas. Si bien los resultados son ampliamente
discordantes, a lo largo de los Ultimos afios se ha documentado una tendencia al
aumento progresivo en las cifras de prevalencia de la enfermedad, habiéndose
estimado que, en la actualidad, la EEo podria afectar hasta entre 45 y 56
pacientes/100.000 habitantes. Sin embargo, la epidemiologia de la EEo no ha
sido sistematicamente evaluada hasta la fecha en estudios de base poblacional,
lo que nos impide estimar de manera precisa cual es la verdadera magnitud del
problema, su evolucion temporal precisa, y por tanto, informar a las autoridades
sanitarias sobre la necesidad de destinar recursos para la atencion de este

problema.

1.2 FISIOPATOLOGIA Y BASES MOLECULARES

1.2.1 INMUNOPATOGENESIS

Los eosindfilos son células sanguineas originadas en la médula ésea que
participan especialmente en las respuestas frente a parasitos y en la alergia. De
manera habitual estan presentes en pequefias cantidades en los tejidos del tubo
digestivo, especialmente en el colon, y en condiciones normales estan ausentes
en el epitelio esofagico normal (8).En la EEo, ademas de constituir el

componente inflamatorio mas evidente y que da nombre a la entidad, los
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eosindfilos contribuyen de manera relevante a los fendmenos fisiopatologicos de
la enfermedad, y actian como células efectoras finales del dafio epitelial
asociado a la enfermedad. La cuantificacion de la densidad de eosinofilos
intraepiteliales constituye un componente esencial de los criterios diagnosticos
de la EEo, pues en el momento actual se establece el limite arbitrario de 15
eosindfilos por campo de gran aumento en algun nivel de las biopsias epiteliales

esofagicas como el pilar histologico del diagnéstico de la EEo (1).

El desarrollo de la EEo se ha reconocido como consecuencia directa de
una respuesta inflamatoria cronica de tipo T helper 2 (Th2) frente a antigenos
presentes en la luz del eséfago (9), principalmente antigenos componentes de
dieta. El infiltrado inflamatorio de la EEo presenta ademas una alta densidad de
linfocitos T, de los que el 75% aproximadamente son CD8+, y una gran cantidad
de mastocitos, siendo ambos tipos celulares significativamente mayores que en
los sujetos sanos y que en los pacientes con reflujo gastroesofagico (10), y
pudiendo ser demostrados mediante las tinciones inmunohistoquimicas
especificas. La alta densidad de mastocitos en la EEo ha sido incluso propuesta
como un marcador histopatologico especifico para la enfermedad (11). Ademas,
el epitelio esofagico de los pacientes adultos (10) y nifios (12) con EEo presenta
una pequefia proporcion de linfocitos B (CD20+), que tras su maduracion a

células plasmaticas, producen y secretan inmunoglobulinas.

Trabajos recientes han destacado el papel de los linfocitos T Natural Killer
invariantes (6 INKT) en el desarrollo temprano de la EEo (13). Estas células
participan en las fases iniciales de la respuesta inmune, y pueden contribuir de
manera relevante a la generacion de tolerancia inmunitaria o autoinmunidad. Su
receptor es capaz de reconocer glicolipidos, en lugar de péptidos, que son
presentados por la molécula presentadora CD1a. La células iNKT son atraidas a
los tejidos por la quimicina CXCL16, derivada de células presentadoras de
antigenos y células epiteliales, cuyos niveles se relacionan de manera directa
con la densidad de células iINKT (14). De hecho, el desarrollo de ratones recién
nacidos en ambientes libres de gérmenes o con tratamiento antibiético genera
altos niveles de CXCL16 y la acumulacion de células iNKT en el pulmén e
intestino, predisponiendo a estos animales a enfermedades alérgicas y
autoinmunes (15;16). Las células iINKT han sido reconocidas ademas como la
principal fuente de citoquinas Th2 en la EEo, al menos en las formas infantiles
a7).
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El eosindfilo ha sido reconocido como un agente efector de primer orden
en la aparicion del dafo tisular y de la remodelacion del es6fago en la EEo, asi
como en la generacion de trastornos motores que estan en el origen de los
sintomas de disfagia y disfuncion motora esofagica que presenta estos
pacientes. Tanto las reducciones del calibre del 6rgano secundarias a la
remodelacion fibrosa, como los trastornos motores asociados a la EEo favorecen
la impactaciéon de alimento frecuente entre los sintomas de estos pacientes
(18;19). El papel de los mastocitos en ambos fendmenos también parece muy

relevante, pero ha sido menos estudiado (20).

A lo largo de las dos décadas de historia de la enfermedad se han
sucedido importantes avances en el conocimiento de los mecanismos intimos de
la EEo, con la implicacion de un numero creciente de citoquinas y otras
moléculas y genes. Entre las citoquinas Th2 implicadas en la EEo, interleucina
(IL-5) fue de las primeras implicadas, inicialmente en modelos animales murinos
de EEo experimental (21) y posteriormente en estudios en la enfermedad
humana (9;22). Los modelos murinos mostraron que IL-5 era esencial para el
desarrollo de la enfermedad, en tanto que los ratones que sobreexpresaban IL-5
experimentaban una intensa acumulacion de eosindfilos en eso6fago,
proporcional a los niveles séricos de IL-5 (23), mientras que ratones knock out,
deficientes en IL-5, estaban protegidos del desarrollo de EEo experimental, a la
vez que no desarrollaban la remodelacién fibrosa subepitelial por depdésito de
colageno que caracteriza también a la EEo (24). El efecto principal de IL-5 se
ejerce sobre la médula 6sea, donde promueve la proliferacion, diferenciacion,
maduracion y liberacion de eosindfilos hacia el torrente sanguineo (25). Estudios
en humanos, en contraste, han mostrado que el efecto de IL-5 en la EE0 no

parece tan relevante en el reclutamiento de eosindfilos hacia los tejidos.

Por otro lado, IL-13 parece jugar un papel mucho mas relevante en el
desarrollo de la EEo humana. Los pacientes con EOE presentan una expresion
de su gen significativamente mas elevada que los sujetos controles (26), y su
efecto directo en la producciéon de cambios de expresion genética caracteristicos
de EEo ha sido demostrado en cultivos de células epiteliales: La incubacién de
lineas celulares con concentraciones crecientes de IL-13 producia aumentos
progresivos en la expresion génica de eotaxina-3/CCL26, y las células
presentaban modificaciones de la expresion de sus genes similares a las

presentes en el epitelio de los pacientes con EEo (26).
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Especialmente relevante resulta en los pacientes con EEo el efecto de
eotaxina-3/CCL26 en el reclutamiento de eosindfilos hacia el es6fago. Junto con
eotaxina-1/CCL11 y eotaxina-2/CC24, forma parte de una familia de quimiocinas
eosinofilotropas cuyos genes en el caso humano estan codificados en el
cromosoma 7. Ejercen un efecto relevante en el reclutamiento de eosinofilos
hacia los tejidos pulmonares y gastrointestinales en las enfermedades alérgicas
y parasitarias, actuando todas ellas sobre un receptor comun (CCR3) expresado
primariamente en estos leucocitos. En el caso de la EEo murina, eotaxina-1
parece ser la quimiocina eosinofilotropa mas relevante. Por el contrario, aunque
la expresién génica de eotaxina-1 en el esdfago de pacientes con EEo se ha
mostrado significativamente aumentada en algunos estudios (22), es eotaxina-3
la que desempefia el papel mas relevante; su gen es el mas intensamente
sobreexpresado en el transcriptoma genético de las células epiteliales del
esoéfago, y se ha descrito un polimorfismo de un Unico nucleétido (SPN) en una
region no transcrita del gen en el extremo 3’, que ha sido sugerido como un
posible factor de susceptibilidad para padecer la enfermedad (27). La expresion
de eotaxina-1 se correlaciona de manera directa con la densidad de eosinofilos
en el tejido (28) y las interacciones IL-13, eotaxina-3 y CCR3 han sido sugeridas
como los principales determinantes de la inflamacion eosinofilica del eséfago
(29).

El tejido esofagico de pacientes con EEo muestra también niveles
aumentados de diversos factores angiogénicos en comparacion con los sujetos
controles sanos, incluyendo CD31, factor de von Willebrand, factor vascular de
crecimiento epitelial (VEGF-A) y molécula de adhesion celular vascular tipo 1
(ICAM-1), todo lo cual promueve la neo-vascularizacion, la remodelacion
angiogénica y el aumento de la permeabilidad vascular (30). Un endotelio
activado facilita la llegada desde la médula 6sea de células inflamatorias hacia el

esoOfago, que se activan al liberar sus proteinas granulares a nivel local.

La fibrosis asociada con la EEo se ha relacionado directamente con la
activacion de eosindfilos, que se pone de manifiesto por la liberacion del
contenido de las enzimas de sus granulos citoplasmaticos, demostrada mediante
tincion inmunohistoquimica frente a la proteina mayor basica (MBP) (31). De
hecho, la MBP per sé aumenta la expresion del gen del factor de crecimiento de
fibroblastos-9 (FGF-9) en biopsias de pacientes con EEo (32). La FGF-9
participa en la respuesta proliferativa secundaria al dafio tisular, en la activacion

de fibroblastos y en el depésito de matriz extracelular. Sin embargo, la citocina
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mas ampliamente estudiada en relacion con la remodelacion fibrosa es el factor
de crecimiento tisular tipo beta (TGF-3), un potente activador de los fibroblastos
(33). Diversos investigadores han demostrado un aumento de remodelacion
fibrosa, por depdsito de colageno subepitelial en nifios y adultos con EEo (34;35)
con sobreexpresion de TGF- 3, FGF-9, IL-5 y la quimiocina CCL28.

Las citocinas Th2 IL-4 e IL-13 también pueden inducir la activacion de
fibroblastos, asi como la secrecién de diversos componentes de la matriz

extracelular y de moléculas pro-inflamatorias (36;37).

La remodelacién en los tejidos implica el desarrollo de cambios
morfolégicos y funcionales en el musculo liso. Los pacientes con EEo, presentan
un aumento en la densidad de mastocitos en el epitelio y en la lamina propia del
esoéfago (28), que junto con los eosindfilos constituyen las principales fuentes de
TGF-B1, que contribuye al aumento en la contractilidad de las fibras musculares
lisas (38). La hipertrofia de la muscularis mucosae y de las capas longitudinal y
circular de la muscular propia ha sido descrita en nifios y adultos con EEo (39).
Finalmente, la infiltracion eosinofilica de la submucosa y del plexo mientérico
neuronal ha sido también descrita en pacientes con EEo (40;41). En la figura 1,
se resumen los principales mecanismos celulares y moleculares y su implicaciéon
clinica en la EEo, segun ha sido revisado de forma exhaustiva recientemente
(42).

Figura 1. Régimen simplificado de la inmunopatogénesis de la EEo
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1.2.2 ESOFAGITIS EOSINOFILICA Y PREDISPOSICION ALERGICA

La EEo ha sido considerada como una enfermedad alérgica, analoga al
asma bronquial y a la dermatitis atépica (43). Estudios recientes revelan la
presencia de enfermedades alérgicas concomitantes en el 68% de los pacientes
con EEo, siendo la rinitis alérgica la méas frecuentemente encontrada (61%),
seguida por el asma bronquial (39%) y la dermatitis atopica (29%). La eosinofilia
periférica y niveles elevados de IgE en el suero se encuentran presentes en el
50% y 75% de los pacientes, respectivamente (6). Debido a la alta prevalencia
de enfermedades atépicas, la EEo ha sido también motivo de interés por parte
de los alergdlogos, especialmente en cuanto a su asociaciébn con posibles
alergias alimentarias y/o ambientales asociadas, asi como en el potencial de

remision de la misma mediante cambios en la dieta.

Los resultados de las pruebas cutaneas de prick y de la determinacién de
IgE séricas especificas para ciertos alimentos resultan positivos hasta en el 80%
de los pacientes con EEo (44). Sin embargo, la eliminacion de los alimentos
frente a los que se demuestran resultados positivos ha resultado ser una

estrategia subdptima para lograr la remisién de la EEo (45).

De hecho, la mejor estrategia para alcanzar la remision de la enfermedad
mediante modificaciones dietéticas, ha resultado ser la eliminacion empirica de
los alimentos mas frecuentemente relacionados con alergias (45). La
concordancia entre los alimentos identificados como causa de la EEo mediante
pruebas de provocacion por reintroduccién secuencial en una serie de pacientes
espafioles, y los resultados de las pruebas cutaneas de prick e IgE especificas
se mostré totalmente ausente en un reciente estudio espafiol (46). La
discordancia entre los resultados de la sensibilizacion mediada por IgE que
asocian muchos pacientes y la causa alimentaria de la enfermedad en los
mismos es una prueba de la funcién limitada que la IgE desempefia en el
desarrollo de la EEo. De hecho, investigaciones recientes han puesto de
manifiesto que no es la IgE, sino la 1gG4 la inmunoglobulina més intensamente
expresada en el tejido esofégico de los pacientes adultos con EEo (47), llevando
a los autores anteriores a proponer que la EEo no es una enfermedad mediada
por IgE, sino asociada a IgG4. Por este motivo, en el momento actual no se
recomienda emplear las pruebas cutdneas o serologicas de alergia basadas en

la determinacién de respuestas mediadas por IgE para el estudio de la EEo,
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debiendo restringir su uso al estudio y monitorizacion de las otras enfermedades

atopicas que con frecuencia asocian los mismos pacientes.

1.2.3 GENETICA

Diversos autores han propuesto la existencia de una base genética
subyacente al desarrollo de la EEo (48;49;49). Un 75% de pacientes con EEo
presentan antecedentes familiares de trastornos atopicos, un 75% de los
pacientes son varones. Los casos descritos son mayoritariamente (90%)

individuos de de raza blanca (48).

En cuanto a los factores genéticos heredables especificos, se ha descrito
repetidamente en la literatura la asociacion de casos de EEo entre familiares
(principalmente entre hermanos), observandose que hasta un 7% de los casos
de EEo tienen algun otro familiar con la misma enfermedad (50;51). Sin
embargo, no se observan diferencias ni clinicas, ni histolégicas, ni genéticas
entre los casos esporadicos y los casos familiares (52). El ratio de recurrencia de
EEo entre hermanos es muy elevado, habiendo sido descrito de hasta del 80%
comparado con el 2% que se estima para el asma bronquial (50;51). Estos
resultados demuestran que la EE0 sigue unos mecanismos genéticos de
herencia complejos y no una herencia mendeliana, involucrando potencialmente

a multitud de genes.

También un predominio masculino (aproximadamente del 70-75%) ha
sido tradicionalmente descrito en la EEo (49), de tal forma que existirian genes
relacionados con los cromosomas o factores hormonales capaces de contribuir
al desarrollo de dicha enfermedad. Una mutacién en el cromosoma X, que afecta
a las dos cadenas para el receptor de la IL-13 (IL-13 Ra 1 y 2, situadas en la
posicion Xg13.1-g28), y que permanecerian inadvertidos por los genes del
cromosoma Y, se ha propuesto como una explicacion hipotética para el
predominio masculino de la EEo (53). Mas recientemente, un SNP en el gen
situado en las regiones Xp22.3 e Ypl11l.3 ha demostrado participar directamente

en el predominio masculino de la EEo (54).

Las formas esporadica y familiar comparten caracteristicas clinicas,
endoscopicas y perfiles de transcripcion muy similares (55). Aun asi, aunque los
factores epigenéticos que determinan el inicio de la EEo no se han definido
claramente, algunos hallazgos recientes han comenzado a arrojar una cierta luz

sobre este tema.
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Asi, en los ultimos afios se ha comenzado a dilucidar esta contribucion de
la epigenética a la EEo. Los primeros estudios han demostrado una expresion
diferencial en 32 miARN en pacientes con EEo, de los que 21 se encuentran
sobre-expresados (siendo miR-21 y miR-223 los de mayor nivel de sobre-
expresion), mientras que 11 se encuentran inhibidos. El nivel de expresion se
asocio significativamente con la densidad de eosindfilos tisulares (56), y estas
alteraciones fueron en gran parte reversibles tras el tratamiento con esteroides.
Nuevos estudios son necesarios para corroborar estos resultados, asi como

otros estudios que analicen el papel especifico de estos miARN en la EEo.

1.2.4 FACTORES AMBIENTALES EN EL ORIGEN DE LA EEo

Diversos factores ambientales se han relacionado ampliamente con las
enfermedades de base inmuno-alérgica. En el caso de la EEo, en los dltimos
afios se han publicado diversos estudios que ahondan en estos aspectos. Asi en
el 2013, en un estudio de casos y controles analizaba las exposiciones
ambientales durante el primer afio de vida y el desarrollo de EEo se observé un
aumento del riesgo de desarrollar la enfermedad en nifios que habian consumido
antibiéticos en la infancia, habian nacido por un parto por ceséarea, lactancia
materna no exclusiva y contacto con Streptococcus del grupo B. Solamente el
consumo de antibiéticos mostrdé una asociacion significativa con el desarrollo de
la EEo (aumentado el riesgo hasta en 6 veces, con un intervalo de confianza de
1,7 a 20,8) (57). Este hecho puede llevar a considerar que modificaciones
cuantitativas y/o cualitativas en la exposicion a microorganismos ambientales

constituyen un factor de riesgo para el desarrollo de EEo infantil.

Un reciente estudio realizado en Estados Unidos también ha analizado de
manera retrospectiva el peso de distintos factores de exposicion ambientales
frente a los genéticos en gemelos monocigéticos y heterocigoticos con y sin EEo.
Se observé un aumento de la frecuencia de EEo en los gemelos monocig6ticos
respecto a los gemelos heterocigoéticos (41% versus 22%), ambos teniendo a su
vez una mayor frecuencia de EEo que la observada entre hermanos y en la
poblacion general (2,4% y 0,00055% respectivamente) (58). Estas diferencias en
la frecuencia de la enfermedad serian debidas mas que a la carga genética (que
es idéntica entre gemelos monocigéticos), a la exposicion ambiental comun, ya
gue los gemelos se desarrollan en ambientes idénticos, mientras que en el resto

esta exposicion ambiental es distinta.
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Un posible efecto de los aeroalérgenos también ha sido sugerido para un
pequefio porcentaje de pacientes por algunos estudios, debido a diferencias
estacionales en la incidencia de la EEo y la posible asociacion con los niveles de
pélenes (59;60). Sin embargo, la consulta por agudizacién de sintomas alérgicos
estacionales representaria también una oportunidad para diagnosticar una EEo
subyacente, pudiendo observar posibles asociaciones artificiales.

Probablemente una exposicibn temprana a determinados factores
ambientales en sujetos genéticamente susceptibles puede determinar el
desarrollo futuro de la enfermedad. Nuevos estudios rigurosos deberan
identificar estos factores ambientales que determinan el desarrollo de EEo para
poder plantear estrategias preventivas concretas.

1.2.5 RELACION ENTRE ENFERMEDAD POR REFLUJO
GASTROESOFAGICO Y EOSINOFILIA ESOFAGICA

Dado que la presencia de eosinofilia esofagica no es especifica de la
EEo, las guias de consenso inicial definian la enfermedad tras la ausencia de
una respuesta clinica y/o histoldgica tras un tratamiento de prueba durante 4-8
semanas con farmacos inhibidores de protones (IBPs) (1;61-63). Esta prueba
terapéutica fue introducida inicialmente con la intencién de eliminar la
enfermedad por reflujo (ERGE) como causa de infiltracién eosinofilica (61). Sin
embargo, ha quedado claro que la relacion entre eosinofilia esofagica, EEo y

ERGE es mucho méas compleja de lo inicialmente planteado (64).

Asi, en el estudio de Ilwakura et al (65) los autores muestran las mismas
caracteristicas clinicas, endoscopicas e histolégicas en 12 pacientes con EEo y
en 11 pacientes con eosinofilia esofagica que respondia a un inhibidor de la
bomba de protones (PPI-REE). Tanto los basofilos como la infiltracion de
mastocitos fueron significativamente mayores en ambos grupos, pero no en los
pacientes con ERGE o0 en los sujetos controles. Diversos estudios (66-72)
recientes no han logrado dilucidar diferencias relevantes entre los pacientes con
EEo y PPI-REE (Tabla 1).

11
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Tabla 1. Estudios recientes que muestran idéntica expresion fenotipica y genotipica

entre la EEo y PPI-REE, asi como los efectos antialérgicos de la terapia con IBPs en
PPI-REE. [Adaptado Molina-Infante J et al. (73)]

Molina-Infante J, 2011(69)

Dellon ES, 2013(66)

Moawad FJ, 2014(68)

Dellon ES, 2014(67)

Molina-Infante J, 2014(70)

van Rhijn BD, 2014(71)

Wen T, 2015(72)

lkawura N, 2015(65)

Hallazgos clinicos,
endoscopicos e histologicos
y monitorizacién pH

Hallazgos clinicos,
endoscoépicos e histolégicos

Hallazgos clinicos,
endoscoépicos e histolégicos

Marcadores de inflamacion
en epitelio esofagico (MBP,
eotaxina-3 y triptasa)

Expresién de genes de
inflamacion alérgica Th2
(eotaxina-3, IL-5, I1L-13)

Expresién de genes de
inflamacion alérgica
(eotaxina-3, IL-5, I1L-13,
TSLP, periostina)

Panel diagnoéstico de EEo
integrado por 94
transcripciones esofagicas

Infiltracion de basdfilos y
expresion TSLP en epitelio
esofagico

Disregulacién de eotaxina-
3, IL-5 e IL-13 similar a lo
que ocurre después de
tratamiento esteroideo en
EEo

Restauracion parcial de la
integridad de la mucosa
epitelial.Disregulacion IL-5,
eotaxina-3, y periostina

Reversion del trascriptoma
alérgico inflamatorio

El estudio de Iwakura se alinea en el concepto actual de que ambas

entidades comparten la misma patogénesis. Los autores por lo tanto concluyen

gue los basofilos pueden desempefiar un papel importante en la EEo, asi como

la linfopoyetina estromal timica. Sin embargo, su conclusion es limitada, ya que

estos datos no se evaluaron en pacientes con PPI-REE después de la terapia

con IBPs (70-72)
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En la actualidad la EEo y PPI-REE son consideradas la misma entidad.

PPI-REE en realidad podria constituir un subfenotipo de EEo, donde la terapia

con los IBPs constituiria la primera forma de tratamiento, dejando a la dieta y a

los esteroides (en ausencia de respuesta clinica e histologica tras IBPs) como la

segunda opcion. En la tabla 2 se muestran las diferencias y similitudes entre

pacientes con EEo, PPI-REE y ERGE.

Tabla 2. Diferencias y similitudes entre ERGE, EEo y PPI-REE

Etiologia

Panel
diagndstico de
EEo

Sintomas

Afectacion del
eséfago

Monitorizacion
pH-esoféagico

Tipo de
respuesta
inmune/quimio-
citocinas
involucradas

Células
inflamatorias

Tratamiento

Contenido reflujo
acido

No expresado

Pirosis, regurgitacion,
menos
frecuentemente
disfagia

Predominantemente
distal

ERGE erosiva (80%
de exposicion &cida)
ERGE no erosiva
50% exposicion
acida normal

Thl
IL-8, MCP-1

Neutréfilos, linfocitos,
bajo % eosindfilos

Terapia con IBPs
efectivo en la
mayoria;
fundiplicatura

Desconocido

Sobreexpresado

Disfagia,
impactacion del
bolo, menos
frecuentemente
pirosis

Proximal y distal

70% exposicion
acida

30% exposicion
normal

Th2
Eotaxina-3, IL-5,
IL-13

Eosindfilos y
mastocitos

IBPs efectivo en
todos los
pacientes

Alérgenos
alimenticios/ambientales

Sobreexpresado

Disfagia, impactacion

del bolo, menos
frecuentemente pirosis

Proximal y distal

50-70% exposicion
normal

30-50% exposicion
acida

Th2
Eotaxina-3, IL-5, IL-13

Eosindfilos y mastocitos

IBPs no efectivo;
esteroides/dieta
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1.3 DIAGNOSTICO DE LA ESOFAGITIS EOSINOFILICA

1.3.1 ASPECTOS CLINICOS

La EEo puede afectar a individuos de cualquier edad, habiéndose
descrito pacientes desde el afio de edad hasta los 98 afios (5). Sin embargo, la
EEo se presenta habitualmente en sujetos jovenes, incluidos nifios,
adolescentes y adultos, hasta el punto de que se considera la principal causa de
esofagitis cronica tras la enfermedad por reflujo gastroesofagico en estos grupos
de edad, y la principal causa de disfagia en nuestro entorno. La presentacion
clinica a lo largo de las edades puede variar sensiblemente, por lo que los
sintomas deben interpretarse de acuerdo con la edad de cada paciente en el

momento de establecer un diagnostico.

En adultos, la disfagia intermitente para solidos constituye el sintoma mas
frecuente (25%-100%), junto con la aparicion de episodios recurrentes de
impactacién del bolo alimenticio (1;74). De hecho, se ha observado que entre el
35 y el 50% de los pacientes adultos presentan al menos un episodio de
impactacién alimenticia, que les obliga a acudir a un Servicio de Urgencias, para
su resolucion endoscopica (75;76). No es infrecuente que los pacientes
modifiguen sus habitos alimenticios (por ejemplo, comer mas despacio,
fraccionar los alimentos en trozos muy pequefios, masticar repetidamente y
tomar liquidos abundantes durante y después de cada deglucion), tratando de
evitar los sintomas esofagicos, pero haciendo que las manifestaciones clinicas
de la EEo sean menos evidentes y puedan convivir con los sintomas de la
enfermedad. Esto puede contribuir a un retraso en el diagndstico (77). Una
minoria de los pacientes refieren la presencia de episodios de dolor
retroesternal, que aparecen espontaneamente, o después de la ingestion de
alcohol 0 alimentos, particularmente cuando la consistencia es seca o rugosa y
cuando los pacientes comen demasiado rapido. El dolor toracico relacionado con
el ejercicio fisico ha sido también descrito recientemente como una
manifestacion caracteristica de la EEo (78). Otros sintomas tales como nauseas,
vomitos, dolor abdominal, diarrea y pérdida de peso, pueden también aparecer
en menor proporcién (61;79). Los sintomas relacionados con el reflujo
gastroesoféagico, como la pirosis y la regurgitacion, son bastante frecuentes en

los adultos con EEo. Sin embargo, los porcentajes de prevalencia difieren de
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unos estudios a otros, con un amplio rango que oscila desde el 9 hasta el 94%

(6).

En niflos menores de dos anos, los trastornos en la alimentacion, como el
rechazo al alimento, la disminucién del apetito, la presencia de problemas en la
masticacion, el atragantamiento después de la ingesta de liquidos o sélidos y el
retraso en el crecimiento y la detencion en la ganancia de peso son los sintomas
predominantes. Se han descrito ademas trastornos respiratorios y alteraciones
en el suefio. En adolescentes con edades superiores a los 12 afios, los vomitos,
nauseas, el dolor abdominal, pirosis, y regurgitacién representan los sintomas
méas comunes (con un rango comprendido entre el 5y 82%) (80). La disfagia,
impactacién alimenticia, dolor toracico, y diarrea, también pueden estar

presentes y su frecuencia se incrementa habitualmente con la edad.

Tabla 3.- Similitudes y diferencias en la presentacion clinica de adultos y nifios con

esofagitis eosinofilica (adaptado de Straumann et al. Allergy 2012)

Dolor abdominal Disfagia

Dolor toracico/Pirosis Impactaciones alimenticias
Pérdida de apetito Dolor retroesternal
Disfagia Pirosis

Rechazo al alimento

Arcadas, Impactaciones
Nauseas

Regurgitacion

Dificultad para dormir

Dolor de garganta
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1.3.2 ASPECTOS ENDOSCOPICOS

En la EEo se pueden observar un conjunto variado de hallazgos
endoscopicos. Varian desde una endoscopia normal, hasta la presencia
exudados, surcos, anillos o signos de fragilidad mucosa (Figura 2). Incluso
cuando hasta en el 30% de los casos la endoscopia esofdgica ha sido
comunicada como normal, esta proporcién se reduce en caso de realizar una
exploracion detallada y por parte de un endoscopista experto. Los hallazgos
endoscopicos por si solos no permiten establecer el diagnostico de EEo, siendo
la biopsia esofégica en la actualidad imprescindible para alcanzar el diagnéstico
de la enfermedad ante un paciente con sintomas de disfuncién esofégica.

Figura 2. Patrones endoscépicos compatibles con EEo

Caracteristicas fibroestendticas: (A) Anillos esofagicos multiples (B) Luz esofagica de

calibre disminuido (C) Traquealizacion del es6fago (D) Eséfago “arrugado”.

Caracteristicas inflamatorias: (E) Exudados blanquecinos. (F) Exudados y Eritema.(G)

Surcos longitudinales y Exudados. (H) Surcos longitudinales. (I) Patron “en empedrado”.
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En una cohorte de 261 pacientes que se sometieron a una endoscopia
digestiva alta por disfagia (81), los hallazgos endoscopicos clasicos, tales como
anillos y/o surcos, estaban ausentes en una proporcion alta de pacientes con
EEo (80) (13 de 31 pacientes 42%). Cinco pacientes (16%), presentaban una
endoscopia completamente normal y 6 tenian s6lo una estenosis distal o anillo
de Schatzki. Por el contrario, se identificaron anillos y / o surcos en 14 pacientes,
cuyas biopsias no cumplieron criterios diagndsticos para EEo. En otra cohorte, el
10% de los pacientes con endoscopia normal presentaban una EEo de acuerdo
con las biopsias, mientras que sélo el 38% de los pacientes con hallazgos
endoscopicos sugestivos de EEo tenia infiltracidbn eosinofilica en las biopsias
(82). Por lo tanto, no existe ningun hallazgo endoscopico que sea
suficientemente sensible y especifico de la presencia de EEo como para poder
prescindir de las biopsias en el momento actual. Los errores de muestreo en las
biopsias podrian explicar algunos errores diagnésticos en casos de EEo. Por otra
parte, el umbral para diagnosticar EEo en los dos estudios anteriores se
establecié en 20 eosindfilos por campo de gran aumento (CGA), un umbral que
actualmente se ha reducido a 15 eosindéfilos por CGA, de acuerdo con las

nuevas guias de consenso (1).

Recientemente, Hirano et al. (tabla 2) han propuesto una clasificacion
estandarizada de los hallazgos endoscopicos de la EEo que incorpora las 4
principales caracteristicas esofagicas (anillos, surcos, exudados y edema) junto
con la presencia de caracteristicas adicionales del esofago, como calibre
estrecho, estenosis y mucosa con aspecto de papel crépé (83). Este sistema de
clasificacion ha sido denominada EREFS. El acuerdo entre los observadores fue
moderado para las 4 caracteristicas principales de EEo (indice kappa = 0,40-
0,54), para estenosis y el eséfago con aspecto de papel de crépé se obtuvo un
indice kappa = 0,52 y 0,58, respectivamente. El acuerdo fue intermedio para el
calibre estrecho (kappa = 0,30). Queda por determinar si esta clasificacion
pudiera permitir una correcta evaluacion de los pacientes con EEo antes y

después del tratamiento.
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Tabla 4. Clasificacion Hirano EEo

Criterios mayores

> Anillos fibrosos

o Grado 0: ninguno

o Grado 1: leve (crestas circunferenciales sutiles)

o Grado 2: moderado (anillos que permiten el paso del endoscopio
estandar)

o Grado 3: severo (no permiten el paso del endoscopio)

> Exudados

o Grado 0: ninguno

o Grado 1: leve (lesiones que afectan a <10% de la superficie del eséfago)
o Grado 2: grave (lesiones que afectan a >10% de la superficie del
esoéfago)

> Surcos

o Grado 0: ausente

o Grado 1: moderado (lineas verticales superficiales)

> Edema

o) Grado 0: ausente

o Grado 1: leve (pérdida de patrén vascular)

> Estenosis

o) Grado 0: ausente

o Grado 1: presente

Criterios menores

>

Fragilidad de la mucosa o laceracién tras el paso del endoscopio

pero no tras la dilatacién

O

O

Grado 0: ausente

Grado 1: presente
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1.3.3 ASPECTOS HISTOLOGICOS

El hallazgo histologico mas caracteristico de la EEo es la presencia de un
infiltrado intraepitelial eosinofilico. En una pequefa densidad, los eosinéfilos
forman parte de la histologia normal de diversos 6rganos del tracto
gastrointestinal, con la excepcion del eséfago, donde constituyen siempre una
condicién patologica. De acuerdo con las Ultimas recomendaciones de consenso,
un recuento de 15 eosinodfilos / CGA o superior, se considera como el umbral
para el diagnostico de la EEo, tanto en nifios como en adultos (1). Otras
caracteristicas que se encuentran en las biopsias de estos pacientes son el
hallazgo de microabscesos de eosinodfilos (un signo altamente sugestivo de la
enfermedad que ha sido reconocido como patognomoénico por algunos autores,
si bien no esté siempre presente), la estratificacion superficial de los eosindfilos,
la presencia de granulos de eosinodfilos extracelulares, la hiperplasia de las
capas de células basales del epitelio, la existencia de espacios intercelulares
dilatados, y la fibrosis de la lamina propia (Figura 4). Como se ha advertido
anteriormente, es necesario excluir otras causas de eosinofilia esofagica, entre
las que destacan la gastroenteritis eosinofilica, la ERGE, la enfermedad de
Crohn y la acalasia esofagica (84;84). Como consecuencia de ello, parece
razonable realizar biopsias de antro gastrico y duodeno, para descartar otras
causas potenciales de eosinofilia, especialmente en nifios y en caso de que
existan signos o sintomas sugestivos de una afectaciébn de segmentos mas

distales del tracto digestivo.

En las biopsias obtenidas de nifios y adultos diagnosticados de EEo y
ERGE, la cifra de mastocitos es también significativamente mayor en los
pacientes con EEo, hasta el punto que la presencia de estas células ha sido
propuesta como un marcador histolégico adicional de la enfermedad, que
permite distinguirla del reflujo gastroesoféagico y de la mucosa normal (85;86). La
confirmacion de un diagndstico de EEo requiere la toma de mdltiples biopsias del
esofago proximal y distal: Gonsalves et al. determinaron que una Unica biopsia
proporcionaba una sensibilidad de tan sélo un 55%, mientras que 5 biopsias
permitian diagnosticar una EEo con una sensibilidad del 100% (87). La reunién
de consenso recomienda la toma de 2-4 biopsias en el es6fago proximal y de 2-4

en el esofago distal (1).
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Figura 3. Caracteristicas histolégicas de los pacientes con EEo

(A) Muestra de biopsia de es6fago que muestra un infiltrado eosinofilico marcado.
También se observa degranulacién de eosinéfilos (asterisco blanco), que a menudo
indica la activacion de eosindfilos; microabscesos de eosindfilos, definidos como grupos
de al menos 4 eosindfilos y capas superficiales con desprendimiento de células
epiteliales (flecha); e hiperplasia de células basales, frecuentemente ocupando el 50%
del epitelio con espongiosis, resultado de los espacios intracelulares dilatados que
refleja una barrera mucosa alterada (barra de color negro). (B) Ademas del infiltrado
eosinofilico y degranulacién (asterisco blanco), esta biopsia muestra fibrosis lamina
propia (barra negra).

1.3.4 NUEVAS TECNOLOGIAS PARA MEJORAR EL
RECONOCIMIENTO DE LA ESOFAGITIS EOSINOFILICA

El esofagograma con bario es una técnica clasica que ha sido empleada
especialmente en los primeros casos de la enfermedad. Aunque podria ofrecer
datos sobre la longitud, didmetro de las estenosis y calibre del eséfago, sin
embargo, su correlacion con el grado de disfagia ain no esta claramente
establecida. Recientemente ha recuperado cierto interés el estudio de los
pacientes con esta técnica radiologica debido a que permite apreciar mejor que
la endoscopia un calibre esofagico estrecho.

Con respecto a las técnicas endoscopicas, Perry et al. realizaron un
estudio cuyo objetivo principal era analizar la fiabilidad intra e inter-observador
en la identificacion de tres signos endoscopicos caracteristicos (anillos, surcos y
placas) que se encuentran presentes frecuentemente en pacientes con
sospecha de EEo, utilizando endoscopia de luz blanca y con imagen de banda

estrecha, o “narrow band imaging” (NBI).

La endoscopia de luz blanca y el NBI, identificaron los anillos y surcos
con fiabilidad aceptable, pero no sirvieron para identificar las placas, ni

distinguirlas de las imagenes normales.

20



Introduccion

Con el empleo de la ultrasonografia endoscépica, se ha demostrado que
el espesor de la mucosa y de la capa muscular esta aumentado en pacientes
con EEo, en comparacion con controles (88;89). La utilidad clinica de este
hallazgo aun no se ha establecido. Sin embargo, en la practica clinica, una
funcion importante de la ecografia endoscopica podria ser su realizacién para
descartar otras causas de estenosis, asi como poder descartar la existencia de

un proceso infiltrativo asociado.

La manometria esofdgica se ha propuesto para evaluar la funcién
esofagica en pacientes con EEo. Asi con la técnica de manometria estacionaria
convencional, Nurko et al. identificaron la presencia de un peristaltismo anormal
en el 41% de niflos con EEo (90). Con el empleo de la manometria de alta
resolucion, los trastornos de la motilidad esofagica se distribuyeron de manera
similar en pacientes adultos con EEo y ERGE, limitando asi el papel de la
manometria en el estudio de la EEo (91). Una presurizacidon pan-esofagica
temprana (Figura 4) se ha observado mas frecuentemente en pacientes con EEo
que en los enfermos con ERGE. Este patrén podria ser debido a una
disminuciéon de la distensibilidad (compliance) esofagica. Sin embargo, este

hallazgo sélo se demostr6 en el 17% de los pacientes evaluados.
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Figura 4. Manometria de alta resolucion en paciente con EEo
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El EndoFlip™ (Endolumenal Functional Lumen Imaging Probe) es una
nueva técnica revolucionaria empleada para medir las dimensiones y funcién de
diferentes 6rganos, incluido el eséfago, que se ha mostrado prometedora para el
manejo de pacientes con EEo. Esta tecnologia utiliza un catéter con mdltiples
electrodos de impedancia y un sensor de presién, colocado dentro de una bolsa
llena de solucién conductora. La presion y el volumen de la bolsa se miden
durante un registro de distension esofagica calculandose las distensibilidades a
nivel de la unién gastroesofagica y del resto del 6érgano. Los pacientes con EEo
muestran una reduccion significativa de la distensibilidad del eséfago (92). Los
estrechamientos o estenosis esofdgicas son también perfectamente localizadas
con esta técnica. Es necesaria la realizacion de futuros estudios para evaluar el
verdadero papel del EndoFLIP™ para valorar la funcién del esdéfago en
respuesta a la terapia de la EEo.

22



Introduccion

1.4 TRATAMIENTO DE LA ESOFAGITIS EOSINOFILICA

En la Figura 5 se expone un algoritmo terapéutico para los pacientes con EEo.

Pacientes con
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2. Sintoras sugestivos de EEo

l
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Los objetivos del tratamiento de la esofagitis eosinofilica incluyen:

o Resolucion de los sintomas clinicos

o Alcanzar y mantener la remision de la enfermedad

o Prevencién de complicaciones fibréticas tales como las estenosis

o Evitar los efectos iatrogénicos de los farmacos

o Conseguir una calidad de vida (CV) adecuada.

o Prevencion de deficiencias nutricionales con el tratamiento dietético,

especialmente en nifios

A pesar del enorme interés que ha suscitado esta entidad en los ultimos
afios, el manejo de la EEo en la practica clinica sigue siendo un tema de
controversia. Aunque en la actualidad existen estrategias terapéuticas
disponibles que han demostrado su eficacia, no existe ningin medicamento

aprobado especificamente para el tratamiento de esta enfermedad. Los IBPs se
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estan imponiendo lentamente como una primera opcion eficaz en una alta
proporcion de pacientes (93). Los esteroides sistémicos y las formulaciones
tépicas son las terapias mas antiguas, y éstas Ultimas las mas cominmente

utilizadas en pacientes con EEo.

La mayoria de ellas han sido adaptadas de formulaciones disefiadas para
el asma bronquial o la rinitis cronica. Ademas no existen estudios comparativos
sobre la eficacia de diferentes intervenciones terapéuticas (es decir, los
esteroides topicos en comparacion con otras drogas, intervenciones dietéticas o

dilatacion esofégica).

1.4.1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

1.4.1.1 ESTEROIDES TOPICOS

Los primeros casos descritos de EEo fueron tratados con esteroides
sistémicos. Hoy en dia, estos farmacos han sido sustituidos en su mayor parte
por los esteroides tépicos, ya que se ha demostrado que éstos son igual de
efectivos, en términos de remision clinica e histolégica, y presentan menos

efectos secundarios.

El primero de los esteroides tdpicos utilizados que demostré mayor
efectividad en pacientes pediatricos y adultos, en comparacion con placebo, fue
propionato de fluticasona deglutido (94-96). En la figura 6, se muestran los
principales estudios publicados de la eficacia del empleo de los corticosteroides

tépicos, para el tratamiento de la EEo.

La budesonida viscosa (una suspension del farmaco en sucralosa) ha
surgido también como una alternativa a la fluticasona deglutida eficaz en nifios y
adultos con EEo. El primero de los estudios, llevado a cabo en nifios, demostro
gue la budesonida viscosa administrada por via oral resulto ser altamente eficaz
para conseguir la remisién histolégica y clinica de la enfermedad, sin
acompafarse de la aparicion de efectos secundarios significativos (97). Un
estudio controlado y aleatorizado desarrollado posteriormente en adultos,
también demostr6 que la budesonida fue eficaz para conseguir una rapida
remision histoldgica y clinica de la enfermedad (98). Dosis bajas de budesonida

empleadas a largo plazo fueron solo parcialmente eficaces, aunque superiores al
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placebo (98;99). Resultados preliminares usando tabletas efervescentes vy
suspension viscosa, han demostrado una curacién mucosa en el 90% de los
casos (100).

La ciclesonida, un corticosteroide inhalado relativamente nuevo, utilizado
para el tratamiento del asma y de la rinitis alérgica, también ha sido
recientemente incorporado al tratamiento de la EEo (101). Se trata de un
profarmaco de esteroide tépico, administrado en un inhalador de dosis medida,
gue se convierte a su forma activa después de ser convertido por las esterasas
celulares del epitelio esofagico .Sus ventajas sobre la fluticasona deglutida y la
budesonida, son que posee un mayor numero de receptores de glucocorticoides
(hasta 100 veces mayor) y menos efectos secundarios sistémicos (osteopenia,
supresion adrenal, candidiasis oral), debido a su baja biodisponibilidad sistémica.
En dos pequefias series, se reportaron tasas de remision histolégica del 100% y

50% de los pacientes, respectivamente (102).

Figura 6. Ensayos clinicos de corticosteroides topicos para la EEo
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Hasta el momento existen tres metaanalisis publicados que resumen los

resultados de los estudios con corticoides topicos. El que arroja datos mas
importantes incluye siete ensayos clinicos (226 pacientes) (103). Los esteroides

tépicos se asociaron a una reduccion significativa en el recuento de eosindfilos
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de la mucosa del es6fago en comparacion con la terapia de control, aunque se
observo heterogeneidad significativa entre los estudios. El andlisis por subgrupos
relevo que la reduccion en el recuento de eosindfilos sélo estaba presente en los
estudios donde se utilizé un inhibidor de la bomba de protones (IBPs) de prueba
para excluir otros diagnésticos. Once de cada 127 pacientes que recibieron
esteroides topicos desarrollaron candidiasis esofagica asintomética.

1.4.1.2 INHIBIDORES DE LEUCOTRIENOS (MONTELUKAST)

El leucotrieno D4 es un quimio-atrayente de esosinéfilos bien conocido,
cuya accion puede ser bloqueada mediante farmacos que impiden su union al
receptor especifico. Entre ellos, Montelukast administrado por via oral actda
como antagonista de los receptores de los leucotrienos, proporcionando un
efecto anti-inflamatorio con mejoria de los sintomas y minimos efectos
secundarios en pacientes asmaticos. Un estudio inicial con montelukast en ocho
pacientes adultos con EEo demostré una respuesta sintomatica en el 75% de los
pacientes, cinco de ellos ademas, permanecieron asintomaticos utilizando un
régimen de mantenimiento con dosis altas, hasta 4 veces superiores a las
empleadas habitualmente en la clinica (104). Al carecer de biopsias tras el
tratamiento, este estudio no nos permite conocer si el farmaco resulté realmente

eficaz.

Sin embargo, estudios posteriores no pudieron demostrar los resultados
preliminares antes expuestos, fracasando el tratamiento también para mantener
la remision de la enfermedad lograda con esteroides topicos (105), de tal forma
que hoy en dia no se recomienda este medicamento para el tratamiento de la

EEo en la practica clinica habitual.

1.4.1.3 INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES (IBPs)

La evidencia de que los IBPs inducen remision de la enfermedad, ya sea
clinica o histologica, en pacientes con sospecha de EEo fue reportado
inicialmente por una serie de casos y tres estudios retrospectivos publicados
entre 2005 y 2009 (69;75;106;107). En el afio 2011, un gran estudio prospectivo
en adultos describe un grupo de pacientes con caracteristicas clinicas,
endoscopicas e histoldgicas de EEo, en el que el 50% presentaban una

respuesta completa tras un curso de 8 semanas de tratamiento con IBPs (69).
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En un ensayo controlado aleatorizado que comparaba la eficacia de los
IBPs frente a los esteroides tdpicos en pacientes con un fenotipo de EEo, los
IBPs administrados una vez al dia durante 8 semanas mejoraron
significativamente los sintomas clinicos, y un 33% de los pacientes alcanzaron
una respuesta histolégica a pesar de presentar un estudio de pH de 24 horas
normal (7). Respuesta similar a los IBPs (33%) se observé en otro ensayo
controlado (108). En otro estudio que evalué el resultado de la infiltracion
eosinofilica a doble dosis de IBPs, el 74% de los pacientes con un fenotipo EEo
experimentaron una respuesta clinica y 35% lograron una remisién histolgica
(209).

Una reciente revision sistematica con meta-andlisis que resume los
resultados de 33 estudios con 619 sujetos reveld que los IBPs fueron eficaces
para alcanzar la remision histolégica en el 50,5% (IC del 95%, 42,2% -58,7%) de
los pacientes con sospecha de EEo, mientras que el 60,8% (IC del 95%, 48,38%
- 72,2%) de los casos reportdé mejoria sintomatica (93). No se observaron
diferencias significativas en la eficacia respecto a la edad, el disefio de los
estudios (prospectivo o retrospectivo), ni el tipo IBPs utilizado. Sin embargo, se
observo un aumento en la eficacia cuando se administraba el IBPs dos veces al
dia en comparacién con una vez al dia y también entre pacientes con evidencia

de reflujo gastroesofagico en la pH-metria.

La eficacia a largo plazo de los IBPs en el mantenimiento de la remision
en la eosinofilia esofagica sensible a IBP (PPI-REE) se ha evaluado en un
estudio multicéntrico retrospectivo en pacientes adultos (110). La mayoria (73%)
de los pacientes mantuvieron la remisién histolégica 1 afio después de la
reduccion de dosis a la dosis minima eficaz clinica. En esta cohorte, el 60% de
los pacientes experimentaron una inflamacién recurrente con dosis bajas de
IBPs, recuperandose tras la escalada de dosis. EI 90% de los pacientes que

recaian eran metabolizadores rapidos de CYP2C19.

1.4.1.4 INMUNOMODULADORES

Debido a la naturaleza crénica de esta enfermedad, la gran mayoria de
los pacientes con EEo experimentan una recaida después de la suspension del
tratamiento. Ademas la respuesta a los esteroides no es universal y existen
posibles efectos secundarios tras su uso prolongado. De ahi que la utilizacién de

farmacos ahorradores de esteroides, tales como las tiopurinas (azatioprina o 6-
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mercaptopurina) haya sido considerada de posible interés. Los datos publicados
hasta el momento se basan tan s6lo en una serie de casos (dos pacientes
adultos con EEo y otro con gastroenteritis eosinofilica) en la que se demostro la
eficacia en el mantenimiento de la remision de los sintomas y de la infiltracion
eosinofilica por periodos de 3 a 8 afios (111). Sin embargo, se necesitan mas
estudios para definir el verdadero papel de las tiopurinas y otros farmacos

inmunomoduladores en pacientes con EEo refractaria.

1.4.1.5 ANAGONISTAS DEL RECEPTOR CRTH2 (OC000459)

OC000459 es un antagonista selectivo de CRTH2 con probada eficacia
frente al asma eosinofilica. Un estudio aleatorizado reciente, doble ciego,
controlado con placebo realizado en 26 pacientes con EEo (112) demostré que
OC000459 era capaz de inducir una disminucion significativa tanto de la
infiltracién eosinofilica (de 114,83 hasta 70,26 eos/HPF, p= 0,0256) como de los
sintomas, con una tendencia ademas a la mejora en las anomalias endoscépicas
en comparacion con placebo. Sin embargo, no se alcanzé en ningdn caso una
reduccion del infiltrado inflamatorio por debajo del umbral de diagnéstico de la

enfermedad. No se informaron efectos secundarios.

1.4.1.6 TERAPIAS FARMACOLOGICAS EMERGENTES

Los agentes biolégicos son anticuerpos monoclonales que se dirigen
frente a las citocinas que regulan las vias criticas de la inflamacién dentro de
una enfermedad. Han demostrado ser (tiles en numerosos trastornos

autoinmunes, inflamatorios y alérgicos.

Mepolizumab y reslizumab son anticuerpos monoclonales anti-IL-5. Su
eficacia en la EEo fue analizada en tres ensayos clinicos controlados con
placebo, uno desarrollado en adultos y dos en nifios (113-115). Si bien hubo una
leve mejora en el recuento de eosindfilos, no se demostrd6 una mejoria de los

sintomas en el brazo de tratamiento comparado con placebo.

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal anti-IgE, utilizado en pacientes
asmaticos graves. También ha sido evaluado como tratamiento de la EEo en
series de casos y en un ensayo controlado y aleatorizado (116). Ninguno de
estos estudios informé de la mejoria en la infiltracion eosinofilica o en los

sintomas clinicos, después del tratamiento.
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Recientemente se ha evaluado la eficacia de un anticuerpo monoclonal
anti- IL-13 (QAX576) para el tratamiento de la esofagitis eosinofilica (117). De los
23 pacientes incluidos al inicio, 18 finalizaron el estudio. Se observé una mejoria
de los sintomas, fundamentalmente la disfagia .El farmaco fue bien tolerado.
Nuevos agentes biolégicos, incluyendo los anticuerpos monoclonales anti-IL-4, y
eotaxina 3 estan bajo investigacion, pero todavia no disponibles para su uso.

1.4.2 DIETA

Se han propuesto varios tipos de intervenciones dietéticas para tratar la
EEo que son capaces de lograr una remision tanto a corto plazo como de forma
sostenida en los sintomas, asi como de la infiltracidon eosinofilica. Inicialmente
evaluados en poblacién pediatrica, en los Gltimos afios han surgido numerosas
publicaciones en adultos con terapias dietéticas menos restrictivas, e igual de
eficaces. En la figura 8 aparecen reflejadas las principales caracteristicas de las
mismas. Un reciente meta-analisis revelé que las intervenciones dietéticas son
Utiles en la obtencién de la remision de pacientes con EEo (45). Las dietas
elementales y aquellas basadas en la eliminacion de seis alimentos resultaron
las més eficaces, con una tasa de remision del infiltrado inflamatorio en el 90% y

en el 72% de los pacientes tratados, respectivamente.

1.4.2.1 DIETAS ELEMENTALES

La alimentacion exclusiva de los pacientes con EEo con féormulas
elementales basadas en aminoacidos y por tanto carentes de toda capacidad
antigénica ha demostrado su eficacia tanto en poblacion pediatrica (118) como
en adultos (119), con tasas de remision histologica y clinica superiores al 90%.
Como ventajas tienen su alta efectividad, facil manejo y menor riesgo de
contaminacién dietética. Sus inconvenientes incluyen su elevado precio, su
sabor desagradable, la baja adherencia al tratamiento y el frecuente abandono
de la dieta y la grave repercusion que producen sobre las actividades sociales de
los pacientes al impedirles consumir cualquier tipo de alimento convencional. Por
tanto, no es posible el uso extendido de esta alternativa en la practica clinica, y
su utilidad real se limita a los casos de nifios pequefios, y durante periodos muy

limitados de tiempo.
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1.4.2.2 DIETAS DE ELIMINACION BASADAS EN LOS
RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS DE ALERGIA

Este tipo de intervencion dietética consiste en la eliminacién de los
alimentos frente a los que se obtengan resultados positivos tras la realizacion de
pruebas de alergia cutanea frente a distintos alimentos mediante inoculaciones
(pruebas cutdneas de prick o SPT) y/o a través de la colocacion de parches
epidérmicos (APT). En los nifios, esta estrategia mostro inicialmente una tasa de
remisién histolégica del 77% (120), si bien estos resultados procedian de la
adicion de aquellos casos tratados con alimentacion exclusiva con dieta
elemental. EI mismo grupo de investigadores ha revisado recientemente su
experiencia tras mas de 10 afios, y los resultados globales de la dieta dirigida por
pruebas cutaneas en pacientes pediatricos fueron del 53% (86), no superiores a
los de un reciente meta-analisis de 14 estudios (45%, IC 95% 35% - 56%) (45).

Los resultados de la eliminacion de alimentos basados en pruebas
cutaneas también han sido significativamente peores en adultos que en nifios
(32.2% frente a 47.9%), de manera que esta estrategia no se recomienda de
manera universal, y su uso deberia restringirse a aquellos centros con

experiencia en los que ha demostrado una utilidad contrastada.

1.4.2.3 DIETAS DE ELIMINACION EMPIRICA DE SEIS ALIMENTOS

La limitada eficacia de las pruebas de alergia para lograr una eliminacion
eficaz de los alimentos responsables de la EEo fue el origen de la estrategia
consistente en eliminar de manera empirica (e independientemente de los
resultados de las pruebas cutdneas) los seis alimentos mas comunmente
asociados con alergias alimentarias (dieta de eliminacion de seis alimentos o
DESA). Esta alternativa se ensay¢ inicialmente en nifios, mediante la eliminacién
de proteina de leche de vaca, soja, huevos, trigo, frutos secos/nueces, pescados
y mariscos, y condujo a una resolucién en la inflamacion eosinofilica del eséfago
junto con un alivio importante de los sintomas en el 74% de los nifios tratados
durante un periodo de seis semanas (121;122). Esta alta tasa de respuesta a la
DESA documentada en nifios también ha sido reproducida en adultos en dos
series prospectivas de pacientes (americana y europea) (46;123). Vale la pena
sefialar que la lista original de alimentos se modificO en todos los estudios
posteriores; asi, el estudio americano excluyé también los alimentos que

mostraron un resultado positivo en las pruebas prick, o de acuerdo con los
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patrones de sensibilizacién alimentaria geogréfica, en el caso del estudio
europeo. Una vez conseguida la remision de la enfermedad, la identificacion de
los alimentos especificos que desencadenan la EEo se lleva a cabo mediante la
reintroduccion secuencial de cada alimento, efectuada individualmente cada seis

semanas, bajo estrecha y continuada monitorizacion endoscopica e histologica.

La leche de vaca, el trigo y los huevos han sido identificados en todos los
estudios como los principales alimentos desencadenantes de EEo. La
prevalencia de los alimentos restantes como causantes de la enfermedad varié
entre los diferentes estudios, lo que llevé a los investigadores a disefiar de forma
empirica dietas de eliminacion adaptadas a la dieta habitual de cada area y a los
patrones de sensibilizacion de cada pais o region.

1.4.2.4 DIETAS DE ELIMINACION EMPIRICA DE CUATRO
ALIMENTOS

Todos los estudios sobre las dietas de eliminacion de seis alimentos en
nifios y adultos, han confirmado a la leche, el trigo, el huevo y la soja / legumbres
como los principales desencadenantes de la EEo, con un papel menor para los
frutos secos y el pescado/marisco. Ademas, en la mayoria de los pacientes se
identifican solo uno o dos alimentos como causa de la EEo. Por lo tanto, la
DESA podria suponer una restriccibn excesiva para la mayor parte de los

pacientes.

Por este motivo, se propuso que una dieta de eliminacién empirica de 4
alimentos podria resultar una opciébn mas conveniente para una mayoria de
pacientes con EEo, que de este modo podrian identificar la causa alimentaria de
su enfermedad mas rapidamente y con un menor nimero de endoscopias. Esta
estrategia ha sido ensayada en un reciente estudio multicéntrico prospectivo
espafiol (124) que incluia pacientes adultos, y en un estudio norteamericano
realizado en nifios. El primero de ellos mostré una eficacia global del 54% en
alcanzar la remision de la enfermedad, y una proporcion elevada de pacientes
no respondedores pudieron ser rescatados con una posterior DESA, alcanzando

una eficacia global del 72%.
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1.4.2.5 OTRAS DIETAS PARA LA ESOFAGITIS EOSINOFILICA

La eliminacién exclusiva de la proteina de la leche de vaca, el alimento
mas frecuentemente desencadenante de la EEo, se ha evaluado de forma
retrospectiva, en una serie de pacientes pediatricos (125) consiguiendo una
remisién de la enfermedad que fue documentada en el 65% de los pacientes,
resultados excesivamente optimistas que podrian reflejar un sesgo en la
seleccion de los pacientes incluidos. Una dieta libre de gluten se ha utilizado en
algunos informes de casos y series de casos de pacientes con EEo (126), la
mayoria de las cuales tenian coexistencia de enfermedad celiaca con resultados
desiguales en cuanto a la disminucion del infiltrado eosindfilo, pero que
globalmente no superaron la eficacia de la dieta sin trigo en las series generales

de pacientes con EEo.

Tabla 5. Intervenciones Dietéticas para la Esofagitis Eosinofilica: Caracteristicas
principales, Ventajas y Desventajas. [Adaptado de Molina-Infante and Lucendo](127).

Eliminacién de alimentos
segun resultados de

Dieta elemental Dieta empirica de

eliminaciéon de seis

pruebas cutaneas de alimentos
alergia

Porcentaje de >90% 35-56% 70-74%
remision
histolégica
Alimentos Todos fueron eliminados <6 (5 alimentos en la mayoria Los 6 alimentos considerados
eliminados de los estudios) mas comUnmente alérgenos
Alimentos No se dispone de informacién Leche, Trigo, Huevo, Soja Leche, Trigo, Huevo,

Legumbres/Soja, Frutos
Secos, Pescados/Mariscos

responsables

Ventajas « Alta efectividad * Menor retirada de » Solo se eliminan los
* Répida respuesta en el alimentos alimentos mas alérgenicos
tiempo * Rapida normalizacion dela  * No se necesitan pruebas
» Facil de aplicar dieta de alergia
* Menor riesgo de * Moderada eficacia * Moderada/Alta eficacia
contaminacion » Rapida normalizacién con
» No se necesitan tests de la dieta
alergia

Desventajas Sabor desagradable » Variabilidad de respuestas » Riesgos de contaminacion

.
« Intubacion gastrica en nifios
» Alto precio

» Pobre adherencia

« Deficiencias nutricionales y
pérdida de masa muscular en
tratamientos prolongados

» Baja sensibilidad y
especificidad de las pruebas
de alergia

» Escasa estandarizacion de
los parches cutaneos

» Posible contaminacion

dietética

* No existen protocolos
estandarizados

» Adecuarse a dietas locales
y patrones de sensibilizacion
de cada regién

+ Dificultades en la lectura o
en la interpretacion correcta
del etiquetado de alimentos
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1.4.3 DILATACIONES ENDOSCOPICAS

La dilatacion esofagica (Figura 7) es un procedimiento mecanico que
permite una mejoria sintoméatica rapida en una alta proporcién de pacientes con

EEo, al menos a corto plazo, segun un reciente meta-analisis publicado (128).

Sin embargo, la dilatacion endoscopica es un procedimiento mecanico
gue no tiene ningun efecto sobre la inflamacion eosinofilica subyacente. Debido
a que los primeros informes sobre el tratamiento mediante dilatacién esofagica
en los pacientes con EEo describieron una tasa de complicaciones mayores de
las esperadas, llegd a ser considerado como un procedimiento arriesgado (129).
Sin embargo, trabajos mas recientes, que empleaban menores diametros de
dilatadores no han observado una mayor tasa de complicaciones que la
esperada para la dilatacion en otras patologia estenosantes del eséfago.

La dilatacion endoscépica ha sido utilizada principalmente en pacientes
adultos con EEo y patrén estenosante refractarios al tratamiento médico. Cuando
se realiza por endoscopistas experimentados y en centros de mayor volumen, la
dilatacion es un procedimiento seguro, como se ha demostrado en estudios de
casos publicados (130-132) y en un meta-analisis posterior (128). Sin embargo,
se han definido varios factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones,
que incluyen el presentar una larga historia de disfagia, la presencia de un alta
densidad de eosindfilos, la menor edad del paciente, los procedimientos
repetidos y el estrechamiento luminal localizado en los tercios esofagicos

superior y medio (131).
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Figura 7. Ejemplos de Dilatacion Esoféagica en la EEo

(A) Guia que pasa a través de la estenosis (B) Desgarro esofagico tras dilatacion
esofagica (C) Dilatacion con desgarro entre las 7 y 8 horas visto a través del balén (D)

Efecto deseado postdilatacion con un desgarro.

1.5 PRONOSTICO Y EVOLUCION NATURAL DE LA
ESOFAGITIS EOSINOFILICA

La esofagitis eosinofilica es una enfermedad crénica, con persistencia de
sintomas e inflamacién crénica del eséfago a lo largo del tiempo (133), afectando
de modo considerable la calidad de vida de los pacientes que la padecen. Por
otra parte, es un hecho bien conocido que la inflamacion eosinofilica puede
incrementar la remodelacién esoféagica con la formacion posterior de estenosis,

tal y como ha sido bien documentado en estudios retrospectivos recientes.

En este sentido, un estudio mostré6 que la prevalencia de la estenosis
esofagica se correlacionaba significativamente con la duracion de la enfermedad

no tratada (134). Del mismo modo, la prevalencia de estenosis se duplica por
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cada década que aumenta la edad del paciente. Una tercera parte de los
pacientes con EEo sufren a lo largo de su evolucién al menos algun episodio de
impactacion esofdgica, que precisa de su extraccion urgente mediante
endoscopia, siendo esta complicacién una de las mayores preocupaciones que
afecta la calidad de vida de los pacientes (135).

Lo anteriormente expuesto ha permitido que la EEo sea considerada en
la actualidad una enfermedad fibroestenosante cronica, asociada a una fibrosis
progresiva del eséfago, y conducente a estenosis que determinan impactaciones

alimentarias repetidas.

Es de destacar que tanto los corticosteroides tépicos como las
intervenciones dietéticas (136) pueden prevenir, e incluso revertir, el proceso de
remodelacién esofagica, modificando la historia natural de la enfermedad. Por
tanto, una terapia anti-inflamatoria de mantenimiento, bien sea con corticoides
tépicos o mediante cambios en la dieta, deberia ser considerada en todos los
nifios y adultos con EEo como uno de los tratamientos de eleccion. Hasta la
actualidad, no se conoce la existencia un potencial maligno relacionado con esta

enfermedad.

1.6 CALIDAD DE VIDA' Y REPERCUSIONES PSICOSOCIALES

Las enfermedades cronicas afectan notablemente la calidad de vida (CV)
de los pacientes, obligandolos a adoptar estrategias que normalmente modifican
su vida cotidiana, en términos de funcionamiento psicosocial y/o conductual. Ha
sido bien documentado que la EEo impacta negativamente tanto a nivel
psicolégico como social en los pacientes que la padecen, lo que no se refleja
adecuadamente en la valoracion habitual de estos pacientes mediante
cuestionarios estandarizados y no adaptados, basados fundamentalmente en la
valoracion de la frecuencia e intensidad de sus molestias, principalmente la
disfagia (137). Asimismo los instrumentos genéricos que se emplean para
valorar la calidad de vida no recogen muchas de las inquietudes vy
preocupaciones de estos pacientes en cuanto a su patologia. Ante la falta de
instrumentos especificos para esta enfermedad, Taft y colaboradores han
desarrollado un cuestionario dirigido a pacientes adultos denominado EoQ-QOL-
A (Adult Eosinophilic Oesophagitis Quality of Life) (138), que consta de 37 items

agrupados en 5 categorias (impacto en la dieta, impacto social, impacto

35



Introduccion

emocional, ansiedad derivada de la enfermedad en general y ansiedad generada
por la impactacién esofagica), cuya elaboracion se ha basado en datos
recogidos en entrevistas realizadas a pacientes con esta enfermedad. El
cuestionario ha sido adaptado y validado al espafiol en una muestra
multicéntrica de pacientes mayores de edad, habiéndose confirmado su fiabilidad
y validez al ser correlacionada con otras escalas generales de calidad de vida,
percepcién de salud y enfermedad, y repercusion emocional de las mismas
(135).

Recientemente, Schoepfer et al. (139) han elaborado también una escala
especifica para evaluar la disfagia y las conductas adaptativas a los sintomas en
pacientes adultos con EEo, mediante una puntuacion basada en siete apartados,
gue analiza los sintomas aparecidos durante un periodo de siete dias.

1.7 CONCEPTOS EMERGENTES Y ASPECTOS SIN
RESOLVER

La esofagitis eosinofilica es una entidad emergente y dindmica, en la que
nuevos cambios surgen para aportar un conocimiento actualizado a un problema
de salud cada vez mas relevante en nuestro medio. Esto hecho, ilustra que
hayan aparecido hasta el momento cuatro Guias de Practica Clinica durante los
ultimos seis afios. A pesar de ellas, la enfermedad mantiene muchas cuestiones

sin resolver.

Con respecto a la terapia de mantenimiento y el tratamiento de los
pacientes refractarios, se conoce que los pacientes con EEo recaen
frecuentemente tras la suspension del tratamiento (80), planteandose por lo
tanto una serie de incognitas sobre la necesidad de un tratamiento de
mantenimiento, continuo o intermitente en todos los pacientes. Las directrices
mas recientes recomiendan la realizacion de un tratamiento de mantenimiento en
todos los pacientes con EEo, especialmente en aquellos con enfermedad
severa, recurrencia rapida de los sintomas, historia de impactacion de alimentos,
estenosis que requieren dilataciones periddicas o historia previa de perforacion
esofagica. Asi, si un paciente ha sido tratado con éxito con la dieta de
eliminacion y se han identificado cuales son los alimentos responsables de sus
recaidas, la eliminaciéon de los mismos, debe utilizarse como tratamiento de

mantenimiento. Existe una gran controversia, acerca de si los corticosteroides
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deben utilizarse de forma indefinida, debido a sus efectos adversos potenciales y
a la falta de resultados de estudios disponibles a lo largo plazo. Un enfoque (til
podria ser, la reduccién progresiva de la dosis hasta la mas baja que mantenga
al paciente en remisién, al menos hasta que se dispongan de nuevas

alternativas de tratamiento.

A partir de los ensayos clinicos controlados sobre corticosteroides tépicos
y de los estudios con terapias dietéticas, se podria extrapolar que hasta una
cuarta parte de los pacientes con EEo podrian no responder a distintas opciones
terapéuticas (EEo refractaria a tratamiento) (140;141). El primer factor que
debemos tener en cuenta a la hora de analizar los resultados, es si el paciente
se ha adherido de forma correcta a la terapia prescrita, y si la formulacion
empleada es capaz de lograr una adherencia a la mucosa esofagica que permita
una eficacia terapéutica. Si es asi, es importante determinar qué componente de
la enfermedad no ha respondido: sintomas, la inflamacién, o remodelacién. Si
persiste la eosinofilia, entonces seria razonable cambiar de corticosteroides a la
dieta, o viceversa, ampliar la dieta de eliminacién, considerar una férmula
elemental, aumentar la dosis de -corticosteroides o considerar incluso la
posibilidad de administrar nuevos farmacos biolégicos en desarrollo. Si existe
una estenosis persistente, estaria indicada la realizacion de dilataciones
periddicas. Debe excluirse previamente, la posible existencia de una infeccion
sobrenafiadida. Si la inflamacién se ha resuelto, pero el paciente continda con
sintomas, deben excluirse otras causas para los mismos. Existen pocos datos
acerca del tratamiento farmacolégico de segunda linea, tercera o de terapias de
combinacién. Pero, en general, podriamos considera que la mayor parte de los
pacientes con EEo responderan satisfactoriamente a alguna alternativa de

tratamiento.
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2 HIPOTESIS DE TRABAJO Y JUSTIFICACION
DEL ESTUDIO

La esofagitis eosinofilica (EE0) constituye un proceso inflamatorio cronico
del eséfago determinado por una respuesta inmunoalérgica frente a diversos
antigenos proteicos de la dieta y/o del ambiente. La inflamacién esofagica
cronica se caracteriza por un predominio de eosindfilos, que predominan entre
otras células inflamatorias, su restriccién al eséfago sin afectar a otros érganos
digestivos mas distales, y manifestarse clinicamente por sintomas de disfuncién
esofagica, siendo los mas caracteristicos la disfagia y los episodios de

impactacién alimentaria frecuentes (1).

La EEo es una enfermedad emergente, cuyos casos comunicados han
crecido de manera relevante en las dltimas décadas, principalmente en paises
desarrollados (4-6). Pese a que su descripcion inicial se realiz6 hace tan sélo
dos décadas, la EEo representa hoy un problema de salud relevante, que se
estima podrian padecer en los paises de Europa y en los Estados Unidos entre
45 y 55 individuos /100.000 habitantes, segin estudios realizados por centros de
referencia. Estas cifras la sitGan como la principal causa de disfagia en sujetos
jévenes y la segunda causa de esofagitis crénica tras el reflujo gastroesofagico.
Aunque este aumento en la frecuencia de la enfermedad podria deberse a una
incidencia real creciente, una mayor conciencia y la basqueda activa de casos
por parte de los gastroenterélogos y los patdlogos, asi como la creciente
realizacion de endoscopias a lo largo de las Ultimas décadas hasta generalizar
estas exploraciones invasivas como elementos de rutina en el diagnostico de las
enfermedades digestivas, podrian también haber contribuido de manera
relevante al aumento de la epidemiologia de la EEo. A pesar de todo lo anterior,
muchos aspectos epidemioldgicos, clinicos, fisiopatolodgicos y terapéuticos de la

enfermedad no han sido completamente dilucidados.

Las enfermedades alérgicas se reconocen como respuestas
inmunoldgicas y patolégicas derivadas de la activacion inapropiada del sistema
inmune frente a antigenos inocuos, determinando respuestas agresivas del

sistema inmune inapropiadas, cambios funcionales secundarios, la aparicién de
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dafos estructurales organicos, y alterando la calidad de vida de los sujetos que

las padecen.

La implicacién de una reaccién alérgica en el origen de la EEo ha sido
propuesta desde la identificacién de las primeras series de pacientes con la
enfermedad. Hasta un 50% de los pacientes presenta eosinofilia periférica (1); la
mayoria presenta una historia personal y familiar de fendmenos alérgicos, tales
como asma bronquial, rinitis estacional, conjuntivitis recidivante y eczema, y
responden a distintas intervenciones terapéuticas, que son también utiles en
otras formas de alergia o autoinmunidad. Ha sido igualmente descrita la
existencia de un predominio estacional en cuanto al comienzo y diagndstico de
nuevos casos de EEo, si bien estos resultados no han sido corroborados por
otros estudios. Muchos de los pacientes afectos muestran resultados positivos
en las pruebas cutdneas de alergia, si bien su significado fisiopatol6égico resulta
incierto, en tanto que la evitacién de la exposiciébn a alérgenos alimentarios y
ambientales ha arrojado resultados dispares en cuanto al control de la

enfermedad.

Una razon que explicaria la heterogeneidad en la presentaciéon de la EEo
y sus formas clinicas podria encontrarse en la falta de estandarizacion de los
estudios alergologicos que se realizan en los pacientes: Asi, la caracterizacion
de las sensibilizaciones atépicas no ha sido uniforme en los distintos trabajos
disponibles en la literatura, y hasta el momento, ningin estudio publicado ha
caracterizado de manera precisa el perfil de sensibilizacién de los pacientes con
EEo en relacién con los que presentan otras formas comunes de atopia, como el
asma bronquial y la rinoconjuntivitis, y con quienes comparten exposiciones

ambientales comunes.

Por tanto, resulta imprescindible abordar en este estudio los aspectos
epidemioldgicos que afectan a la EEo y los cambios acontecidos en los ultimos
afos en la incidencia y prevalencia de la enfermedad en pacientes de diferentes
edades y de distintas procedencias geogréficas. La mejor comprension de la
fisiopatologia de la EEo y su relacidbn con la atopia precisa de estudios
comparativos sobre la frecuencia y perfiles de sensibilizaciones en pacientes
atopicos con EEo en relacion a los individuos atépicos sin EEo, que comparten

idénticas exposiciones ambientales.

Las hipotesis de trabajo que se explorardn en el presente estudio se

exponen a continuacion:
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1. Es posible estimar la epidemiologia de la EEo, su incidencia y
prevalencia, los cambios acontecidos en el tiempo, y la distribucion de la
enfermedad a lo largo de las edades y areas geograficas mediante una revision
sistemética y meta-andlisis de los estudios de base poblacional publicados hasta
la fecha en la literatura médica.

2. Los pacientes con EEo presentan un perfil de sensibilizacion alérgica
ambiental similar a la de los pacientes con atopia y sin EEo que residen en los
mismos ambientes y, por tanto, se exponen a alérgenos inhalados comunes.
Para ello analizaremos dos cohortes de pacientes con EEo, cuyos perfiles de
sensibilizaciébn ambiental y alimentarias se comparardn con los de sujetos
atopicos sin EEo, procedentes de areas geocliméaticas diferentes de nuestro pais
(Asturias y Castilla-La Mancha), ambientalmente distintas en cuanto a la
variedad, composicién y concentracibn de pélenes. Por el contrario, los
pacientes con EEo podrian presentar un patron de sensibilizacién alimentaria
significativamente diferente de los sujetos atdpicos del mismo éarea de

residencia.

41



OBJETIVOS

42



Obijetivos

3 OBJETIVOS

1. Realizar una revision sistematica con meta-andlisis de las caracteristicas
epidemioldgicas de la esofagitis eosinofilica a partir de los estudios disponibles

realizados a nivel poblacional en adultos y nifios.

2. Describir los cambios acontecidos a lo largo del tiempo en esta enfermedad,
analizados comparativamente entre nifios y adultos, en las diversas areas

geograficas.

3. Describir y analizar las caracteristicas clinicas de los pacientes adultos con
EEo diagnosticados en el Hospital Universitario Central de Asturias durante los

ultimos tres afios.

4. Analizar el perfil de sensibilizacién frente a diferentes alérgenos ambientales y
alimentarios mediante pruebas cutaneas de sensibilizacion inmediata mediada
por IgE (pruebas cutaneas de prick) en dos series de casos procedentes de

regiones geoclimaticas diferentes.

5. Comparar el perfil de sensibilizacion alimentaria y ambiental de los pacientes
adultos con EEo y los controles atépicos sin EEo estudiados en dos regiones

espafiolas durante el mismo periodo de tiempo.
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4  MATERIAL Y METODOS

4.1. ESTIMACION DE LA EPIDEMIOLOGIA DE LA EEo
MEDIANTE UNA REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA.

4.1.1 BUSQUEDA ELECTRONICA SISTEMATICA

Los documentos de interés potencial para estudiar la incidencia y
prevalencia poblacional de la EEo fueron identificados mediante busquedas
electrénicas sistematicas en las 3 mayores fuentes bibliograficas de contenido
médico (PubMed, EMBASE y Scopus): Se seleccionaron todos los documentos
publicados desde la instauracién de cada una de las bases hasta diciembre de
2014. Con este fin, se disefid un protocolo de investigacion de acuerdo con las
recomendaciones sobre criterios de calidad para las revisiones sistematica y
meta-andlisis sobre estudios observacionales en epidemiologia (142;143).

Se realizaron busquedas bibliograficas siguiendo criterios exhaustivos
para identificar con la mayor sensibilidad posible los documentos relacionados

con la epidemiologia poblacional de la EEo:

a) Las consultas se realizaron con las palabras clave de los tesauros para
MEDLINE (MeSH) y EMBASE (EMTREE) utilizando la siguiente estrategia de
busqueda: ("eosinophilic esophagitis” OR "eosinophilic oesophagitis®) AND
("epidemiology" OR ‘incidence" OR "prevalence" OR "demography").
Respecto a la base de datos Scopus se realizaron busquedas empleando
exclusivamente textos libres. La busqueda no fue restringida respecto al

lenguaje de publicacion.

b) Asimismo, se examinaron los listados de referencias de cada uno de

los documentos seleccionados.

c) Finalmente, se examinaron resumenes incluidos en las actas de los
congresos mas relevantes de la especialidad de Gastroenterologia para
identificar otros estudios relevantes: Se consultaron para ello los libros de

resimenes de la Semana de las Enfermedades Digestivas (DDW), los congresos
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del Colegio Americano de Gastroenterologia (ACG), y la Semana Europea de
Gastroenterologia (UEGW) entre los afios 2005 y 2014.

Esta revision sistematica fue registrada previamente a su desarrollo en la
base de datos PROSPERO (www.crd.york.ac.uk/PROSPERQO) con numero de
referencia CRD42014014078.). El presente informe de investigacion se redacto

siguiendo las recomendaciones de la declaracion PRISMA (144).

4.1.2 CRITERIOS DE INCLUSION DE LOS ESTUDIOS

Se consideraron exclusivamente aquellos estudios de base poblacional,
incluyendo aquellos que proporcionaban estimaciones nacionales, provinciales 6
locales, y también si proporcionaban datos originales sobre la prevalenciay / o la
incidencia de la EEo en nifios y/o adultos, con independencia del formato del
documento, o de la poblacién considerada, o del disefio del estudio.

4.1.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

Nuestro analisis excluyé las guias clinicas, documentos de consenso, y
los articulos de revisién que no proporcionaban datos epidemiolégicos originales.
También se excluyeron los estudios no realizados en seres humanos, los
documentos que proporcionasen una informacion duplicada (resimenes
presentados en congresos que posteriormente eran publicados como articulo

completo, o resimenes presentados en mas de un congreso).

4.1.4 EVALUACION DE LA CALIDAD

El riesgo de sesgo, y por tanto la calidad metodol6gica de cada uno de
los estudios se evalué mediante un formulario especifico desarrollado para los
estudios observacionales por nuestro grupo y basado en las recomendaciones
STROBE vy en las hojas de lectura critica de CASPe (Critical Appraisal Skills
Program-Espafia). Un estudio fue considerado de bajo riesgo de sesgo si cada
uno de los elementos relevantes considerados podria clasificarse como de bajo
riesgo. Dos investigadores asignaron de forma independiente a cada estudio un
riesgo general de sesgo alto, bajo, o poco claro. En caso de surgir desacuerdos,

se consultdé con un tercer revisor.
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4.1.5 EXTRACCION DE DATOS

Tres revisores extrajeron de forma independiente la informacién relevante
de cada uno de los estudios elegidos, utilizando para ello una hoja de extraccion

de datos estandarizada y luego se procedié a cotejar los resultados.

Los datos extraidos incluyeron el apellido del primer autor, afio de
publicacién, periodo de estudio, region de estudio, ambito del estudio (nacional,
estatal, provincial, local), la edad y el sexo de los participantes del estudio,
tamafio de la muestra (total, asi como por sexo y por nimero de subgrupos
regionales), informacion sobre la prevalencia y/o incidencia con sus intervalos de
confianza del 95%, y prevalencia y/o incidencia por sexo y grupos de edad, en
caso de estar disponibles estos datos.

Cuando no se presentaban de manera explicita, las tasas de incidencia
se calcularon usando la poblacion utilizada para calcular las tasas de
prevalencia. Se calcularon los periodos de exposicidbn suponiendo que las
poblaciones de referencia se mantuvieron estables durante los periodos de

estudio.

Los datos sobre el tipo de disefio metodoldgico y la evaluacion de la
calidad de todos los estudios seleccionados fueron también extraidos. Los
desacuerdos entre los revisores con respecto a la extraccibn de datos se

resolvieron mediante acuerdo.

4.1.6 ANALISIS ESTADISTICO

Las estimaciones de prevalencia de incidencia se llevaron a cabo con la

ayuda de los métodos Der Simonian y Laird.

La heterogeneidad entre los estudios se evalué mediante una prueba de
chi-cuadrado (estadistico Q de Cochrane) y la inconsistencia se cuantific con el
estadistico 12. De manera general, el indice 12 se utilizé para evaluar el nivel de
heterogeneidad, asignando las categorias de baja, moderada y alta
heterogeneidad a valores de 12 de 25%, 50% y 75%, respectivamente (145). El
sesgo de publicacién se evalué con las pruebas de Begg-Mazumda (146) y
Harbord (147).

Se realizaron analisis basados en el origen geogréfico de los pacientes, el

sexo, la edad (adultos versus nifios), y las fechas de estudio (antes y después
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del 2008). También se especificd el error estdndar de las variables dependientes
(incidencia o prevalencia) dentro de cada estudio (Stata 13.0, StataCorp LP,
Texas).

4.2 ANALISIS DEL PERFIL DE SENSIBILIZACION ALERGICA DE
LOS PACIENTES CON EEo EN RELACION CON CONTROLES
ATOPICOS

4.2.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional transversal de casos y controles reclutados
prospectivamente, llevado a cabo en dos hospitales espafioles, Hospital
Universitario Central de Asturias (HUCA) en Oviedo y Hospital General de
Tomelloso, en la provincia de Ciudad Real.

4.2.2 SELECCION DE PACIENTES PARTICIPANTES

La selecciéon y reclutamiento de pacientes y controles, asi como el
periodo de seguimiento del estudio se llevd a cabo en las consultas de
gastroenterologia y alergologia de los centros participantes entre Enero de 2012
y Enero del 2015.

A) Grupo de casos de EEo

Pacientes con diagnostico de EEo diagnosticados segun criterios
aceptados (1), incluyendo la presencia de a) sintomas referidos a disfuncién
esofagica, b) biopsias esofagicas compatibles, y c¢) exclusibn de otras
enfermedades que pudieran condicionar eosinofilia esoféagica, especialmente

enfermedad por reflujo gastroesofagico o ERGE).
B) Grupo de controles

Pacientes con asma bronquial y/o rinoconjuntivitis estacional que
acudieron a una consulta de Alergia durante el periodo de estudio, y residentes
habituales en las mismos é&reas geograficas, en los que se pudo descartar
previamente la presencia de EEo debido a la ausencia de sintomas esofagicos
(elemento imprescindible para alcanzar el diagnéstico de EEo) mediante la

aplicacion de dos cuestionarios especificos dirigidos para sintomas esofagicos:
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Escala de disfagia de Zaninotto (148) y la version validada al espafiol del

cuestionario sobre alteraciones de reflujo (Gerd-Q) (149).

4.2.3 CRITERIOS DE INCLUSION

a) Grupo de casos de EEo

o Hombres y mujeres adultos, con edades comprendidas entre los 18-75
afos de edad, consecutivamente reclutados, procedentes de las dos areas de
Salud donde se realizé el estudio, y con residencia habitual en la zona durante

los dltimos 10 afos.

. Diagnéstico clinico-patologico de EEo de acuerdo a los criterios
diagndsticos internacionales aceptados en la guia clinica de consenso (1):

e Historia de sintomas relacionados con disfuncién esofagica (al menos
uno de los siguientes: disfagia, episodios previos de impactacion, dolor
torécico, pirosis, disconfort epigastrico, vomitos/regurgitacion).

e Presencia de un infiltrado eosindfilo caracteristico a nivel de la mucosa
esofagica, documentado mediante analisis patolégico de biopsias
esofagicas mdltiples obtenidas durante una endoscopia alta, y
caracterizada por una densidad de =215 eosindfilos por campo de gran
aumento (CGA).

b) Grupo de controles atépicos

e Hombres y mujeres con edades entre 18-75 afios con atopia (rinoconjuntivitis
0 asma bronquial), consecutivamente seleccionados, que acuden a una
consulta de Alergia y que ha residido en el area de salud donde se realiza el

estudio al menos diez afos.

e En los que se haya descartado la presencia de sintomas sugestivos de EEo
mediante la realizacion de cuestionarios dirigidos de sintomas esofagicos

escala de Zaninotto (Fig. 8) y cuestionario GerdQ (Fig. 9).
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Figura 8: Escala de Zaninnoto

Ninguna 0 puntos
Leve: sensacion de paso de alimentos por 2 puntos
cardias

Moderado: tiene que beber liquido para tragar 4 puntos

Obstruccion severa 6 puntos
Frecuencia

Nunca 0 puntos
De vez en cuando 1 punto
Una vez al mes 2 puntos
Una vez a la semana 3 puntos
Dos veces por semana 4 puntos
A diario 5 puntos

Figura 9: Cuestionario sobre alteraciones del refujo (GerdQ)

1. En la dltima semana, ¢ cuantas veces ha tenido sensacién de quemazdn

o ardor en el pecho que le ha subido a la garganta?

nunca
1 dia
2-3 dias
4-7 dias

wWNPFO

2. En la Gltima semana, ¢cuantos dias ha notado que el contenido del
estdmago (alimentos y/o liquidos) le ha subido a la garganta o la boca?

0 nunca
1 1dia

2 2-3dias
3 4-7 dias

3. En la dltima semana, ¢, cuantos dias ha sentido dolor en la boca del
estobmago?

3 nunca
2 1ldia

1 2-3dias
0 4-7 dias
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4. En la ultima semana, ¢ cuantos dias ha tenido nauseas o ganas de

vomitar?

3 nunca
2 ldia

1 2-3dias
0 4-7 dias

5. En la Gltima semana, ¢, cuantas noches ha dormido mal por tener ardores
de pecho o por notar que el contenido del estbmago le subia a la garganta
o alaboca?

nunca
1 dia
2-3 dias
4-7 dias

wWN PO

6. En la Gltima semana, ¢ cuantos dias ha tomado alguna otra medicacién,
aparte de la que le recet6 el médico, por tener ardor o por notar que el
contenido del estbmago le sube a la boca (cémo Gelal®, Maalox®,
Mylanta®, Reflugel®, Baytalcid®, Bisal®, Pepsamar®, sales de frutas)?

nunca
1 dia

2-3 dias
4-7 dias

WNEFO

Interpretaciéon de resultados:

e Diagnéstico sugerido NO ERGE: Si la suma de las preguntas: 1 + 2 + 3 +
4+5+6=<8.

e Diagnéstico sugerido ERGE: Si la suma de las preguntas: 1 +2 + 3 + 4 +
5+ 6 =28. Y ademas la puntuacién obtenida en las preguntas 5 + 6 = <
3.

e Diagnostico ERGE SEVERA: Sila suma de las preguntas: 1 +2 + 3 +4 +
5+ 6 = = 8. Y ademas la puntuacion obtenida en las preguntas 5 + 6 = =
3.
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4.2.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

a) Grupo de casos de EEo

Signos clinicos (regurgitacion &cida o pirosis) y hallazgos endoscoépicos

(esofagitis erosiva) sugestivos de ERGE.

Pacientes con eosinofilia esofagica respondedora a IBPs, de acuerdo a los
criterios diagndsticos vigentes (1) en el momento de realizaciébn de los
estudios, definida por la presencia de sintomas y hallazgos endoscopicos e
histopatologicos similares a los pacientes con EEo, pero en los que se
demuestra una respuesta clinico-histologica tras el tratamiento durante 4-8
semanas con IBP a dosis dobles (Omeprazol 40 mg/dia, Pantoprazol 80
mg/dia, Esomeprazol 80 mg/dia, Lansoprazol 60 mg/dia o Rabeprazol 40

mg/dia).

Exclusion de otras enfermedades que puedan causar disfagia y alteracion
histopatolégica esofagica, como achalasia, esclerodermia o esclerosis

sistémica.

Otras causas evidentes de eosinofilia esofagica (enfermedad de Crohn,
gastroenteritis eosinofilica, vasculitis, sindrome hipereosinofilico,
enfermedades del tejido conectivo, infeccion parasitaria, enfermedad injerto

contra huésped, e hipersensibilidad a farmacos).

b) Grupo de controles atépicos

Presencia de sintomas esofagicos cronicos de acuerdo con los cuestionarios
de Zaninotto (Figura 8) y GerdQ (Figura 9).

4.2.5 PROCEDIMIENTO DEL ESTUDIO

A todos los pacientes y controles reclutados para este estudio se les

realizd6 una prueba cutanea de prick (SPT). Esta prueba fue introducida por

Blackleys y cols. a finales del siglo XIX y descrita por primera vez por Lewis y

Grant en 1924, pero no fue hasta 1975, cuando tras las modificaciones

realizadas por Pepys, se generalizé y estandariz6 su uso.
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El SPT es una prueba répida, sencilla, de elevada especificidad y
sensibilidad, de alta fiabilidad y de bajo coste, que resulta muy Gtil para confirmar
una sospecha diagnostica de alergia. Se basa en la reproduccion de una
reaccion de hipersensibilidad tipo IgE-mediada, al introducir en la epidermis, con
una lanceta adecuada, un extracto del alérgeno sospechoso (Fig. 10), que
desencadenara la liberacion de histamina de los mastocitos de la piel,

provocando una papula y eritema en la zona de la puncion.

< LANCETA

GOTAALERGENO

Figura 10. Técnica de prick cutdneo (o SPT).

Material

El material necesario para realizar el procedimiento (Figura 11) incluye

extractos alergénicos, lancetas y controles

Figura 11: Material necesario para la realizacion de Prick-test
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Extractos alergénicos

Se deben utilizar extractos alergénicos de calidad que rednan unos

requisitos minimos como:

o Estar estandarizados, expresando preferentemente en unidades bioldgicas o
microgramos la cantidad y concentracion de los alérgenos principales
contenidos.

e Contener todos los alérgenos de la fuente natural y en la misma proporcion.

e No ser irritantes ni toxicos.

e Mantener la potencia alergénica de lote a lote.

e Ser estables en el tiempo, al menos hasta su fecha de caducidad, para lo
cual deben ser almacenados en frigorifico entre 4 y 8°C.

En nuestro estudio se incluyeron los siguientes extractos de alérgenos:
Dermatophagoides pteronyssinus (DTP), Lepidoglifus, epitelio de perro, epitelio
de gato, Alternaria, Aspergilus, Phleum, Cynodon, Olea, Cipresus, Salsola,
Abedul, Profelina, Leche, Clara de huevo, Pescado blanco, Pescado azul, Trigo,
Maiz, LTP, Melocotén, Gamba, Lenteja, Avellana, Cacahuete, Nuez, Almendra,

Arroz, Soja.
Lancetas

Deben tener unas caracteristicas especiales para que la prueba se
realice en condiciones idéneas, con una punta de 1 mm y unas “hombreras” o
topes laterales para que sélo se introduzca la punta en las capas superficiales de
la piel. Actualmente hay disponibles varios tipos que cumplen estos requisitos
(Figura 12).

Figura 12. Tipos de lancetas
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Sujetos controles

Para poder realizar una correcta interpretacion de las pruebas de prick se
deben utilizar, ademés de los extractos alergénicos, controles negativos y
positivos (Figura 13) que permitan detectar errores en los resultados, esto es,
falsos positivos y negativos, relacionados con la técnica o la variabilidad

individual.

Figura 13. Controles positivos y negativos del SPT.

El diluyente y las condiciones de conservacion de los controles son los
mismos que los de los extractos de alérgenos. El control positivo (CP) mas
utiizado en las pruebas intraepidérmicas en Europa es el clorhidrato de
histamina a concentracion de 10 mg/ml. El valor 6ptimo de la histamina, debe
mostrar una papula 2 3mm de diametro. Su resultado evalla la reactividad de la
piel a los mediadores inflamatorios de la reaccién alérgica. Si es <3 mm o no hay
reaccion, indica una menor o falta de reactividad cutanea, bien por la toma previa
de determinados farmacos (Figura 14), por enfermedad concomitante o por
pobre respuesta a la histamina en algunos individuos, o por errores en la

ejecucion de la técnica.

Si esto ocurre, el resultado negativo de los extractos podria corresponder
a un falso negativo. Como control negativo (CN) se recomienda utilizar el
disolvente utilizado en la preparacion del extracto, o en su defecto suero
fisiolégico. No debe producir papula, ni eritema. Un resultado positivo de un prick
test con el extracto de alérgeno debe tener una papula de =23 mm superior al

control negativo.
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Figura 14: Medicamentos que pueden interferir en el resultado del SPT.

De 2 a 7 dias
++++

Antihistaminicos

De 10 a 21 dias

Antidepresivos triciclicos it

o Hasta 10 dias
Neurolépticos

+ a++
3- adrenérgicos por via oral o Retirar 6 a 72 horas antes
parenteral De 7 a 21 dias
Corticoides tépicos cutaneos +a++
Corticoides sistémicos No es necesario suspenderlos

Dosis bajas (< 10 mg/dia) o hasta dosis equivalentes a 30 mg de
prednisona/dia durante 7 dias

Inhibicién respuesta cutaneas: maxima (++++), leve o moderada (+ a ++)

Procedimiento de la prueba cutanea de prick

Colocar al paciente en una posicion comoda, sentado y con el antebrazo
apoyado .Se deposita una gota del extracto alergénico (Figura 15) sobre la piel
de la cara anterior del antebrazo previamente marcada con los numeros
correspondientes a los extractos seleccionados para estudio, en el mismo orden
que se encuentren en la hoja de recogida de los resultados. Para dar mayor
agilidad a la prueba, se colocan todas las gotas de una tira y se realiza la
puncion de todas ellas. A través de la gota se punciona con una lanceta durante
un segundo, en posicion perpendicular a la piel con un angulo de 90°, cuya punta
introduce una pequefa cantidad de la solucién en la epidermis (3.3x10-6 ml).
Después de la puncion de toda una tira, se retiran las gotas con papel secante,
sin friccionar, ni arrastrar las gotas. Siempre deben hacerse pruebas de prick con
control positivo y negativo, para valorar el resultado. Esperar 15-20 minutos para
la lectura del resultado.
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Figura 15. Procedimiento de realizacién del SPT

Lectura del Prick-test

La reaccion inmediata se produce entre 15 y 20 minutos y se caracteriza
por un habén o papula, rodeado por un halo eritematoso (Figura 16)

Figura 16. Ejemplos de resultados positivos del SPT
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Técnicas de reqistro

Se utilizan distintas técnicas de medicién del resultado de la reaccién
producida por las pruebas cutdneas de prick, basados en métodos graficos,

semicuantitativos o cuantitativos.

En nuestro estudio se ha empleado el método de gradacion escandinavo
(Figura 18) que se basa en la relacion (expresada en porcentaje) entre el tamafio
del habdn producido por el extracto alergénico y el producido por el control
positivo o histamina. El resultado se registra con cruces (0, +, ++, +++, ++++)
segun el tamafio de la papula. Es el mas utilizado en la practica clinica habitual,

por tratarse de un método rapido y sencillo.

Figura 17. Gradacién de la prueba de puncién segin el método escandinavo

) Mismo tamafio que el control positivo
(+) 25% del control positivo
(+4) 50% del control positivo
(+++) 100% del control positivo
(++++) 200% del control positivo

4.2.6 ALMACEN Y SOPORTE DE LA INFORMACION

Se disefid6 especificamente para el presente estudio, una hoja de
recogida de datos con el programa estadisitico Excell (Microsoft corporation),
donde eran incluidos todos los informes referentes a cada uno de los pacientes.
La informacion obtenida fue transferida a una base de datos informatizada,

utilizando la aplicacion STATA 13.0, para su analisis estadistico.
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4.2.7 VARIABLES ANALIZADAS

Caracteristicas epidemioldgicas generales:

Inicialmente se realizé un estudio descriptivo, de las caracteristicas
demogréficas y epidemioldgicas de la poblacién incluida en cada cohorte, para
comprobar la homogeneidad de ambas muestras. Se han elegido dos controles
para cada caso, para evitar asi la posible existencia de factores de confusion.

Las principales variables analizadas fueron:
> Sexo
> Fecha de nacimiento (DD/MM/AAAA)

> Fecha del diagnéstico (DD/MM/AAAA)

> Residencia: Definida en Areas dentro de Asturias y Tomelloso (Ay T)
> Nivel de estudios y ocupacion (Categorias)

> Consumo de tabaco y alcohol (variable cualitativa nominal dicotémica)
> Peso y Talla incluyendo también el calculo del indice de masa corporal

(IMC) (cuantitativo)

Caracteristicas alérgicas:

> Antecedentes familiares de alergia y parentesco (dicotomica y categérica)
> Alergia a farmacos (cualitativa dicotémica)
> Conjuntivitis, rinitis, dermatitis, asma (cualitativa dicotomica)

Caracteristicas clinicas:

> Duracion de los sintomas en meses (cuantitativa)

> Disfagia y su duracion en afios (cuantitativa)

> Impactacion (cualitativo dicotémico)

> Numero de impactaciones alimentarias precisando extraccion mediante

endoscopia (cuantitativa)

> Pirosis (cualitativo dicotémico)
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> Regurgitacion (cualitativo dicotémico)

> Dolor toracico (cualitativo dicotémico)

> Vomitos (cualitativo dicotdmico)

> Pérdida de peso (cualitativo dicotémico)

> Tipos de tratamiento: Inhibidores de la bomba protones (IBP), corticoides

tépicos, corticoides sistémicos, dilataciones endoscépicas (cualitativa dicotomica
para cada uno de ellos)

> Intervenciones dietéticas: Dieta elemental, dirigida segun pruebas de

alergia, y empirica de seis alimentos (SEFD)(cualitativa dicotdmica)

Variables endoscopicas, histolégicas y funcionales analizadas:

> Esofago normal (cualitativo dicotémico)

> Anillos concéntricos esofagicos multiples (cualitativo dicotémico)
> Calibre disminuido de la luz esofégica (cualitativo dicotdmico)

> Anillo de Schatzki (cualitativo dicotomico)

> Hernia de hiato (cualitativo dicotomico)

> Numero de eosindfilos por campo de gran aumento (N° eosinéfilos/CGA)
> Biopsias gastricas y duodenales (Hallazgos)

> Grado de la clasificacién de Marsh para las biopsias duodenales
> Numero de linfocitos intraepiteliales (LIEs n°) (cuantitativo)

> Presencia de Helicobacter pylori (cualitativo dicotémico)

> Manometria y/o pH-metria: resultados normales o patoldgicos.

Variables analiticas incluidas:

> Titulos de anticuerpos anti-transglutaminasa tisular IgA (TGt-2)
(cuantitativo)
> Niveles de Inmunoglobulina E (IgE) total, IgE frente a trigo, IgE frente a

leche, IgE frente a huevo, IgE frente a pescado, IgE frente a centeno, IgE frente
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a polen, IgE frente a acaros del polvo, IgE frente a epitelios animales, todas ellas

en suero (cuantitativo)

> Concentracion de inmunoglobulinas IgG, IgA, IgM en suero (cuantitativo)
> Anticuerpos antinucleares (ANAs) (cualitativo dicotémico y cuantitativo si
positivos)

> Niveles séricos de hemoglobina, hematocrito, leucocitos, plaquetas,

fibrinbgeno, glucemia, urea, creatinina, acido Urico, colesterol, triglicéridos, AST,
ALT, GGT, FA, LDH, PCR, sideremia, transferrina, indice de saturacion de
transferrina (IST), ferritina, proteinas totales, albumina, calcio, TSH, T3, T4, anti-

cuerpos anti-peroxidasa tiroidea (TPO) (cuantitativos)

> Porcentaje y valores absolutos de granulocitos, linfocitos, baséfilos,

eosinofilos y monocitos, dentro de la férmula leucocitaria (cuantitativo)

> Prick test frente a los siguientes alérgenos: (cualitativo dicotémico y semi-
cuantitativo si positivos): histamina, suero salino, D.P.T, Lepidoglifus, epitelio de
perro y gato, Alternaria, Aspergilus, Phleum, Cynodon, Olea, Cipresus, Salsola,
Abedul, Profelina, Leche, Clara de huevo, Pescado blanco, Pescado azul, Trigo,
Maiz, LTP, Melocoton, Gamba, Lenteja, Avellana, Cacahuete, Nuez, Almendra,
Arroz y Soja.

4.2.8 ASPECTOS ETICOS

Este estudio observacional no requeria realizar exploraciones adicionales
a los pacientes al margen de aquellas necesarias para el estudio y tratamiento
de sus manifestaciones alérgicas. El estudio se disefio de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial - Principios éticos para
las investigaciones médicas en seres humanos, y fue aprobado por los comités
de investigacion de los centros participantes. Todos los pacientes y controles
firmaron un modelo de consentimiento informado para el uso anénimo de los

resultados de sus estudios con fines de investigacion.
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5 RESULTADOS

5.1 REVISION SISTEMATICA. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

La busqueda sistemética de documentos sobre la epidemiologia de la
EEo en estudios de base poblacional identificé 1.334 referencias. De ellas, 1307
se excluyeron después de revisar el titulo y/o resumen. Se revis6 el texto
completo de los 27 estudios restantes, y 13 de ellos fueron excluidos por

distintas razones enumeradas en la Figura 19.

Por otro lado, 4 documentos adicionales fueron recuperados a través del
rastreo de la lista de referencias de los articulos recuperados. Asi quedaron 18
documentos para el estudio final, incluyendo 15 articulos publicados en texto
completo (4;150-162), y 3 publicados Unicamente en forma de resumen (163-
165), uno de los cuales ha sido recientemente publicado como texto completo
(165).

Cinco de los 18 documentos seleccionados incluyen subgrupos de
pacientes que fueron incluidos en los articulos subsiguientes publicados por el
mismo grupo de investigacion y con solapamiento de datos, y por lo tanto fueron
excluidos. La Tabla 2 resume las caracteristicas de los 13 estudios incluidos en
el meta-analisis final. La mayoria de ellos (69,2%) mostraron un bajo riesgo de

sesgo.
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Figura 18. Diagrama de flujo de nuestra revision sistematica, describiendo el
proceso de seleccién de documentos.

1334 documentos identificados y
eximinados para la investigacion
(n =1334)

H 1307 documentos excluidos

540 revisiones de articulos

313 no datos epidemiolégicos
184 no estudios de base poblacional
129 no relacionados con EEo
48 libros/cartas al director
33 casos clinicos
16 cartas sin datos epidemioldgicos
14 revisiones sistematicas
12 guias
10 series de casos

8 editoriales sin datos epidemiolégicos

A 4
27 documentos seleccionados (estudios de base poblacional) de
esofagitis eosinofilica por dos investigadores diferentes
(n=27)

o 13 documentos
excluidos

6 no base poblacional (endoscopias o biopsias)
6 abstract previos al texto completo

1 datos basados en encuestas

4 documentos incluidos después seguimiento
referencia

A

v

18 documentos seleccionados para datos epidemioldgicos (estudios
de base poblacional) de Eeo por dos investigadores diferentes
(n=18)

5 documentos excluidos

A 4

2 cohortes de pacientes incluidos en un articulo
publicado posteriormente
2 muestras de biopsias de sujetos asintomaticos

v 1 no datos poblacionales

11 articulos
2 abstract
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Tabla 6. Demografia y caracteristicas de los estudios poblacionales incluidos en la revision sistematica de estudios sobre la epidemiologia de la EEo

con base poblacional.

Primer autor e Casos S Edad de | Periodo Incidencia/ Prevalencia/
~ ' . Poblacién de Disefio del 100.000 (95% CI) | 100.000 (95% CI)
2o @l Pais Referencia et estudio o et Promedio del Tasa fedad
publicacién EEo pacientes | estudio periodo Tasa anual / edad
2000: 9.1 2000: 9.91
Noel R et al. * . . 2000 - 10.7 2001: 9.9 2001: 19.83
2004 USA 239.758" | 103 |Retrospectivo | Nifos 2003 (8.8 — 13)* 2002 10.3 2002: 30.16
2003:12.8 2003: 42.96
heri 1995, 1995: 0.5
gl. gggg Set Australia 3.198.653* 285 | Retrospectivo Nifios 1999, NA 1999: 3.1
2004 2004: 8.9
%'g? etal 1ysa 600.000 | 44 |Retrospectivo |Nifios ;88451 ) (0,50'_7 " 7.3
1991-1995
Prasad G et , 55 Adultos | 1976 - 2.2 0.35 (0-0.9) 55
al. 2009 USA 120.000 | 78 | Retrospectvo | ¢ 53 Nidios | 2005 (17— 2.7)* 2001-2005 (42.7 - 67.2)
9.4 (7.1-11.8)
ggl%y Ketal Dinamarca 256.164 6 Prospectivo Nifios 3883 i (0_61;63_4) 2.3
1989-1991: 1989-1991:
1.2 (0.3 -3.5) 3.6 (0.7-10.6)
1992-1994: 1992-1994:
1.6 (0.4-3.98) 7.9 (3.3-16.8)
Hruz P et al. 1995-1997: 1995-1997:
2011 1089 — 1.1 (0.2-3.4) 11.5 (5.5-21.1)
(including Suiza 90.000 46 | Retrospectivo | Adultos 2009 2.45 1998-2000: 0.7 1998-2000: 12.5
Straumnan A (0.1-2.7) (7.1-23.8)
et al. 2005) 2001-2003: 0.7 2001-2003: 13.4
(0.1-2.7) (8.6-26.4)
2004-2006: 4.4 2004-2006: 26.6
(2.3-7.8) (18.9-42.4)

2007-2009: 7.4

2007-2009: 42.8
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(4.5-11.3) (37-67.3)
2004: 2.1
Soroe 338 2004 - 6.7 2005: 5
Canada 1.250.000 421 |Retrospectivo | Adultos & ' 2006: 7.2 33.7*
Stewart M et o 2008 (6.1 -7.4)*
83 Nifos 2007:9.4
al. 2013
2008: 10.7
Arias A et al. | Espafia . 2005 — 6.37 44.62
2012 89.642 40 |Retrospectivo | Adultos 2011 (6.31 — 6.44) (30 — 59)
538 1996
Van Rhijn B | Paises . 1996 - 0.28 0.01 (0-0.02) .
et al. 2013 bajos 16.615.394 674 | Retrospectivo ?ggl'lt\lolzf; 2010 (0.26 — 0.3) 5010 4.05
1.3(1.1-1.5)
Adultos:
Adultos: 29
Prakash R et . Adultos & 2010 - 2.3 2.1(2-21)*
al. 2013 USA 14.360.300 | 4680 [Retrospectivo Nifios 2013 (2.3 2.4)* Nifios: Nroe. 40
2.9 (2.7-3)* '
Adultos 9.7
USA . 4.7 (4.4. - 5.1)* (9.1-10.3)
'2‘831/4'\/' etal (Poblacion 10.180.515 987 | Retrospectivo | Adultos & gggg i @ 54_85 2y ~ Adultos
Militar) 259 Nifios ' ' Nifios 9.5 (8.8 —10.3)
5.2 (46 - 59)* Niflos
10.5(9.2-10.3)
Adultos
4700 N 56.7
Dellon E et ;g 11.569.217 | 6513 |Retrospectivo | Adultos & | 2009 18.8 196 (19.1-20.2) Adultos: 58.9
al. 2014 1813 Nifios 2011 (18.3 -19.2)* Nifios Nifios: 50.5
16.8 (16.1-17.6)* s
Dellon E et . " . Adultos & 1997 - 0.9 .
al. 2015 Dinamarca 5.528.985 763 | Retrospectivo Nifios 2011 (0.9 — 1)* 1997: 0.1 13.8

Tasa de incidencia y prevalencia de los estudios individuales, excepto (*), que denota cifras calculadas / estimadas a partir de datos

originales proporcionados en la investigacion; IC del 95%: intervalo de confianza del 95%; NA: no disponible.
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5.1.1 TASAS DE PREVALENCIA Y VARIACIONES EN LA
DISTRIBUCION REGIONAL

De los 13 documentos incluidos en la revision sistematica, 8 estudios se
han realizado en América del Norte, incluyendo 6 estudios en Estados Unidos
(4;152;154;161;163;164;166) y uno en Canada (158;159), y 2 estudios mas se
han desarrollado en el norte de Europa (155-157;165;167), 2 en Europa Central
(6;160;162) y uno en el sur de Europa (151). Un estudio adicional se llevé a cabo
con datos del Oeste de Australia (153).

La prevalencia global de EEo en los 13 estudios recuperados fue 22,7
casos por 100.000 habitantes (IC 95%, 12,4 - 36; I*> = 99,9%) (Figura 19). Se
documentaron variaciones en la prevalencia de EEo de acuerdo con las distintas
regiones consideradas. Asi, la prevalencia de EEo fue mayor para América del
Norte (30,7; IC 95%, 16,2 - 49,8; I = 99,9%) que en Europa (16,1; IC 95%, 7,9 -
27,1; 1> = 99,4%), aunque estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas (p = 0,25).

Figura 19. Tasas de prevalencia global de EEo

Author. Year Prevalence {95%Cl) % Weight
Noel R et al. 2004 - = 42.96 (35.10, 52.10) 765
Cherian S et al. 2006 [-] 8.90(7.90, 10.00) 780
Gill R et al. 2007 [3] 7.30(5.30, 9.80) 175

Prasad G et al. 2009
Dalby K et al. 2010 []
Hruz P et al. 2011
Syed A et al. 2012 & Stewart M et al. 2013
Arias A et al. 2012

—— 55.00(42.50,70.00) 750
2.30(0.90, 5.10) 766

e 42.80 (30.40, 58.50) M
= 33.70(30.50, 37.10) 778
i 44.60(31.90, 60.80) 741

Prakash R et al. 2013 - 29.00(27.90,30.10)  7:81
Van Rhijn B et al. 2013 [7] 4.10 (3.80, 4.40) 781
Ally M et al. 2014 [] 9.70(9.10, 10.30) 781

Dellon E et al. 2014
Dellon E etal. 2015  [-]
Combined ‘— 22.70 (12.40, 36.00) 100
P-99.9% 0 20 40 60 80
(95% confidence interval)

=] 56.30 (54.90, 57.70) 781

13.80 (12.80, 14.80) 780
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5.1.2 TASAS DE PREVALENCIA DE EEo ESPECIFICAS POR
EDADES

De manera global, el andlisis de subgrupos no mostrd diferencias
estadisticamente significativas en la prevalencia de EEo de acuerdo con la edad
de los pacientes, a pesar de que la EEo era generalmente més frecuente en los
adultos (32,5; IC 95% 12,4-62,2; 1> = 99,9%) que en los nifios (29.5; IC 95%
17.5 — 44.7; 1> = 98,6%) (p = 0,01938). Cinco estudios proporcionaron datos
generales para pacientes sin discriminacibn de edades y no pudieron ser
incluidos en este analisis (4;6;150;158-162).

5.1.3 LAS VARIACIONES TEMPORALES EN LAS TASAS DE
PREVALENCIA

Se observé una tendencia al aumento en la prevalencia de EEo a lo largo
del tiempo, cuando se compararon los estudios desarrollados antes y después
del afio 2008. Asi las tasas globales de prevalencia en estudios realizados antes
de 2008 fue de 17,9 casos por 100.000 habitantes / afio (IC 95%, 7,4-32,9; I° =
98,3%), que se elevé a 26,3 casos por 100.000 (IC 95%, 12.3 - 45,5; 1? = 99,9%)
en la investigacion llevada a cabo en 2008 o posteriormente, pero no pudimos
demostrar diferencias estadisticamente significativas (p = 0,46). Los anlisis por
subgrupos también confirmaron esta tendencia (Tabla 7). La Figura 20 muestra
las tasas de prevalencia individuales y estimaciones para los estudios pediatricos

y adultos llevados a cabo después de 2008.
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Tabla 7. Resumen de estimaciones e IC del 95% de las tasas de prevalencia de la esofagitis eosinofilica en los estudios epidemiolégicos de base

poblacional en nifios, adultos.

Prevalencia Total/100,000 n Nifios/100,000 n Adultos/100,000 n Edad no definida /100.000 n
Total 22.7 (12.4 - 36) 13 19.1 (7.9-35.2) 7 325(124-62.2) 4 25.6 (12.4 - 43.1) 5
Subgrupos de acuerdo a areas geograficas
Norte de América (USA & Canada) 30.7 (16.2 — 49.8) 7 26.9 (12.3-47.3) 5 28.9 (8.2 -62.3) 3 43.1 (24.7 — 66.7) 2
Europa 16.1 (7.9 -27.1) 5 - 1 - 1 15.9 (6.3 - 30) 3
Subgrupos de acuerdo a afio de publicacion
Antes 2008 17.9 (7.4 - 32.9) 5 11.9 (4.3-23.5) 4 - 0 - 1
2008 y después 26.3 (12.3 - 45.5) 8 30.9 (12.1 - 58.4) 3 32.5(12.4-62.2) 4 29.1 (8.3-37.2) 4
Subgrupos de acuerdo con el riesgo de sesgos
Medio/bajo 28.1 (13 - 49) 9 29.5 (17.5-44.7) 4 43.4 (22.5-71.2) 3 23.7 (11.7 - 38.9) 4
Alto 12.2 (8.6 — 16.4) 4 9.2 (7.7-10.7) 3 - 1 1
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Figura 20. Tasas de prevalencia individuales y estimaciones para los estudios

pediatricos y en adultos llevados a cabo después de 2008.

Author. Year Prevalence (95%CI) % Weight Author. Year Prevalence (95% Cl) % Weight

Arias A et al. 2012 % Meo@3L90,6080) e Prakash R etal. 2013 B 40,00 (38,20, 41.90)

Prakash R et al. Am J Gastro. 2013 |:| 29.00(27.90, 30.10) 2534
Ally M et al. 2014 B 10,50 (9.20, 11.80)
Ally M et al. 2014 D 9.40 (8.80, 10.20) 2534
Dellon E et al. 2014 B 50.50 (48.20, 52.90)
Dellon E et al. 2014 E| 58.90 (57.20, 60.60) 2534

Combined *— 3250 (1240, 62.20) 10 Gombnad ’ e

A F000% B P999%

0 20 40 60 & 00 D 4 6 &
(5% confidence interval) (95% confidence interval)

5.1.4 TASA DE PREVALENCIA DE EEo POR SEXOS

Las diferencias en la prevalencia de EEo por géneros fueron analizadas
en cinco estudios (4;150;151;161;165;167). Aunque se observO una
heterogeneidad significativa en los resultados, expresada a través del estadistico
I, la prevalencia combinada de EEo entre los pacientes varones fue 53,8 (IC
95%, 14,2 - 118,9) pacientes por cada 100.000 habitantes, mientras que en las
mujeres fue 20,1(IC 95%: 3,8 - 49,1). Los varones tenian mayor riesgo de
presentar EEo en comparacion con las mujeres, con una odds ratio (OR) de 2,01
(IC 95% 1,63 a 2,48) (Figura 21).
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Figura 21. Tasa de prevalencia de EEo por sexos

Author. Year OR {95% CI) % Weight

Prasad G et al. 2009 —{—— 1.31(0.84, 2.04) 14.82

Arias A et al. 2012 18.65 (4.50, 77.21) 2.08

]

Ally M et al. 2014 2.05 (1.80, 2.35) 38.50

Dellon E et al. 2014 2.05 (1.95, 2.16) 44.60

]
combined ‘ 2.01 (1.63, 2.48) 100
| I

1 T T T ]
P:772% 0 odds ratio(95% confidence tneetval 10

5.1.5 TASA DE INCIDENCIA GENERAL Y LAS VARIACIONES
TEMPORALES

En los 12 estudios de los cuales las cifras de incidencia de EEo podrian
ser extraidos o calculados (4;6;150;150-152;154;157-161;164) la incidencia
anual vari6 entre 0,28 y 19,69 casos por 100.000 habitantes / afio. La tasa de
incidencia global fue de 3,7 por 100.000 habitantes/afio (IC 95%, 1,7 a 6,5)
(Tabla 8; Figura 22).

No se observaron diferencias significativas en las tasas de incidencia
diferenciadas por edades, aunque éstas tendieron a ser ligeramente mas alta
para adultos (7; IC 95%, 1-18,3 habitantes/afio) que para nifios (5,1; IC 95%, 1.5
- 10.9 habitantes/afio) (p = 0.68).

El andlisis de subgrupos demostr6 cambios a lo largo del tiempo para las
tasas de incidencia al comparar los estudios realizados antes y después del afio
2008. Asi, de manera global, la incidencia de EEo en los estudios realizados en
2008 o después (7,2 / 100.000 habitantes/afo; IC 95% 0.8 - 20.2) fue mayor que
la de los estudios realizados antes de 2008 (2,8 / 100.000 habitantes/afio, 95%
IC 1.7 - 4.1) (p = 0,07).
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Tabla 8. Tasas de incidencia de EEo en los estudios epidemioldgicos de base poblacional en nifios y adultos

Edad no
Incidencia Total/100,000 n Nifios/100,000 n Adultos/100,000 n especificada n
/100,000
Total 3.7(1.7-6.5) 12  51(1.5-10.9) 6 7(1-18.3) 4 2(0.9-3.5) 5
Subgrupos de acuerdo a areas
geograficas
Norte de America (USA& 54 16-115) 7  6(@17-129) 5 7.2 (0.6 - 21) 3 4.2(09-98) 2
Canada)
Europa 1.7(1-2.7) 5 - 1 - 1(0.4-1.9) 3
Subgrupos de acuerdo a afio
de publicacion
Antes 2008 2.8(1.7-4.1) 9 33(0.02-112) 3 - 1 2 (0.9 - 3.5) 5
2008 y después 7.2 (0.8 -20.2) 3 7.3(1.2-18.5) 3 7.2 (0.6 - 21) 3 - -
Subgrupos de acuerdo con el
riego de sesgos
Medio/bajo 38(15-7.2) 9 6.8(1-17.7) 4 7.9 (0.2 - 26.8) 3 1.3(0.6-2.1) 4
Alto 3.6(0.1-7.7) 3 2.5 (0.03-8.9) 2 - 1 - 1
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Figura 22. Tasas de incidencia general

Author. Year Incidence {(95%Cl) % Weight
Noel R et al.2004 : Tt 10,70 (8.80, 13,00) 825
Gill R et al. 2007 [-] 0.70 (0.50, 1.00) 840
Prasad G et al. 2009 E]E 2.20 (1.70, 2.70) 838
Dalby K et al. 2010 BE 1.60 (0.60, 3.40) 7.99
Hruz P et al. 2011 EII 2.40 (1.80, 3.20) 833
Syed Aetal. 2012 & Stewart M etal. 2013 i[5 6.70 (6.10, 7.40) 840
Arias A et al. 2012 :E— 6.40 (4.60, 8.70) 8.16
Prakash R etal. 2013 [} 2.30(2.30, 2.40) 842
Van Rhijn B et al. 2013 [-] : 0.30 (0.30, 0.30) 842
Ally M et al. 2014 [:3 4.80 (4.50, 5.20) 842
Dellon E et al. 2014 E [=] 18.80(18.30, 13.20) 842
Dellon E et al. 2015 [-] é 0.90 (0.90, 1.00) 842
Combined ‘— 3.70(1.70, 6.50) 100
P:99.9% 0 5 10 15 20

(95% confidence interval)

5.1.6 LAS TASAS DE INCIDENCIA DE ACUERDO A LA
DISTRIBUCION REGIONAL

Las tasas anuales de incidencia de la EEo variaron por regién geogréfica
(Figura 23), con estimaciones que oscilaron entre de 5,4 (IC 95%, 1,4 a 11,5; 12 =
99,9%) por 100.000 habitantes / afio en América del Norte a 1,7 (IC 95%, 1,0-
2,7: 1> = 99,3%) por 100.000 habitantes / afio en Europa (p = 0,11). No se
encontraron diferencias significativas entre los estudios individuales con diferente

calidad metodoldgica.
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Figura 23. Tasas anuales de incidencia de la EEo por regién geogréfica

Author. Year Incidence (35% Cl) % Weight Author. Year Incidence (95% Cl) % Weight
Noel R et al. 2004 s B 10.70 (8.80, 13.00) 1415 Dalby K et al. 2010 —B— 1.60(0.60,3.40)  14.96
Gill R etal. 2007E| 0.70(0.50, 1.00) 14.30 Hruz P et al. 2011 E_ 2.40(1.80,3.20) 2098
Prasad G et al. 2009 E] H 2.20(1.70, 2.70) 1428 .
i Arias A et al. 2012 ! —B— 6.40(4.60,8.70)  17.39
Syed A et al. 2012 & Stewart M et al. 2013 E 6.70 (6.10, 7.40) 14.30 '
v i
! ij ; .30 (0.30, 0. 2335
Prakash R etal. 2013 [-]! 2.30(2.30, 2.40) 1433 VenRhinBetal. 2013 D : 0:30(0.30,030)
Ally M et al. 2014 4,80 (4,50, 5.20) 1432 Dellon E et al. 2015 E] : 0.90(0.90,1.00) 2332
i ]
Dellon E et al. 2014 ! [£]8s001830,19.20) 1432
I Combined ‘ 1.70(1.00, 2.70)
Combined -‘— 5.40 (1.60, 11.50) 100
o A— 0 3 6 9
2:99.9% 0 5 10 15 20 12:99.3% (95% confidence interval)

(95% confidence interval)

5.1.7 EVALUACION DEL SESGO DE PUBLICACION

Los andlisis mediante diagrama de embudo (funnel plot) de los estudios
que evaluaban la prevalencia poblacional de la EEo no revelaron ninglin sesgo
de publicacion significativo, con unos valores de p para la prueba de rangos de
Begg-Mazumda de 0,329, mientras que para la prueba de sesgos de Harbord
arrojo un valor de p de 0,795. Igualmente, los estudios que informaron sobre la
incidencia de la EEo no mostraron tampoco sesgos de publicacion significativos
(p para el test de rangos de Begg-Mazumda = 0,654; p para el test de Harbord =
0,1).

5.2 CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES CON
EEo

Entre Enero de 2012 y enero de 2015 se diagnosticaron un total de 76
pacientes con esofagitis eosinofilica en los centros participantes en este estudio
(37 pacientes en Asturias y 39 en Tomelloso). Las caracteristicas demograficas,

clinicas y epidemioldgicas aparecen resumidas en la Tabla 9.

La frecuencia de EEo en ambas regiones fue mayor en hombres que en

mujeres (Figura 24).
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Figura 24. Frecuencia de EEo en Asturias

B Hombres
= Mujeres

La mediana de edad al momento del diagnéstico fue de 38.5 afios en
Asturias y de 25.4 afios en Tomelloso.

Los pacientes con EEo y los controles atopicos presentaron una
frecuencia similar para las distintas formas de manifestaciones atépicas
consideradas, con la excepcién de la rinitis, que fue mas comuin entre los

controles de ambos hospitales.

La frecuencia de las manifestaciones de atopia entre los pacientes con
EEo y los controles atopicos no mostro diferencias clinicamente relevantes, si
bien en algunos casos alcanzaron significacion estadistica debido al pequefio
tamafio muestral. Asi, las frecuencias de conjuntivitis, dermatitis, asma bronquial,
e incluso rinitis entre los pacientes con EEo no fue muy distinta de aquellas
mostradas por los pacientes atopicos de su mismo &rea geografica. Tampoco se
observaron diferencias en cuando a la frecuencia de alergia a farmacos

(especialmente penicilinas).

Sin embargo, una mayor frecuencia de alergia alimentaria fue descrita
entre los sujetos con EEo con respecto a sus respectivos controles atopicos sin
EEo.
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Al comparar las caracteristicas de sensibilizacion alérgica de los
pacientes y controles entre las dos regiones estudiadas, se observaron
diferencias en los pacientes con EEo entre los dos hospitales participantes. Asi,
en Asturias solo el 16.2% de los pacientes presentaba conjuntivitis frente al
69,2% en Tomelloso (p<0,001), un 40,5% tenian rinitis frente al 91,3% en
Tomelloso (p<0,001), y 10,8 % eran asmaticos frente al 53% (p<0,05). Estas
diferencias en la frecuencia de atopia asociada a la EEo podrian explicarse por
la distinta prevalencia de atopia entre ambas regiones, determinadas por la
diferente exposicibn a alérgenos ambientales determinantes de estas
manifestaciones atdpicas en cada una de las regiones analizadas, y podrian
englobarse en el bien reconocido gradiente de atopia y sensibilizacién alérgica

norte-sur.
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Tabla 9. Caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y demograficas de los pacientes con EEo y los controles atépicos incluidos en nuestro estudio y

procedentes de dos regiones espafiolas.

Asturias Tomelloso Asturias/
Caracteristicas Vo ElEsE
Controles Pacientes Total Controles Pacientes Total
(n = 74) (n = 37) (n = 111) (n = 76) (n = 39) (n = 115) P P
. . 36.2 (15.9; Caa 37.1 37.1(13.4; 14- 27.8(9.9;10 - 32.3(12.5; 10—
Media Edad (DE; rango) 14-73)) 38.9 (13.9; 14-77) (15.2; 14-77) 0.376 65) 53) 65) 0.003 <0.001
Mediana Edad (IQR) 33.6 (26.3) 38.5 (15.7) 36.3(23.7) 0.351 33.8 (22) 25.4 (14.3) 30.3 (17.8) 0.011 < 0.001
Sexo (% H) 27 (36.5%) 30 (81.1%) 57 (51.4%) <0.001 38 (50%) 35 (89.7%) 73 (63.5%) 0 501 0.283
No
Fumador - 27 (73%) - 58 (76.3%) 33 (84.6%) 91 (79.1%)
Fumador  Fumador - 6 (16.2%) - . 12 (15.8%) 2 (5.1%) 14 (12.2%) 0.247 0.280
Ex -
fumador - 4 (10.8%) - 6 (7.9%) 4 (10.3%) 10 (8.7%)
Peso (Kg) - 71.6 (10.3) - - - 73.5 (2.1) - - 0.804
Conjuntivitis 16 (21.6%) 6 (16.2%) 22 (18.8%) 0.501 68 (82.9%) 27 (69.2%) 90 (78.3%) 0.093  <0.001
Rinitis 58 (78.4%) 15 (40.5%) 73 (65.8%) <0.001 73 (96.1%) 32 (82.1%) 105 (91.3%) 0.003  <0.001
No 40 (60.8%) 30 (81.1%) 31 (40.8%) 18 (47.4%) 49 (43%)
Estacional 29 (39.2%) 4 (10.8%) 43 (56.6%) 18 (47.4%) 61 (53%)
Asma Intrinseco - 3 (8.1%) 0.001 0 1 (2.6%) 1 (0.9%) 0.448  0.003
Otros 0 0 2 (2.6%) 1 (2.6%) 3 (2.6%)
Dermatitis 11(14.9%) 1(2.7%) 12 (10.8%) 0.058 6 (8%) 2 (5.1%) 8 (7%) 0.713  >0.999
Alergia a No 70 (94.6%) 37 (100%) 107 (96.4%) 70 (92.1%) 35 (89.7%) 105 (91.3%)
Férrr?acos Penicilina 4 (5.4%) 0 4 (3.6%) 0.299 3 (3.9%) 2 (5.1%) 5 (4.3%) 0.913 0.135
Otros 0 0 0 3(8.1%) 2 (5.1%) 5 (4.3%)
Alergia Alimentaria 17 (23%) 7 (18.9%) 24 (21.6%) 0.625 12 (15.8%) 16 (41%) 28 (24.3%) 0.003 0.036

Antec. familiares de

atopia

15 (40.5%)
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Analizando de forma particular los pacientes de Asturias (Tabla 10)
observamos que la duracion media de los sintomas hasta llegar al diagnostico
fue de 75.5 meses (rango 1-300). Los sintomas mas frecuentes al diagnéstico
fueron la disfagia (83.8%) seguido de la impactacion (59.5%) (Fig. 25)

Figura 25. Sintomas clinicos al diagndstico
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Con respecto a los hallazgos endoscopicos el 29,7% de los pacientes
mostraron algun grado de reduccién en el calibre del eséfago, y el 50%
presentaban anillos. De manera relevante, casi la mitad de los pacientes (48,6%)
no mostraron alteraciones, ya sea en el calibre del eséfago o la apariencia de la
mucosa, reforzando por tanto el concepto de que los hallazgos endoscopicos por
si solos, no permiten establecer ni excluir un diagnéstico de EEo, siendo la
biopsia esofagica en la actualidad imprescindible para alcanzar el diagnéstico de

la enfermedad, incluso en presencia de una endoscopia de aspecto normal.

Las guias de consenso también recomiendan tomar biopsias duodenales
y de antro gastrico, al menos en nifios para descartar gastroenteritis eosinofilica
0 cuando el paciente presenta sintomas referidos a estos segmentos. Aunque
parece razonable llevarlo a cabo también en adultos, hay pocos datos que
apoyen el muestreo de rutina en ausencia de sintomas o anormalidades en la
mucosa (1). Se realizaron biopsias gastricas en el 37,8% de nuestros pacientes;
de ellos presentan una histologia normal el 21,65%, gastritis superficial el 13,5%
y hubo un caso de gastroenteritis eosinofilica (2,7%). Las biopsias duodenales

se tomaron en el 59,5% de los pacientes, el 27% eran normales y el 32,4%
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correspondian a una enteritis linfocitica. Ningun paciente presentaba atrofia

vellositaria definida como grado Il de la clasificacion de Marsh-Oberhuber.

Con el fin de excluir una enfermedad por reflujo concomitante, el 40% de

los pacientes se sometieron a una pH-metria esofagica, que resulté normal en la

mitad de los casos.

Tabla 10. Sintomas, hallazgos endoscopicos y funcionales

Caracteristicas

Asturias
(n =37)

Duracion media sintomas (meses) (DE) (rango)
Disfagia, n (%)

Impactaciones, n(%)

N° medio impactaciones (DE) (rango)
Pirosis, n (%)

Regurgitacion, n (%)

Dolor toracico, n (%)

Vémitos, n (%)

Pérdida de peso, n (%)

Eso6fago Normal, n (%)

Anillos, n (%)

Calibre disminuido, n (%)

Schatzki, n (%)

Hernia hiatal, n (%)

N° Eosindfilos (DE) (rango)

75.5 (78,3; 1 — 300)
31 (83,8%)

22 (59.5%)
0.9 (1,3; 0- 5)
18 (48,6%)

3 (8,1%)

3 (8,1%)

4 (10,8%)

2 (5,4%)

18 (48,6%)

17 (45,95)

11 (29,7%)

3 (8,1%)

6 (16,25)
22.5 (8,3; 15 — 54)

No realizada, n (%)

21 (56,8%)

Manometria Normal, n (%) 6 (16,2%)
Alterada, n (%) 10 (27%)
No realizada, n (%) 22 (59,5%)

pH-metria Normal, n (%) 8 (21,6%)
Alterada, n (%) 7 (18,9%)

Ninguno, n (%) 10 (27%)
IBPs, n (%) 14 (37,8%)

Tratamiento Fluticasona Deglutida, n(%o) 9 (24,3%)
Fluticasona Deglutida + IBPs 3 (8,1%)

Dilatacioén, n (%) 1(2,7%)
No tiene, n (%) 23 (62,2%)

Biopsias gastricas Normal, n (%) 8 (21,6%)
Gastritis superficial, n (%) 5 (13,5%)

Gastritis eosinofilica transmural 1(2,7%)

Negativo, n (%) 10 (27%)

Helicobacter pylori Positivo, n (%) 5 (13,5%)

Ns/Nc, n (%)

22 (59,5%)

No realizadas, n (%)
Normal, n (%)
Marsh 1, n (%)

Biopsias de duodeno

15 (40,5%)
10 (27%)
12 (32,4%)

Media LIEs, media, n (DE) (rango)
Transglutaminasa (U/ml), media (DE) (rango)
IgE total (mg/dl), media (DE) (rango)

IgE trigo, media (DE) (rango)

29 (7,6; 18 — 40)
0.55 (0,36; 0,1- 1,8)
227.9 (249; 2,4 — 961)
11.8 (52,1; 0.03 —239)

IgE leche, media (DE) (rango)

0,2 (0,2; 0,01 — 0,5)
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IgE huevo, media (DE) (rango) 0,08 (0,1;0-0,4)
IgE centeno, media (DE) (rango) 0,2 (0,5; 0,02 - 1,8)
IgG, media (DE) (rango) 10,5 (2,7; 4 - 18,4)
IgA, media (DE) (rango) 2,6 (2,8;0,07-17,2)
IgM, media (DE) (rango) 1,2 (0,6; 0,3-2,7)
ANAS Negativos, n (%) 23 (69,7%)
Positivos, n (%) 10 (30,3%)

La mayoria de los parametros bioquimicos y hematoldgicos (Tabla 11) se
presentaron dentro de rangos normales, a excepcién del recuento de eosindfilos
que estaba por encima de 350 células/ul en el 58% de los pacientes con EEo.
No se observaron tampoco alteraciones en los pardmetros indicativo del estado

nutricional o de ferrocinética.

Tabla 11. Valores medios analiticos de los pacientes de Asturias

Valores Medios Analitica (DE; rango) Asturias (n = 37)
Hcto (%) 42,5 (7,6; 13,4 - 50,3)
Hb (g/dl) 16,6 (6,5; 12,8 — 44,4)
Leucocitos (10%) 6382.8 (1421.8; 3400 — 9500)
Granulocitos (%) 50,9 (8,9; 28,1 — 65,5)
Linfocitos (%) 34,9 (9,3; 20,7 — 57,4)
Eosindfilos (%) 52(3,7;0,3-15,1)
Basdfilos (%) 0,8(1,1;0-6,5)
Monocitos (%) 7,4 (7,5; 0,4 —48,2)
Plaquetas (10°) 244055.6 (54258.1; 116000 — 396000)
Recuento eosindfilos (mm?) 0,4(0,3;0,1-1)
Fibrinbgeno (mg/dl) 348,1 (89; 220 — 567)
Glucemia 90,1 (13,8; 40 — 129)
Urea 36,1 (8,2; 22 — 54)
Creatinina 0,9(0,1;0,7-1)
Acido Urico 52(1,1;32-7)
Colesterol 210,4 (42,7; 135 — 299)
Colesterol — HDL 58,6 (15,8; 27 — 93)
Triglicéridos 102,9 (25,8; 39 — 311)
FA 71,2 (45,7; 34 — 303)
AST 23 (7,1; 12 - 41)
ALT 24,1 (12,6; 5 — 54)
GGT 22,5 (12,5; 7 - 66)
LDH 175,3 (41,4; 143 — 222)
PCR 0,2(0,2;0-0,7)
Sideremia 97.5(32.6; 41 - 170)
Transferrina 270,3 (48,9; 216 — 425)
IST (%) 25,1(7,8; 8-137)
Ferritina 151,7 (137,4; 14 — 590,7)
Proteinas Totales 72,5 (4,4; 63 — 81)
Albamina 47,2 (2,7; 42 — 53,5)
Calcio 45 (3,3;2,3-10,2)
TSH 1,9 (0,7;0,9-3,7)

. . _ Negativo 26 (89,7%)
Anti-peroxidasa tiroidea Positivo 3 (10,3%)
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5.3 PERFIL DE SENSIBILIZACION DE PACIENTES CON
ESOFAGITIS EOSINOFILICA

En la Tabla 12 se muestran los resultados de las pruebas cutdneas de
prick (SPT). Los pacientes con EEo de ambas regiones presentan un perfil de
sensibilizacion ambiental muy similar a la de sus respectivos controles, sin
observar diferencias significativas para la mayoria de los alérgenos ambientales
analizados en cuanto a los resultados positivos en las pruebas cutaneas de prick
entre pacientes con EEo y controles atopicos de su misma procedencia
geografica.

La frecuencia de sensibilizacion frente a polenes y epitelios fue
significativamente mayor en los pacientes con EEo y en los controles at6picos
castellano-manchegos que en los respectivos asturianos. Por el contrario, la
sensibilizacién a acaros fue mas comun en todos los sujetos de Asturias que en
los de Castilla-La Mancha, como reflejo de los diferentes patrones de exposicion

ambiental entre ambas regiones.

En contraste, los pacientes con EEo y los controles atépicos de cada una
de las éareas geograficas analizadas presentaban marcadas diferencias en
cuando al perfil de sensibilizacion frente a alérgenos alimentarios, siendo mucho
mas comunes los resultados positivos en las pruebas SPT para alimentos entre
los pacientes con EEo que entre los controles de sus respectivas areas
geograficas, alcanzandose la significacion estadistica en la mayoria de ellos
(p<0,001).

Con respecto al estudio de alérgenos alimentarios existi6 una
variabilidad entre Asturias y Tomelloso. La sensibilizacion a pescados, huevos,

trigo, frutos secos y legumbres fue mas comuin en Tomelloso (p<0,005).
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Tabla 12. Resultados de estudios de sensibilizacion ambiental y alimentaria en las pruebas cutaneas de prick en pacientes con EEo y en controles
atopicos de las areas de Oviedo (Asturias) y Tomelloso.

Caracteristicas Asturias Tomelloso Asturias/Tomelloso
Controles Pacientes Total p Controles Pacientes Total p p

DPT 42 (56.8%) 17 (45.9%) 59 (53.2%) 0.282 16 (21.1%) 13 (33.3%) 29 (25.2%) 0.151 0.261
Lepidoglifus 23 (31.1%) 9 (24.3%) 32(28.8%) 0.459 13 (17.1%) 11 (28.2%) 24 (20.9%) 0.166 0.701
Perro 5 (6.8%) 5 (13.9%) 10 (9.1%) 0.291 32 (42.1%) 22 (56.4%) 54 (47%) 0.146 <0.001
Gato 13 (17.6%) 7 (18.9%) 20 (18%) 0.861 29 (38.2%) 17 (43.6%) 46 (40%) 0.574 0.021
Alternaria 1 (1.4%) 3 (8.1%) 4 (3.6%) 0.107 9 (11.8%) 13 (33.3%) 22 (19.1%) 0.006 0.007
Aspergilus 0 0 0 - 1(1.3%) 9 (23.1%) 10 (8.7%) < 0.001 0.002
Phleum 26 (35.1%) 16 (43.2%) 42 (37.8%) 0.406 56 (73.7%) 29 (74.4%) 85 (73.9%) 0.938 0.006
Cynodon 6 (8.1%) 10 (27%) 16 (14.4%) 0.007 53 (69.7%) 27 (69.2%) 80 (69.6%) 0.955 <0.001
Olea 4 (5.4%) 6 (16.2%) 10 (9%) 0.081 65 (85.5%) 29 (74.4%) 94 (81.7%) 0.142 <0.001
Cupresus 1 (1.4%) 2 (5.4%) 3 (2.7%) 0.257 30 (39.5%) 15 (38.5%) 45 (39.1%) 0.916 0.001
Salsola 3 (4.1%) 2 (5.4%) 5 (4.5%) >0.999| 59 (77.6%) 30 (76.9%) 89 (77.4%) 0.931 <0.001
Abedul 7 (9.5%) 5 (13.5%) 12 (10.8%) 0.530 23 (30.3%) 16 (41%) 39 (33.9%) 0.248 0.007
Profilina 1 (1.4%) 6 (16.2%) 7 (3.6%) 0.005 19 (25%) 13 (33.3%) 32 (27.8%) 0.345 0.085
Leche 0 1(2.7%) 1 (0.9%) 0.333 2 (2.6%) 4 (10.3%) 6 (5.2%) 0.178 0.359
Clarade 0 1(2.7%) 1 (0.9%) 0.333 1(1.3%) 9 (23.1%) 10 (8.7%) <0.001 0.014
Pescado 1 (1.4%) 1(2.7%) 2 (1.8%) >0.999 3 (3.9%) 10 (25.6%) 13 (11.3%) 0.001 0.004
Pescado Azul 1 (1.4%) 3 (8.3%) 4 (3.6%) 0.107 3 (3.9%) 12 (30.8%) 15 (13%) <0.001 0.015
Trigo 3 (4.1%) 4 (10.8%) 7 (6.3%) 0.219 9 (11.8%) 10 (25.6%) 19 (16.5%) 0.059 0.004
Maiz 2 (2.7%) 1(2.7%) 3 (2.7%) >0.999| 13 (17.1%) 19 (51.4%) 32 (28.3%) <0.001 <0.001
LTP- 3 (4.1%) 8 (21.6%) 11 (9.9%) 0.006 13 (17.1%) 17 (43.6%) 30 (26.1%) 0.002 0.042
Gamba 2 (2.7%) 1(2.7%) 3 (2.7%) >0.999 5 (6.6%) 9 (23.1%) 14 (12.2%) 0.016 0.014
Lenteja 1 (1.4%) 7 (18.9%) 8 (7.2%) 0.002 12 (15.8%) 22 (56.4%) 34 (29.6%) <0.001 0.001
Avellana 4 (5.4%) 10 (27%) 14 (12.6%) 0.002 10 (13.2%) 17 (43.6%) 27 (23.5%) < 0.001 0.132
Cacahuete 5 (6.8%) 11 (29.7%) 16 (14.4%) 0.001 28 (36.8%) 22 (56.4%) 50 (43.5%) 0.045 0.019
Nuez 2 (2.7%) 7 (18.9%) 9 (8.1%) 0.006 13 (17.1%) 19 (48.7%) 32 (27.8%) <0.001 0.006
Almendra 2 (2.7%) 6 (16.2%) 8 (7.2%) 0.016 23 (30.3%) 18 (46.2%) 41 (35.7%) 0.047 0.005
Arroz 0 1(2.7%) 1 (0.9%) 0.333 5 (6.6%) 10 (25.6%) 15 (13%) 0.004 0.004
Soja 0 3 (8.1%) 3 (2.7%) 0.035 15 (19.7%) 16 (41%) 31 (27%) 0.015 0.001
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6 DISCUSION

La presente investigacion proporciona datos novedosos y relevantes que
se afladen al actual conocimiento sobre la EEo. En primer lugar, hemos
realizado una revision sistematica de la literatura para conocer la incidencia y la
prevalencia de la EEo en la actualidad y sus cambios evolutivos temporales,
considerando la poblaciéon general como referencia. Estos datos hasta ahora no
habian sido comunicados por investigacion alguna, y tan sélo disponiamos de
algunos datos parciales para poblacion pediatrica. Por tanto, nuestros resultados
permiten conocer la magnitud actual de la EEo, a partir de la condensacién de

los resultados de 18 estudios individuales.

Hasta la fecha, la epidemiologia de la EEo se habia comunicado como
proporcion de diagndsticos en series de endoscopias en pacientes sintomaticos,
0 casos con histologia concordante en colecciones de biopsias. Diversos autores
habian evaluado la epidemiologia de la EEo en base a las poblaciones
generales de referencia, pero la calidad de los estudios que proporcionan estos
resultados hasta el momento no habia sido evaluada de manera sistematica, y
no habian sido comunicados de manera global ni resumidos en un meta-analisis.
Las variaciones temporales y por grupos de edad tampoco habian sido

anteriormente evaluadas.

El término “estudio poblacional” tradicionalmente se emplean para
describir a aquellos estudios que implican a una “poblaciéon general” definida,
como concepto opuesto a “poblaciones hospitalarias”, que como se ha dicho
anteriormente, han fundamentado diversos estudios en EEo a partir de registros
de endoscopias o0 colecciones de biopsias. Los criterios de inclusion que
contempl6 nuestra revision sistematica establecieron la recuperacion de todos
los estudios de base poblacional considerados a nivel nacional, regional o local,
que proporcionasen datos originales sobre la incidencia y/o prevalencia de la
EEo en niflos y adultos, en poblaciones de tamafio conocido, y con
independencia de tipo de disefio del estudio o formato del documento final en el
que se comunican los resultados. Empleando estos criterios, nuestra
investigacion ha atendido la necesidad tacita de que los estudios poblacionales

se fundamenten en poblaciones, y como tanto, la mayoria de los estudios

84



Discusion

epidemiolégicos podrian ser considerados, de manera laxa, como estudios
poblacionales. Precisamente este ha sido el criterio considerado para nuestra

revision sistematica.

Para no limitarnos a proporcionar datos restringidos a nuestro medio,
nuestra revision sistematica ha considerado estudios poblacionales procedentes
de todas las regiones geogréficas, y hemos podido recuperar datos sobre la
prevalencia y la incidencia de la EEo en distintos paises de Europa, de Estados
Unidos de América y de Canada, y de Australia. La disponibilidad geogréfica de
estudios limitados a entornos de paises desarrollados no es extrafia si tenemos
en cuenta que la EEo es una enfermedad especificamente descrita inicialmente
en entornos occidentalizados, con una mayoria de estudios procedentes de
Estados Unidos de América y de Europa. De hecho, la EEo representa en la
actualidad la causa mas prevalente de sintomas esofagicos crénicos o
recurrentes tras la ERGE en estos paises, y la principal causa de disfagia en
nifios y adultos jévenes en Europa y Norteamérica (61). En los afios recientes,
sin embargo, la EEo ha emergido como un trastorno de frecuencia creciente en
Ameérica central y Sudamérica (168-171) Asia (172-174) y norte de Africa
(175;176). Como resultado, la EEo representa en la actualidad una patologia
creciente, que debido a su prevalencia en aumento, constituye ya, y seguira
constituyendo mas aun en el futuro una carga significativa para los sistemas de
salud. Por ejemplo un estudio reciente ha estimado que la atencién de los
pacientes con EEo representa en la actualidad un coste de 1.400 millones de
dolares en Estados Unidos (177).

El andlisis de los 13 estudios individuales recuperados para nuestra
revision sistematica reveld una tasa de incidencia global de diagnéstico de EEo
de 3.7 nuevos casos por 100.000 habitantes y afio, con un amplia variabilidad
entre los diferentes estudios, como muestra la amplitud del intervalo de
confianza del 95% (que vari6 de 1,7 y hasta 6,5 nuevos casos por 100.000
habitantes cada afio). Estas cifras en si mismas son poco explicativas, por lo que
realizamos analisis de subgrupos por edad, procedencia, fecha de realizacion
del estudio (y de obtencion de la estimacién de incidencia) y de riesgo de

sesgos, de acuerdo con la solidez metodoldgica del estudio.

Asi, los estudios mas recientes muestran un aumento notable de la
incidencia de la EEo a partir del afio 2008, con un ratio de incidencia que
ascendi6é hasta 7,2 (IC 95% 0,8 - 20,2) nuevos casos por 100.000 habitantes y
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afio. Estas tasas de incidencia son similares a las descritas para otra
enfermedad inflamatoria crénica digestiva, como es la enfermedad inflamatoria
intestinal en Europa (178;179), subrayando asi la importancia de la EEo y la
carga que la atencion de los pacientes que la padecen representa para los

sistemas de salud de nuestro entorno.

Cuando se consideraron los estudios poblacionales con un menor riego
de sesgo, las tasas de incidencia fueron superiores en adultos que en los nifios,
con ratios de 7 (IC 95%: 1 — 18.3) y 5,1 (IC 95%: 1.5 -11.9) casos por 100.000
habitantes, respectivamente. Estos hallazgos podrian estar en relacién con la
naturaleza cronica de la EEo (133), el largo periodo de evolucion de los sintomas
que habitualmente presentan los pacientes con EEo, de hasta 4 afios de media
en nuestro entorno (180) y la progresién de la enfermedad desde la infancia

hasta la edad adulta, y su persistencia en estos Ultimos pacientes.

En paralelo a la tasa de incidencia creciente, nuestros resultados también
demuestran que la que EEo es una enfermedad prevalente en nuestro medio,
afectando globalmente a una media de 22,7 pacientes por 100.000 habitantes,
de acuerdo con nuestros resultados. De manera similar a lo que observado con
las tasas de incidencia, la prevalencia mostr6 también una variabilidad amplia
entre los estudios disponibles, con un IC 95% oscilando entre 12.4 y 36 casos
por 100.000 habitantes.

Los analisis de subgrupos arrojan nuevos datos sobre las diferencias en
la prevalencia de la EEo de acuerdo con aspectos regionales, etarios, y con el
riesgo de sesgos de los estudios. De este modo, la prevalencia de la EEo fue
mayor en los pacientes de Norteamérica (30.7; IC 95% 16.2 — 49.8) que en los
europeos (16,1; IC 95% 7.9 — 27.1), si bien no se demostraron diferencias

significativas para estos dos valores.

Nuestros resultados también indican que la prevalencia global de la EEo
es mayor en adultos que en nifios (32.5; IC 95% 12.4 — 62.2 por 100.000
habitantes, frente a 19.1; IC 95% 7.9 — 35.2 por 100.000 habitantes,
respectivamente), siendo esta diferencia estadisticamente significativa. Este dato
es novedoso en la literatura sobre EEo y no habia sido advertido hasta la fecha
por otros autores. Finalmente, y en paralelo con lo observado con la incidencia
de la enfermedad, la prevalencia de la EEo aumenté de forma no
estadisticamente significativa en los estudios desarrollados en 2008 vy
posteriormente (26,3; IC 95% 12.3 - 26.3 por 100.000 habitantes) en
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comparacion con los estudios anteriores (17.9; IC 95% 7.4 — 32.9 por 100.000
habitantes).

Debido a que esta investigacion representa el primer meta-analisis que
evalla la prevalencia e incidencia de la EEo basado datos referidos a la
poblacion general, los resultados no son directamente comparables a las
estimaciones anteriores (162;181-183). Sin embargo, nuestras cifras si reflejan la
creciente frecuencia de este trastorno como se ha informado en una
investigacion desarrollada en un Gnico centro en los ultimos afios. Asi, la
prevalencia de la EEo en el canton suizo de Olten, aumento6 de 23 (167) a 42.8
(162) casos por 100.000 habitantes entre los afios 2003 y 2009, mientras que en
el condado de Olmsted, Minnesota, la prevalencia de la EEo ha aumentado en
las tres Ultimas décadas hasta llegar a 56,1 por 100.000 habitantes (4).

A diferencia de los estudios previos que investigaron la prevalencia de la
EEo en pacientes sometidos a endoscopia digestiva alta por cualquier
indicacion, o los que presentaban un estudio histolégico positivo tras haber
realizado una endoscopia por dolor abdominal (181;182) nuestro estudio se
centra exclusivamente en datos epidemiolégicos basados en la poblacién
general, un enfoque no se habia empleado en las investigaciones anteriores. Al
igual que se ha documentado en otros estudios, nuestras datos también ponen
de manifiesto que la EEo es mas frecuente en varones que en mujeres (2-3/1), y
hemos cuantificado esta diferencia por vez primera en estudios de base

poblacional.

En esta revisién sistematica hemos tratado de superar las limitaciones de
las revisiones anteriores sobre la epidemiologia de la EEo, que no se basaban
en datos poblacionales, sino en registros de casos o de biopsias con base
hospitalaria, y en la evaluacion endoscépica de sujetos debidos a sintomas
gastrointestinales. La amplia variabilidad de los resultados de las diferentes
investigaciones que resume esta revision pueden deberse a distintos motivos,
gue incluyen variaciones en el acceso a recursos endoscopicos en diferentes
entornos, que pueden variar entre paises y regiones, la diferente conciencia de
los clinicos y los endoscopistas para realizar endoscopias y biopsias esoféagicas
de manera habitual ante un pacientes con sintomas de disfuncion esofagica
sugestivos de EEo, especialmente en el caso de los nifios, y las diferencias

culturales que podrian modificar las percepciones de los sintomas por parte de
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los pacientes, y por tanto, su disponibilidad para acudir a una consulta

especializada.

Otro factor con influencia en la heterogeneidad de los resultados es la
obtencién de biopsias en el momento de la endoscopia de manera sistemética,
con independencia del aspecto macroscopico de la mucosa del eséfago o de su
calibre (181,182).

Aunque estos factores podrian impactar sobre los resultados de distintos
estudios poblacionales, la mayoria de los estudios incluidos en nuestra revision
proceden de centros con larga trayectoria cientifica en el estudio de la EEo, pero

la amplia variabilidad persistid incluso tras los analisis de subgrupos.

Las principales fortalezas de nuestra investigacion derivan de la
recopilacién de documentos a partir de una busqueda exhaustiva de estudios en
las mas importantes bases bibliogréaficas y en los libros de resimenes de los
congresos mas importantes relacionados con la especialidad de Aparato
Digestivo, la evaluacion critica de todos y cada uno de los documentos
recuperados e incluidos en nuestra revision sistematica, y la participacion de
varios investigadores independientes en todos y cada uno de los pasos del
proceso, Yy en la extraccion de datos de los estudios individuales. La posibilidad
de no haber recuperado toda la informacién relevante publicada sobre el tema
de estudio ha sido, de este modo, minimizada. Ademas, los andlisis de funnel
plot no encontraron sesgos de publicacion significativos en los documentos
sobre el tema de estudio. La posibilidad de no haber recuperado, a pesar de
todo lo expuesto, toda la informacién disponible sobre el tema, persiste como

una de las posibles limitaciones de nuestro trabajo.

Ademas, el riesgo de sesgos en los estudios incluidos en nuestra revision
sistematica fue evaluado mediante una herramienta no validada, debido que
carecemos de instrumentos especificamente validados y cominmente aceptados
para valorar la calidad de los estudios observacionales. Nuestra herramienta de
evaluacion se basa en algunos items de la declaracion STROBE y en los
formularios para la lectura critica de estudios observacionales desarrollados por
CASP (Critical Appraisal Skills Programe), en el mismo sentido que otras
herramientas de evaluacion recientemente propuestas (184;185). La utilizacion
de nuestra herramienta se justifica porque al menos, es util para evaluar el
disefio y desarrollo de los estudios observacionales. Ademas, la mayor parte de

la informacion recuperada procede de estudios retrospectivos, de centros

88



Discusion

individuales, y observacionales. Desafortunadamente, los Unicos estudios
basados en muestras aleatorias de la poblacion general tuvieron que ser
excluidos debido a que se fundamentaban en evaluaciones histopatoldgicas sin
considerar la presencia de sintomas esofagicos (155;156), siendo ambos
criterios imprescindibles para alcanzar un diagndstico de EEo.

Los estudios poblacionales, que se limitan principalmente a América del
Norte y Europa, han demostrado de forma consistente el predominio de la EEo
entre los adultos en comparacioén con los nifios. Nuestros resultados confirman
que la EEo constituye un trastorno muy prevalente, con aumento de las tasas de
incidencia y prevalencia en los ultimos afios. Con nuestros datos, podemos decir
gue la EEo puede afectar hasta un 0,281% de la poblacion en Europa y los
EE.UU. Tanto las instituciones sanitarias como los profesionales deberian tener
en cuenta los costes asociados al diagndstico y tratamiento de la EEo, asi como
su haturaleza cronica, y el impacto sobre la calidad de vida de los pacientes
(135;186;187), a fin de disefiar politicas de salud sostenibles. Estudios
epidemioldgicos prospectivos adicionales deben corroborar la validez de

nuestros resultados.

Mas alla de estimar la magnitud de la EEo en términos epidemiolégicos,
las tendencias temporales en su incidencia y prevalencia, los cambios en estos
parametros en relacion con la geografia, y las variaciones en la epidemiologia de
la enfermedad cuando afecta a nifios 0 a adultos, nuestra investigacion también
analizé los patrones de sensibilizacién a alimentos y antigenos ambientales en
dos cohortes amplias de pacientes, con el fin de contribuir a esclarecer la
patofisiologia de la enfermedad y el posible papel potencial que los alérgenos

ambientales podrian desarrollar en la misma.

La EEo es una enfermedad inflamatoria crénica del eséfago, que se
origina en una respuesta inmune determinada por la exposicion a antigenos,
generalmente alimentarios. Sin embargo, los aeroalérgenos han sido implicados
en la patogénesis de la EEo desde poco tiempo después de describirse la
enfermedad. Asi, la frecuente asociacion entre la EEo y otras enfermedades
atopicas, como la rinitis (40-75% de los pacientes con EEo en distintas series
asocian esta manifestacion), el asma bronquial (4-60%) y dermatitis atopica (14-
70%) (188;189) han llegado a constituir un elemento de valor diagnéstico para
sospechar EEo en presencia de sintomas esofagicos cronicos en un paciente

atopico. En un estudio llevado a cabo en Cleveland, se identificé que el 50% de
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los pacientes tenian una o mas pruebas cutdneas positivas frente alérgenos
alimentarios (190). En nuestro entorno, Castro et al. (191) analizaron también las
caracteristicas alérgicas de pacientes con EEo, mostrando que los pacientes
presentan una alta prevalencia de atopia y de sensibilizacibn ambiental y
alimentaria. Mishra y colaboradores han desarrollado ademas un modelo
experimental murino de EEo, mediante la administracion intranasal repetida con
Aspergillus fumigatus a ratones (21), que era capaz de inducir una eosinofilia en

la mucosa esofagica intensa, pero también en la mucosa del arbol bronquial.

Volviendo al caso de la enfermedad en humanos, Fogg describi6 el caso
de una mujer joven con EEo, que presentaba exacerbacién de sus sintomas
durante la estacion de polen, y resolucion de los mismos y de la eosinofilia tisular
esofagica durante los meses de invierno (192). De hecho, la variabilidad
estacional en los nuevos diagndsticos de EEo ha sido descrita en varias series
de casos retrospectivos de de nifios y adultos con EEo (59), que han servido
para proponer una prueba indirecta del papel etiolégico que los alérgenos
ambientales podrian desempefiar en la EEo. Sin embargo, también disponemos
de estudios que ofrecen datos en contra de este predominio de EEo en los
meses con mayor carga ambiental de pdélenes, y que por tanto restringirian el
posible papel de los alérgenos estacionales, especialmente poélenes, en el
desarrollo de la EEo. Una reciente revision sistematica de los 18 estudios que
han analizado las variaciones estacionales en la EEo que incluia un total de
16.846 pacientes individuales no ha podido demostrar diferencias significativas
en la incidencia de nuevos casos ni en la presentacion de recrudescencia
sintomética de la enfermedad, determinada como episodios de impactacion
alimentaria, en los pacientes con EEo (193). Los autores de esta revision
atribuyen la descripcién de nuevos casos de EEo en la estacion del polen a
varias razones, entre ellas la mas importante seria la mayor oportunidad para
alcanzar el diagnéstico de EEo que representa la estacion del polen en un
paciente que ademas asocia enfermedades atépicas, que si se ven exacerbadas

durante esta estacion.

Ademas de la frecuente sensibilizacion frente a alérgenos ambientales,
distintas manifestaciones de alergia alimentaria, incluyendo el sindrome de
alergia oral y las reacciones anafilacticas determinadas por alimentos, son

también mas frecuentes entre los pacientes con EEo.
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En todo caso, una mayoria de los pacientes con EEo presentan
sensibilizacién a alimentos o alérgenos ambientales en las pruebas cutdneas y
serologicas de alergia. Sin embargo, hasta el momento no disponiamos de
estudio comparativo alguno sobre el perfil de sensibilizacion de pacientes con
EEo atOpicos y pacientes atopicos que no asocian EEo. Los datos de la segunda
parte de nuestra investigacion, por tanto, se afiaden a la literatura actual para
contribuir a definir la influencia que la exposicion ambiental podria tener en el

desarrollo de la EEo.

Nuestros pacientes con EEo presentaban una frecuencia de
manifestaciones atépicas (incluyendo conjuntivitis, asma, dermatitis y rinitis)
similar a los sujetos atdpicos sin EEo empleados como controles. Sélo
observamos una frecuencia de alergia alimentaria significativamente mayor entre

los pacientes con EEo0 que entre los controles.

Ademas, en nuestro estudio hemos observado que los pacientes con EEo
y los controles atépicos del area del Hospital General de Tomelloso, en Castilla-
La Mancha, presentan mayor frecuencia de sensibilizacion ambiental, que podria
relacionarse con la climatologia local y la exposicién a una mayor concentracion
de polenes de hierbas (Phleum, Cynodon, Salsola) y arboles (Olea,
cupresaceas), sin diferencias significativas con Asturias respecto a pélenes de
Abedul. Tomelloso esta localizado en el centro de Espafia, con un clima
continental seco, con inviernos frios y veranos calidos y secos, y con una mayor
carga de pélenes de gramineas, herbaceas y olivo. La posibilidad de reactividad
cruzada entre pélenes y ciertos alimentos debe ser también contemplada (194).
En Asturias el clima es predominantemente de tipo atlantico, con temperaturas
suaves en inverno y una alta humedad relativa ambiental durante todo el afio, lo
que podria favorecer el haber hallado una mas frecuente sensibilizacién a acaros
entre los pacientes con EEo y controles atdpicos asturianos en relacién con los

procedentes de Tomelloso.

Otro rasgo interesante que arroja nuestro estudio es que los pacientes
con EEo, con independencia de su procedencia geogréafica, presentan con
mayor frecuencia sensibilizacién a alimentos (determinada mediante resultados
positivos en SPT) en relacion a los controles atopicos sin EEo. La EEo constituye
una forma particular de alergia alimentaria, para que se ha descrito coexistencia
con otras formas de alergia alimentaria, incluyendo el sindrome de alergia oral y

la anafilaxia desencadenada por alimentos. Sin embargo, los alimentos
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causantes de EEo no suelen ser los responsables de otras alergias alimentarias,
y ademéds los pacientes tienden a evitar aquellos alimentos que les generan

atopia conocida.

El perfil de sensibilizacion alimentaria de los pacientes con EEo se
caracteriz6 por una frecuencia de sensibilizacion a legumbres (lenteja, cacahuete
y soja), frutos secos (almendra, nuez y avellana) y frutas (melocoton)
significativamente mayor que en el resto de los pacientes atdpicos sin EEo. En
contraste, la frecuencia de sensibilizacion a la leche y a sus proteinas, cereales
(incluyendo trigo, arroz y maiz) y huevo fue muy similar entre pacientes con EEo
y controles atopicos. Es importante resaltar que estos tres alimentos (leche, trigo
y huevo) constituyen en este mismo orden las principales causas alimentarias de
la EEo, tal y como han sido identificados repetidamente en diferentes estudios
desarrollados en Estados Unidos y Espafia, que incluian nifios (118;195) y
adultos (46;124;196).

Por tanto, unos de los resultados mas relevantes de este estudio es la
incapacidad de los test cutaneos de prick (SPT) para identificar una mayor
frecuencia de sensibilizacion mediada por IgE frente a los alimentos que con
mayor probabilidad determinan la EEo en una serie amplia de pacientes adultos
con este enfermedad, en relacién con los controles atopicos. Estos resultados
cuestionan de forma indirecta la sensibilidad de las pruebas basadas en SPT
para dirigir una eliminacion alimentaria eficaz en el tratamiento de pacientes con
EEo, y de manera mas general, el limitado papel que la IgE desempefiaria en el

origen de la EEo.

De este modo, distintas pruebas se han acumulado en los Gltimos afios
en contra de que la IgE desempefie un papel relevante en la fisiopatologia de la
EEo. La primera de ellas ha sido comentada en la introduccién de esta tesis, y se
reflere a la muy limitada eficacia de las pruebas cutdneas basadas en
determinacion de respuestas mediadas por IgE en el manejo de la EEo, que
alcanza una eficacia goblal del 45% para la induccion de la remision histoldgica,
de acuerdo con un reciente meta-analisis (45). Los grupos con mayor
experiencia en el tratamiento dietético de la EEo mediante eliminacion de
alimentos dirigida por pruebas cutaneas no han logrado un eficacia mayor del
53% (197) y esta “alta” tasa de resultados no ha podido ser reproducida por
otros grupos de investigadores, especialmente en el caso de los pacientes

adultos.
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En paralelo a lo anterior, un creciente cuerpo de evidencia ha puesto en
duda la participacién de reacciones mediadas por IgE en el origen de la EEo,
junto con el creciente reconocimiento de que la EEo podria representar una
enfermedad restringida principalmente al eséfago con muy limitadas
manifestaciones sistémicas: Asi, los niveles de IgE en suero no se correlacionan
con la clinica o actividad histopatologica de la enfermedad y los niveles de IgE
especifica para alimentos han demostrado repetidamente una sensibilidad y
especificidad muy limitadas, de alrededor del 50%, en la identificacion de los
alimentos responsables de EEo (46;123;198;199).

La exposicion a los alimentos que desencadenan EEo rara vez causan
anafilaxia (20) y aunque se ha demostrado sintesis local de IgE dentro de la
mucosa esofagica de nifios con EOE, independientemente de presentar otras

formas de atopia (12) esta IgE parece no mediar reacciones inmunes inmediatas.

Ademas, los mastocitos (que son un tipo celular abundante en el infiltrado
inflamatorio de los pacientes con EEo que por lo general son activados por IgE)
no muestran diferencias significativas en su densidad o en su actividad entre los
pacientes con EEo que presentan asociada atopia y aquellos otros con EEo no
asociada a atopia (28)

Otra prueba de peso en contra de un papel destacado para la IgE en la
fisiopatologia de la EEo ha sido proporcionada por el hecho de que el
tratamiento con anticuerpos monoclonales que bloquean la IgE (omalizumab) se
ha mostrado repetidamente ineficaz para la alcanzar mejoria de la EEo en nifios
y en adultos, de acuerdo a estudios observacionales y un reciente ensayo clinico
(200) (47) .

Sin embargo, todavia es posible que la IgE puede jugar un papel limitado
en las primeras etapas del desarrollo de la EEo, especialmente en los pacientes
mas jovenes: la inmadurez del sistema enzimatico digestivo y de la barrera
mucosa intestinal en los nifios mas pequerios favorece la absorcion de péptidos
parcialmente digeridos de la dieta. Esto estimularia reacciones de tipo Th2, con
secrecion de citoquinas y produccion de IgE (201) Debido a que este proceso
disminuye con la edad, el papel de la IgE en los pacientes mayores haria
también disminuir progresivamente su funcion en la fisiopatologia de la EEo. De
hecho, EoE ha sido reconocido recientemente como un trastorno asociado a

IgG4, en lugar de una enfermedad mediada por IgE (47) después de que se
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demostrara una infiltracién densa por células plasmaticas intensamente positivas
para 1gG4 localizadas alrededor de los vasos de la lamina propia de pacientes
adultos con EoE.

Las diferencia entre las frecuencias de sensibilizacién alimentaria
observadas entre los controles atdpicos y los pacientes atdpicos con EEo para
los dos hospitales participantes en este estudio muestran en todo caso una
mayor prevalencia de sensibilizacion alimentaria en los pacientes castellano-
manchegos. Si bien las razones que justificarian esta mayor frecuencia de
sensibilizacion alimentaria sobrepasan los objetivos de la presente investigacion,
una posible reactividad cruzada entre alérgenos ambientales (més presentes en
el area de La Mancha) y alimentos, diferencias en el perfil de sensibilizacién
debidas a exposiciones diferentes derivadas de habitos nutricionales y culinarios
variables, o incluso la existencia de un posible sesgo de seleccion de los
pacientes con EEo y sus controles respectivos deben ser contempladas como
posibles explicaciones. En este sentido, en nuestros pacientes atépicos que
formaron el grupo control se descartd que padecieran una EEo mediante la
ausencia de sintomas esofagicos, determinada mediante cuestionarios
especificos referidos a manifestaciones clinicas que remiten a este érgano, pero
no mediante endoscopia o biopsias. Si bien hubiera sido ideal descartar una EEo
mediante endoscopia en todos los controles, razones practicas (derivadas de la
escasa disponibilidad por parte de pacientes sin sintomas para someterse a este
examen invasivo) e incluso éticas hubieran impedido el desarrollo. No obstante,
consideramos que una EEo pudo ser excluida de manera razonable en todos los
casos al no existir manifestaciones clinicas especificas en ninguno de los casos.
La EEo se define como una enfermedad clinico-patolégica, en la que ambos la
presencia de sintomas de disfuncién esofégica como la existencia de un denso
infiltrado eosinofilico epitelial, son necesario para establecer el diagndstico. Por
tanto, la presencia de eosinofilia esofagica intensa en un paciente asintomatico
no podria ser caracterizada como una verdadera EEo. Este fue el criterio

contemplado a la hora de disefiar los grupos controles de nuestra investigacion.

En este trabajo ha quedado corroborado que el patron de sensibilizacion
alergénica en la atopia esta determinado por la exposicién ambiental y depende

de las diferencias geoclimaticas, incluso cuando se analizan a pequefa escala al
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comparar dos &reas geogréficas en un mismo pais. Pero de manera mas
importante, hemos demostrado por primera vez que los pacientes adultos con
EEo presentan caracteristicas de atopia y de sensibilizacion ambiental mediada
por IgE (y determinada por SPT) similares a las del resto de los pacientes
atopicos de su area de procedencia.

En contraste, tanto la alergia alimentaria como la sensibilizacion frente a
alimentos (determinada mediante SPT) en los pacientes con EEo es mas comudn
gue en sus controles atdpicos. Las pruebas de SPT no fueron, sin embargo,
capaces de demostrar diferencias significativas en la frecuencia de resultados
positivos para los principales alimentos desencadenantes de EEo (leche, trigo y
huevo) entre los pacientes con EEo, lo que afiade un elemento mas en contra de
que las reacciones mediadas por IgE desempefien un papel relevante en esta
enfermedad, al menos para una amplia mayoria de pacientes. Futuros estudios
deberan confirmar nuestros resultados en otras poblaciones y también en series
de pacientes pediatricos, y especialmente definir la relevancia y significado de la
mas frecuente sensibilizacion cutanea IgE-mediada frente a alimentos entre los

pacientes adultos con EEo.
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CONCLUSIONES

En la revision sistemética realizada para este trabajo de tesis doctoral, la
incidencia media global de la EEo fue de 3,7 casos por 10°
habitantes/afio (IC 95%, 1,7 a 6,5) y su prevalencia fue de 22,7 casos
por 10° habitantes (IC 95%, 12,4 - 36).

La incidencia de la EEo resulté ligeramente superior entre los sujetos
adultos (7 nuevos casos por 10° habitantes y afio; IC 95%, 1-18,3) que
entre los nifios (5,1 nuevos casos por 10° habitantes y afio; IC 95%, 1,5
a 10,9) (p=0.68).

La tasa de prevalencia poblacional de la EEo en adultos (32,5 casos por
10° habitantes; IC 95% 12,4-62,2; I* = 99,9%) resultd significativamente
superior a aquella en poblacién infantil (29.5 por 10% IC 95%, 17.5 —
44.7; 1> = 98,6%) (p= 0,02).

Los varones presenta el doble de riesgo que las mujeres para desarrollar
una EEo, con un odds ratio (OR) de 2,01 (IC 95%, 1,63 a 2,48), en base

a estudios poblacionales.

La prevalencia global de la EEo resulté superior en los estudios
poblacionales realizados en Norteamérica (30,7; IC 95%, 16,2-49,8; I° =
99,9%) que en los de origen europeo (16,1; IC 95%, 7,9-27,1; I =
99,4%), si bien estas diferencias no alcanzaron significacién estadistica
(p = 0,25).

Se observé un marcado aumento en la incidencia y prevalencia de la

EEo al comparar los estudios realizados antes y después del afio 2008.

En el estudio de los pacientes de Asturias, la relacion de sexos (4:1) fue
mas elevada que en los estudios poblacionales de la revision
sistematica. La mediana de edad de los pacientes fue de 38,5 afios y la
duracion media de sintomas antes de llegar al diagnéstico de 75,5
meses (rango 1 — 300); siendo los principales sintomas al diagndstico la

disfagia (83,8%) seguida de la impactacion alimentaria (59,5%).
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La frecuencia de manifestaciones atopicas y el perfil de sensibilizacion
ambiental mediada por IgE es similar entre los pacientes con EEo y los

controles atdpicos residentes en las mismas zonas geogréficas.

Los pacientes con EEo de Ciudad Real presentan mayor frecuencia de
sensibilizacion ambiental que los de Asturias (p<0.005).

El perfil de sensibilizacién alimentaria mediada por IgE de los pacientes
con EEo, tanto en Asturias como en Castilla-La Mancha (Tomelloso), es
diferente al de sus respectivos controles, siendo mas comun tanto la
alergia alimentaria como la sensibilizacion mediada por IgE frente a

alimentos entre los pacientes con EEo.

La frecuencia de sensibilizacion a leche, trigo y huevo, los 3 principales
alimentos desencadenantes de EEo, fue similar entre los pacientes con

EEo y sus respectivos controles atépicos.
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RESUMEN

La esofagitis eosinofilica (EE0) constituye un proceso inflamatorio crénico
del eséfago determinado por una respuesta inmunoalérgica frente a diversos
antigenos proteicos de la dieta y/o del ambiente. En la inflamacion esoféagica
cronica que caracteriza a esta enfermedad existe un predominio de eosindfilos,
gue se restringe al esofago sin afectar a otros 6rganos digestivos mas distales.
Clinicamente se manifiesta por sintomas variados indicativos de disfuncion
esofagica, siendo los mas caracteristicos la disfagia y los episodios de

impactacion alimentaria frecuentes.

Pese a que su descripcion inicial se realiz6 en fechas tan recientes como
1993, la EEo representa hoy un problema de salud relevante, al haberse
convertido en la segunda causa de esofagitis cronica (después del reflujo
gastroesofagico) y la primera causa de disfagia en pacientes varones jovenes en
Europa y Norteamérica. Recientemente también ha emergido como un trastorno
de frecuencia creciente en América central y Sudamérica, Asia y norte de Africa.
En el aumento de la frecuencia de la EEo concurren, ademas de un namero
creciente de casos, una mayor concienciacion sobre la enfermedad y una mayor
busqueda de diagnosticos especificos por parte de los clinicos, los
endoscopistas y los patolégos, y un creciente uso de la endoscopia como
elemento de diagndstico basico en los paises de nuestro entorno, hasta haberla
posicionado como un examen rutinario en las enfermedades digestivas. Al
mismo tiempo, carecemos en este momento de estudios que analicen
sistematicamente la incidencia y la prevalencia de la EEo en distintas regiones
del mundo, asi como sus cambios a lo largo del tiempo y la afectacion que

produce sobre pacientes de distintas edades y géneros.

En el origen de la EEo se ha implicado una reaccion alérgica. Asi, la
asociacion de la EEo con la atopia es muy comun, pues un 50% de los pacientes
presenta eosinofilia periférica’ la mayoria de los casos presentan una historia
personal y familiar de fendmenos alérgicos, tales como asma bronquial, rinitis
estacional y conjuntivitis. Muchos de los pacientes afectos muestran resultados
positivos en las pruebas cutaneas de alergia, si bien su significado
fisiopatolégico resulta incierto, en tanto que la evitacion de la exposicion a

alérgenos alimentarios y ambientales ha arrojado resultados dispares en cuanto
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al control de la enfermedad. Sin embargo, la asociacion entre EEo y atopia no es
universal, pues se han documentado repetidamente casos de pacientes en los
gue no se documenta otra enfermedad atépica concurrente, y las frecuencias
con las que se describen los distintas enfermedades atdpicas entre los pacientes

con EEo son ampliamente variables.

Una razén que explicaria la heterogeneidad en la presentacion de la EEo y
en la variable asociacion con distintas formas clinicas de atopia podria
encontrarse en la escasa de estandarizacion de los estudios alergolégicos que
se realizan en estos pacientes. La caracterizacion de las sensibilizaciones
atopicas no ha sido uniforme en los distintos trabajos disponibles en la literatura,
y hasta el momento, ningln estudio publicado ha caracterizado de manera
precisa el perfil de sensibilizaciéon de los pacientes con EEo en relacion con los
gue Unicamente presentan otras formas comunes de atopia, como el asma
bronquial y la rinoconjuntivitis, y que comparten exposiciones ambientales

comunes.

Por lo tanto, nuestro estudio persigue los siguientes objetivos: a) realizar
una revision sistematica con meta-analisis de las caracteristicas epidemiolégicas
de la EEo a partir de los estudios disponibles realizados a nivel poblacional en
adultos y nifios ; b) describir los cambios acontecidos a lo largo del tiempo en
esta enfermedad, analizados comparativamente entre nifios y adultos en las
diversas areas geogréficas; c) analizar el perfil de sensibilizacion a diferentes
alérgenos ambientales y alimentarios de los pacientes con EEo en relacion con
los sujetos atépicos sin EEo, mediante el uso pruebas cutaneas de
sensibilizaciébn inmediata mediada por IgE (pruebas cutaneas de prick) en dos
series de casos procedentes de regiones geoclimaticas diferentes; y d) comparar
el perfil de sensibilizacion alimentaria y ambiental de los pacientes adultos con
EEo y los controles atépicos sin EEo estudiados en dos regiones espariolas

durante el mismo periodo de tiempo.

Para estimar la magnitud de la EEo en términos epidemiologicos, las
tendencias temporales en su incidencia y prevalencia, asi como los cambios
acontecidos en el tiempo tanto en nifios como en adultos realizamos una
exhaustiva busqueda de estudios en las mas importantes bases bibliograficas y
en los libros de resimenes de los congresos mas importantes relacionados con

la especialidad de Aparato Digestivo.
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El andlisis de los 13 estudios poblacionales individuales recuperados para
nuestra revision sisteméatica revelé una tasa de incidencia global de diagnéstico
de EEo de 3.7 (IC 95%, 1.7 — 6.5) nuevos casos por 100.000 habitantes y afio
hasta 2008, que ascendi6 hasta 7,2 (IC 95% 0,8 - 20,2) nuevos casos por

100.000 habitantes y afio cuando se analizan los estudios después de 2008.

En paralelo a la tasa de incidencia creciente, nuestros resultados también
demuestran que la que EEo es una enfermedad prevalente en nuestro medio,
afectando globalmente a una media de 22,7 (IC95%, 12,4 — 36) pacientes por
100.000 habitantes, siendo mayor en adultos que en nifilos. Nuestros datos
también ponen de manifiesto que la EEo es mas frecuente en varones que en
mujeres (con una relacion de 2 — 3 frente a 1). Igualmente, la enfermedad resulté
mas prevalente en los estudios realizados en Norteamérica frente a los

europeos, si bien estas diferencias no alcanzaron significacion estadistica.

Ademas de estimar la magnitud de la EEo en términos epidemioldgicos,
las tendencias temporales en su incidencia y prevalencia, los cambios en estos
parametros en relacién con la geografia, y las variaciones en la epidemiologia de
la enfermedad cuando afecta a nifios o a adultos, nuestra investigacion también
analizé los patrones de sensibilizacion a alimentos y antigenos ambientales en
dos cohortes amplias de pacientes, con el fin de contribuir a esclarecer la
patofisiologia de la enfermedad y el posible papel potencial que los alérgenos
ambientales podrian desarrollar en la misma. Para ello se han reclutado un total
de 76 pacientes (37 pacientes en un hospital de Asturias y 39 en uno de Castilla-
La Mancha, en Tomelloso) junto a sus respectivos controles atépicos y sin EEo

durante un periodo de 3 afios.

En nuestro estudio hemos observado que los pacientes con EEo y los
controles atopicos del area de Tomelloso, presentan mayor frecuencia de
sensibilizacién ambiental que los pacientes de Asturias, hecho que podria
relacionarse con la climatologia local (mas seco en Tomelloso y tipo atlantico en

Asturias).

De la misma forma en nuestro trabajo se ha observado que los
pacientes con EEo de ambas regiones no presentan diferencias clinicamente
relevantes en la frecuencia de manifestaciones atépicas en relacion con los
sujetos controles, ni tampoco muestran un perfil de sensibilizacion frente a
alérgenos ambientales significativamente diferente del de los sujetos atépios de

sus mismas regiones. Por el contrario, los pacientes con EEo si presentaban una
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mayor frecuencia de sensibilizacién frente a legumbres (lenteja, cacahuete y
soja), frutos secos (almendra, nuez y avellana) y frutas (melocotén) que el resto
de pacientes atépicos sin EEo. Sin embargo las pruebas cutdneas de prick
fueron incapaces de demostrar diferencias significativas en la frecuencia de
resultados positivos para los principales alimentos desencadenantes de EEo
(leche, trigo y huevo), lo que hace corroborar el papel limitado de las reacciones
mediadas por IgE en la génesis de esta enfermedad. Los resultados de la
segunda parte de este estudio, no obstante, deben ser tomados de forma
cautelosa, teniendo en cuenta las limitaciones propias de un trabajo de pequeiio
tamafio muestral y la existencia de un posible sesgo de seleccion de los

pacientes con EEo y sus controles respectivos.

Las principales fortalezas de nuestra investigacion son la recopilacion
de datos epidemiol6gicos en estudios de base poblacional, nunca realizada
hasta ahora ya que la mayor parte de los datos disponibles sobre la frecuencia
de la enfermedad procedia de series de endoscopias en pacientes sintomaticos,
0 casos con histologia concordante en colecciones de biopsias. De la misma
forma éste ha sido el primer estudio que ha intentado analizar el perfil de
sensibilizacién de pacientes con EEo y pacientes atopicos sin EEo y comparar

sus frecuencias en dos areas geoclimaticas distintas (Asturias y Tomelloso).
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