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Introduccion

La esofagitis eosinofilica (EEo) es una enfermedad inflama-
toria crénica, inmunoldgica, mediada por antigenos y que se
caracteriza por datos de disfuncion esofagica e infiltracion
de eosinofilos. Landres reporté en 1978 el primer caso;’ sin
embargo, no fue sino hasta 1993 que se describié como
una entidad nosoldgica nueva.? Desde entonces hemos vis-
to un aumento de publicaciones relacionadas que han ido
cambiando la concepcion misma de la enfermedad. La ulti-
ma entrega de la semana de las enfermedades digestivas
(DDW 2015) no fue la excepcion y nos mostro algunos avan-
ces en las ciencias basicas, el diagndstico diferencial y la
evaluacion clinica de esta interesante enfermedad.

Avances en las ciencias basicas

Uno de los principales retos actuales en el estudio de la EEo
es su entendimiento fisiopatoldgico. Diversos estudios basi-
cos nos han dado mas informacion sobre este tema, como el
estudio murino cuyos resultados sugieren una participacion
clave de la molécula CD24 en la regulacion de las funciones
de los eosinofilos en la inflamacion de las mucosas,? lo cual
puede significar un blanco para terapias dirigidas. Lo mismo
pasa con las moléculas de adhesion y la migracion de los
eosinofilos activados. Por ello, investigadores del Massachu-
setts General Hospital evaluaron el patron de expresion de
integrinas en pacientes con EEo activa, encontrando un

perfil Unico (aM*/a4b7-).4De forma alin mas interesante, se
ha avanzado notablemente en el transcriptoma de los
pacientes con EEo, al cual investigadores del hospital pedia-
trico de Cincinnati han aportado un transportador sodio-hi-
drogeno denominado SLC9A3 que se encuentra regulado a la
alza en pacientes con EEo con respecto a los controles y
parece estar involucrado en la dilatacion de los espacios in-
tercelulares en esta enfermedad.>¢

Investigadores de la escuela de medicina Icahn en Nueva
York exploraron la presencia de IgG4 en pacientes con EEo.
En sus estudios encontraron que en la mitad de los casos
estudiados (11/23) habia una expresion positiva de 1gG4.”
Este hallazgo alin no es del todo entendido, pero deja abier-
tos procesos inmunoladgicos que solo en fechas recientes se
han empezado a relacionar con la esofagitis eosinofilica.
Para finalizar esta seccion, vale la pena mencionar dos tra-
bajos que buscaron explicar los cambios fibroestenoticos y
de remodelacion que ocurren en los pacientes con EEo.%?
Ambos fueron realizados en la Universidad de Illinois en Chi-
cago; en el primero de ellos, demostraron la pérdida de una
proteina matricelular CCN1 en el eso6fago de pacientes con
EEo activa. La pérdida de esta proteina se asocia con fibro-
génesis, por lo que no es sorprendente que los pacientes en
remision la recuperen de forma intensa. En el segundo tra-
bajo documentaron la disminucion de la expresion de una
proteina de reparacion de ADN llamada DDB2, lo cual pudie-
ra tener relacion con los cambios de remodelacion esofagica
que ocurren en pacientes con EEo de larga evolucion.
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Avances en el diagnéstico diferencial

La eosinofilia esofagica que responde a IBP (EER-IBP) y la
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) siguen sien-
do, en algunos casos, dificiles de diferenciar de la EEo. En
esta area, encontramos avances que estan haciendo posible
la distincion molecular de estas enfermedades. Merves y
cols.'™ presentaron un trabajo en el cual postulan que el gen
7 relacionado con la autofagia (ATG7) pudiera ser la molécu-
la que marque la diferencia entre estas enfermedades, por
lo menos cuando haya inflamacion eosinofilica activa. De-
mostraron en poblacion pediatrica la expresion aumentada
del ATG7 en pacientes con EEo activa (27) comparados
con pacientes inactivos (24), controles (28) y pacientes con
reflujo (12). En un area mas terrenal, investigadores ita-
lianos'' compararon hallazgos por manometria de alta reso-
lucion de pacientes con EEo (31) y EER-IBP (10). No encon-
traron diferencias en las caracteristicas demograficas de los
pacientes; sin embargo, los sintomas y los hallazgos mano-
métricos de aquéllos con EER-IBP son similares a
los pacientes con reflujo (presion basal del esfinter esofagi-
co inferior y tipo de union esofago-gastrica). Aunque el es-
tudio es con pocos pacientes, los autores apoyan la teoria
de la EER-IBP como fenémeno asociado con la ERGE.

Otros estudios buscan encontrar métodos menos invasivos
para el diagnostico y seguimiento de la enfermedad. Dellon
y cols." evaluaron biomarcadores inflamatorios (IL-4, IL-5,
IL-6, IL-9, TGF-a, TGF-b, TNF-a, Eot-1, Eot-2, EOT-3, TSLP,
MBP y EDN) en el suero de 67 pacientes con EEo y 87 contro-
les. No encontraron diferencias Utiles, por lo cual concluyen
que deben buscarse otros marcadores inflamatorios diferen-
tes a los tradicionales. Asimismo, en un estudio piloto,
investigadores de la Clinica Mayo en Rochester midieron los
niveles de dxido nitrico (ON) exhalado como marcador de
actividad inflamatoria en 10 pacientes con EEo. Sus resulta-
dos hacen necesarios estudios con mayor numero de pacien-
tes para definir si puede ser un marcador de actividad util,
como lo es ya en asma." También se siguen realizando estu-
dios con cepillados esofagicos para evaluar actividad de la
enfermedad, como en la medicion colorimetrica de la
peroxidacion eosinofilica presentada por Saffari y cols.™
Evaluaron cepillados de siete pacientes con EEo activa,
11 en remision y cinco controles normales. Obtuvieron sen-
sibilidad de 100% y especificidad de 93.75% para detectar
actividad, con una excelente correlacion con muestras his-
toldgicas. Estas pruebas pretenden abatir los costos en el
seguimiento de los pacientes disminuyendo el nUmero de
endoscopias con toma de biopsias.

Avances con utilidad clinica

Es sin duda el rubro que muchos de nosotros encontramos
mas interesante. Investigadores de la Universidad de Utah
encontraron en un estudio poblacional hasta 30% de riesgo
de EEo y otras enfermedades atdpicas en familiares de pa-
cientes con EEo." Otro hallazgo interesante de la Universi-
dad de Harvard fue una mayor prevalencia de osteoporosis
en pacientes con EEo independientemente de haber
recibido tratamiento.’® Se evalu6 también la calidad de
vida del paciente adulto con EEo con un cuestionario
(E0o0-QoL-A) que ha sido validado recientemente.' Los

autores correlacionaron los resultados de este instrumento
con el indice de actividad de EEo (EEsAl). Utilizaron ambas
herramientas y correlacionaron sus resultados con los ha-
llazgos endoscopicos sistematicos de acuerdo al puntaje de
referencia endoscopica (EREFS) y las alteraciones histologi-
cas. El resultado no es sorprendente, la actividad de la en-
fermedad se correlaciona con disminucion en la calidad de
vida, pero nos da herramientas de evaluacion objetivas,
confiables y reproducibles. Ademas de esto, el Dr. lkuo Hira-
no expuso un estudio aleatorizado, multicéntrico, doble cie-
go que demuestra la utilidad de la budesonida en suspension
para mejorar la enfermedad con evaluacion sistematica por
endoscopia.'® Los hallazgos anormales, sistematizados para
la enfermedad, se encuentran actualmente hasta en 95% de
los casos. Posterior al tratamiento, se realizé una endosco-
pia de control, 12 semanas después, documentando mejoria
en 50% con correlacion histoldgica. Es asi que hemos mejo-
rado la deteccion endoscopica al reconocer alteraciones su-
tiles que hace apenas 10 anos pasaban como normales.

Conclusiones

El Ultimo ano ha sido productivo en lo que respecta a la eso-
fagitis eosinofilica. Es cierto que no ha habido avances
monumentales, pues continlia siendo una enfermedad no
totalmente entendida. Ahora hemos escuchado hablar a al-
gunos autores de la sobreposicion de la ERGE con la EEo
como posible explicacion a la EER-IBP, asi como el uso de los
IBP como inhibidores de Eotaxina-3. Definitivamente, queda
un largo camino de investigacion y esperamos que el proxi-
mo afno se vean mas avances en éste y otros temas.
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