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EDITORIAL

Diagnosticando  la esofagitis  eosinofílica: chisporroteo

y siseo de  citocinas  a la  mexicana�

Diagnosing  eosinophilic  esophagitis:  cytokine  sizzle
and  fizzle  -  Mexican  style

Puede  ser  un  reto distinguir  la  esofagitis  eosinofílica  (EE)  de
la  enfermedad  por  reflujo  gastroesofágico  (ERGE)  en algunos
pacientes.  Tomado  en  sentido  literal,  esto  puede  parecer
sorprendente,  considerando  lo diferente  que son las  etio-
logías  de  ambas  enfermedades.  La  EE  es una  enfermedad
alérgica  inmunomediada,  mientras  que  la  ERGE  es una  con-
dición  que  se  desarrolla  cuando  el  reflujo  del  contenido
gástrico  causa  síntomas  y/o  complicaciones  problemáticos.
El  problema  es  que  la ERGE  y la  EE  comparten  algunos  de los
mismos  síntomas  problemáticos  y/o  complicaciones,  inclu-
yendo  disfagia,  acidez,  dolor  torácico  y  estenosis.  Ambos
trastornos  también  tienen  en  común  un  número de  rasgos
histológicos,  como  la  infiltración  eosinofílica,  la  hiperplasia
de  células  basales  y  los  espacios  intercelulares  dilatados  en
el  epitelio  escamoso  esofágico1.  Inicialmente,  nosotros  los
gastroenterólogos  pensábamos  poder distinguir  estas  enfer-
medades  a  través  de  la  respuesta  del  paciente  a  un ensayo
con  inhibidores  de  la bomba  de  protones  (IBP).  Ya que  la
inhibición  de  la  secreción  de  ácido  gástrico  era el  único
efecto  ampliamente  reconocido  de  los  IBP,  razonamos  que
únicamente  un trastorno  ácido-péptico  como  la ERGE  podría
responder  a esos  medicamentos.  Y  esta  línea de  razona-
miento  parecía  buena,  hasta  que  reconocimos  una  condición
llamada  «eosinofilia  esofágica  respondedora  a IBP» (EE-
rIBP)2. Los  pacientes  con EE-rIBP  tienen  eosinofilia  esofágica
con  síntomas  e  histología  típicos  de  la  EE,  no  presentan
evidencia  de  ERGE  por endoscopia  o  por monitorización  de
pH,  y  aun  así  muestran  una  respuesta  clínica  e  histológica
a  los  IBP3.  Esta  condición  no  es poco  común,  ya  que  apro-
ximadamente  un  30  a 50%  de  los  pacientes  con  eosinofilia
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esofágica  sintomática  responden  a los  IBP4.  Estudios  mole-
culares  recientes  sobre  la  expresión  genética  utilizando  un
microensayo  de ARN  para  59  genes  tipo  alérgico  de  la  EE  en
las  biopsias  esofágicas  han  mostrado  patrones  de expresión
similares  en  los  pacientes  con  EE y EE-rIBP,  indicando  que
la  EE-rIBP  es una  condición  dentro  del mismo  espectro  de
enfermedad  que  la  EE5.

Algunos  investigadores  han  propuesto  una  estrategia  de
modelado  predictivo  basada  en  9  factores  (clínicos,  endos-
cópicos  e  histopatológicos)  que  pueden  distinguir  la EE  de
la  ERGE  con  alta  fiabilidad6.  Sin  embargo,  es  probable  que
los  médicos  encuentren  dicho  modelo  demasiado  engorroso
para  el  uso  regular  en  la práctica  clínica.  Otros  investigado-
res han desarrollado  un  puntaje  de referencia  endoscópico
para  la  EE,  conocido  por  sus siglas  en inglés  como  EREFS,
el  cual  muestra  buena  concordancia  inter  e  intraobservador
en  el  reporte  de hallazgos  endoscópicos7,8.  Recientemente,
los  clínicos  han  recomendado  el  EREFS  para  estandarizar  el
reporte  de  los  hallazgos  endoscópicos  en  la  EE9.

En  esta  edición  de la Revista  de GastroenterologÍa  de MÉxico,
Soto-Solís  et al. reportan  hallazgos  clínicos  y  endoscópi-
cos  de  la  serie  de casos  mexicana  más  grande  de  pacientes
con  EE.  Los  pacientes  diagnosticados  con  EE  en  una  unidad
médica  privada  en  la Ciudad  de México  y  en  un  hospital
universitario  en  Veracruz  fueron  colocados  en un regis-
tro  documentando  su historia  clínica  y  síntomas,  hallazgos
endoscópicos,  anormalidades  histopatológicas,  y respuesta
a  los  tratamientos  (IBP, esteroides,  dieta).  Utilizando  un
subconjunto  de estos  pacientes  registrados  con  EE  bien
caracterizada  (9  en  total),  los  investigadores  llevaron  a  cabo
un  estudio de casos  y  controles  en el  cual  los  pacientes
con  EE (casos)  fueron  relacionados  por edad  y sexo  con
pacientes  con ERGE  (controles).  Los  casos  y los  controles
se  compararon  en cuanto  a  historial  de  asma,  síntomas
de  impactación  alimentaria,  disfagia y  dolor torácico  de
acuerdo  con  la  escala  de Straumann10,  el  cuestionario  ERGE
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de  Carlsson-Dent  y  hallazgos  endoscópicos.  El objetivo  fue
identificar  elementos  predictivos  que  podrían  ser utilizados
para  diferenciar  a la  EE  de  la ERGE.

Los  investigadores  encontraron  que  los historiales  de
asma  e impactación  alimentaria  eran  significativamente
más  comunes  en los pacientes  con EE  que  en aquellos  con
ERGE.  No  hubo  diferencia  significativa  entre  los pacientes
con  EE  y  ERGE  en  el  puntaje  de  respuesta  al cuestionario
Carlsson-Dent.  Endoscopistas  expertos  (4 en  total)  evaluaron
las  fotografías  endoscópicas  de  casos  y controles  de manera
ciega.  Los  endoscopistas  identificaron  correctamente  el  53%
de  las  imágenes  de  pacientes  con  EE  e  identificaron  de
manera  incorrecta  el  8%  de  las  imágenes  de  los pacientes
con  ERGE  como  hallazgos  de  EE.  Después  de  la revisión  de
imágenes  endoscópicas  de  referencia  de  hallazgos  de EE,
los  endoscopistas  entonces  revaluaron  las  mismas  imáge-
nes  de  manera  ciega.  Después  de  esta  revisión,  la  tasa  de
identificación  de  pacientes  con EE  basada  en  los  hallazgos
endoscópicos  incrementó  (al  100%),  pero  también  aumentó
la  tasa  de identificaciones  falso  positivo  (28%)  de  EE  en
los  pacientes  con ERGE.  Los  valores  kappa  (K)  para  la con-
cordancia  interobservador  entre  los  endoscopistas  varió de
0.16-0.32  en  la revisión  inicial,  e  incrementó  a  0.6-0.82  en
la  segunda  revisión.  Dos  patólogos  del estudio  que  fueron
cegados  al diagnóstico  evaluaron  las  muestras  de  las  biopsias
esofágicas  tomadas  del  esófago  medio  y distal.  La  concor-
dancia  para  el  diagnóstico  histológico  de  la  EE  fue  del 88%
con  un  valor  K  de  0.6.  Los autores  concluyeron  que  los  datos
clínicos  analizados  fueron  insuficientes  para  distinguir  a la
EE  de  la  ERGE.  Sin  embargo,  ellos proponen  que  una  entre-
vista  al  paciente  dirigida  con enfoque  sobre  un historial  de
asma  e impactación  alimentaria  podría incrementar  la  sos-
pecha  del  endoscopista  en  relación  con el  diagnóstico  de la
EE.  Con  esta  sospecha  en  mente,  los  hallazgos  endoscópi-
cos  sutiles  de  la EE  que  de  otra  manera  serían  posiblemente
ignorados  podrían  entonces  reconocerse,  resultando  en  la
realización  de  la  biopsia  del  tercio  medio  del  esófago  para
ayudar  en  el  diagnóstico  de  la  EE.

Este  reporte  sobre  la  experiencia  mexicana  de  la difi-
cultad  de distinguir  la  EE  de  la  ERGE  basado  en síntomas
sigue  la  misma  línea  que  los reportes  de  los  Estado  Unidos,
lo  cual  genera  la  siguiente  pregunta:  «¿Por  qué  es tan  difícil
diferenciar  2  condiciones  esofágicas  que  parecen  surgir  de
2  causas  tan  diferentes?». Yo  propongo  que  esta distinción
puede  ser difícil  debido  a que  ambas  condiciones  surgen  de
procesos  mediados  por  citocinas  y  son  las  citocinas  y su infla-
mación  resultante  las  que  son responsables  de  los  síntomas
y  complicaciones  clínicos.

La  EE  es  un trastorno  alérgico  en el  cual  un alérgeno
alimentario  activa  al  sistema  inmunitario  que  causa  a  las
células  T vírgenes  CD4-positivo  diferenciarse  a  células  T
colaboradoras  2 (Th2)  que  producen  citocinas  Th2,  como la
interleucina  (IL)-5,  IL-4  e  IL-13.  La  IL-5  activa  los  eosinófilos
que  residen  en la  médula  ósea.  Mientras  tanto,  las  células
Th2  circundantes,  los  mastocitos  y los  eosinófilos  mismos
liberan  otras  citocinas  proinflamatorias,  como  la  IL-13
e  IL-4,  las cuales  estimulan  la producción  de  la  citocina
eotaxin-3  por  las  células  epiteliales  esofágicas.  La  eotaxin-3
es  un  quimioatrayente  potente  para  los  eosinófilos  activa-
dos,  haciendo  que  se  concentren  en  el  esófago.  Finalmente,
los  productos  de  degranulación  liberados  por  los  eosinófilos
contribuyen  a  la  lesión  epitelial.  Por  lo que  la  EE resulta

de  una  lesión  mediada  por citocinas  inducida  por  el  sistema
inmunitario.  De  hecho,  mi  grupo  ha mostrado  que  los IBP
pueden  bloquear  la  producción  esofágica  de eotaxin-3
estimulada  por  las  citocinas  Th2,  lo  cual podría  explicar  la
respuesta  a IBP  de los  pacientes  con  EE-rIBP11.  Además,  hay
información  reciente  que  indica  que  la  esofagitis  por reflujo
es  principalmente  una  enfermedad  mediada  por  citocinas
también.

Tradicionalmente,  se asumía  que  la  esofagitis  por reflujo
se  desarrollaba  cuando  las  células  en  la  capa  de la superficie
del  epitelio  escamoso  del  esófago  sucumben  a los  efec-
tos  químicos  cáusticos  del reflujo  de ácido  gástrico  y  la
pepsina12.  Se  pensaba  que  esta  muerte  cáustica  de  células
superficiales  atraía granulocitos  (neutrófilos  y  eosinófilos)  y
estimulaba  la proliferación  de células  basales  para  reem-
plazar  las  células  superficiales  perdidas13,14.  Sin  embargo,
nuestros  estudios  en  un modelo en  ratas  mostraron  que  la
esofagitis  por reflujo  comenzó  con la infiltración  de  linfo-
citos  T  (no granulocitos)  en  la  submucosa  esofágica  (no la
superficie  del epitelio),  y con  hiperplasia  de  células  basales
que  precedió  a  la pérdida  de células  superficiales.  Ade-
más,  mostramos  que  una  solución  de sales  biliares  ácidas
causaron  que  las  células  epiteliales  esofágicas  en  cultivo
secretaran  citocinas  proinflamatorias  y  proproliferativas15.
Basado  en esos  hallazgos,  propusimos  un  nuevo  concepto
para la patogénesis  de  la esofagitis  por reflujo,  en el cual
el  reflujo  de jugo  gástrico  no  mata  a las  células  epite-
liales  esofágicas  directamente,  sino más  bien  las  estimula
para  secretar  citocinas  que  inducen  cambios  proliferativos  y
atraen  a los  linfocitos  T  y  otras  células  inflamatorias  que  ter-
minan  dañando  la mucosa.  Recientemente,  reportamos  los
resultados  de un estudio  clínico  sobre  pacientes  con  ERGE
que  puso  a prueba  nuestra  nueva  hipótesis  en  cuanto  a la
patogénesis  de  la  esofagitis  por  reflujo.  En  los  pacientes  con
esofagitis  por  reflujo  curada  por  IBP,  indujimos  una  esofa-
gitis  aguda  interrumpiendo  la terapia  con  IBP16.  Así  como
en  nuestro  modelo en  ratas,  encontramos  que  la esofagitis
por  reflujo  «aguda» en humanos  comenzó  con la inflama-
ción  predominante  por  linfocitos  T  y con  el  desarrollo  de
hiperplasia  de las  células  basales  antes  de la  pérdida  de
células  superficiales16.  Similar  a  la  patogénesis  de  la  EE,
la  esofagitis  por reflujo  también  parece  resultar  de  una
lesión  mediada  por  citocinas,  un concepto  alternativo  para
su  patogénesis.

Entonces  la pregunta  se convierte  en  «¿Pueden  los  sín-
tomas  relacionados  a  la  disfunción  esofágica  (disfagia,
acidez,  y dolor  torácico)  resultar  de una  lesión mediada
por citocinas?».  El esófago  es inervado  por vías  vagales
y  espinales,  y los sensores  aferentes  en ambas  vías  iner-
van  los músculos  longitudinales  y  circulares,  así  como  la
mucosa17.  Algunas  de estas  neuronas  sensoriales  esofágicas
expresan  canal  3  iónico  sensible  al  ácido  (ASIC3),  receptor
de  potencial  transitorio  V1  (TRPV1)  y  receptor  de poten-
cial  transitorio  A1 (TRPA1).  Estas  neuronas  son  nocisensores
que  pueden  activarse  por  ácido  y  mediadores  inflamatorios
involucrados  en  la  generación  de  síntomas  de acidez18-22.
En  un  modelo  de EE  en cobayas  para  EE,  la  infiltración  del
esófago  con eosinófilos  y mastocitos  incrementó  las  sen-
sibilidades  de  los  aferentes  sensoriales  vagales  esofágicos
que  expresan  TRPA1  y TRPV1  a  varios  desencadenantes,
incluyendo  la  exposición  al  ácido22. Además,  se ha mos-
trado  que  la  IL-13  puede  aumentar  la  expresión  de  TRPV1
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en  las  células  bronquiales  en ciertos  modelos  de  asma en
ratones23. También,  Rieder  et  al. demostraron  que  las  cito-
cinas  liberadas  por  biopsias  de  la  mucosa  esofágica  de
pacientes  con esofagitis  por  reflujo  causaron  una disminu-
ción  significativa  en  la contractilidad  del  músculo  circular
esofágico  de  gato  en respuesta  a  la  estimulación  eléctrica
(es  decir,  neural)24.  Además,  este  mismo grupo  encontró  una
disminución  significativa  en  la  contractilidad  del  músculo
circular  esofágico  de  gato  inducida  por  citocinas  relaciona-
das  con  la  EE y  productos  de  degranulación  eosinofílica25.
En  cuanto  al  estudio  realizado  por  Soto-Solís  et al.,  es
intrigante  especular  que  los  síntomas  clínicos  no  se dis-
tinguieron  entre  la EE  y  la  ERGE,  ya  que  esos  síntomas
resultaron  de  un mecanismo  común  de  lesión  mediada  por
citocinas  que dejó  al  esófago  hipersensible  al ácido  y  a
mediadores  inflamatorios.  Tanto  en  la  EE  como  en  la  ERGE,
el  epitelio  puede  «chisporrotear»  con las  células  inflamato-
rias  llamadas  por citocinas  proinflamatorias,  mientras  que
el  músculo  esofágico  «sisea» en  respuesta  a  esas  mismas
moléculas.

El  estudio  por Soto-Solís  et  al.26 provee más  evidencia
confirmando  el  hecho  de  que  el  reporte  de  síntomas  den-
tro  del  marco  clínico  es  inadecuado  para  la distinción  entre
la  EE  y la ERGE.  Sin  embargo,  si  el  diagnóstico  de  la  EE  es
considerado  por  el  endoscopista,  puede  que  reconozca  los
hallazgos  endoscópicos  sutiles  delineados  en la  EREFS,  y en
cambio,  hacer  biopsia  del  esófago  para  mejorar  la  precisión
del  diagnóstico  para  la EE.  La aclaración  de  los  mecanismos
fundamentales  subyacentes  a  las  enfermedades  esofágicas
mediadas  por  citocinas  es requerida  para  desarrollar  un  cri-
terio  de  diagnóstico  basado  en  la  patogénesis,  en  lugar  del
abordaje  fallado  de  hoy  para  la  distinción  entre  la  EE  y  ERGE
de  «si  responde  a  IBP,  entonces  debe  ser  ERGE».  Enfocán-
donos  en  la patogénesis  subyacente  de  estas  2 condiciones
esofágicas  mediadas  por  citocinas  podría mejorar  la  preci-
sión  del  diagnóstico,  evitando  a  los  médicos  tanto  quemarse
con  el  chisporroteo  como  fatigarse  con el  siseo  de  las  cito-
cinas.
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