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La esofagitis eosinofilica (EoE) se caracteriza por un cuadro
clinico-endoscopico-histolégico con criterios diagnosticos
bien definidos."? En congresos internacionales (UEGW 2015
y DDW 2016) se presentaron los siguientes trabajos relevan-
tes sobre EoE.

Fisiopatologia

En el desarrollo de EoE intervienen tanto factores genéticos
como ambientales. Un estudio retrospectivo® aplicd un
cuestionario de exposicion a factores ambientales (prena-
tal, perinatal y en los primeros anos de vida) a madres de
134 casos (EoE) y 124 controles. Encontr6 una asociacion
de EoE con fiebre materna prenatal (RM 3.18), parto pretér-
mino (RM 2.18), cesarea (RM 1.77), medicamentos en la in-
fancia (antibioticos RM 2.3 y supresores de acido RM 6.05) y
una asociacion protectora para convivencia con mascotas
(RM 0.58).

En la EoE, la integridad de la barrera esofagica esta alte-
rada, permitiendo el paso de alérgenos. Un estudio en 39
pacientes con EoE activa* buscé determinar si dicha altera-
cion esta correlacionada con la infiltracion eosinofilica. Para
ello realizaron endoscopia con biopsias (basal y postrata-
miento) y valoraron la integridad de barrera por impedancia
mucosa (IM), la resistencia eléctrica transmucosa (RET) y el

flujo de fluoresceina (0.3 kDa) y rodamina (40 kDa) en biop-
sias. Al comparar EoE activa vs. en remision, se observo un
menor IMy RET (p < 0.001) e incremento en la permeabili-
dad de fluoresceina y rodamina (p < 0.001) en EoE activa.
Adicionalmente, la eosinofilia esofagica se correlacion6 di-
rectamente con una mayor afeccion de la integridad muco-
sa, por lo que estas medidas pueden predecir la actividad
de la EoE.

Diagnoéstico endoscopico-histolégico de EoE

La calidad de las biopsias es un elemento basico para el
diagnostico y el seguimiento de EoE. Un estudio® comparé el
tamanio de las biopsias segun la pinza utilizada. Compararon
cuatro pinzas: Dos con apertura lateral (FB-11K-1 y FB-
45Q-1), una pinza Swing jaw FB-210K y una pinza Radial Jaw
4 Large Capacity, valorando la cantidad de tejido epitelial y
subepitelial en cada caso. Al seguir el protocolo de toma de
biopsias proximales y distales recomendadas en EoE, las pin-
zas con apertura lateral tuvieron mejor capacidad de obten-
cion de biopsias con mejor proporcion de tejido epitelial y
subepitelial. Algunos cambios como remodelacion, fibrosis
y angiogénesis se presentan casi exclusivamente en tejido
subepitelial, por lo que las pinzas de apertura lateral pue-
den ser de mayor utilidad en el diagnédstico de EoE.
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En pacientes pediatricos, la toma de biopsias puede aso-
ciarse con complicaciones que deben tomarse en cuenta. Un
estudio® reporta las complicaciones asociadas con la toma de
biopsias multiples de esofago. El dolor toracico, disfagia, do-
lor faringeo y vomitos son comunes posterior a endoscopia
con biopsias en nifos. Los factores que se asocian con dichos
eventos adversos son: Sexo femenino, menor edad, intuba-
cion orotraqueal o uso de mascarilla laringea, biopsias proxi-
males y EoE activa. El nimero de biopsias per se no se asocia
con mas eventos adversos. Adicionalmente, otro trabajo’ des-
taca el hecho de que < 50% de las biopsias pediatricas contie-
nen suficiente lamina propia para evaluar fibrosis, por lo que
se requieren > 6 biopsias de esofago medio.

Seguimiento de pacientes con esofagitis
eosinofilica

Biomarcadores

Son una opcidn atractiva como alternativa no invasiva o con
mayor precision diagnostica en diagndstico y seguimiento de
EoE, por lo que continla la biusqueda de un biomarcador
Gtil. Diversos estudios®® usaron distintos biomarcadores sé-
ricos (eosinofilos absolutos, proteina cationica de eosinofi-
los, triptasa de mastocitos, CCL-18, CCL-17, CCL-26,
eotaxina-3, neurotoxina derivada de eosinofilos, IL-5) o en
saliva comparandolos en pacientes con EoE activa o inactiva
y controles. Aunque algunos tuvieron buena correlacion con
la eosinofilia por biopsias, indices clinicos o endoscopicos de
actividad, no hay alun un biomarcador listo para ser utiliza-
do en la practica clinica.

EndoFLIP

La inflamacion cronica en EoE produce alteraciones en la
distensibilidad de la pared y se asocia con mayor riesgo de
estenosis y disfagia. La sonda EndoFLIP ha sido utilizada en
adultos para medir la distensibilidad esofagica. Un estudio
prospectivo’® en una poblacion pediatrica (8-18 afos) reali-
z6 EndoFLIP en 50 pacientes con EoE activa (13), EoE inac-
tiva (16) y controles (21). Encontré una disminucion en la
distensibilidad esofagica en EoE, especialmente en casos
activos y sujetos de mayor edad. EndoFLIP podria identificar
pacientes con riesgo de disfagia e impacto alimentario.

Impedancia mucosa

Es un aparato minimamente invasivo que detecta conductivi-
dad epitelial y sus alteraciones (dilatacion de espacios interce-
lulares). Un estudio' comparo los resultados de impedancia
mucosa (IM) en EoE, ERGE y controles sanos. Encontro que EoE
tiene una IM con menores valores medidos a los 2cm, 5cmy
10 cm arriba de la unién escamocolumnar (p > 0.001), logrando
distinguir al grupo de pacientes con EoE de los que tienen ERGE
0 sanos. Al utilizar esta prueba en pacientes con disfagia," la
IM tuvo sensibilidad del 100%, especificidad del 90%, VVP del
91% y VPN del 100% para predecir EoE sin histologia, por lo que
resulta una técnica prometedora para seguimiento de estos
pacientes. Un estudio™ en poblacion pediatrica también de-
mostro la utilidad de IM, con una buena correlacion con eosino-
filia y espongiosis, que puede proporcionar resultados
inmediatos para seguimiento de EoE.

Tratamiento médico

Esteroides topicos

Diversos estudios analizaron la efectividad de los esteroides
topicos (Et) y su efecto a largo plazo. Los Et se asociaron
con una reduccion en las dilataciones endoscopicas,™ remi-
sion endoscopica-histoldgica por hasta 24 semanas'™ y efec-
tividad clinica-histologica;'® sin embargo, la respuesta puede
ser menor en mujeres y pacientes con edad avanzada.' Se
calcula que el 50% de los pacientes logran remision sostenida
a los 15 meses posterior a 8 semanas de Et. Puede haber dis-
minucion de la respuesta con el tiempo por cambios en la
dosis o el cumplimiento, o bien, resistencia a Et."”” Un punto
importante a considerar es que la remision se relaciona direc-
tamente con la dosis de esteroide utilizada.®

Pacientes refractarios a tratamiento con
esteroides topicos

Montelukast (inhibidor de leucotrieno D4) no evita la infil-
tracion del esofago por eosinofilos, pero produce respuesta
sintomatica al bloquear su activacion. Un estudio™ aleatori-
zado, doble ciego, incluyo pacientes con EoE y disfagia tra-
tados con Et por 6 semanas hasta su regresion sintomatica
(Cuestionario Mayo para disfagia). Comparo grupos de monte-
lukast 20 mg/d (M) vs. placebo (P). Mostro buena tolerancia,
pero un efecto modesto al montelukast que no alcanzo a ser
significativo para la terapia de mantenimiento por 6 meses.
También se presento un trabajo? con ruxolitinib (inhibidor
selectivo JAK1/2) como bloqueador de IL-13, STAT6 y Eotax3
en lineas celulares epiteliales y fibroblastos estimulados con
IL-13, analizando su efecto inhibidor a dosis de 1 nM, 10 nM
y 100 nM. Las dosis de 10 y 100 nM inhibieron la fosforilacion
de STAT6 inducida por IL-13, asi como la transcripcion y se-
crecion de Eotax3. Esto podria aportar beneficios en el tra-
tamiento de la inflamacion y la fibrosis, por lo que se
requieren estudios clinicos al respecto.

Apego a las guias clinicas y aspectos
pendientes por definir

Eosinofilia esofagica respondedora a IBP (EE-rIBP)

La EoE puede ser clinica y endoscopicamente indistinguible
de la EE-rIBP, por lo que es indispensable una prueba tera-
péutica con IBP por 8 semanas antes de establecer el diag-
nostico de EoE. Un estudio?' buscd establecer la dosis ideal
de IBP para lograr distinguirlos, llegando a la conclusién de
que una dosis alta de IBP (omeprazol 80 mg/d o equivalen-
te) es la mas apropiada para distinguir entre ambas altera-
ciones. Desafortunadamente, con frecuencia no se realiza
la prueba terapéutica con IBP y nueva endoscopia con biop-
sias, llevando a un sobrediagnostico de EoE.?22324

Definicion de respuesta histologica al tratamiento

Actualmente, alin no hay un consenso sobre el nivel de cor-
te para el nimero de eosindfilos en biopsia que definan una
respuesta histologica. Un estudio prospectivo? busco iden-
tificar el nivel de corte considerando la respuesta sintoma-
tica y endoscopica como el estandar de oro. Se valoré la
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sintomatologia de disfagia por medio de la Escala visual
analoga (EVA) y se registraron hallazgos endoscopicos por
medio de la Clasificacion de severidad por endoscopia (SSE,
con valores de 0-5) basales y postratamiento de 60 pacien-
tes con EoE. Se consider6 una respuesta si hubo un 50% de
disminucion en EVA o SSE. Los puntos de corte de 13 eos/
CGAy de 15 eos/CGA se correlacionaron con la respuesta
sintomatica y endoscopica, respectivamente, por lo que pu-
diera considerarse que < 15 eos/CGA es un valor que puede
reflejar la remision. Por otra parte, también se presentd un
estudio? que pone en duda el punto de corte de < 15 eos/
CGE, ya que considera que la presencia de hiperplasia de
células basales (HCB) puede ser un parametro mas confiable
de respuesta. Revisaron los reportes histoldgicos de pacientes
adultos y pediatricos con EoE activa, EoE inactiva y contro-
les, incluyendo su sintomatologia, nimero de eosinofilos en
biopsia e HCB validada con inmunohistoquimica para p63
(marcador de células basales). Concluyen que el 30% de los
ninos EoE y el 56% de adultos con EOE y < 15 eos/CGA tienen
HCB, por lo que probablemente se requiera un punto de cor-
te mas bajo para hablar de inactividad de EoE y respuesta.

Conclusion

La EoE es una enfermedad compleja que requiere apego a
las guias clinicas para su adecuado diagnostico y seguimien-
to. Los biomarcadores son prometedores, pero ain no existe
alguno listo para emplear en la practica clinica. El EndoFLIP
y la IM pueden ser una alternativa poco invasiva para el se-
guimiento de los pacientes. El tratamiento de eleccion to-
davia son los esteroides topicos, ya que otras alternativas
aun presentan resultados controvertidos.
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