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La esofagitis eosinofilica (EEo) es una entidad clinicopato-
logica caracterizada por sintomas de disfuncion esofagica
y mucosa esofagica con > 15 eosinofilos/campo de gran
aumento (eos/CGA) en biopsias de es6fago proximal y dis-
tal, sin respuesta a inhibidores de bomba de protones
(IBP) y excluyendo otras causas de eosinofilia esofagica®2.
En el altimo afio se han presentado en congresos interna-
cionales diversos trabajos relevantes sobre esta enferme-
dad:

Endoscopia esofagica con toma de biopsias

La endoscopia con toma de biopsias constituye hasta la
fecha una herramienta indispensable para el diagnostico
y seguimiento de pacientes con EEo, sin embargo es un
método costoso, invasivo y con algunas limitaciones. Re-
cientemente Hirano publicé una clasificacion validada
para la valoracion endoscépica de EEo®. Van Rhijn et al.
presentaron un estudio respecto a la concordancia inter e
intraobservador de esta clasificacion en pacientes con
EEo activa y en remision. Cuatro endoscopistas expertos
revisaron de manera ciega imagenes de 30 pacientes con
EEo al inicio y a las cuatro semanas. La concordancia
interobservador fue buena para la identificacion de ani-
llos y es6fago en “papel crepé”, moderada para exudados
blanquecinos y estenosis, regular para surcos longitudina-
les y escasa para edema. La concordancia intraobser-
vador fue buena para anillos y es6fago en “papel crepé”,

moderada para exudados y surcos, regular para estenosis
y escasa para edema*. Un estudio respecto a hallazgos en-
doscopicos en pacientes pediatricos con EEo mostr6 que
la mayoria de los nifios tiene anormalidades en el estu-
dio. También determind una correlacion positiva entre las
alteraciones endoscopicas y la densidad de eosinofilos en
las biopsias®. Es importante destacar que la efectividad
del diagnéstico de EEo dependera no solo de la deteccidn
endoscopica de alteraciones, sino también de que se si-
gan de manera apropiada las guias clinicas establecidas
para este fin respecto a la toma de biopsias. Se presentd
un estudio retrospectivo que reviso los reportes de pa-
cientes con EEo y se observo que solamente el 30% de los
mismos respetaron las guias clinicas y consensos®. Por
otra parte, un grupo danés realizé una reunién de consen-
so entre endoscopistas para establecer una nueva politica
en la que determinaron tomar 4 biopsias de eséfago pro-
ximal y 4 de distal en pacientes con disfagia independien-
temente de los hallazgos endoscépicos ademas de
estandarizar el criterio histopatoldgico (15 eos/CGA).
Ello permitio identificar a mas pacientes con EEo de ma-
nera oportuna’. El empleo de cromoendoscopia virtual
con iScan™ puede aumentar la precision diagnostica de la
endoscopia para EEo al permitir la identificacion de alte-
raciones que pueden pasar desapercibidas al utilizar en-
doscopia con luz blanca convencional, pudiendo incluso
favorecer la toma de biopsias dirigida®.
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Diagnostico de esofagitis eosinofilica con
biomarcadores

Un ndmero sustancial de investigaciones contindia buscando
herramientas de diagnostico y monitorizacién menos invasi-
vas o que puedan mejorar la identificacidn y diagndstico
diferencial de pacientes con sospecha de EEo. Diversos in-
vestigadores se enfocaron en la busqueda de biomarcadores
para el diagnostico de esta enfermedad

1. Biomarcadores en saliva: Constituyen una alterna-
tiva diagnostica no invasiva, menos costosa y es-
pecialmente atractiva para poblacion pediatrica.
Hiremath et al. comparan citocinas IL-4, IL-5, IL-
13, eotaxina 3 (Eotax3) y linfopoyetina estromal de
timo (TSLP) mediante ELISA utilizando una muestra
de saliva tomada con hisopo en 16 nifios (6 EEo y 10
controles). La concentracion de IL-4 e IL-5 fue sig-
nificativamente mayor en EEo (p = 0.01 y p = 0.02)
y se correlaciond con el nimero de eos/CGA de
esofago distal®. Otro estudio de estos autores de-
mostré que la recoleccion activa de saliva median-
te hisopo es mas efectiva que la recoleccioén pasiva
de saliva por escurrimiento®.

2. Biomarcadores en sangre: Un estudio determiné
mediante ELISA los niveles séricos de araquidonato
15-lipooxigenasa (ALOX15) y &cido 15S-hidroxieico-
satetrandico (15-S-HETE) en muestras séricas de 22
pacientes con sospecha o diagnéstico de EEo (15
EEo, 7 controles). Un subgrupo de 6 de 15 pacien-
tes con EEo y ningun paciente control presentaron
niveles elevados de 15-S-HETE, pero no hubo corre-
lacion con los niveles de eosinofilos séricos. ALOX15
en suero no demostro utilidad para distinguir la
causa de eosinofilia esofagica!'. Otro grupo
de investigadores estudié la expresién de mi-
croRNA-21como biomarcador no invasivo de EEo. El
microRNA-21 ya ha sido estudiado anteriormente
en biopsias, pero los autores cuantificaron con PCR
los niveles de microRNA-21 en 36 nifios (18 casos,
18 controles) y observaron niveles séricos 30 veces
mayores en EEo*. Se requieren mas estudios para
determinar si los biomarcadores seroldgicos ten-
dran alguna utilidad a futuro para el diagnostico
y seguimiento en un subgrupo de pacientes con
EEo.

3. Biomarcadores en biopsias esofégicas: Dellon et
al. presentaron un estudio prospectivo de 50 pa-
cientes con EEo (casos) y 123 controles con enfer-
medad por reflujo gastroesofagico (ERGE), en
quienes determinaron por inmunohistoquimica
(IHQ) niveles de proteina mayor bésica (PMB), Eo-
tax3 y triptasa de mastocitos (TM). Los pacientes
con EEo tuvieron niveles significativamente mayo-
res de los 3 biomarcadores que los sujetos control
(p < 0.001). El &rea bajo la curva (ABC) para distin-
guir EEo de controles fue de 0.99 para PMB, 0.94
para Eotax3 y 0.99 para TM. El ABC de la combina-
cion de los 3 biomarcadores fue de 1.00 compara-
do con la cuenta de eosinofilos (0.84), por lo que la
combinacién aporta una precision diagnoéstica su-
perior al nUmero de eosindfilos®2.

Seguimiento de pacientes con esofagitis
eosinofilica

También se estan llevando a cabo investigaciones respecto a
nuevas técnicas para obtencién de imagenes esofagicas,
muestras de tejido esofagico o biomarcadores que permitan
un seguimiento de pacientes con EEo menos invasivo y cos-
toso.

Prueba esofagica con hilo (EST) Permite la cuantifica-
cion de proteinas derivadas de degranulacion de eosinofilos
(PDDE) en secreciones esofagicas. Un estudio demuestra
una buena correlacion entre el nimero de eos/CGAYy la can-
tidad de PDDE obtenida mediante la prueba EST, por lo que
se requieren estudios a mayor escala que permitan determi-
nar su utilidad en el seguimiento de pacientes con EEo*.

Citoesponja Cytosponge™ es una técnica no endoscopica
que permite obtener muestras de tejido (citologia). Un es-
tudio piloto compard la precision, seguridad y tolerabilidad
de citoesponja vs. endoscopia con biopsia para la determi-
nacion de eosinofilia esofagica. Todos los estudios realizados
con citoesponja aportaron especimenes adecuados. Se con-
firmo una buena correlacion entre el nimero de eos/CGA
por histologia y por citologia (0.025). La citoesponja fue
segura, bien tolerada y mostré buena sensibilidad para diag-
néstico de EEo. Se requieren mayores estudios para estable-
cer los puntos de corte de eos/CGA especificos para esta
nueva tecnologia®®.

Capsula de endomicroscopia con cordon Esta capsula
constituye una nueva tecnologia de imagen menos invasiva
que la endoscopia ya que es deglutida por el paciente sin
necesidad de sedacion. La capsula obtiene imagenes mi-
croscopicas del es6fago en 3D utilizando tomografia 6ptica
coherente. A través del cordon pasa fibra dptica que trans-
mite luz que rota dentro de la capsula. Cuando la cap-
sula llega al estdmago, se retira mediante el cordén a una
velocidad constante repitiendo el proceso en 4 ocasiones.
Soomro presenta el resultado de un estudio en 6 pacientes
en el cual esta tecnologia permitié obtener imagenes de ex-
celente calidad de la pared esoféagica de manera rapida, se-
gura e indolora, por lo que a futuro podria considerarse una
opcion para el diagnostico y seguimiento de pacientes con
EE0®.

TRATAMIENTO

Esteroides topicos: Un estudio multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo analiz6 la seguridad y
eficacia de budesonida en diferentes formulaciones (tableta
efervescente y suspension viscosa) y dosis (1 mg/12 horas
vs. 2 mg/12 horas) realizando seguimiento a 2 semanas.
Hubo mejoria histoldgica de 93.3 a 100% para los grupos de
budesonida vs. 0% para placebo (p < 0.0001). La budesonida
administrada como tableta efervescente fue la formulacion
preferida por los pacientes y la dosis de 1 mg fue tan efecti-
va como 2 mg. No hubo efectos adversos graves ni cambios
clinicamente relevantes en cortisol plasmético en ningun
caso.

Pacientes refractarios a tratamiento con esteroides t6-
picos: Un estudio retrospectivo de una cohorte de 307 pa-
cientes con EEo encontré 50 pacientes refractarios a
tratamiento con esteroides topicos (fluticasona o budesonida).
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Los tratamientos de rescate para estos pacientes variaron
entre intercambio de esteroide tdpico, aumento de dosis de
esteroide, prednisona, montelukast, 6-mercaptopurina,
dieta de exclusion o dilatacion. Ninguno de los tratamientos
de segunda linea obtuvo una tasa de respuesta > 50%. No
hay un tratamiento de rescate establecido para pacientes
refractarios por lo que debera ser individualizado evaluando
los efectos adversos potenciales'®.

Definicion de respuesta histologica al tratamiento: Es
importante el hecho de que no hay una definiciéon uniforme-
mente aceptada de respuesta histoldgica al tratamiento con
esteroides tépicos. Puede variar desde < 15 hasta < 5 eos/
CGA. Un estudio de Wolf et al. buscé determinar qué punto
de corte refleja mejor la mejoria clinica y endoscopica del
paciente. Los autores proponen un punto de corte < 5 eos/
CGA para tener una mejor correlacion con la respuesta clini-
ca y endoscopica’®.

Nuevos tratamientos en desarrollo para EEo: OC000459
es un antagonista selectivo de CRTH2 que bloquea la activi-
dad de PGD2 para reclutar y activar eosinofilos y células
Th2, suprimiendo el efecto inflamatorio. Se evaluo su efica-
cia y seguridad como monoterapia oral a través de un estu-
dio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo. El
estudio demostroé un efecto antiinflamatorio moderado en
pacientes adultos con EEo, méas pronunciado en el eséfago
proximal y el compuesto fue bien tolerado. La mejoria no
alcanzé significacion estadistica tras la administracion de
0C000459 por 8 semanas, por lo que requieren mayores es-
tudios antes de poder considerarlo como una opcion tera-
péutica valida®.

Conclusion

La EEo es una enfermedad cada vez mas reconocida que re-
quiere la combinacion de criterios clinicos, endoscopicos e
histologicos para establecer su diagnostico. En la actualidad
una parte importante de su investigacion tiene como objeti-
vo el encontrar herramientas para un diagnostico y segui-
miento mas precisas, menos invasivas y mas econémicas con la
finalidad de lograr un diagnostico mas temprano asi como me-
nores costos y riesgos en el seguimiento de estos pacientes.
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