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Resumen

La esofagitis eosinofilica es una enfermedad crénica caracte-
rizada clinicamente por sintomas de mal funcion esofdgica
e histoldgicamente por infiltracion densa por leucocitos eo-
sindfilos. Su etiologia es inmunoalérgica y es desencadenada
en la mayoria de los casos por una alergia alimentaria no
IgE mediada. En la actualidad se trata de una enfermedad
comiin en Europa, Estados Unidos y Australia, y emergente
en América del Sur y Asia. Durante la viltima década se han
producido mejoras sustanciales en el algoritmo terapéutico
de la enfermedad, desde la inclusion de los inhibidores de la
bomba de prorones como fiarmaco antiinflamatorio, la apa-
ricidn de nuevos corticoides tdpicos disenados especificamente
para la enfermedad, la simplificacion y optimizacion de las
dietas de eliminacion y la aceptacion de la dilatacién endos-
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cdpica como un tratamiento coadyuvante altamente eficaz y
seguro. Esta revision trata de actualizar e imbricar, desde un
punto de vista prdctico, las principales opciones terapéuticas
disponibles para esta nueva e intrigante enfermedad.

Palabras claves. Esofagitis cosinofilica, inhibidor de la
bomba de protones, corticoides, dieta, dilatacién.

Update on therapeutic strategies for
eosinophilic esophagitis

Summary

Eosinophilic esophagitis (EoE) is a chronic disease clinica-

lly characterized by esophageal dysfunction symptoms and
histologically by dense eosinophil infiltration. Pathophy-

siologically, it is considered a non IgE-mediated immuno-

allergic disorder predominantly triggered by food antigens.

Currently, it is a common disease in Europe, United Sta-

tes and Australia, with emergent trends in Asia and South
America. Over the past decade, notable improvements have
been accomplished within the therapeutic algorithm for EoFE,

including the acceptance of proton pump inhibitor drugs as
an anti-inflammatory therapeutic asset, the development of
steroid therapy specifically designed for topical delivery, the
simplification and optimization of elimination diet schemes,

aside from the recognition of endoscopic dilation as a highly
effective and safe coadyuvant therapy. This review aims to
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update and gather, from a practical standpoint, the main
therapeutic strategies available for this novel and intriguing
disease.

Key words. Eosinophilic esophagitis, proton pump inhibi-
tor, topical corticosteroid, diet, dilation.

Abreviaturas

EoE: esofagitis eosinofilica.

EOS/CGA: eosindfilos por campo de gran aumento.
ERGE: enfermedad por reflujo gastroesofdgico.
IBP: inhibidor de la bomba de protones.

La esofagitis eosinofilica (EoE) es una enfermedad
inflamatoria del eséfago de cardcter crénico, caracteri-
zada clinicamente por sintomas de disfuncién esofdgica,
e histolégicamente por inflamacién esofdgica en la que
predominan los leucocitos eosindfilos, habitualmente
mds de 15 eosinéfilos por campo de gran aumento (eos/
cga). Actualmente se la considera una forma distinta de
alergia alimentaria, no IgE mediada, desencadenada pre-
dominantemente pero no exclusivamente por antigenos
alimentarios.” * La incidencia y prevalencia (al ser una
enfermedad crénica) de la enfermedad se han disparado
desde la caracterizacién inicial de la EoE como un sindro-
me clinico patolégico propio distinto de la gastroenteritis
eosinofilica, llevada a cabo a principios de los afios 1990
por dos grupos independientes de investigadores en Es-
tados Unidos y Suiza.>* La EoE ha dejado de ser una
enfermedad rara y afecta al menos a 1 de cada 1000-2000
habitantes en Europa y Norteamérica,” ¢ mientras que las
cifras de incidencia en ninos y adultos mds recientemente
comunicadas en Espafia”® (en el entorno de los 100 ca-
sos por cada 100.000 habitantes) son preocupantemente
cercanas a las conocidas para la enfermedad inflamato-
ria intestinal, descrita hace casi un siglo. Como resultado
de lo anteriormente mencionado, la EoE representa en
la actualidad la segunda causa de esofagitis crénica tras
la enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE) y la
principal causa de disfagia e impactacién alimentaria en
nifios y adultos jévenes. Se desconoce la causa por la que
alimentos consumidos por el hombre desde el neolitico;
como la leche, el trigo, los huevos y las legumbres, han
comenzado, en los dltimos 25 afios, a provocar esta en-
fermedad, aunque se sospecha que multiples factores re-
lacionados con el estilo de vida moderno (mejora de las
condiciones higiénicas, cambios en el tipo de alimentos
consumidos, modificacién genética y contaminacién con
quimicos y aditivos de los alimentos, cria de animales con
hormonas y antibidticos, asi como los cambios secunda-

rios en la microbiota intestinal humana) pueden estar in-
volucrados en la génesis de la enfermedad.’

Durante la dltima década, el volumen de evidencia
cientifica disponible sobre los distintos aspectos epide-
mioldgicos, fisiopatoldgicos, clinicos y terapéuticos de
la EoE ha crecido de manera exponencial, y ha sido ac-
tualizado secuencialmente en 4 documentos de consenso
y gufas de préctica clinica desarrollados por grupos de
expertos.'!" Sin embargo, el avance en el conocimiento
posterior ha generado varios ensayos clinicos aleatoriza-
dos y controlados, articulos originales novedosos y meta
anilisis con revisiones sistemdticas, ausentes en todas las
gufas previas, por lo que estas se encuentran actualmen-
te obsoletas. Ademds, la calidad global de todas las guias
previas es limitada, pues ninguna empleé métodos espe-
cificos para establecer la calidad de las pruebas o el peso
de las afirmaciones y recomendaciones que proporciona-
ban." Una nueva gufa clinica desarrollada por un grupo
internacional de expertos, utilizando el sistema GRADE
para clasificar la evidencia y la fuerza de las recomenda-
ciones, ha sido publicada en el afio 2017 bajo el auspicio
de la United European Gastroenterology.' Las recomenda-
ciones de la presente revisién narrativa, tinicamente con-
cernientes a los aspectos terapéuticos, estdn establecidas
en las recomendaciones basadas en la evidencia de la guia
clinica actualizada combinada con la visién personal de
los autores.

1. Historia natural de la EoE

La EoE es una enfermedad crénica, como atestigua-
ron tres series iniciales publicadas antes de 2010, una en
adultos® y dos en nifios,'® 7 con un seguimiento medio
de 7 y 8 afios. De manera consistente, los sintomas y la
infiltracién eosinofilica esofdgica persistian a lo largo del
tiempo sin tratamiento y recidivaban con frecuencia al
suspenderlo.

La EoE es también una enfermedad progresiva, desde
un fenotipo inflamatorio hacia otro fibroestenosante. En
poblacién adulta, la duracién de la enfermedad no tratada
constituye el principal factor de riesgo para la remodela-
cién fibrosa esofdgica y la formacion de estenosis,'® cuya
prevalencia aumenta del 47% al 88% cuando el retraso
diagndéstico (y la ausencia de tratamiento aparejado) pasa
de 2 a mds de 20 afios,” y se duplica con cada aumento
de 10 afios en la edad del paciente al diagndstico.”®?' Re-
cientemente, se ha demostrado que esta progresién feno-
tipica puede ocurrir incluso dentro de la edad pedidtrica,
cuando la distensibilidad esofdgica (medida mediante el
dispositivo esofdgico FLIP) se ve progresivamente redu-
cida en presencia de inflamacién activa a medida que la
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edad de los nifios va aumentado, hasta los 18 afos.?

Por su cardcter crénico y progresivo, la EoE impacta
sobre la calidad de vida y el ajuste psicosocial de los ninos
afectados y de sus familias, dado que produce ansiedad
y depresién, deterioro del suefio y problemas escolares.”
Entre los adultos, la EoE afecta el funcionamiento psi-
cosocial, pero no el bienestar fisico o el funcionamiento
mental.?* Las impactaciones alimentarias de repeticién,
las limitaciones derivadas de restricciones dietéticas y la
duracién prolongada de los sintomas son los principales
determinantes de calidad de vida en adultos.” La calidad
de vida empeora en todas las edades en los casos con sin-
tomas esofdgicos mds pronunciados y enfermedad histo-
légica activa.”

2. Objetivos terapéuticos

Los aspectos mds importantes para tener en cuenta
respecto de los objetivos terapéuticos de la EoE estdn re-
sumidos en la Tabla 1. Al tratarse de una entidad clinica
e histolégica, los objetivos terapéuticos minimos serdn la
resolucién de los sintomas y de la inflamacién eosinofilica
esofdgica, arbitrariamente definida por un umbral de cu-
racién por debajo de 15 eos/cga, para prevenir la ulterior
aparicién de complicaciones fibroestenosantes y mejorar
la calidad de vida de los pacientes. La correcta caracteri-
zacién de los sintomas en la EoE es una tarea dificil en
la actualidad, por la mala capacidad de los nifios para su
correcta transmisién y por la capacidad de adaptacién y
normalizacién de la disfagia en adultos, con desarrollo de
estrategias adaptativas tales como evitar comidas duras y
secas, la masticacién excesiva o ayudarse recurrentemente
con agua en las comidas. Este hecho fue recientemente
constatado en un estudio prospectivo multicéntrico lleva-
do a cabo en 269 pacientes adultos, donde se pudo com-
probar la escasa utilidad de los sintomas para predecir la
actividad endoscépica e histolégica de la EoE (4rea bajo
la curva ROC 0,6).” Por tanto, un aspecto importante
a tener en cuenta es que no parece 16gico tratar la EoE a
demanda de los sintomas, como se hace en otras enferme-
dades esofdgicas (por ejemplo, la ERGE) o alérgicas (por
ejemplo, el asma) y siempre se debe correlacionar la res-
puesta sintomdtica con la respuesta histolégica (mediante
biopsias) a las 6-12 semanas de la instauracién de cual-
quier intervencidn terapéutica. En este sentido, se han se-
fialado recientemente un niimero relevante de similitudes
entre la EoE y la enfermedad de Crohn en cuanto a su
historia natural y sus objetivos terapéuticos.”* Ambas son
entidades clinico-patoldgicas, crénicas y en muchos casos
progresivas, donde los sintomas se correlacionan mal con
la actividad bioldgica y donde el objetivo ideal deseado
serfa la remisién completa de los sintomas y de la infla-
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Tabla 1. Aspectos claves en los objetivos terapéuticos en la EoE

- La EoE es una entidad clinico-histoldgica definida por sintomas e infiltra-
cion eosinofilica.

- Los objetivos terapéuticos minimos seran la resolucion de los sintomas y
de la inflamacion, para evitar las complicaciones fibroestenosantes a largo
plazo y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

- Los sintomas son malos predictores de la actividad histolégica de la enferme-
dad y no deben ser la guia para prescribir tratamiento o conocer si este es eficaz,
como se hace con la terapia a demanda en la ERGE o en el asma.

- Por tanto, toda intervencion terapéutica debe ir seguida de endoscopia
con biopsias a las 6-12 semanas para conocer su eficacia y comprobar la
remision histologica.

- Un abordaje mas adecuado, de manera similar a como se realiza en la
enfermedad inflamatoria intestinal, serfa utilizar un tratamiento de induccion
antiinflamatorio (farmacos o dietas) para el control de los sintomas y la infla-
macion, seguido de un tratamiento de mantenimiento.

- Si la disfagia no est4 bien controlada con una medida terapéutica anti-
inflamatoria potencialmente eficaz (farmacos o dieta), se debe valorar indivi-
dualmente la adicion de la dilatacion endoscopica, especialmente en pacien-
tes con esofago estrecho (< 13 mm) y con estenosis luminales.

- Los pacientes que debutan con un patron fibroestenosante y aquellos en
los que los sintomas recidivan invariablemente con la suspension terapéuti-
ca son los mejores candidatos para un tratamiento de mantenimiento.

- Las herramientas terapéuticas antiinflamatorias en la EoE (IBP, corticoides
topicos deglutidos y dietas de eliminacion) son intercambiables a lo largo
del tiempo.

macién. Desafortunadamente, no existen en la actualidad
marcadores no invasivos de actividad de la EoE, como la
calprotectina fecal o la enteroresonancia magnética nu-
clear en la enfermedad de Crohn. El desarrollo del String
Test” y de la citoesponja®® son las primeras exploraciones
minimamente invasivas evaluadas con éxito para la EoE.

3. Tratamiento de la enfermedad

Se han alcanzado multiples avances terapéuticos a lo
largo de la dltima década en el tratamiento farmacolégico
y dietético de los pacientes con EoE. El mds destacado
ha sido la aceptacién de que los pacientes con datos cli-
nicos, endoscépicos e histolégicos que responden a IBP
constituyen un sub-fenotipo de pacientes con EoE,"*’ a
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diferencia de lo que afirmaban todas las gufas clinicas pre-
vias,'" en las que la respuesta a IBP descartaba la existen-
cia de EoE. Muiltiples estudios recientes han demostrado
que la expresién genotipica y molecular de los pacientes
con EoE es similar, independientemente de la respuesta o
ausencia de respuesta a IBP."*>* Igualmente, se ha podi-
do confirmar que los IBP condicionan los mismos efectos
antiinflamatorios a nivel molecular que los corticoides
deglutidos tépicos.” ? Como veremos mds abajo, la op-
timizacién de las formulaciones tdpicas de corticoides, la
simplificacién de los esquemas de restriccién dietética y la
constatacién de la seguridad de la dilatacién endoscépica
han sido otros hitos destacables en el 4mbito terapéutico.

Un concepto clave en el tratamiento EoE es que se
debe instaurar siempre un tratamiento antiinflamatorio
como tratamiento de induccién, y probablemente de
mantenimiento, dado que al interrumpir el tratamiento
farmacolégico los sintomas y la eosinofilia esofdgica re-
curren tipicamente tras un periodo de 3 a 6 meses.' La
estrategia terapéutica a largo plazo para los tratamientos
farmacoldgicos, por tanto, consistird en emplear dosis mi-
nimas eficaces para mantener la remisién, mientras que en
el tratamiento dietético es evitar a largo plazo exclusiva-
mente los alimentos que se han demostrado causantes de
la enfermedad, tras su reintroduccién individual.! Cual-
quier tratamiento antiinflamatorio eficaz (IBP, corticoi-
des tdpicos, dieta) debe asociarse a dilatacién endoscépica
si existe disfagia persistente o alteraciones del calibre eso-
fdgico.! Las herramientas terapéuticas antiinflamatorias
pueden ser intercambiables a lo largo del tiempo, depen-
diendo del deseo de cambio del paciente, de la aparicién
de efectos secundarios o de la pérdida de respuesta.”® Dos
series recientes prospectivas de pacientes han demostrado
que los pacientes respondedores a corticoides o dieta de
eliminacién responden también a tratamiento con IBP, y
viceversa.’"»?2 Por tanto, la eleccién de un tratamiento ini-
cial no impide que el paciente pueda ser transferido a otro
tratamiento antiinflamatorio a lo largo de la evolucién
de la enfermedad. En la Figura 1 se sugiere un algoritmo
terapéutico actualizado para el tratamiento de induccién
y mantenimiento de la EoE.

3.1. Inhibidores de la bomba de protones (IBP)

Entre los firmacos con capacidad antiinflamatoria
ttiles en la EoE, diversos estudios prospectivos han de-
mostrado que el tratamiento con IBP es capaz de inducir
la remisién histolégica de la enfermedad (definida como
una reduccién del infiltrado eosinofilico por debajo de
los 15 eos/cga) entre el 47% y el 57% de los pacientes
adultos y pedidtricos.*>** Una reciente revisién sistemdti-
ca con meta andlisis, que incluyé 33 estudios con 619 pa-

cientes con EoE, demostré que los IBP inducfan la remi-
sién histolégica en el 50,5% (IC95%: 42,2-58,7%) y la
mejorfa sintomdtica en el 60,8% (1C95%: 48,4-72,2%)
de los pacientes tratados, sin documentar diferencias sig-
nificativas respecto de la edad de los pacientes, el disefio
del estudio o el tipo de IBP evaluado.” Sin embargo, si se
observé una tendencia hacia una mayor eficacia cuando
se repartié la dosis total en dos tomas al dia, y entre los
pacientes con un reflujo gastroesofdgico patoldgico en la
pHmetrfa.” Las dosis recomendadas de IBP en adultos
son omeprazol 20-40 mg dos veces al dia o equivalente;
en nifios, 1-2 mg/kg de omeprazol o equivalente (Tabla
2). Respecto del tratamiento a largo plazo, dos series pros-
pectivas en adultos’® ¥ y una mds reciente en pacientes
pedidtricos® han evidenciado que el 75%-80% de los pa-
cientes pueden conservar la respuesta clinica e histolégica
a lo largo del tiempo con dosis bajas de mantenimiento
(Tabla 2). Entre los pacientes en los que recidiva la in-
flamacién tras la reduccién de dosis de IBP, la mayoria
(70%) pueden recuperar la remisién con el re-incremento
de dosis de IBP.* No existen datos publicados sobre pro-
blemas de seguridad de los IBP en pacientes con EoE.

3.2. Corticoides tépicos

Aunque todavia no existe ninguna formulacién espe-
cifica comercializada para tratar la EoE, se han realizado
multiples ensayos aleatorizados en nifios y adultos con
corticoides tépicos, resumidos en varias revisiones siste-
mdticas y metaandlisis.**' Estos estudios han confirma-

Tabla 2. Dosis recomendadas para la induccion y el manteni-
miento de la enfermedad con IBP y corticoides tdpicos deglutidos.

Induccion Mantenimiento

Nifios Adultos Nifios Adultos
Inhibidores 1-2mg/kg/  Omeprazol 1 mg/kg/ Omeprazol
de la bomba dia* 20- 40 mg dia 20-40 mg
de protones cada 12h cada 24h
(IBP)
Corticoides
topicos
deglutidos
Fluticasona 1600-1760 mcg/dia* 880-1760 mcg/dia*
Budesonida  1-2 mg/dia* 2-4 mg/dia* Similar a la induccion™*

* Repartidos en dos tomas diarias.’

** Mltiples estudios han demostrado una pérdida sustancial de respuesta con
budesonida viscosa oral (30-70%) cuando se reduce la dosis que consiguid la
remision durante la induccion.
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Figura 1. Algoritmo terapéutico actualizado para el tratamiento de induccidn y mantenimiento de la EoF.
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1) Pese a la presencia de estenosis o reduccion del calibre esofagico, no utilizar la dilatacion endoscopica como monoterapia de primera linea y usar siempre un tratamiento
antiinflamatorio, preferentemente esteroides topicos. Las alteraciones fibroestendticas pueden ser total o parcialmente reversibles con tratamiento farmacoldgico. 2) En pacientes
con disfagia/impactacion persistente bajo un tratamiento antiinflamatorio eficaz (< 15 eos/cga), deberia considerarse la adicion de dilatacion endoscdpica. 3) Valorar remitir
al paciente a un centro especializado en EoE. 4) Los tratamientos antiinflamatorios pueden ser intercambiables en algunos pacientes, asi que un paciente puede responder a
IBP, pero puede ser también respondedor a esteroides y/o dieta, y viceversa. Escoger una opcion de primera linea no cierra la puerta a valorar otras alternativas en el futuro.

do la elevada eficacia de estos fdrmacos para inducir la
remisién histoldégica en la EoE. Sin embargo, la inter-
pretacién comparativa de los resultados es compleja por
la variabilidad en los criterios de inclusidn, los farmacos
utilizados (fluticasona o budesonida), las dosis diarias, la
duracién del tratamiento (de 2 a 12 semanas), los modos
de aplicacién del fdrmaco (inhaladores con polvo seco,
suspensiones de viscosidad variable, o comprimidos efer-
vescentes buco dispersables), y los criterios para definir
remisién histoldgica (de < 1 a < 20 eos/cga). Sin embar-
go, parece claro que el sistema de liberacién del firmaco
a lo largo del es6fago resulta esencial para alcanzar una
adecuada y mantenida cobertura de la mucosa del 6r-
gano, evitando el depdsito del corticoide en otros teji-
dos. Un ensayo clinico que comparé la eficacia de 1 mg
de budesonida administrado dos veces como solucién
viscosa frente a aerosol demostré una tasa de remisién
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histolégica completa significativamente mayor en el pri-
mer grupo (64% vs. 27%).** El tiempo de contacto del
firmaco con la mucosa medido mediante escintigrafia
fue significativamente mds prolongado en los pacientes
tratados con budesonida viscosa, y especialmente en el
eséfago distal.** Por tanto, se deben evitar los aerosoles
y se debe usar preferiblemente la via oral deglutida. Una
nueva férmula de budesonida en investigacién, admi-
nistrada en comprimidos efervescentes oro-dispersables
especificamente disefiados para la liberacién del férmaco
en el eséfago, ha demostrado capacidad para inducir re-
misién histoldgica universal en toda la longitud del esé-
fago tras solo 2 semanas de tratamiento.”

A diferencia de la remisién histoldgica, los datos sobre
la eficacia de los corticoides tépicos en la resolucién de los
sintomas son menos sélidos, sin que varios ensayos pu-
dieran demostrar ventajas significativas frente al placebo.
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El uso de escalas no validadas para evaluar los sintomas,
la inclusién de pacientes con enfermedad mds grave o no
considerar las adaptaciones en el comportamiento ali-
mentario de los pacientes para minimizar la disfagia son
posibles explicaciones que estdn siendo solventadas en
estudios mds recientes.* Respecto de la remisién a largo
plazo, la pérdida de respuesta es frecuente con la disminu-
cién de dosis (30%-70%)* o el tratamiento con bude-
sonida a dfas alternos (90%),* mientras que dos estudios
recientes con propionato de fluticasona han conseguido
demostrar una alta eficacia mantenida (superior al 70%)
cuando se administraba fluticasona a la misma dosis o la
mitad de dosis de la que consiguiera la induccién previa-
mente.*”>° Las dosis sugeridas de corticoides tépicos para
la induccién y mantenimiento se encuentran resumidas
en la Tabla 2.

Los corticoides tépicos deglutidos para el tratamiento
de la EoE parecen mostrar un perfil de seguridad favora-
ble, sin efectos adversos graves a corto plazo, y similar al
documentado en los pacientes tratados con placebo, se-
gun los datos obtenidos de los ensayos clinicos realizados
hasta la fecha. La candidiasis esofdgica es el efecto adverso
mds frecuente (5-10%), siendo en la mayoria de los ca-
sos asintomdtica y encontrada incidentalmente durante la
valoracién endoscépica tras el tratamiento. Las férmulas
viscosas buco dispersables o en aerosol no han mostrado
diferencias en la frecuencia de candidiasis asociada. Pe-
quenias series recientes de pacientes pedidtricos tratados
de manera prolongada con corticoides tépicos han gene-
rado cierta incertidumbre respecto de la potencial supre-
sién del eje hipdfiso-suprarrenal,” que no ha sido con-
firmado en otras series’ >® ni en ensayos clinicos frente a
placebo.”® “ En todo caso, la reduccién de los niveles de
cortisol plasmdtico ha sido el dnico efecto documentado,
sin signos clinicos de insuficiencia suprarrenal o impacto
sobre el crecimiento tras 5 afios de tratamiento.”® Hasta
que se disponga de datos sélidos de ensayos clinicos a lar-
go plazo, podria aconsejarse la monitorizacién de cortisol
sérico en los nifios con EoE que estdn recibiendo dosis al-
tas de corticoides tépicos deglutidos por largos periodos,
o en caso de uso concomitante con corticoides inhalados/
nasales para otras alergias asociadas." >

3.3. Dietas de eliminacién empiricas

El gran atractivo del tratamiento dietético para la EoE
procede de la posibilidad de mantener la remisién a largo
plazo sin necesidad de firmacos en una enfermedad cré-
nica que afecta a nifios y jévenes, con la ventaja de un me-
nor coste para los sistemas sanitarios. En las dos décadas
de historia de la EoE se han evaluado varias intervencio-
nes dietéticas, que comprenden la alimentacién exclusiva

mediante una férmula elemental (eficaz pero inviable a
largo plazo), la eliminacién dirigida de alimentos en fun-
cién de los resultados de las pruebas de alergia (ineficaz
en adultos y con resultados contradictorios en nifios), y
la eliminacién empirica de los alimentos mds probable-
mente causantes de EoE, que es el estdndar actual en la
préctica clinica. En la Tabla 3 se encuentran resumidas
una serie de recomendaciones prdcticas clave al considerar
el tratamiento dietético para un paciente con EoE.>

La dieta elemental (consistente en evitar cualquier
alimento sélido y sustituirlo por formulaciones de ami-
nodcidos desprovistas de capacidad antigénica) es la inter-
vencién dietética mds eficaz para la EoE, capaz de inducir
remisién histoldgica en el 90,8% (IC95%: 84,7-95,5%)
de los pacientes pedidtricos y adultos.” Sin embargo, su
mal sabor, que requiere el uso frecuente de sonda naso-
gdstrica, la escasa adhesién al tratamiento, sus efectos psi-
colégicos y sociales al evitar todo consumo de alimentos
convencionales, y su alto coste, no cubierto en muchos
casos por los sistemas sanitarios, limitan de manera evi-
dente su implementacidn.

La eliminacién de alimentos basada en los resultados
de las pruebas de alergia alimentaria de prick cutdneos o
con parches epicutdneos fue evaluada por vez primera
en 2002, en una serie pedidtrica, en la que tras excluir
una media de cinco alimentos se logré la remisién his-
tolégica documentada mediante endoscopia en el 49%
de los pacientes.’® Sin embargo, la identificacién de los
alimentos especificos causantes de la enfermedad, entre
los pacientes respondedores, se basé exclusivamente en
la recurrencia de los sintomas, evaluada por los padres
tras la reintroduccién individual de alimentos, sin reali-
zacién de biopsias esofdgicas. Una década mds tarde, el
mismo grupo de investigacién actualizé sus resultados a
eficiencia global del 53%.%” Sin embargo, diversos estu-
dios han mostrado peores resultados con esta estrategia
en nifios.”” Un metaandlisis reveld que la eficacia global
de la dieta de eliminacién dirigida por pruebas cutdneas
para logar remisién histoldgica era del 45,5% (IC95%:
35,4-55,7%), con una gran heterogeneidad (I>: 75%),
indicativa de una baja reproducibilidad.”® Los resulta-
dos de esta estrategia en adultos fueron inferiores en este
meta andlisis (32%)°’ y, a diferencia de la bibliografia en
nifios, todos los estudios son concordantes. En adultos,
un primer estudio demostré una baja eficacia, inferior
al 25%, combinando pruebas cutdneas y epicutdneas,’®
mientras que un segundo estudio guiando la dieta me-
diante microarrays de IgE a partir de muestras de sangre
tuvo que interrumpirse precozmente por una eficacia
minima del 7%.% Finalmente, un excelente estudio aus-
traliano reciente consiguié demostrar una escasa capaci-
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Tabla 3. Recomendaciones pricticas para la realizacion de
dietas de eliminacion empiricas

1. Elobjetivo final del tratamiento dietético es identificar los alimentos cau-
santes de la enfermedad y eliminarlos a largo plazo de manera indefi-
nida. El paciente y el médico deben ser conscientes de cudl es la meta
antes de iniciar cualquier intervencion dietética.

2. Para la correcta realizacion de una dieta de eliminacion empirica, es al-
tamente recomendable la sedacion durante la endoscopia (que favorece
la adhesion del paciente) y disponer de una agenda flexible de endosco-
pias, que permita la realizacion del procedimiento cada 6-8 semanas.

3. Valorar individualmente la viabilidad del tratamiento dietético en los pa-
cientes con EoE que ya realizan restricciones alimentarias debido a la
presencia previas de alergias alimentarias Igk mediadas.

4. Los pacientes con disfagia grave o enfermedad fibroestenosante no son bue-
nos candidatos a tratamiento con dieta y deberfan ser tratados inicialmente
con corticoides topicos deglutidos. Una vez conseguida la remision completa
de la enfermedad se puede valorar la suspension de los corticoides y plantear
entonces la implementacion de una dieta de eliminacion empirica.

5. Existe riesgo de mala adhesion a la dieta en pacientes pedidtricos ma-
yores (10-14 afios), adolescentes y adultos jovenes.

6. Se debe proporcionar informacion detallada por escrito que facilite una
adecuada lectura de los etiquetados alimentarios. No es imprescindible
la colaboracion de un dietista, especialmente con dietas restrictivas de
hasta 4 grupos alimentarios.

7. El tratamiento dietético no es una panacea. Hasta un 10% y 25% de
los pacientes no responderan a la dieta elemental y de eliminacion de 6
alimentos respectivamente (ver mas abajo).

8. La eficacia de las dietas de eliminacion empiricas es similar en nifios y
adultos. La leche, el trigo y el huevo son los alimentos que con mayor
frecuencia producen la enfermedad.

9. Un abordaje terapéutico de menor a mayor nivel de restriccion (step-up
0 2-4-6) puede ser coste-efectivo y mejorar el compromiso del paciente
con las dietas de eliminacion empiricas.

10. La eficacia estimada de las dietas de eliminacion empirica es: 2 alimen-
tos (leche + trigo) 43%; 4 alimentos (leche, trigo, huevos, legumbres)
54%-65%; 6 alimentos (leche, trigo, huevos, legumbres, frutos secos,
pescado/marisco) 72%-79%.

11. Todas las dietas deben ser realizadas durante un periodo variable de
6-12 semanas, seguidas invariablemente de endoscopia con biopsias.

12. En pacientes con remision clinica e histologica tras una dieta de elimi-
nacion empirica, se deben reintroducir individualmente los grupos de
alimentos retirados durante 6-12 semanas, debiendo realizarse una
endoscopia por cada alimento reintroducido.

13. Nilos sintomas ni los hallazgos endoscopicos son Utiles para conocer la
eficacia de una dieta o si el alimento reintroducido provoca la enferme-
dad, por lo que no pueden sustituir a la biopsia endoscdpica.

14. El proceso de reintroduccion de alimentos puede durar varios meses
(duracion superior a mayor nimero de alimentos eliminados). La reali-
zacion de descansos intermitentes, habitualmente coincidente con las
vacaciones, son recomendables para hacer mas llevadero el proceso.

15. EI 90% de los pacientes respondedores a dieta de 2 y 4 alimentos tie-
nen 1 o 2 alimentos que provocan la enfermedad y son los mejores
candidatos a tratamiento dietético de mantenimiento.

16. La dieta de eliminacidon empirica de 6 alimentos debe ser reservada
para pacientes muy motivados que no hayan respondido a esquemas
de restriccion dietética mas sencillos, a sabiendas de que tendran un
minimo de 3 grupos de alimentos que eliminar a largo plazo.
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dad predictiva de una combinacién de los resultados de
las pruebas de alergia en piel y de andlisis de sangre con
mediciones de reacciones inmediatas o tardfas en respon-
dedores a dieta empirica de 6 alimentos.®’ Por todas estas
razones, la Academia Europea de Alergia e Inmunolo-
gia Clinica (EAACI) ha recomendado no realizar estas
pruebas cutdneas o en sangre para tratar de identificar los
alimentos responsables de la EoE, porque su precisién
diagndstica es insuficiente para disefiar dietas eficaces.”
Recientemente se ha desarrollado un prick rest esofigi-
co mediante la inyeccién en la mucosa esofdgica directa
de los alérgenos.®® En un total de 8 pacientes adultos, 5
mostraron reaccién local inmediata o difusa en forma de
habén tras la inyeccién de soja (n=2), pldtano, manzana,
avena y avellana. Esta reaccién fue siempre transitoria.
Sin embargo, ningtin paciente reaccioné con la inyec-
cién de leche, trigo y huevos (los alimentos que mds fre-
cuentemente provocan la enfermedad) y no se demostré
la curacién de la enfermedad mediante la retirada exclu-
siva de estos alimentos.®!

Debido a la inviabilidad de la dieta elemental en la
préctica clinica y a la baja sensibilidad y especificidad de
las pruebas de alergia para identificar los alimentos cau-
santes de EoE, en 2006 se probd la eficacia de una dieta
de eliminacién empirica de 6 alimentos (consistente en
suprimir de la dieta los seis alimentos mds cominmente
asociados con alergia en la poblacién pedidtrica de Chi-
cago: proteina de leche de vaca, trigo, huevo, soja, frutos
secos, y pescados y mariscos). Este estudio demostré una
remisién histolégica de la enfermedad en el 74% de los
nifios tratados.®* Resultados similares han sido obtenidos
en pacientes de todas las edades, y resumidos en un meta
andlisis de siete estudios observacionales que proporcioné
una eficacia homogénea (I* =0%) del 72% (IC95%: 66-
78%) en nifios y adultos.” La reintroduccién secuencial
de cada uno de los alimentos excluidos bajo control en-
doscépico e histolégico permite identificar con certeza a
los alimentos responsables de la EoE en cada paciente.®>%
Sin embargo, el alto grado de restriccién dietética y el
gran nimero de endoscopias necesarias para completar
este proceso, unido al hecho de que la mayorfa de los pa-
cientes que responden tendrdn tinicamente 1 6 2 alimen-
tos causantes de su EoE ha llevado a esquemas mds senci-
llos, como la dieta de eliminacién de 4 alimentos (leche,
trigo, huevo y leguminosas/soja) con una eficacia global
para lograr la remisién histoldgica de la EoE del 54% en
adultos®®y del 64% en nifios.”” Mds recientemente un es-
tudio multicéntrico prospectivo ha evaluado sobre 120
pacientes de todas las edades la eficacia de una dieta de
eliminacién de 2 alimentos (leche y cereales con gluten),
seguida por una de 4 alimentos en los casos sin resolucién
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histolégica, y reservando la dieta de 6 alimentos como
tltima opcién de rescate.’® Este acercamiento terapéuti-
co escalonado (2-4-6) logrd tasas de remisién clinica e
histolégica del 43%, 60% y 79% respectivamente, redu-
ciendo ademds en un 20% el nimero de endoscopias y
el tiempo de proceso diagndstico, respecto de comenzar
con una dieta de 6 alimentos.®® Una ventaja adicional es
que el 90% de los respondedores a una dieta empirica
de eliminacién de 2 6 4 alimentos tendrdn tinicamente
uno o dos alimentos causantes.®® Una vez identificados
los alimentos responsables de la EoE en cada paciente
mediante su reintroduccién individual seguida de endos-
copia, la evitacién a largo plazo mantiene la remisién de
la enfermedad. Dos estudios en adultos® *y uno mds en
pacientes pedidtricos® han confirmado el mantenimiento
inicial de la remisién histoldgica durante al menos 3-4
afos sin necesidad de férmacos.

3.4. Dilatacién endoscépica

La dilatacién con balones, bujfas o dilatadores rigidos
es el tnico tratamiento endoscépico disponible para la
EoE. Su eficacia ha sido plasmada en un reciente meta-
andlisis de 27 estudios observacionales sobre un total de
845 pacientes y 1820 dilataciones esofdgicas.” Se docu-
mentd una mejorfa sintomdtica en el 95% de los pacien-
tes (IC95%: 90-98%), con una duracién del efecto de ali-
vio sintomdtico muy variable. Las complicaciones fueron
infrecuentes, incluyendo perforacién (0,38%), hemorra-
gia (0,05%) y hospitalizacién (0,67%), sin mortalidad.®’
En la Tabla 4 aparecen glosados consejos pricticos para
optimizar la indicacidn, la técnica y la seguridad del pro-
cedimiento endoscdpico.”””!

La dilatacién esofdgica no controla la inflamacién
crénica que contribuye al remodelado esofdgico, por lo
que no deberfa emplearse de manera aislada sin un tra-
tamiento antiinflamatorio (IBP, corticoides tépicos o
dieta) eficaz concomitante. De hecho, estudios recientes
han confirmado la existencia de pacientes con estenosis
complejas resueltas con tratamiento médico.”>”* De igual
manera, la reduccién de la distensibilidad esofdgica y no
necesariamente las alteraciones en el calibre del 6rgano
parecen claves para la aparicién de disfagia e impactacién
alimentaria.”* En linea con lo expresado recientemente,
se ha demostrado una mejoria de la distensibilidad con
tratamiento farmacoldgico o dietético sin dilatacién,” 7
asi que el tratamiento médico o dietético puede revertir
parcial o totalmente la remodelacién fibrosa.

Sostén financiero. Nada que declarar.

Tabla 4. Recomendaciones prdcticas para la realizacion de di-
latacion endoscdpica.

1. Ladilatacion endoscopica es una técnica segura con un riesgo de complica-
ciones < 1%, similar al riesgo de la dilatacion en la ERGE y la acalasia.

2. Ladilatacion endoscapica proporciona una mejoria marcada de la disfa-
gia en mas del 75% de los pacientes. Es un tratamiento coadyuvante a
un tratamiento antiinflamatorio eficaz, ya que no ejerce ningun impacto
sobre la inflamacion eosinofilica.

3. Una sedacion adecuada es clave para evitar la iatrogenia derivada de la
tos y las nduseas.

4. Se debe empezar con calibres bajos de dilatador e ir subiendo poco a
poco (“startlow and goslow”).

5. Se debe parar cuando se observe sangre en el dilatador o desgarros
mucosos profundos en la endoscopia.

6. El objetivo terapéutico minimo es alcanzar hasta 13 mm de didmetro.
En pacientes sin estenosis o esdfago de calibre estrecho, puede ser
necesario llegar a 16-18 mm.

7. Se pueden repetir las dilataciones cuando sean necesarias cada 3-4
semanas.

8. Respecto del tipo de dilatadores, seran preferibles los dilatadores rigi-
dos (Savary-Guillard) o técnica de retirada con balon hinchado (“pull-
through”) con esofago de calibre estrecho y/o > 1 estenosis o dilatacion
con baldn hidrostatico en el caso de estenosis Unica.
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