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INTRODUCCION

La esofagitis eosinofilica (EEo) es una enfermedad atdpica del eséfago cuyo
diagnostico ha ido incrementandose en la ultima década. Hoy en dia es la causa mas
prevalente de esofagitis cronica después del reflujo gastroesofagico (GERD) y es la

principal causa de disfagia e impactacién alimentaria en nifios y adultos jévenes. *

Es una enfermedad mediada por mecanismos inmunolédgicos que se caracteriza por
presentar como caracteristica histoldgica comdn una densa infiltracion por eosindéfilos
que afecta de forma selectiva a las distintas capas del es6fago, en ausencia de otras
causas conocidas de eosinofilia, como infestaciones parasitarias, reacciones a

medicamentos o neoplasias.

Su diagnéstico se realiza por la clinica y los hallazgos histoldgicos al constatar

inflamacién con infiltracion celular de predominio eosinofilico.

Esta enfermedad aparece tanto en nifios como adultos de todo el mundo. Los sintomas
pueden aparecer a cualquier edad, con un aumento en la incidencia en nifios y otro en

adultos entre 30 y 50 afios, con una prevalencia mayor en el sexo masculino. *

La primera descripcion de un caso data de 1968 pero se reconocié como una entidad
individual en 1993. Desde entonces la incidencia y prevalencia han ido continuamente

en aumento. Este dato cobra importancia en vista de que la inflamacion del eséfago
15



aparte de provocar sintomas de atragantamiento grave, tiene una cantidad de

manifestaciones que afectan la calidad de vida del paciente y sus familias.

El tratamiento farmacoldgico incluye el uso de inhibidores de la bomba de protones
(IBP) y los corticosteroides topicos. Recientemente se ha propuesto que ninguno de los
dos grupos de medicamentos tiene ventaja sobre el otro. Cuando estos medicamentos
no son capaces de inducir mejoria sintomatica y/o anatomopatoldgica (disminucion de
numero de eosinofilos/campo), existen otras opciones sobre las cuales hay poco
consenso, que son las dietas de eliminacién empiricas de 4 o 6 alimento (SFED), las
dietas guiadas por estudios alergologicos y la inmunoterapia. Existen también paliativos

como la dilatacion mecanica del eséfago.

La eliminacion empirica de alimentos ha sido hasta el momento la medida terapéutica
mas util pero requiere multiples endoscopias de control y puede afectar de forma
importante el nivel nutricional y la calidad de vida de estos pacientes. Ademas, a pesar
de conseguir mejoria en la clinica, es muy dificil de seguir durante un tiempo
prolongado por lo que los pacientes contindan sufriendo durante afios impactaciones

esofagicas que precisan tratamiento endoscopico urgente.

La identificacion eficaz de las sensibilizaciones alérgicas de los pacientes con EEo
puede ser util para decidir un tratamiento menos empirico, permitiendo una restriccion
mas razonable de alimentos en la dieta y una inmunoterapia dirigida a los alérgenos

responsables de la enfermedad.
16



En vista del caracter atopico de la EEo y de su relacion etiopatogénica no entendida del
todo con los perfiles de sensibilizacion alergoldgica, hacen alta estudios en los que se
utilicen técnicas de diagndstico alergoldgico que incluyan un elevado numero de
alérgenos de diferentes fuentes. En las Ultimas décadas el diagnostico y el tratamiento
de las enfermedades alérgicas ha presentado importantes avances. A las pruebas
cuténeas en prick con alérgenos y a la determinacion de inmunoglobulina IgE especifica
a los mismos, se ha afiadido la protedbmica aplicada a la deteccién de epitopos
alergénicos, o el diagnéstico molecular por microarrays, denominado
internacionalmente como “component resolved diagnosis” o CRD. Esta tecnologia nos
permite un analisis de hipersensibilidad in vitro a una gran cantidad de alérgenos

recombinantes y nativos, 112 de ellos en la version mas extendida comercialmente.

Las técnicas tradicionales como prick-test o medicion de IgE especifica muy
dificilmente podrian abarcar una cantidad suficiente de alérgenos como para realizar un
screening de los alérgenos mas prevalentes en la poblacion. Ademas dichas técnicas
alergologicas de rutina tienen un pobre valor predictivo para alérgenos alimentarios en
esofagitis y no aportan evidencia suficiente para retirar alimentos de la dieta por la
ausencia de una correlacion persistente entre la sensibilizacion a un alimento y la

aparicion de sintomas a la ingesta del mismo.

La utilizacion extendida de un método diagndstico alergoldgico diferente a los
empleados de rutina podria ayudar a entender mejor el perfil de sensibilizacién de este

tipo de pacientes y en consecuencia, los mecanismos por los cuales se produce esta
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patologia, todavia lejos de ser entendidos. Esto permitiria por lo tanto plantear

tratamientos etiol6gicos mas eficaces.

No hay estudios publicados de diagnostico molecular con CRD en amplias series de

pacientes con esofagitis.

Por estos motivos hemos implantado el uso del diagndstico molecular de alergia por
medio de microarrays en la Unidad de Investigacién del Hospital Universitario Rio

Hortega en el afio 2011.

No hay un claro consenso en la utilidad de las pruebas alergolégicas para el diagnostico
etiolégico de la EEo, mientras hay autores que dudan de su utilidad? * otros trabajos si

las creen necesarias*,®,?,’ 8,° 1% e incluso indican la eficiencia de las técnicas moleculares

de deteccién de alérgenos (CRD)™ 2 para dirigir de forma menos empirica la

exclusion de alimentos implicados.

La necesidad de proporcionar un control adecuado de los sintomas que presentan estos
pacientes y que limitan su calidad de vida®, ha llevado al uso de diferentes tratamientos
no etioldgicos con farmacos capaces de mejorar la sintomatologia, entre los que se
incluyen los inhibidores de la bomba de protones (IBP), corticoides orales,
modificadores de leucotrienos, o terapias mas invasivas como la dilatacion mecanica del

es6fago. Un porcentaje importante de pacientes no responden a IBPs*, o en ocasiones
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tras las mejorias iniciales hay una pérdida de respuesta y el tratamiento no resulta en

remision®®,*®. Los corticoides no estdn exentos de efectos adversos (cushing,

candidiasis, supresién adrenal)®,'” . El tratamiento inmunolégico de la EEo con anti IL-
5 (IL que estimula especificamente el crecimiento activacion y diferenciacion de los
eosindfilos) ', anti TNF-alfa’®, anti IgE*® o anti CRTH2%, aunque parecen ser bien
tolerados, carecen de evidencia de mejoria clinica e histolégica sostenida. No han

resultado tampoco de utilidad los estabilizadores mastocitarios ni antagonistas de

leucotrienos?! o anti 1L13%

Por otro lado, las dietas restrictivas han demostrado cdémo mejoran la inflamacion y los
sintomas al prescindir empiricamente de determinados alimentos, o al nutrir
temporalmente al paciente con preparados carentes de alérgenos (entre los mas
frecuentes: la leche de vaca, soja, huevo, trigo, cacahuete y productos marinos). Sin
embargo estas dietas son muy complejas de seguir, en nifios alteran su crecimiento y las

pruebas de reintroduccion requieren maltiples biopsias y controles™

Las dilataciones precisan personal muy entrenado, analgesia y sedacidn, pueden

perforar el eséfago y se han de repetir cada 2 afios.”®

En definitiva, ningun tratamiento ha demostrado ser capaz de modificar la historia
natural de la enfermedad y no se dispone de objetivos terapéuticos aceptados para

definir la eficacia de un tratamiento. Esto unido a la amplia heterogeneidad de los
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pacientes afectados por la EEo, hace que resulte muy dificil recomendar estrategias

comunes para todos ellos.

En un estudio piloto previo con pacientes referidos por esofagitis realizamos un
diagnostico y posterior inmunoterapia guiada por técnicas de CRD (component resolved
diagnosis), demostrando que un alto porcentaje de pacientes estaban sensibilizados a
alérgenos ambientales, sobre todo pdlenes, y que tras 3 afios de tratamiento con

inmunoterapia y dieta dirigida por CRD mejoraban significativamente de su esofagitis.**

Pensamos que al compartir la mucosa esofdgica y bronquial el mismo origen
embrionario®, serfa posible que respondieran con unos mecanismos inflamatorios
similares ante estimulos alergénicos ambientales y alimentarios, y de esta forma, el
asma extrinseco por alérgenos y la esofagitis podrian tener un mecanismo de respuesta

equivalente al tratamiento con inmunoterapia especifica con los alérgenos causales.

En contra de esta hipoétesis, existen trabajos que contraindican la inmunoterapia, sin
embargo este téermino se refiere en esos casos a la induccion a tolerancia oral o
inmunoterapia oral con alimentos (ITO). En este tipo de tratamientos, se hace una
exposicion a alimentos con los que el paciente ha presentado clinica de alergia. EI hecho
que durante este proceso se haya demostrado un aumento del riesgo de desarrollar una
EEo (2,7% de los tratados)® habla a favor de que la evitacién de estos alimentos seria
una medida importante para la evitacion del desarrollo de esta enfermedad o la

induccion de remision en los pacientes que ya la padecen. Esto sin embargo, no
20



constituiria un razonamiento para evitar la inmunoterapia con alérgenos, ya que en estos

tratamientos la via de absorcion no es el tracto digestivo.

De esta forma, existen necesidades de encontrar una herramienta diagnostica que
permita identificar de manera eficaz los alérgenos o fuentes alergénicas que son la causa
de la enfermedad, de manera individualizada para cada paciente, ya que solo de esa
manera se podra proceder a un tratamiento adecuado, ya sea con evitacion o con
exposicion del paciente al alérgeno mediante la inmunoterapia especifica en caso de ser
adecuado, siendo estos los Unicos tratamientos etioldégicos que pueden alterar la

evolucion de la enfermedad.

1.- ALERGIA DIGESTIVA

El tubo digestivo es el drgano donde se manifiestan gran cantidad de patologias
alérgicas, incluyendo principalmente la alergia alimentaria, aunque los sintomas
digestivos también pueden estar involucrados en una reaccion sistémica o a distancia al
contacto con una fuente alergénica, como por ejemplo durante una reaccion anafilactica

a la administracién de un medicamento por via parenteral®’, %,

Segln la World Allergy Organization en su consenso de 2003° las reacciones adversas
desencadenadas por la ingesta de alimentos han quedado definidas con el término de
hipersensibilidad a alimentos. Dentro de este tipo de reacciones, las que son mediadas

por un mecanismo inmunoldgico se denominan alergias alimentarias. No deben
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confundirse con la hipersensibilidad no alérgica, previamente conocida como
intolerancia, que se produce por un mecanismo no inmunoldgico (por ejemplo déficits

enzimaticos o procesos farmacolégicos)®.

A su vez, la alergia a alimentos puede dividirse, segun su mecanismo, en:
-Mediada por Inmunoglobulina E (IgE).
-No mediada por IgE.

-Mixtas.

1.1.- EPIDEMIOLOGIA:

Segun las guias para alergia alimentaria de la Academia Europea de Alergia e
Inmunologia Clinica (EAACI), el 17,3% de la poblacion general presenta al menos una
vez en la vida clinica compatible con alergia alimentaria, si bien la prevalencia puntual
confirmada por estudios alergolégicos es de alrededor del 1%. La frecuencia es mayor
en nifios que en adultos, y mayor en Europa Noroccidental, siendo mas baja en Europa
del Sur. Los alimentos mas comunmente implicados en adultos son la leche de vaca,

huevo, trigo, soja, cacahuete, frutos secos, pescado y mariscos™.

Sin embargo, cualquier alimento puede actuar como un alérgeno. La alergia a alimentos
de origen animal suele producirse por una sola fuente alergénica, mientras que cuando

el origen es vegetal suele presentarse al contacto con varias.
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Todo lo anterior esta sujeto a importantes variabilidades geograficas.

1.2.- ETIOPATOGENIA:

La principal ruta de sensibilizacion a través de la cual se desarrolla este cuadro es el
sistema inmune del intestino®. Sin embargo, también puede ocurrir por la via

33343 e incluso la respiratoria®, siendo un ejemplo de la misma el sindrome de

cutanea
alergia oral o sindrome alérgico a alimentos-polen, en el cual se produce un primer
contacto con el alérgeno a través de la inhalacion de polenes, y posteriormente aparece
sintomatologia tras la ingesta de alimentos que contienen el mismo alérgeno o uno
suficientemente similar como para ser reconocido como el mismo por el sistema

inmune®’ 3 3,

La reaccién inmunoldgica natural del organismo a los alimentos es la tolerancia, y se
desconoce con exactitud la causa por la que algunos pacientes se sensibilizan, a pesar de
existir multiples teorias acerca de los factores predisponentes (inmadurez del aparato
digestivo, alteracion de la presentacidn de antigenos, condiciones ambientales, higiene,

43 44 45 46

etc)*®**2 Reccientemente se ha postulado el papel de la epigenética y también

el efecto de los cambios en la microbiota en el desarrollo de estas patologias*' ™ *° .

Sin embargo, el mecanismo mediante el cual se produce la clinica si esta bien descrito,

y depende del tipo de alergia:
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1.2.1.- MEDIADAS POR IGE

La principal caracteristica es la participacion de la inmunoglobulina E (IgE). Ocurre en

tres fases:

Fase de sensibilizacion:

Después de que se produce la entrada del alérgeno al organismo, las células
presentadoras de antigenos (células dendriticas, macrdfagos, células de Langerhans,
linfocitos T) lo absorben y procesan, para posteriormente presentarlo a los linfocitos T

CDA4+ virgenes.

Estos linfocitos se transforman en Linfocitos Th2, para interactuar con Linfocitos B y
desencadenar en estos la produccion IgE. Finalmente, esta IgE se une a la superficie de

mastocitos y basofilos.

Fase efectora:

El alérgeno involucrado en la fase anterior entra en contacto de nuevo con el organismo
y se une a la IgE de mastocitos y basofilos, que se activan, liberando mediadores
inflamatorios (histamina, leucotrienos, citocinas, prostaglandinas, factor activador
plaquetario), causando una respuesta tisular. Esta respuesta acaba con la extravasacion
de liquido causando las manifestaciones clasicas de este tipo de alergia, entre ellas

urticaria y angioedema.
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Fase crénica:

Es el resultado de la repeticion de fases tardias y en ella intervienen células y citocinas.
Se produce dilatacion arteriolar, aumento de permeabilidad vascular, estimulacion de
nervios sensitivos y alteracién en la funcion del tracto gastrointestinal. Persiste la

infiltracion celular, fibrosis y disfuncién orgénica® >

CLINICA:
Cutanea:

-Urticaria y angioedema: son los cuadros mas frecuentemente relacionados a la alergia
alimentaria. Los alimentos estan realmente implicados mas frecuentemente en cuadros
agudos y solo el 2% de los cronicos. El contacto puede ser a través de la mucosa
gastrointestinal pero también de la piel, cuando se toca la fuente alergénica, e incluso de
la via respiratoria (al inhalar particulas liberadas al aire durante la coccién, por ejemplo,

de pescados, mariscos, leche, etc).

En todo paciente con urticarias agudas de repeticion o cronicas deberia realizarse un

estudio alergol6gico®>°.

-Sindrome de alergia oral (SAQ): suele presentarse como prurito oral, palatino y a veces
edema oral leve, cominmente relacionados a alimentos vegetales. Suele ser
autolimitado ya que esté relacionado a proteinas que son labiles al calor y el acido de la
digestion, aunque la afectacion palatina, faringea o incluso en la piel del cuello pueden

predecir progresion a clinica mas grave®”.
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Digestiva:

Los més comun es presentar nduseas/vomitos inmediatos, dolor abdominal y diarrea
tardios. La causa alérgica en ocasiones en muy dificil de demostrar, aunque se debe

sospechar etiologia alimentaria cuando se repiten tras cada ingesta’ %.

Respiratoria:

-Exacerbaciones de asma o de rinitis pueden acompafar sintomas de alergia alimentaria
aunque raramente se presentan como unica manifestacion. También pueden ocurrir por
inhalacion de proteinas volatiles durante la coccion de alimentos o en ambientes
laborales (asma del panadero)®” *® *°. Las exacerbaciones de rinitis con prurito nasal e
hidrorrea inmediatas pueden precedir sintomas sistémicos méas graves y son faciles de
confundir con rinitis irritativas o gustativas que no son mediadas por mecanismos

alérgicos.

Anafilaxia:

Se define como una reaccion alérgica rapida, grave, progresiva y generalizada, es decir,
que suele involucrar varios aparatos y sistemas, y que constituye una amenaza para la
vida. Se estima que los alimentos causan alrededor de un tercio de los episodios de

shock anafilactico®™.

1.2.2.- MIXTAS

Su mecanismo de accion esta menos comprendido. Suelen causar sintomatologia menos

grave. Actuan diferentes mecanismos, entre ellos:
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-Activacion del complemento— Mediadores— Lesion tisular

-Inmunocomplejos.

-Mediada por células: reacciones tardias (horas después de la ingesta).

-Citotoxicas: existe poca evidencia de que sean frecuentes en relacion a alimentos.

1.2.2.1.- MEDIADAS POR CELULAS:

-Proctitis-proctocolitis inducida por proteinas de la dieta: produce deposiciones mucosas

y sanguinolentas en nifios.

-Sindrome de enterocolitis inducida por proteinas alimentarias: la exposicién cronica
produce vomitos, diarrea, retardo en el crecimiento y letargia. Mejora con la restriccion
de la ingesta de alimentos que contengan las proteinas involucradas, y una nueva
exposicion puede ocasionar clinica de mayor severidad con afectacion del estado

general incluyendo hipotension®..

1.2.2.2.- MEDIADAS POR IGE Y CELULAS:

-Dermatitis atdpica: estd mas relacionada a alergias a alimentos en pacientes de menor
edad, tal es el caso del 30-40% de nifios con eczema moderado-severo. La ingesta
podria exacerbar los brotes, aunque es controversial si puede causarlos. Pacientes con
IgE total muy elevada pueden presentar IgE especifica positiva a diversos alimentos sin
presentar sintomatologia al contacto con todos (sensibilizaciones subclinicas), por lo

cual en ocasiones, y en caso de una relacion riesgo/beneficio adecuada, se hace

27



necesario demostrar la relacion mediante pruebas de provocacion (ingesta controlada

del alimento en presencia del alergélogo).

-Enfermedades gastrointestinales eosinofilicas (esofagitis, gastritis o gastroenteritis
eosinofilicas): los sintomas varian dependiendo de la parte del tracto intestinal
involucrada y el grado de inflamacién. Por lo tanto las impactaciones alimentarias,

vomitos, dolor abdominal, diarrea se encuentran entre las manifestaciones clinicas®! ¢

2. ESOFAGITIS EOSINOFILICA:

2.1.- Definicion

Las guias oficiales para le EEo se escribieron en 2007, con una actualizaciéon en

3

2011que contenia una definicion formal de la enfermedad como “una enfermedad
inmune crénica mediada por antigenos, delimitada al es6fago y caracterizada por
sintomas de disfuncién esoféagica e inflamacion de predominio esofagico en biopsias de

esofago”.

2.2.- Diagndstico

La inflamacion esofégica se confirma al observar microscopicamente un infiltrado con
una densidad desde 15 eosinéfilos por campo de gran aumento (CGA) en biopsias de
esofago con tincion de hematoxilina-eosina. Este concepto implica el descarte de otras
causas locales o sistémicas de eosinofilia esofagica como la Enfermedad de Crohn,

enfermedad celiaca, acalasia o gastroenteritis eosinofilica. (Ver Tabla 1).
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Tabla 1. Causas locales v sistémicas de eosinofilia esofagica a descartar antes de

diagnosticar EEo. *

Causas

Claves diagndsticas

Gastroenteritis
eosinofilica

Sintomas gastrointestinales + infiltracion eosinofilica en el
estomago y/o duodeno.

Enfermedad de
Crohn

Sintomas, inflamacion y diagndstico de imagen extraesofagicos.

Infeccion (e.g.,

Sintomas extraesofagicos + pruebas en sangre y/o heces.

parasitos)
Acalasia Regurgitacion + manometria esofégica.
Sindrome Eosindfilos en sangre periférica >1.5 x 109/L + dafio organic

hipereosinofilico

mediado por eosinofios y/o disfuncion (enfermedad cardiaca,
neuroldgica, cutanea, pulmonar o gastrointestinal).

Hipersensibilidad a
farmacos

Rash, fiebre, infadenopatia, afectacion de multiples 6rganos.

Resolucion tras descontinuar el farmaco.

Vasculitis,
Penfigoide,
Enfermedad del
tejido conectivo,
Enfermedad de
injerto contra
huésped.

Contexto clinico e histolégico.

Afectacion sistémica.

Segun la definicion de 2007, el diagnostico también implicaba la necesidad de haber

realizado una prueba terapéutica con IBP ya que solo los pacientes que no respondieran

a la misma podian ser diagnosticados de EEo. Este razonamiento establecia que la

respuesta al tratamiento con

IBP era evidencia de Enfermedad por Reflujo

Gastroesofagico (ERGE), una enfermedad que excluia la presencia de Eeo. La
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actualizacién de 2011 sin embargo incluyé a estos pacientes con caracteristicas de EEo
que respondian al tratamiento con IBP como un fenotipo de la enfermedad denominado

“Esofagitis Eosinofilica con Respuesta a IBP” (EERIBP).

Sin embargo, en afios posteriores se ha generado un alto nivel de evidencia de que la
EERIBP y la EEo son equiparables. Por este motivo, las guias mas recientes publicadas
en 2017 eliminan el diagnostico de EERIBP y consideran ese subgrupo como pacientes
con EEo. El tratamiento con IBP ha demostrado disminuir la inflamacion de tipo Th2 de
manera similar a los corticosteroides topicos, por lo que han pasado de ser una prueba

diagndstica a un agente terapéutico reconocido y eficaz para la enfermedad.

Esta mejoria también podria estar relacionada a que los pacientes con EEo tienen
hipersensibilidad al &cido intraesofagico, lo que quiere decir que tienen un umbral de
sintomas mas bajo a la presencia de acido en el esdéfago en comparacion con individuos
sanos. Esto estd relacionado a un compromiso de la integridad de la mucosa. Al
disminuir la exposicion al acido gracias al tratamiento con IBP, mejoraria la clinica de

la enfermedad.

El limite de 15 eosinofilos/CGA se establecid para unificar los criterios y también para
diferenciar de la ERGE que suele presentar recuentos de eosindfilos méas bajos,
usualmente <5 eosinofilos/CGA. Sin embargo, debe hacerse una valoracion clinica para

interpretar el significado de recuentos limite, y de recuentos elevados en pacientes
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asintomaticos. Aumenta la complejidad de este diagndstico la falta de la estandarizacion

del tamafio de un CGA (usualmente 0,3 mm2)°".

Recientemente se ha desarrollado y validado un sistema de puntuacion histologico
especifico para la EEo (EOEHSS) para aportar un método estandarizado para valorar la

eosinofilia esofagica®.

Debido a que los cambios inflamatorios suelen ocurrir en parches y pueden no estar
presentes en todas las biopsias, se recomienda que al menos 6 biopsias se obtengan de
por lo menos dos localizaciones diferentes en el eso6fago, tipicamente la mitad proximal
y la distal. Se interpreta para el diagnostico el mayor recuento de eosinofilos para todas

las muestras tomadas.

Otros hallazgos histoldgicos incluyen microabscesos eosinofilicos, dilatacion de los
espacios intercelulares, hiperplasia de la zona basal, elongacion papilar y fibrosis de la
lamina propia. También puede haber edema y pérdida del patron vascular, estrias
longitudinales, presencia de anillos (traquealizacion) y placas blancas. Sin embargo,

ninguno de estos hallazgos establece un diagnéstico de EEo.

Es importante que los sintomas no se correlacionan de manera correcta con la actividad
histoldgica de la enfermedad, por lo que la histologia sigue siendo la Gnica manera de

monitorearla®.
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Como en las enfermedades atdpicas en general, no existen tampoco biomarcadores ni
técnicas no invasivas validadas para el diagnostico, aunque algunos se estan valorando
en la actualidad. Existen estudios que valoran la IgE sérica total, triptasa mastocitaria,
Oxido nitrico exhalado, proteina catidnica del eséfago, neurotoxina derivada del
eosinofilo, sin embargo hasta el momento ninguno de ellos ha demostrado ser un
candidato adecuado para diagnosticar o monitorizar la enfermedad. Unicamente el
recuento de eosindfilos en suero ha demostrado correlacion con el grado de eosinofilia
esofagica, y ademas disminuye tras la remision histologica inducida por IBP o por
corticoides. Técnicas minimamente invasivas como el String Test (una capsula rellena
con unos 90 cm de cuerda) y la Cytosponge (una capsula de gelatina rellena con malla
comprimida atada a una cuerda) han demostrado preliminarmente buenas correlaciones

con el grado de eosinofilia esofagica y la presencia de proteinas derivadas del eséfago’.

En vista de que no existen instrumentos validados para determinar la actividad de la
enfermedad, deben utilizarse en la valoracion médica una mezcla de mediciones de
sintomas y calidad de vida y medidas objetivas como hallazgos histolégicos,
endoscopicos y analiticos. Existen herramientas en estudio como el Eosinophilic
Esophagitis Activity Index (EEsAI) PRO, Dysphagia Symptom Questionnaire, pediatric
EoE symptom score (PEESS) y cuestionarios de calidad de vida como EoO-QoL-A en

adultos y nifios y el PedsQL en nifios®.
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2.3.- Incidencia y prevalencia

La incidencia actual de la EEo varia ampliamente entre 1 a 20 nuevos casos por cada
100.000 habitantes por afio, siendo més alta en paises occidentales, siendo de 6 a 13
nuevos casos por 100.000 habitantes/afio en Europa La prevalencia en Europa (Esparia,
Suiza y Dinamarca) se encuentra en 40-56 casos por 100.000 habitantes’. La

prevalencia en general es similar a la de la Enfermedad de Crohn &’

La incidencia en nifios va en aumento y la enfermedad tiene un pico entre los 30-50

afios de edad. EI género masculino aumenta el riesgo de padecerla *.

2.4.- Etiopatogenia

La mayoria de pacientes con EEo tienen comorbilidades de naturaleza alérgica (rinitis
y/o asma alérgico, alergias alimentarias mediadas por IgE, dermatitis atopica, etc), lo
cual sugiere que estas condiciones tienen una relacion fisiopatoldgica. La tasa de
sensibilizacion a aeroalérgenos es de hasta 80%. Por estos motivos, una colaboracién
cercana entre los especialistas en aparato digestivo y los alergélogos es esencial para

optimizar el manejo de los pacientes con EE0.*!

El grupo de trabajo de Spergel et al® estudié dos series de pacientes con pruebas de
parche, la primera de ellas de 26 pacientes y la segunda de 154. 96% de pacientes que
completaron una dieta de restriccion en base a las pruebas mejoraron, concluyendo el
papel de los alimentos como causa de la enfermedad. Sin embargo un ter cio de

pacientes habian tenido pruebas cutaneas negativas y 18% pruebas en parche negativas,
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y en el 90% de los casos, los alimentos identificados por pruebas cutaneas fueron
diferentes a los identificados por pruebas de parche. Estos resultados apuntan a un
mecanismo inmunoldgico mixto para la EEo, en el que probablemente estén

involucradas tanto células como la IgE®* .

Algunos estudios han comparado la atopia entre pacientes con EEo y pacientes con
ERGE, sintomas digestivos superiores 0 sujetos sanos. Sin embargo, una reciente
revision sistematica de 21 estudios que incluy6 53.592 pacientes adultos y pediatricos
con EEo y 54.759 controles encontrd que los criterios para definir el diagndstico de
atopia fueron sumamente variables entre los estudios. De todas maneras, la rinitis
alérgica fue significativamente mas comun entre pacientes con EEo en relacion a los
controles (OR 5.58; 95% CI 3.27-9.53), como lo fueron el asma bronquial (OR 3.06;
95% CI 2.01-4.66) y el eczema (OR 2.86; 95% CI 1.88-4.36) ®°. No existe una revision
sistematica similar acerca de las sensibilizaciones IgE-mediadas a diferentes fuentes

alergénicas en diferentes grupos de pacientes.

La EEo se ha considerado siempre una forma de alergia alimentaria ya que la
inflamacion mejoraba tras la alimentacion exclusiva a pacientes con dietas de
aminoacidos. Un 50-60% de pacientes refieren una historia de atopia como antecedente
a la EEo. Los estudios disponibles evidencian que la mayoria estan sensibilizados a
aeroalérgenos o alérgenos alimentarios, identificados mediante mediciones de IgE o
pruebas cutaneas de prick. Sin embargo, las reacciones a alérgenos alimentarios no son
las Unicas responsables de la inflamacion observada en la EEo. Muestra de ello es que
algunos pacientes con rinitis alérgica concomitante presentan exacerbaciones

estacionales de su EEo, ademés de que en un porcentaje de pacientes con EEo no se
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identifica ninguna sensibilizacién alérgica mediante las pruebas mencionadas. Como
regla general los nifios con EEo presentan més sensibilizacién a alimentos® y los

adultos estan mas sensibilizados a aeroalérgenos ’ 116 ©

Cuando no se identifican sensibilizaciones a alérgenos, la eliminacion de alimentos de
la dieta es mas compleja y necesariamente pasa por retirar empiricamente los que mas
comunmente ocasionan clinica segln las estadisticas para identificar a los responsables

mediante su reintroduccion.

La alergia a alimentos diagnosticada por los métodos mencionados tiene una frecuencia
variable del 15 al 43% en pacientes con EEo. Por este motivo la alergia alimentaria se
ha postulado como un factor de riesgo para desarrollar EEo, existiendo incluso, como
hemos mencionado, reportes de pacientes que la han presentado durante la
inmunoterapia oral para una alergia alimentaria, con mejoria tras la suspension de dicho

tratamiento?®,

Numerosos estudios genéticos, moleculares, celulares, animales y translacionales han
determinado que la EEo sigue una via en la que la exposicion a alérgenos provoca una
compleja y coordinada reaccién inflamatoria que provoca la afluencia de eosinoéfilos.
Sin embargo, aln no esta claramente definida la etiologia ni el mecanismo de lesion. Se
cree que en la patogenia de la EEo estarian involucrados mecanismos de
hipersensibilidad tipo | mediado por IgE y tipo IV mediado por células, que serian
desencadenados por alimentos o aeroalérgenos, sin ser mutuamente excluyentes. Se ha
descrito recientemente una disfuncion de la barrera mucosa por disregulacion de la
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desmogleina ®° (en efecto similar al que tiene sobre la barrera de la piel el déficit de
filagrina en la dermatitis atopica). También perturbacion de eotaxina-3, de la
linfopoyetina timica estromal TSLP (como en la rinitis y asma alérgico), IL13 y
filagrina (gen ligado al cromosoma 5922.1) y el CAPN14 (miembro de la familia de las

calpainas implicadas en la biologia de los fibroblastos ’, **, ¢, ©

Si persiste la esofagitis se produce fibrosis del eséfago y se han implicado en esta
fibrosis y remodelacion (similar a la bronquial en el asma) al TGF-Beta y el TNF-alfa
(1, 2). Ademas de los eosindfilos parece que intervienen en la inflamacién mastocitos y

linfocitos B y T con un perfil claro de citocinas Th2 ©, °,

2.5.- Clinica

Las manifestaciones clinicas en nifios y en adultos son diferentes. En adultos, los
sintomas mas comunes son la disfagia (70-80%) y la impactacion alimentaria (33-54%).
Puede asociarse pirosis, reguritacién o incluso dolor restroesternal. En nifios suelen
predominar las manifestaciones no especificas como el reflujo, vémitos, nausea, dolor

abdominal o retardo del crecimiento®®,

2.6. Evolucion

Si la enfermedad evoluciona libremente sin tratamiento, puede ocasionar remodelacion

esofagica, formacion de estrias y anomalias funcionales. Ademas, la disfagia y la
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infiltracion eosinofilica persisten en el tiempo. Existe evidencia de que el tratamiento

antiinflamatorio puede limitar esta progresién*

2.7.- Tratamiento

2.7.1.- 1BP:

Varios estudios recientes, retrospectivos en su mayoria, y algunos ensayos clinicos
aleatorizados han corroborado la mejoria clinica e histoldgica de la enfermedad a este
tipo de medicacion, con unas tasas de remision (recuento de eosindfilos <15/CGA) del
50 al 57%* 2. Un estudio prospectivo en pacientes pediétricos ha demostrado una tasa
de 47% de remision histolégica™. Una tasa similar (50,5%) fue encontrada en una
revision sistematica con metaandlisis que incluy6 33 estudios y 619 pacientes, con una

mejoria sintomatica del 60,8% .

Se han pautado muchos esquemas terapéuticos diferentes, pero actualmente las dosis
recomendadas de IBP en adultos son: omeprazol 20-40 dos veces al dia o equivalentes;
en nifios 1-2 mg/kg o equivalentes. La clinica y/o eosinofilia esoféagica suelen recurrir
tras 3-6 meses de suspension del tratamiento. La recomendacion actual es disminuir
progresivamente la dosis hasta llegar a la mas baja que consigue mantener la

enfermedad en remision®.
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2.7.2.- Corticoides

Los datos sobre esta intervencion terapéutica provienen de varios estudios aleatorizados

en nifios y adultos que se han analizado a través de varias revisiones sistematicas y

metaanalisis, confirmando la eficacia de la terapia con corticosteroides tdpicos en la

remision histologica de pacientes con EEo, aunque existe una amplia variabilidad entre

estudios

7576 7778 79 80 81 82 83 84 85

Los medicamentos y dosis recomendadas se encuentran en la siguiente tabla (ver Tabla

2) 8¢

Tabla 2. Corticoides y dosis recomendadas en la EEo.

Dosis iniciales de
esteroides topicos
deglutidos para el
tratamiento de la
EEo

Poblacion diana

Dosis de inicial
(usualmente dosis
fraccionadas)

Dosis de
mantenimiento
(usualmente dosis
fraccionadas)

Fluticasona Nifios 880-1760 mcg/dia | 440-880 mcg/ dia
propionato ) )
Adultos 1760 mcg/ dia 880-1760 mcg/ dia
Budesonida Nifos 1-2 mg/ dia 1 mg/ dia
Adultos 2-4 mg/ dia 2 mg/ dia

Las tasas de remisién histologica mas altas en ensayos clinicos controlados y

aleatorizados se han logrado con budesonida en tabletas efervescentes y en preparacion
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oral viscosa. La eficacia de esta Ultima parece estar relacionada a tener un mayor tiempo

de contacto con la mucosa esofagica.

En cuanto a la mejoria sintomatica, la evidencia es menos clara, y algunos ensayos
incluso han encontrado menor eficacia que con IBP. Debe tomarse en cuenta que hay
una gran variabilidad en los estudios respecto a selecciéon de pacientes, formulaciones
de corticoides Yy duracién de tratamiento. Este analisis se hace mas complejo debido a la
existencia de diferentes herramientas no validadas de medicion de sintomas y a la
naturaleza subjetiva de estas mediciones, asi como los cambios de conducta que

enmascaran sintomas (evitacion de alimentos solidos, masticacion excesiva).

La remisién a largo plazo se mantiene al menos en una proporcion muy variable de
pacientes con respuesta a corticoides, que varia entre el 36 y el 73%. El perfil de
seguridad es favorable y no se han reportado efectos adversos graves. Los corticoides

sistémicos no estan recomendados como tratamiento de la EEo®.

2.7.3.- Dietas basadas en pruebas de alergia:

Consisten en eliminar los alimentos con resultados positivos en las pruebas
alergologicas, incluso si la historia clinica no establece una relacion entre estos y la
clinica, como ocurre en la gran mayoria de los casos. La gran mayoria de estudios con
este tipo de dietas se han realizado basandose en resultados de pruebas en prick y

pruebas con parche.
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El grupo de Sperger et al realiz6 el mencionado estudio de una cohorte de pacientes
exclusion de alimentos positivos en ambas pruebas en 2002, encontrando remision
clinica e histoldgica en el 49%, haciendo un seguimiento a los diez afios, en el que

reportaron este valor en 53%°.

Un metaanalisis ha reportado resultados de 45,5% de remision histoldgica, aungque con
alta heterogeneidad en los estudios. Las tasas de eficacia fueron menores en adultos

(32,2%) que en nifios (47,9%)%".

Los valores predictivos negativos (>90%) para las pruebas en prick y en parche en la
alergia alimentaria son mayores que los valores predictivos negativos (promedios del 47
y 44% para prick y parche respectivamente). Esto quiere decir que son muy eficaces
determinando qué alérgenos o fuentes alergénicas no producirdn una reaccion IgE-
mediada, pero menos eficaces en determinar cuéles si la produciran®®°. Es importante
subrayar que las positividades a alimentos en las pruebas de prick pueden deberse a
reactividades cruzadas con alérgenos ambientales y no constituir verdaderas alergias
alimentarias, ya que esta prueba suele realizarse enfocada a fuentes alergénicas
completas, a diferencia del diagndstico molecular (IgE especifica a componentes,
microarrays). Todo esto puede ser la causa de la baja concordancia entre las pruebas
cutaneas y los alimentos que desencadenan o empeoran la EEo. Por otro lado, se ha
teorizado que esta enfermedad no esta Unicamente mediada por IgE sino por células o

relacionada a la 1gG4.
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Por todos estos motivos, las pruebas cutéaneas no son efectivas para disefiar dietas

de eliminacién en la EEo.

Existe un solo estudio piloto en adultos con una dieta de eliminacion guiada por
microarrays de IgE sérica, realizado en 2015. Este microarray incluia una seleccion de
46 proteinas provenientes de 16 alimentos. Por motivos no explicados este estudio
definia la remision histolégica como la disminucién del recuento de eosindéfilos
<10/CGA. Se busco una “n” de 40 pacientes en base al calculo de que con 36 pacientes
se obtendria un poder estadistico del 80% para demostrar una tasa de respuesta del 70%.
El tratamiento dur6 6 semanas. Se permitio el uso concomitante de IBP para los que lo
estaban utilizando previamente. Tras un analisis intermedio de 14 pacientes que
determind una tasa de remision de solo 7%, se decidié parar el estudio. En estos
pacientes, la técnica mas eficaz para determinar nimero de sensibilizaciones a alimentos
en el total de pacientes fue la medicion de IgE mediante CAP (164) seguida por el prick
(54) y finalmente el microarray (44). Una de las posibles causas de la falta de eficacia
propuestas fue que el chip del microarray no contenia el niUmero necesario de proteinas
para detectar todas las sensibilizaciones relevantes, determinandose sensibilizaciones
adicionales mediante el prick y el CAP en el 93% de los pacientes. Al Unico paciente
que respondi6 siguid le fue eliminada la leche, para la cual se calculé un valor

predictivo positivo pobre con el prick y el CAP, mas no con el microarray

41



2.7.4.- Dietas de eliminacion empiricas

Consisten en la eliminacion de la dieta de los seis alimentos mas cominmente asociados
con alergia alimentaria en la poblacion pediatrica. La versidbn més restrictiva de esta
dieta es la SFED (por las siglas en inglés de “Six Food Elimination Diet”), que elimina
la leche de vaca, trigo, huevo, soja, cacahuete/frutos secos, pescado y mariscos. Estas
dietas tuvieron su origen en un estudio realizado en nifios en Chicago en el que se
obtuvo remision histolégica en el 74% . Se han obtenido resultados similares en
pacientes de todas las edades, incluyendo un metaanélisis de siete estudios

observacionales.

Sin embargo, el seguimiento de estas dietas es complicado. Ademas, debido el alto nivel
de restriccion dietética pueden tener consecuencias nutricionales negativas. Por ultimo,
el alto nimero de endoscopias tras la reintroduccion de alimentos individuales va en

contra de su eficacia y reproducibilidad.

Una version de esta dieta que elimina solo los cuatro alimentos mas frecuentemente
responsables (leche de vaca, huevos, trigo y legumbres) ha logrado tasas de remision

entre el 54 y el 71%.

Se recomienda actualmente la suspension indefinida de el/los alimentos detectados
como responsables, aunque no hay evidencia de peso para apoyar esto. Dos estudios

demostraron que los pacientes que mantuvieron la evitacion de los alimentos indicados
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persistieron en remision. Sin embargo, la indicacion de evitar 2 o mas alimentos
representd un riesgo de no cumplimiento de la dieta y la sustitucion de esta por un

tratamiento farmacolégico®* %.

3. ESTUDIO ALERGOLOGICO:

3.1.- Pruebas en prick

Las pruebas en prick son un método confiable para diagnosticar la sensibilizacion
mediada por IgE de enfermedades como rinitis, conjuntivitis, rinoconjuntivitis, asma,
urticaria, anafilaxis, eczema y alergia a alimentos o a medicamentos. Aportan evidencia
de la sensibilizacion y pueden ayudar a confirmar el diagnostico de una sospecha de
hipersensibilidad de tipo I. Son minimamente invasivas, tienen bajo coste y los

resultados son inmediatos.

La funcion de estas pruebas es por lo tanto diagnosticar la hipersensibilidad, mientras

que la relevancia clinica de la misma debe ser interpretada en base a la historia clinica.

También puede investigar la predisposicion de los pacientes a desarrollar enfermedades
atopicas, o identificar las sensibilizaciones mas importantes en una determinada
poblacién en estudios epidemioldgicos. Sin embargo, el nimero de fuentes alergénicas
que puede diagnosticar es limitado y estad determinado por los extractos alergénicos a

utilizar. %

43



Estos extractos estan fabricados a partir de la fuente alergénica inicial (polen, &caro,
alimento, etc). ldealmente un extracto deberia contener todas las proteinas alergénicas
especificas de la especie y en proporciones similares a las existentes en la naturaleza,
sin embargo en la practica esto es dificil de cumplir. Por lo tanto, es importante conocer
la actividad bioldgica de cada extracto, que es la suma de las actividades individuales de
cada uno de los alérgenos que lo componen, para conocer los productos méas adecuados
para el diagnéstico qué seran los que contengan al menos la mayor parte de los
alérgenos propios de la fuente que son relevantes desde el punto de vista de

sensibilizacion en la poblacion.

Indicaciones:

- Son el método de eleccion en reacciones mediadas por IgE.

-Diagndstico etioldgico de pacientes con alergia respiratoria por aeroalérgenos. Se debe
disponer de una bateria con aquellos de mayor prevalencia en la zona geografica, en

general &caros, epitelios de animales, hongos y polenes.

-Alergia alimentaria, para la que se dispone de una gran variedad de extractos de la

mayoria de alimentos que suelen causar alergia.

Otras indicaciones:

*Valoracion inicial de alergia a medicamentos (si el resultado es negativo se suele
proceder a realizar las pruebas intradérmicas).

*Picaduras/mordeduras de insectos (mismo procedimiento que con la alergia a
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medicamentos).

*Alérgenos ocupacionales como el latex, las harinas y las enzimas.
*Aspergilosis broncopulmonar alérgica. Las pruebas cutdneas, tanto las intraepidérmicas
como la intradermorreaccion con Aspergillus fumigatus, forman parte de los criterios

diagnosticos de esta patologia. (1)

Figura 1: Extractos para pruebas alergoldgicas.

a2

Metodologia:

1.- Comprobar que el area donde van a realizarse las pruebas (usualmente la superficie
volar de los antebrazos entre unos 5 cm por encima de la mufieca y unos 3 cm por

debajo del codo) no presenta dafio tisular o alteraciones cutaneas y el paciente no
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padece ninguna enfermedad o esta recibiendo medicacion que interfiera con los

resultados de la prueba.

Tabla 3. Medicamentos que pueden interferir con las pruebas alérgicas y tiempo

que deben evitarse para su realizacion®*.

Medicamento Suprimir idealmente durante

Antihistaminicos:

Cetirizina, hidroxicina, terfenadina, 1-2 meses
fexofenadina.

Azelastina, ciproheptadina, ebastina,
mequitazina, mizolastina, loratadina,
bilastina.

1-10 dias

Cromoglicato sédico, nedocromilo sédico, | No interfieren
montelukast.

Beta-adrenérgicos, anti-H2, teofilina. 6-72 horas

Antidepresivos: >10 dias

Doxepina, imipraminas, fenotiazinas.

Corticoides topicos 2-3 semanas

Corticoide sistémico: hasta dosis No es necesario suspender
equivalentes a 30 mg prednisona/dia
durante 7 dias o dosis bajas (<10 mg/dia)

Ketotifeno >7 dias

2.- Marcar la piel con un boligrafo o rotulador con los nombres o letras iniciales de los

extractos a valorar, separados entre si al menos 2 cm.
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3.- Colocar los extractos sobre la zona marcada de la piel. Se deposita una gota de cada

extracto.

4.- A través de la gota, con un &ngulo de 90° con respecto a la piel, se punciona con una
lanceta para introducir el extracto en la epidermis del paciente, durante al menos un
segundo. No debe producirse sangrado, porque puede ser causa de un falso positivo,
pero debe penetrarse lo suficiente en la piel para que el extracto la traspase y no obtener
un falso negativo. Debe emplearse una lanceta por cada extracto con el fin de no

mezclarlos. (Figuras 2 y 3)

Figura 2: Aplicacién de extractos sobre la piel marcada.
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Figura 3: Puncion sobre la piel para la introduccion del extracto.

5.- La lectura de la reaccion inmediata se realiza, habitualmente, a los 15-20 minutos. Se
considera una prueba positiva un didmetro de papula por lo menos 3 mm mayor que el
del control negativo. También pueden valorarse mediante la media o multiplicacion del
diametro mayor por el diametro a los 90° del punto medio del diametro mayor, por

planimetria o escaner. (Figura 4)
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Figura 4: Resultados de pruebas en prick.

El mecanismo de accidn se basa en utilizar la reactividad cutanea como un marcador de

sensibilizacion alérgica del individuo. Cuando los alérgenos relevantes entran en
contacto con la piel, estos se unen a la IgE especifica unida a receptores de superficie de
mastocitos, los cuales se degranulan, liberando histamina y otros mediadores. Esto se
traduce en la produccion de eritema y calor, y un habdn cuyo diametro se cuantifica. Si
el didmetro del habén es mayor de 3 mm se toma la prueba como positiva. Debe
utilizarse un control negativo (usualmente suero salino) y un control positivo (histamina
0 codeina) para descartar posibles falsos positivos (e.g., dermografismo) o falsos
negativos (e.g., reactividad cutidnea disminuida por farmacos). En estos casos se

recurriria a pruebas in vitro como la determinacion de IgE especifica. La concordancia
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entre esta prueba y la prueba en prick esta entre el 85% y el 95% dependiendo del

alérgeno y el método utilizado para detectar IgE®™.

Es un procedimiento generalmente seguro, sin embargo no exento de inducir reacciones
alérgicas sistémicas, deberia realizarse en un centro en el que exista personal

debidamente entrenado y recursos para instaurar el tratamiento necesario.

Debe tenerse cuidado especial cuando se utilizan extractos de fuentes alergénicas que en
el pasado hayan causado anafilaxia, o durante la exposicion ambiental a alérgenos
contenidos en los extractos (por ejemplo durante las épocas polinicas). También debe
tenerse cuidado en los pacientes que utilizan tratamiento con betabloqueantes o
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA). Deben evitarse en
pacientes embarazadas ya que una posible reaccion alérgica puede inducir contracciones
uterinas, y el uso de adrenalina como tratamiento de las mismas podria ocasionar
constriccion de la arteria umbilical. Deben evitarse también en pacientes con asma no

controlado®

3.2.- Pruebas epicutdneas o en parche

Fueron propuestas por Josef Jadassohn (1863-1936), quien reprodujo la clinica de una
dermatitis de contacto por yodo y sales de mercurio poniendo nuevamente las mismas

sobre la piel del paciente®.
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Su indicacion es la sospecha de eccemas de contacto, en los que no se suele relacionar
directamente la clinica a una sustancia especifica. Para su realizacion existen baterias
estandar que engloban los contactantes mas habituales y suelen detectar el 60-69% de
las sensibilizaciones®. Un ejemplo de ellas es la realizada por el European
Environmental and Contact Dermatitis Group y la del North American Contact
Dermatitis Group, 0 en Espafia, las provenientes de la serie del Grupo Espafiol de
Investigacion de Dermatitis de Contacto, GEIDC y TRUE-test. Estas series se reevaltan
de manera periddica, y en caso de demostrar que la frecuencia de positividad con un
alérgeno es menor del 1%, su presencia en la bateria estdndar puede cuestionarse y
eliminarse. En ocasiones, segun la historia clinica, se hace necesario emplear baterias o
grupos de screening, que incluyen grupos de sustancias relacionadas entre si como
perfumes, cosméticos, o grupos profesionales o, incluso, grupos segln las areas

corporales afectas (bateria dental, de calzado).

Figura 5. Colocacidn de bateria de pruebas epicutaneas.
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Figura 6. Primera lectura de pruebas epicutaneas, a las 48 horas (después de

retirar parches).

Preparacion:

-Usualmente estas pruebas se colocan en la parte superior de la espalda (Figura 7). Se

pueden utilizar otras areas accesibles, pero se pueden obtener falsos negativos.

-Debe disponerse de un area adecuada de piel sana en la parte alta de la espalda y no se
debe aplicar durante procesos patologicos que afecten la piel. Debe también retirarse el
pelo si es abundante, asi como el exceso de grasa de la piel, con alcohol u otro solvente

suave, dejando que se evapore.

-La exposicion a radiacion UVB intensa al menos en las 4 semanas previas puede

interferir en los resultados.

-Debe tomarse en cuenta el uso de los siguientes medicamentos:
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Corticoides orales: pueden disminuir la intensidad de las pruebas o negativizarlas. Las
presentaciones tépicas en la zona pueden dar falsos negativos. En caso de resultados
dudosos, la prueba debe repetirse tras el cese del tratamiento.
Antihistaminicos: tedricamente no influyen en la reactividad de este tipo de prueba,

pero debe conocerse si estan siendo administrados para la lectura de los resultados.

No se conoce el verdadero efecto de inmunomoduladores, citostaticos, pero también

debe apuntarse su uso.

Metodologia:

La sustancia sospechosa se pone en contacto sobre piel sana del paciente y se ocluye
durante un periodo de tiempo, generalmente 48 horas, antes de retirar los contactantes y
realizar lecturas en diferentes dias, usualmente lecturas a las 48 horas en el momento de
retirar el parche y posteriormente a las 72, 96 horas e incluso después, dependiendo de
la experiencia con el contactante en estudio (Figura 8). Si s6lo puede realizarse una
Unica lectura por lejania del paciente, disponibilidad de transporte u otros motivos, la
mas rentable es la del cuarto dia. Debe recordarse que unicamente la conjuncién de una
prueba positiva con una historia compatible permitiria confirmar el diagnéstico de

alergia de contacto.

Limitaciones e Interpretacion de Resultados de las pruebas epicutaneas:

- Debe confirmarse que el paciente tiene contacto con la sustancia con resultado
positivo 'y su relacion cronologica con la dermatitis en estudio.

- Si la evitacién de un contactante es dificil u ocurre en el medio laboral, debe intentarse
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confirmar el diagndstico repitiendo por separado cada una de las pruebas que sean

dudosas.

- Algunos productos pueden contener ingredientes que no se especifiquen en las

etiquetas (como cosméticos, detergentes, pinturas).

- Se debe saber identificar las lesiones irritativas, el tipo més frecuente de falso positivo,
que se presentan como un area de eritema no infiltrado ni papuloso con limite bien
definido que coincide justamente con el area de aplicacion de la prueba, que usualmente
se limita a las primeras 24-48 horas. Por este motivo las lecturas mas tardias son las mas

fiables.

Reacciones Adversas:

-Reaccion positiva grave.

-Reaccion irritativa grave

-Reaccion de Koebner (en psoriasis o liquen plano).

-Rebrote o exacerbacién de dermatitis previa,

-Cicatrices, zonas hipo o hiperpigmentadas, sobre todo si el paciente se expone al sol

-Sobreinfecciones, necrosis.

- Riesgo hipotético de nuevas sensibilizaciones causadas por el contacto con alguna de

las sustancias de las baterias utilizadas.
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3.3.- Determinacioén de IgE especifica

Existen numerosas técnicas que permiten medir directa o indirectamente la IgE sérica.
Entre ellas estan los inmunoensayos como el RAST (del inglés radio allergosorbent
assay), FAST (fluorescent allergosorbant test) y ELISA (enzyme-linked immunosorbant
assay). En estos ensayos los alérgenos se disponen sobre un base solida de discos de
papel de celulosa y se incuban con el suero del individuo. La union de la IgE especifica
del suero a los alérgenos se detecta mediante el uso de un anticuerpo anti-IgE humana
ligado a una enzima que resulta en un producto colorimétrico o fluorescente que puede
medirse. Hay una buena correlacion entre los resultados de estas pruebas y la
positividad en las pruebas cutaneas o de provocacion, asi como con los sintomas de
alergia. Los resultados un vitro positivos a un alérgeno especifico desmuestran la
sensibilizacion por medio de IgE pero no prueban que el alérgeno sea la causa de los

sintomas clinicos.

La medicion de anticuerpos IgE especificos en suero tiene un valor diagnéstico similar
al de las pruebas cutaneas pero mucha mayor reproducibilidad y no se modifica por la
sintomatologia recurrente ni el tratamiento (por ejemplo antihistaminicos o
antiiflamatorios). En algunos casos, especialmente en individuos alérgicos a alimentos,
que pueden sufrir una reaccion adversa anafiléctica, las pruebas in vitro que utilizan
muestras de sangre son un metodo seguro para determinar niveles de anticuerpos IgE
especificos. Las pruebas in vitro también se prefieren en individuos que tienen eczema

difuso, que no permite realizar pruebas cutaneas.
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Unos 500 alérgenos estan disponibles para las pruebas in vitro, incluyendo polenes,

alimentos, epitelios, drogas, quimicos ocupacionales y alérgenos recombinantes.

La identificacion de la IgE total elevada tiene poco valor diagndstico en la patologia
alérgica. Niveles elevados pueden ser predictores de un mayor riesgo de desarrollar
alergia, y a su vez niveles muy bajos pueden indicar una baja probabilidad de
sensibilizacion IgE-mediada® Recientemente, la EAACI en su Position Paper acerca de
biomarcadores® ha planteado una posible utilidad del ratio entre la IgE especifica/IgE
total, como marcador de mayor probabilidad de éxito de la inmunoterapia especifica con

alérgenos basado en los resultados de algunos estudios®,*®° 1%

Figura 7. Equipo para la determinacion de IgE especifica, Unicap® IgE Thermo

Fisher.




3.4.- MICROARRAYS

Los ensayos en multiplex se han desarrollado en afios recientes para su uso en estudios
alergologicos y consisten en la determinacion simultanea de la IgE para diferentes
alérgenos o extractos alergénicos en una sola prueba. Este principio se ha utilizado en el

pasado como screening de alergia (Polycheck®, Allergodip®, Euroline).

Consisten en la utilizacién como fase sélida de una membrana que contiene una
cantidad de alérgenos que pueden estar dispuestos de diferentes formas. Tienen la gran
ventaja de poder determinar un amplio perfil de sensibilizaciéon mediado por IgE al
nivel molecular en una Gnica medicion’®. Esta capacidad de hacer un diagnéstico
molecular de proteinas no solo permite identificar una cantidad de diversas fuentes
alergénicas que pueden ser causa de alergia, sino también identificar en qué casos la
reaccion a proteinas de esas fuentes alergénicas es secundaria a reactividad cruzada con
otra proteina de otra fuente alergénica que representa la sensibilizacion primaria. Por lo
tanto, son de gran utilidad para separar las fuentes alergénicas que ocasionan una
verdadera alergia de otras que puedieran arrojar resultados positivos en pruebas
cutaneas pero tener escasa o nula relevancia clinica al no ser la causa de la alergia. Un
ejemplo claro de esto es la sensibilizacion a polenes, en la que los pacientes pueden
mostrar positividad serolégica o en pruebas cutdneas a muy diversas especies, e.g.,
gramineas, abedul y ambrosia), sin embargo esta puede ser secundaria a panalérgenos
presentes en todas las especies con resultado positivo, en este caso profilinas y
polcalcinas. En este caso solo se puede determinar una verdadera sensibilizacion

primaria determinando la reactividad del suero del paciente a las proteinas que sirven
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como marcadores de sensibilizacion especifica, por ejemplo Bet v 1 para abedul; Phl p

1, Phl p 5y Phl p 6 para gramineas y Amb a 1 para ambrosia %

El uso de esta herramienta permite ademas detectar sensibilizacion a proteinas que
pudieran estar ausentes o en baja cantidad en extractos utilizados para otro tipo de
pruebas diagnosticas, lo cual es una manera de contrarrestar el problema de la gran
variabilidad entre extractos para pruebas de alergia, sobre todo cuando no estan

estandarizados.

El primer ejemplo de la realizacion de esta técnica para el diagnéstico de alergia data de
2002, cuando se logré inmovilizar por medio del ISAC (Immuno Solid-phase Allergen
Chip), 94 moléculas alergénicas recombinantes purificadas en una placa de vidrio que
se us6 como fase sélida para fijar anticuerpos de tipo IgG e IgE provenientes de 200

microlitros de suero humano diluidos 1:5'%

La capacidad de esta herramienta para detectar sensibilizacion o ausencia de la misma a
un gran numero de alérgenos ha sido explotada como ventaja en varios usos
documentados. Se ha utilizado por ejemplo, para seleccionar la inmunoterapia mas

* 0 para detectar los alérgenos que producian

adecuada para grupos de pacientes *°
exacerbaciones de la clinica en pacientes con dermatitis atopica severa, en quienes las
pruebas cutaneas no aportan informacion util, y seleccionar las pruebas de IgE

especifica en suero alérgeno por alérgeno es extremadamente complejo'®®
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Entre los ejemplos notables de la aplicacion de esta técnica se encuentra el proyecto
MeDALL (Mechanisms for the development of allergies) realizado con fondos de la
Unién Europea, que ha estudiado cohortes de madres y nifios desde su nacimiento, con
un chip capaz de detectar sensibilizacion hasta a 170 alérgenos para determinar los
patrones de sensibilizacién mediada por IgE que se asocian al desarrollo de alergia. La
ausencia de necesidad de grandes cantidades de suero representa una gran ventaja en el

caso de nifios recién nacidos*®

Actualmente pocas compafiias comercializan ensayos de este tipo. Entre los productos
que existen en el mercado se encuentra el ImmunoCAP® ISAC 112, disponible desde
2001 (Phadia Thermo Fisher Scientific, Uppsala, Suecia). Actualmente permite la

deteccidn de IgE especifica a 112 moléculas diferentes de 51 fuentes alergénicas.
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Tabla 4. Alérgenos presentes para diagndstico mediante la técnica de ISAC 112® e

ImmunoCap®
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Tabla 4. (Continuacion) Alérgenos presentes para diagndstico mediante la técnica

de ISAC 112® e ImmunoCap®

POSIBLES REACTIVIDADES CRUZADAS

COMPONENTES ALERGENICOS
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Los alérgenos estan dispuestos en triplicado sobre una placa cubierta de polimero,
unidos covalentemente a ella. Una vez que se ha aplicado el suero y lavado los
anticuerpos no especificos, se aplica un anticuerpo fluorescente anti-lgE humana, cuya
intensidad de fluorescencia se mide en un escéner y es directamente proporcional a la

cantidad de IgE en la muestra.

Los valores de las mediciones se reportan semicuantitativamente en unidades estandar

de ISAC (ISU-E), y se dividen en 4 categorias:

1.- Valores ISU-E <0,3 se toman como negativos.

2.- Valores ISU-E entre 0,3 y 1,0 se toman como positivos de bajo nivel.
3.- Valores ISU-E entre 1,0 y 15,0 con moderadamente altos.

4.- Valores ISU-E > 15 son muy altos’®?

Gracias a la extension del nimero de alérgenos que se pueden determinar mediante una
sola prueba, la valoracion mediante ISAC ha sido utilizada en pacientes con anafilaxia
diagnosticada inicialmente como idiopatica, donde han detectado un 45% mas de
sensibilizaciones de las diagnosticadas por medio de otras pruebas, y han contribuido a

determinar una causa en el 20% de pacientes*®”’

Se encuentran también disponibles en el mercado opciones desarrolladas por otras

compafifas, como el Microtest'®, Luminex*® y las placas de FAST*
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Los microarrays no estdn implementados en la préctica clinica diaria de rutina por
varios motivos. En primer lugar, porque el uso de un panel de alérgenos predeterminado
podria detectar una cantidad de sensibilizaciones que no son clinicamente relevantes
para el paciente, haciendo dificil su interpretacion. Por otro lado, a pesar de cubrir
grandes cantidades de alérgenos, es probable que un una cantidad importante de
pacientes sea necesario determinar sensibilizaciones no incluidas en el panel sugeridas
por la historia clinica. En este apartado entran las diferencias de distribucion geogréficas
de las fuentes alergénicas a nivel mundial, sobre todo las ambientales. Por dltimo,
continGa siendo un ensayo relativamente costoso y que en muchos paises no esta

cubierto por la sanidad publica*'

Figura 9. Realizacion de estudio por microarray.
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JUSTIFICACION E HIPOTESIS

La EEo es una enfermedad que aparece en adultos y nifios y afecta significativamente la
calidad de vida de los pacientes. La clinica puede ir desde la pirosis y la disfagia hasta
los episodios de impactacion con alimentos. Su fisiopatologia no estd del todo
comprendida. Por este motivo, tanto los métodos de diagndstico como las opciones

terapéuticas estan en constante reevaluacion.

Se entiende que esta enfermedad tiene una relacion con la atopia, pero el mecanismo a
través del cual esta relacion se expresa no esta determinada, existiendo multiples teorias

pero sin haber un consenso sobre las mismas.

A pesar de que los afectados suelen presentar maltiples sensibilizaciones alérgicas, los
sintomas no se suelen desencadenar tras la ingesta de alimentos a los que los pacientes
estan sensibilizados. Sin embargo, algunos estudios sugieren que la eliminacién de
alimentos a los que el paciente estd sensibilizado sin clinica alérgica aparente, puede

proporcionar mejoria.

Existen pocos estudios que correlacionen la presencia o no de sensibilizacién atdpica y
el perfil de esta sensibilizacion con la enfermedad, o con la evolucion de la misma en
relacién a necesidad de tratamientos o La posibilidad de presentar mejoria histoldgica,
ademas del comportamiento de la enfermedad relacionado a la presencia o ausencia de

esta sensibilizacion.
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Actualmente la gran mayoria de estudios han utilizado las pruebas diagnosticas de
rutina mas generalizadas (prick-test, determinacion de IgE especifica). Sin embargo, el
namero de alérgenos que se pueden incluir en las mismas esta limitado, en el caso de las
pruebas cutaneas porque estas se aplican directamente en un area determinada de la piel
que suele ser el brazo, ademéas de que deben tener cierto grado de separacion entre si
(unos 3 ¢cm), y en el caso de la IgE porque se hace el ensayo para cada alérgeno o fuente
alergénica consume un volumen de la muestra de suero del paciente, ademas de tener
costes poco abordables en caso de ser mdultiples. Estas limitaciones llevan a que los
alérgenos a testar suelen seleccionarse de manera individual y dirigida a cada paciente
en base a la historia clinica, y a que en ocasiones sea dificil determinar si existe una
verdadera sensibilizacion a una fuente alergénica o simplemente un fenémeno de
reactividad cruzada dependiente de una sensibilizacion primaria a un alérgeno similar
proveniente de una fuente alergénica diferente, a menos que se realizaran pruebas con
proteinas especificas que existen en varias fuentes alergénicas, conocidas como
panalérgenos, lo cual aumentaria a su vez la carga de trabajo y recursos al hacer el
diagnostico. No debemos olvidar que aunque es un fendmeno muy poco comun, las
pruebas cutaneas también pueden presentar como complicacion reacciones adversas

sistemicas, incluso la muerte, aunque en casos muy contados.

Ademas, las pruebas de provocacion con alimentos no estan indicadas por la posibilidad
de desencadenar un reaccion anafilactica en alimentos cuya tolerancia no esté probada,
0 porque en alimentos ya tolerados no aportan informacion adicional porque no estan

directamente relacionadas con los sintomas de la enfermedad.
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Por estos motivos, se hace necesario utilizar técnicas novedosas que permitan entre
otras cosas ampliar de manera importante el nimero de alérgenos utilizados, ya que la
falta de correlacion de las sensibilizaciones a buscar con la clinica imposibilita el
realizar pruebas diagnosticas dirigidas por la historia del paciente, y porque debe
buscarse la mayor cantidad posible de alérgenos dentro del estudio de la fisiopatologia

de la enfermedad.

En afios recientes se ha introducido lentamente el uso de un método de andlisis
molecular consistente en el uso de microarrays. Este ensayo es capaz de diagnosticar
sensibilizacion a una lista predeterminada de hasta 112 alérgenos (nativos y
recombinantes), que de entrada es mayor que el promedio de extractos alergénicos que
se podrian realizar en pruebas cuténeas incluso utilizando el area de ambos brazos en
un mismo tiempo, y reduciria los costes y el uso de suero que serian necesarios para

investigar la sensibilizacién al mismo namero de alérgenos mediante la IgE especifica.

Tomando en cuenta que la EEo se ha considerado por muchos afios un conjunto de
patologias que tienen un cuadro sintomatico comdn, la hipétesis planteada consiste en

que: mediante el diagndstico alergolégico _incluyendo el uso de microarrays, se

evidenciaran diferencias en cuanto a la presencia o ausencia de sensibilizacién

atopica v el perfil de esta sensibilizacion entre los individuos sanos, polinicos y los

pacientes con EEo, v entre los pacientes con EEo sensibilizados y no sensibilizados;
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y estas diferencias tendran un impacto en los parametros de evoluciéon clinica en

los pacientes con EEo.
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OBJETIVOS

En vista de que los estudios diagndsticos alergoldgicos utilizados de rutina en la
préctica clinica y en los estudios previos no han determinado una via clara mediante la
cual la tendencia a la atopia de los pacientes con EEo ejerce un impacto en el
mecanismo de accion de la enfermedad, se han propuesto los siguientes objetivos en

este estudio:

General:

Determinar la relacion entre el perfil de sensibilizacion atdpica establecido por medio de

la técnica de microarrays y la presencia de EEo asi como su evolucion clinica.

Especificos:

1.- Comparar los perfiles de sensibilizacion de pacientes con EEo con los de dos grupos
de pacientes sin EEo: un grupo de individuos sanos y otro de pacientes asmaticos con

alergia a pdlenes.

2.- Comparar la eficacia del microarray para diagnosticar sensibilizaciones con la del

prick e IgE especifica en los tres grupos de pacientes.

3.- Describir la correlacion de la presencia o no de sensibilizacion y el perfil de esta en
caso de existir con la necesidad de uso de tratamientos y la frecuencia de las consultas

médicas en los pacientes con EEo como indicadores de gravedad de la enfermedad.
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4.- Describir la relacion de la presencia o no de sensibilizacion y el perfil de la misma
en caso de existir, con la remision histologica en cualquier momento del seguimiento,
definida como la disminucion del recuento de eosinéfilos a un numero inferior a 15

eosinofilos por campo de gran aumento, en pacientes con EEo.

5.- Comparar la eficacia, medida en mejoria 0 empeoramiento subjetivos de la EEo,
necesidad de uso de tratamientos y frecuencia de las consultas médicas mejoria, y
remision  histologica del tratamiento con: a.- Dietas de eliminacién de alimentos
positivos en el estudio alergoldgico, b.- Dietas de eliminacion empiricas y c.-

Inmunoterapia a alérgenos ambientales en el tratamiento de la EEo.
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MATERIAL Y METODOS

1.- BUSQUEDA DE INFORMACION:

Para la consecucion de los objetivos, se procedio a realizar una bdsqueda de la
bibliografia publicada hasta la fecha mediante filtros metodoldgicos (Clinical queries,
SUM Search, Grade, Cochrane Library) aplicando los criterios de la normativa
CONSORT de febrero 2009 y de CALIDAD 2011 del Hospital Universitario Rio
Hortega, intentando ofrecer un servicio de maxima confortabilidad a los pacientes que
consintieran su inclusion en el estudio (Declaracion de Helsinki y UNESCO) y teniendo
en cuenta la complejidad de la interaccion humano-técnoldgica, primando siempre al

factor humano.

2.- TIPO DE ESTUDIO:

Se baso en un estudio transversal con casos y controles. La seleccion de la muestra se

realizd a razon de 1 caso/2 controles.

3.- GRUPQOS:

3.1.- Pacientes con esofaqitis eosinofilica (40 pacientes):

Los pacientes diagnosticados de esofagitis eosinofilica procedieron de una base de datos
de pacientes con esta patologia recogida a partir de 2008 en el Servicio de Digestivo del
Hospital Universitario Rio Hortega. Solo se escogieron pacientes que hubieran sido
valorados en el servicio de Alergologia por esta patologia, bien por haber sido derivados
a este servicio por Atencion Primaria o por haberse solicitado interconsulta desde el
Servicio de Digestivo. A todos estos pacientes se les realizé un estudio alergologico,

que incluyé ademas de las técnicas de prick y de IgE especifica de rutina, un
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diagndstico molecular de alergia mediante recogida de sueros y la utilizacion de la
técnica de microarray.

Se recogieron datos: edad y sexo del paciente, edad de aparicién de los sintomas,
sintomas y recuentos de eosinéfilos/campo.

Durante el seguimiento, estos pacientes recibieron tratamiento farmacol6gico con IBP,
corticoides y/o inmunoterapia con alérgenos (IT), ademas de dietas de eliminacion
guiadas por alergia (segun resultados de estudio alergolégico) o empiricas. La
indicacion de cada uno de estos tratamientos no siguié un protocolo determinado y se

realizd en base al criterio médico.

3.2.- Asmaticos alérgicos a polenes de gramineas (40 pacientes):

Se partié de un registro de 23.873 pacientes atendidos en los Ultimos 25 afios en la
consulta de Alergia del Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid, de los que se
seleccionaron de forma aleatoria simple 40 pacientes asmaticos polinicos con residencia
habitual en Valladolid o provincia, de ambos sexos, que desde su nacimiento hubieran
vivido en la misma casa y ambientes, y que cumplieran criterios similares de severidad
clinica de su asma. Se defini6 como asmaéticas a todas las personas que sufrieran disnea
por obstruccién variable del flujo aéreo sin otra causa demostrable o episodios de tos
durante 3 noches consecutivas y trastornos del suefio desde los 6 meses de edad
(Criterios ISAAC). La sensibilizacion a pélenes se definié como la presencia de:

a) una 0 mas pruebas cutaneas positivas a polen,

b) un CAP (IgE) positivo > 0,35 IU/mL a estos alérgenos o

C) provocacion especifica positiva.

El diagnostico de asma por alergia a polenes de gramineas se definio por prick e IgE

especifica. Se eligio como parametro mensurable en los resultados de las anteriores
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pruebas al polen Lolium perenne, por ser éste el polen de graminea de mas importancia
alergologica en nuestra region. Se excluyd a pacientes no nacidos en nuestra area o
residentes en otras zonas distantes. Todos los pacientes fueron estudiados utilizando las
mismas pruebas diagndsticas. Se admiti6 que todos ellos habian sido expuestos a
similares concentraciones de pélenes y polucion y otros factores ambientales, gracias a
los analisis de niveles de calidad ambiental que son amablemente enviados de manera

semanal desde la Direccion de Salud Publica de la Consejeria de Sanidad.

3.3.- Grupo control (40 pacientes):

Estuvo constituido por 40 personas sanas, no fumadores ni expuestos a tabaco,
seleccionados de forma aleatoria por la Unidad de Hemodonacion del SACYL. Ninguno
de ellos habia tenido que acudir a consulta de Alergia.

El protocolo fue evaluado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del HURH.

4.- ESTUDIO ALERGOLOGICO:

4.1.- Pruebas “in vivo”:

Pruebas cutaneas que se realizaron con técnica convencional de prick para el caso de
alérgenos comercializados y con  proteinas purificadas de trigo, nativas y
recombinantes. Para la realizacion de las pruebas de prick se procedio de acuerdo con
las normas de la Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (EAACI). Asi,
tras depositar una gota de cada alérgeno a testar en la zona volar del antebrazo, se
realiz6 una minima puncion, que no debia alcanzar la dermis, a través de la gota con
una lanceta. El exceso de extracto se retir0 a continuacion y tras un tiempo de espera de

15 minutos, se procedié a la lectura del resultado, considerando positiva aquella prueba
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que produjera un habdn de didmetro mayor igual o superior a 3 mm. Cada alérgeno se
probd por duplicado y los resultados se registraron en una hoja de recogida de datos
para su posterior digitalizacion. Se utiliz0 una bateria estandar de extractos de
aeroalérgenos y alimentos que incluy6 pélenes (gramineas, arboles, malezas y flores),
acaros (domésticos y de almacenamiento), hongos, alérgenos animales y alimentos
comunes: trigo, cebada, centeno, huevo, leche, legumbres, frutos secos, pescados,

mariscos, anisakis, profilinas (ALK-Abelld, Madrid, Espafa).

4.2.- Pruebas "'in vitro"'

IgE especifica:

En base a la historia clinica y a la positividad de las pruebas in vivo, en un nimero
variable de paciente en cada grupo se determinaron niveles de IgE especifica a las

fuentes alergénicas clinicamente relevantes.

Técnica de microarrays:

Se realizaron ensayos de micromatrices 0 microarrays consistentes en bio-paneles de
alérgenos pegados a una placa de silice ISAC Thermofisher Scientific® (Uppsala,
Suecia). Mediante estos ensayos, en una muestra de suero de cada paciente se midio la
respuesta a un grupo previamente fijado de 112 proteinas potencialmente alergénicas de
diferentes origenes incluyendo alérgenos mayoritarios y panalérgenos (profilinas,

polcalcinas, CCD, etc.).

Estos ensayos permitieron obtener informacion extensa sobre el mapa de sensibilizacion

de cada paciente y de cada grupo de pacientes a las proteinas implicadas y
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posteriormente valorar su relevancia clinica, las posibles reactividades cruzadas y el

impacto de estas sobre la clininca y el manejo de la enfermedad.

En base a los resultados del estudio alergolégico se calculé la frecuencia con la cual se
diagnostico sensibilizacion a cada uno de los alérgenos en cada uno de los grupos, con
cada una de las pruebas realizadas. Se realizdé un profundo analisis comparativo entre
los grupos y las herramientas diagnosticas utilizadas. Posteriormente se agrup6 a los
pacientes segun la positividad o no del estudio realizado por técnica de microarray para
el posterior analisis por subgrupos (pacientes con microarray positivo y pacientes con

microarray negativo).

5.- CARACTERISTICAS CLINICAS DE ESOFAGITIS EOSINOFILICA:

Se valoraron desde el punto de vista clinico, histoldgico y terapéutico.

5.1.- Presentacion clinica:

Se determinaron las variables sociodemogréficas a saber: la distribucion segin el sexo,
y la edad de los pacientes de cada grupo al momento de la valoracion alergoldgica.
En el grupo con microarray positivo se determiné la frecuencia de la positividad de cada

uno de los alérgenos.

5.2.- Variables terapéuticas:

Se determinaron los afios de tratamiento y el numero total de consultas por paciente
desde el inicio de la valoracion clinica por el servicio de Aparato Digestivo del HURH
hasta el momento de la recogida de los datos clinicos para cada grupo. En vista de que

la duracion del tratamiento para todos los pacientes de la muestra mostré una gran
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variabilidad, se decidi6 calcular el nimero de consultas por afio dividiendo el total de
consultas entre el nimero de afios, como una forma de evidenciar la severidad de la
enfermedad, dado que la frecuencia de las consultas para cada paciente fue determinada
por su médico tratante, proporcionalmente a la necesidad de seguimiento y ajustes del
tratamiento, asi como consultas por empeoramiento o urgencias derivadas de la

enfermedad.

También, como medida del uso de cada tratamiento, se calculd el porcentaje de
pacientes que habian recibido un solo tipo de tratamiento farmacoldgico (IBP o
corticoides deglutidos) o combinaciones de ambos, y de otros (corticoides orales,
azatioprina, etc), ademas del tipo de dieta de eliminacion (guiada por alergia, empirica o
ambas) y del uso de inmunoterapia para toda la muestra y para el grupo de pacientes con

microarray positivo y el de los que tenian microarray negativo.

Para cuantificar la necesidad de tratamiento, se calculé el ratio de consultas/afio,
resultado de dividir el nimero de consultas en las que se indicd cada tratamiento
farmacoldgico (IBP o corticoides deglutidos) entre el total de afios de tratamiento. Se
calculé también el ratio de meses/afio, resultado de dividir el nimero de meses que
recibieron cada uno de esos tratamientos entre el total de afios de tratamiento para toda
la muestra y para el grupo de pacientes con microarray positivo y el de los que tenian

microarray negativo
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5.3.- Impacto de los resultados del estudio por microarrays sobre el tratamiento:

5.3.1.- Mejoria subjetiva:

Se determinG por cada paciente el porcentaje de consultas en las que éste refirid
subjetivamente encontrarse mejor (M), igual (1) o tener empeoramiento (E), y se calculd
el promedio de cada una de estas variables para el subgrupo que recibioé cada dieta y el
que recibié inmunoterapia. En el caso de las dietas guiadas por estudio alergologico e
inmunoterapia se tomo en cuenta el periodo total de tiempo en que el paciente recibi6
con cada uno de los dos tratamientos, sin importar que se solaparan, hasta la Gltima
valoracion recogida, o hasta el inicio de dieta empirica en el caso de que la hubieran

recibido.

5.3.2.- Remision histologica:

Del total de pacientes que tuvieron mejoria histolégica durante cualquier momento del
seguimiento (definida como la disminucion del recuento de eosinéfilos en las biopsias
de es6fago <15 eosindfilos/campo), se determind en cuédntos el microarray habia sido
positivo y en cuantos negativo. Se calcul6 de este subgrupo el nimero de pacientes que
habian sido tratados con cada una de las opciones farmacoldgicas, con cada una de las

dietas, y con inmunoterapia, y con mas de una de las dietas y/o inmunoterapia.

5.3.3.- Numero de consultas y tratamientos farmacoldgicos sequn dietas e

inmunoterapia:

Se determind el ratio de consultas y meses en tratamiento con terapia farmacologica

para los pacientes que recibieron o no cada una de las dietas o inmunoterapia, en

83



comparacion en cada caso con los que no fueron tratados con cada uno de estos

enfoques terapeuticos.

6.- Analisis estadisticos:

El anélisis estadistico se realizé con el programa SPSS version 22.0. Para analizar la
asociacion entre las variables del estudio se utilizo el test Chi-cuadrado de Pearson. En
el caso de que el nimero de celdas con valores esperados menores de 5 fuera mayor de
un 20% se calculé mediante el test exacto de Fisher o Prueba de razdn de
verosimilitudes. Se realizd la prueba t de Student para muestras independientes en la
comparacion de los valores medios y cuando el nimero de grupos a comparar fue
mayor se utili6 el ANOVA. En el caso de descartarse la homogeneidad de la muestra, se
realiz6 la prueba de Welch-ANOVA con una comparacion entre grupos mediante el
analisis de Games-Howell. Aquellos valores de p < 0,05 se consideraron

estadisticamente significativos.

84



RESULTADOS
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1.- VARIABLES DEMOGRAFICAS

Se incluyeron 40 pacientes de cada grupo: EEo, polinicos y sanos. En la Tabla 5 se

observa su distribucion por edad y sexo.

Tabla 5. Edad y sexo

sexo____[EEo___|"p"_|Polinicos _|"p" _[Sanos ___|"p" |
40 40

"n" 40

Mujeres 7 (17,5%) 18 (45%) 5(12,5%)
Hombres 33 (82,5%) <0,001 22 (55%) (>0,05) 35 (87,5%) <0,001
Edad promedio

(p<0,001) 35,57 £ 14,76 24,6 (£7,30) 32,62 (+11,81)

En relacion al sexo de los tres grupos, la diferencia entre la cantidad de hombres y
mujeres fue estadisticamente significativa en el grupo de los pacientes con EEo y en el

de los sanos, predominando en ambos el sexo masculino.

En cuanto a la edad se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
tres grupos. Estas diferencias provienen de comparar el grupo de los polinicos con los
pacientes con EEo (p<0,001) y con los sanos (p=0,001), sin encontrar entre los

pacientes con EEo y los sanos diferencias estadisticamente significativas (p=0,58).

2.- RESULTADOS ESTUDIO ALERGOLOGICO

En las siguientes tablas se puede observar el nimero de individuos de cada grupo que
presentaron resultado positivo para cada uno de los alérgenos o fuentes alergénicas
estudiados mediante las técnicas de microarray (Tabla 6a), prick (Tabla 6b) e IgE

especifica (Tabla 6c).
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Tabla 6a. Resultados microarray para cada alérgeno segun grupo.

Alérgeno

Cynd1
Pol 1
Nuez
Gato
Pol 4
Prup3
Artv3
Cora8
PR-10 Avellana
Pol 5
Anis1
Prof L
Pol 6
Altal
Prof T
Prof G
Leche
Pol 2
Derp1
Vesv 5
Perro
Pol G
Soja
Olea
Trigo
Derp 2
Pol T
CCD
PR-10 manzana
PR-10
melocotdn
Kiwi
Huevo
Nuez

Anacardo
PR-10
cacahuete
Total

EEo microarray
positivo (n= 40)
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w

P P P R NDNNNMNNDNMNNMNNWWPSE PP PP 0o ouoo NN SN oo

N P R R R

136

35

32,5
22,5

20
17,5
17,5
17,5

15

15
12,5
12,5
12,5

2,5
2,5
2,5
2,5

positivo (n= 40)

Polinicos microarray

17
36
3
1
19

N N B W NN PP

w =
N P NN NN B

O O kP kP OO O WwWwOoO O -

o O O » O

158

42,5
90
7,5
2,5
47,5
2,5
5

5
7,5
10

5

5

35

5

5
17,5
2,5
80
2,5
0

0
7,5
0

0

0
2,5
2,5

2,5

Sanos microarray
positivo (n= 40)
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N
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Tabla 6b. Resultados prick para cada alérgeno segiin grupo.

EEo prick Polinicos Prick Sanos Prick
Alérgeno positivo p05|t|vo %2 p05|t|vo %3

Cynodon dactylon 8 1

Lolium perenne 7 17,5 36 90 2 5
Phleum pratense 3 7,5 15 37,5 0 0
Olea europaea 2 5 14 35 0 0
Leche 2 5 1 2,5 0 0
Cacahuete 2 5 2 5 0 0
Avellana 2 5 3 7,5 0 0
Melocotén 2 5 3 7,5 0 0
Latex 2 5 0 0 0 0
Artemisia vulgaris 1 2,5 6 15 0 0
Chenopodium album 1 2,5 8 20 0 0
Gato 1 2,5 2 5 0 0
D. pteronyssinus 1 2,5 1 2,5 0 0
D. farinae 1 2,5 1 2,5 1 25
Castana 1 2,5 1 2,5 0 0
Pifidn 1 2,5 2 5 0 0
Anisakis simplex 1 2,5 2 5 3 7,5
Lechuga 1 2,5 0 0 0 0
Tomate 1 2,5 2 5 0 0
Melén 1 2,5 1 2,5 0 0
Banana 1 2,5 0 0 0 0
Manzana 1 2,5 2 5 0 0
Anacardo 2 5 0 0 0 0
Platanus acerifolia 0 0 11 27,5 0 0
Cupressus arizonica 0 0 4 10 0 0
Almendra 0 0 2 5 0 0
Alternaria alternata 0 0 2 5 0 0
Trigo 0 0 2 5 0 0
Cebada 0 0 2 5 0 0
Centeno 0 0 2 5 0 0
Legumbres 0 0 2 5 0 0
Perejil 0 0 1 2,5 0 0
Anacardo 0 0 1 2,5 0 0
Conejo 0 0 1 2,5 0 0
L. destructor 0 0 1 2,5 0 0
Guisante 0 0 1 2,5 0 0
Mostaza 0 0 1 2,5 0 0
Perro 0 0 0 0 1 2,5
Total 45 155 8
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Tabla 6¢. Resultados IgE especifica para cada alérgeno segiin grupo.

EEo IgE Polinicos IgE Sanos IgE
Alérgeno positiva p05|t|va posntlva

Lolium perenne 3 0 0
Cynodon dactylon 4 10 12 30 0 0
Phleum pratense 1 2,5 9 225 0 0
Olea euroaea 1 2,5 6 15 0 0
Melocotdn 0 0 7 17,5 0 0
Platanus acerifolia 0 0 5 12,5 0 0
Artemisia vulgaris 1 2,5 3 7,5 0 0
Avellana 0 0 4 10 0 0
Chenopodium album 0 0 3 7,5 0 0
Anisakis simplex 1 2,5 2 5 2 5
Leche 1 2,5 1 2,5 0 0
Cacahuete 0 0 1 2,5 0 0
Pinon 0 0 2 5 0 0
Tomate 0 0 1 2,5 0 0
Alternaria alternata 0 0 2 5 0 0
Castafa 0 0 1 2,5 0 0
Almendra 0 0 2 5 0 0
Manzana 0 0 1 2,5 0 0
Perejil 0 0 2 5 0 0
Cupressus arizonica 0 0 1 2,5 0 0
Gato 0 0 1 2,5 0 0
Conejo 0 0 1 2,5 0 0
D. pteronyssinus 1 2,5 1 2,5 0 0
D. farinae 0 0 1 2,5 0 0
L. destructor 0 0 1 2,5 0 0
Trigo 0 0 1 2,5 0 0
Legumbres 0 0 1 2,5 0 0
Mostaza 0 0 1 2,5 0 0
Melén 0 0 1 2,5 0 0
Latex 1 2,5 0 0 0 0
Total 14 98 2

En general se observa una alta prevalencia de sensibilizacion a polenes, que ocupa los
primeros lugares independientemente del método diagndstico utilizado. En el
diagnostico por microarray, en el grupo de los pacientes con EEo esto se cumple en los

dos alérgenos maés frecuentes, pertenecientes al grupo 1 de gramineas y a Cynodon
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dactylon, pero esta predominancia se observa mucho méas claramente en los pacientes
polinicos, donde la mayoria de las positividades se concentra muy claramente en Cyn d
1y los grupos 1, 2, 4, 5, y 6 de gramineas. En los individuos sanos hay un nimero
significativamente menor de sensibilizaciones a todo tipo de alérgenos. Las técnicas de
prick e IgE especifica se corroboran esta mayoria de pacientes sensibilizados a

gramineas en el grupo de la EEo.

Tabla 6d. Resumen del nUmero de sensibilizaciones diagnosticadas en cada grupo.
Positividades Positividades Positividades
Microarray prick IgE

Eeo 136 45 14

Polinicos 158 <0001 155 <0,001 98 <0,001
Sanos 5 8 2

Con las tres herramientas diagnosticas utilizadas se encuentran diferencias
estadisticamente significativas entre los tres grupos para el nimero de positividades
encontrado en las pruebas. Este nUmero siempre es mayor en los pacientes polinicos,
seguido por los pacientes con EEo, aunque en el caso del microarray es en el que mas

cerca se encuentran estos dos valores.

Tabla 6e. Promedio de sensibilizaciones diagnosticadas por paciente.

_ Promedio diagndsticos positivos /paciente

Grupo Microarray Prick IgE

Eeo 3,4 1,125 0,35
Polinicos 3,95 3,875 2,45
Sanos 0,125 0,2 0,05
"p" <0,001 <0,001 <0,001
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Si se calcula el promedio del numero de positividades por paciente para cada grupo,
observamos diferencias estadisticamente significativas entre ellos para esta cifra.
Estadisticamente al realizar las comparaciones individuales, vemos que en el caso del
microarray, estas diferencias provienen de comparar los sanos con cualquiera de los
otros grupos, pero entre el grupo de EEo y los polinicos no existen diferencias
estadisticamente significativas. En el caso del prick, los tres grupos muestran
diferencias estadisticamente significativas entre si. Con respecto a la IgE, entre el grupo
de EEo y en el de los sanos no existen diferencias estadisticamente significativas, y en

las demas comparaciones si.

3.- EFICACIA DIAGNOSTICA DE CADA PRUEBA

En las siguientes tablas se compara el nimero de pacientes con diagndstico positivo
para cada fuente alergénica detectado por cada una de las herramientas diagnosticas en
un mismo grupo de individuos (EEo en la Tabla 7a, polinicos en la tabla 7b y sanos en
la tabla 7c). Cuando en un mismo paciente se contabilizaron positividades a mas de un
alérgeno mayoritario de una misma fuente alergénica, estas se agruparon como un

diagnostico Unico de sensibilizacion a esa fuente alergénica.
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Tabla 7a. Diagnéstico de sensibilizacidon a fuentes alergénicas en pacientes con EEo

seqgun la herramienta utilizada

Diagnéstico Diagnéstico | Diagnéstico
Fuente alergénica por mlcroarray por prick por IgE

Gramineas
Cynodon dactylon
Avellana

Nuez

Gato

Melocoton
Artemisia vulgaris
Anisakis simplex
Alternaria alternata
Leche

D. pteronyssinus
Vesv 5

Perro

Soja

Olea europaea
Trigo

Manzana

Kiwi

Huevo

Anacardo

Cacahuete

Latex

Chenopodium album
Castafia

Pinon

Lechuga

Tomate

Meldén

Banana

Total

14
12

[EY
o

N P PP NDNNNMDNDWWPS O 0

O O O O O o o o o
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<0,01
<0,01
<0,05
n/a
>0,05
<0,05
<0,05
<0,05
n/a
<0,05
<0,05
n/a
n/a
n/a
>0,05
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a

n/a
>0,05
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a
n/a
<0,001

93



Tabla 7b. Diagnéstico de sensibilizacion a fuentes alergénicas en pacientes

polinicos sequin la herramienta utilizada

Diagnéstico Diagnéstico | Diagnéstico
Alérgeno por Mlcroarray por Prick por IgE

Gramineas
Cynodon
Avellana
Nuez
Artemisia
Anisakis
Melocotén
Anacardo
Alternaria
Gato

D. pteronyssinus
Manzana
Leche
Trigo

Olivo
Cacahuete
Kiwi

D. farinae
Platanus
Chenopodium
Cupressus
Pinon
Castafia
Tomate
Almendra
Cebada
Centeno
Legumbres
Melén
Perejil
Mostaza
Conejo
Lepidoglyphus
Guisante
Total
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<0,001
<0,001
<0,001
n/a
<0,001
n/a
<0,05
n/a
n/a
>0,05
>0,05
>0,05
n/a
>0,05
<0,001
>0,05
n/a
n/a
<0,001
<0,05
>0,05
n/a
n/a
>0,05
n/a
n/a
n/a
>0,05
n/a
>0,05
n/a
n/a
n/a
n/a
<0,001
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Tabla 7c. Diagnostico de sensibilizacion a fuentes alergénicas en individuos sanos
sequn la herramienta utilizada

Anisakis 2 3 2 >0,05
Gram 1 2 0 >0,05
D. pteronyssinus 1 0 0 n/a
Kiwi 1 0 0 n/a
Perro 0 1 0 n/a
Cynodon 0 1 0 n/a
D. farinae 0 1 0 n/a
Total 5 8 2 <0,001

Al realizar estas comparaciones, en el grupo de pacientes con EEo observamos para
un grupo importante de fuentes alergénicas un mayor numero de diagndsticos
positivos que con las otras dos herramientas, encontrdndose diferencias
estadisticamente significativas, concretamente para grupo gramineas y Cynodon
dactylon (las dos fuentes alergénicas mas frecuentes), ademas de avellana, melocoton,
Artemisia vulgaris, Anisakis simplex, leche y Dermatophagoides pteronyssinus. Al
comparar el total de positividades de cada prueba también obtenemos diferencias

estadisticamente significativas a favor del microarray.

En el caso de los pacientes polinicos en cambio, la superioridad de una unica
herramienta no es tan clara, encontrandose una mayoria de fuentes alergénicas para las
que el prick mostr6 mas resultados positivos que las otras dos herramientas con
diferencias estadisticamente significativas para Cynodon dactylon, Artemisia vulgaris,
Olea europaea, Platanus acerifolia y Chenopodium album. Estas diferencias favorecen
al microarray en el caso de las gramineas, la fuente alergénica con el mayor nimero de
positividades, y la avellana; y a la IgE especifica para el melocoton. Cuando
comparamos el total de positividades para cada prueba se encuentra un mayor numero
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de diagndsticos por prick siendo esta diferencia estadisticamente significativa. En el
grupo de los individuos sanos no se encuentran diferencias estadisticamente
significativas para ninguna de las técnicas en relacion al diagndstico de fuentes
alergénicas individuales, sin embargo al comparar el total de positividades estas

diferencias si existen a favor del prick.

Tabla 7d. Resumen de las sensibilizaciones a fuentes alergénicas

Grupo Diagnéstico por Microarray Diagndstico por Prick Diagndstico por IgE

Eeo 105 43 14
Polinicos 77 140 89
Sanos 5 8 2
Total 187 191 103

Al comparar entre si el total de diagnosticos realizados por cada herramienta
diagnostica, encontramos diferencias estadisticamente significativas entre la IgE
especifica y cualquiera de los otros dos (“p” <0,001) méas no al comparar entre si el
microarray Yy el prick (“p>0,05). Por lo tanto, para el total de pacientes, el numero de
fuentes alergénicas diagnosticadas por estas dos herramientas no muestra diferencias

estadisticamente significativas, y estas aparecen al analizar los grupos individualmente.

4.- PANALERGENOS

En las siguientes tablas podemos ver un listado de los individuos en los que el prick test
(Tabla 8a) o la IgE especifica (Tabla 8b) diagnosticaron un mayor numero de
positividades que el microarray para la misma fuente alergénica, y los panalérgenos

diagnosticados por el microarray  en estos mismos pacientes.
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Tabla 8a. Panalérgenos en pacientes con mayores positividades en prick gue en microarray.

Pacientes
Fuente alergénica Prick+/Array- Panalérgenos positivos en mlcroarray

LTP % Profilinas % Polcalcinas % % PR-10 %
Cynodon Polinicos 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Artemisia Polinicos 5 1 20 1 20 1 20 0 0 1 20
Melocoton Polinicos 2 1 50 1 50 1 50 0 0 1 50
Anacardo Polinicos 1 1 100 1 100 1 100 0 0 1 100
Manzana Polinicos 2 2 100 1 50 1 50 0 0 2 100
Trigo Polinicos 2 2 100 1 50 1 50 0 0 1 50
Olivo Polinicos 14 1 7,14 6 42,86 2 14,29 0 0 2 14,29
Cachuete Polinicos 1 1 100 1 100 1 100 0 0 0 0
Platanus Polinicos 11 1 9,09 1 9,09 1 9,09 0 0 0 0
Chenopodium Polinicos 8 1 12,5 2 25 2 25 0 0 0 0
Cupressus Polinicos 4 1 25 2 50 2 50 0 0 1 25
Pifon * Polinicos 2 2 100 2 100 2 100 0 0 0 0
Castafia * Polinicos 1 1 100 1 100 1 100 0 0 1 100
Tomate * Polinicos 2 1 50 1 50 1 50 0 0 1 50
Almendra * Polinicos 2 1 50 1 50 1 50 0 0 1 50
Cebada * Polinicos 2 1 50 1 50 1 50 0 0 1 50
Centeno * Polinicos 2 1 50 1 50 1 50 0 0 1 50
Legumbres * Polinicos 2 1 50 2 100 1 50 0 0 2 100
Melén * Polinicos 1 1 100 1 100 1 100 0 0 1 100
Mostaza * Polinicos 1 1 100 1 100 1 100 0 0 1 100
Guisante * Polinicos 1 1 100 1 100 1 100 0 0 1 100
Perejil * Polinicos 1 1 100 1 100 1 100 0 0 1 100
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Tabla 8a. Panalérgenos en pacientes con mayores positividades en prick gue en microarray (Continuacion).

Pacientes
Fuente alergénica Pr|ck+/Array- Panalérgenos positivos en mlcroarray

Profilinas % Polcalcinas % % PR-10 %
Cacahuete Eeo 2 2 100 1 50 1 50 1 50 1 50
Latex Eeo 1 0 0 1 100 0 0 0 0 0 0
Chenopodium Eeo 1 1 100 0 0 0 0 0 0 0 0
Castafia * Eeo 1 1 100 1 100 1 100 1 100 1 100
Pifdn * Eeo 1 1 100 1 100 1 100 1 100 1 100
Lechuga * Eeo 1 1 100 1 100 1 100 1 100 1 100
Tomate * Eeo 1 1 100 1 100 1 100 1 100 1 100
Melon * Eeo 1 0 0 1 100 1 100 0 0 1 100
Banana * Eeo 1 0 0 1 100 1 100 0 0 1 100
Gramineas Sanos 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Cynodon Sanos 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

*no incluido en microarray



Tabla 8b. Panalérgenos en pacientes con mayores positividades en IgE especifica que en microarray.

Pacientes
Fuente alergénica IgE+/Array- Panalérgenos positivos en microarray

LTP % Profilinas % Polcalcinas % CCD % PR-10 %
Latex Eeo 1 0 0 1 100 0 0 0 0 0 0
Melocoton Polinicos 6 1 16,67 3 50 2 33,33 0 0 1 16,67
Artemisia Polinicos 2 0 0 1 50 1 50 0 0 0 0
Manzana Polinicos 1 1 100 1 100 1 100 0 0 1 100
Trigo Polinicos 1 1 100 1 100 1 100 0 0 1 100
Olea Polinicos 6 1 16,67 4 66,67 2 33,33 0 0 0 0
Platanus Polinicos 5 1 20 4 80,00 2 40 0 0 0 0
Chenopodium Polinicos 3 1 33,33 2 66,67 0 0 0 0 0 0
Cupressus Polinicos 1 0 0 1 100 1 100 0 0 0 0
Pinon * Polinicos 2 2 100 2 100 2 100 0 0 0 0
Castafia * Polinicos 1 1 100 1 100 1 100 0 0 1 100
Almendra * Polinicos 2 1 50 2 100 2 100 0 0 1 50
Legumbres * Polinicos 1 1 100 1 100 1 100 0 0 1 100
Melén * Polinicos 1 1 100 1 100 1 100 0 0 1 100
Mostaza * Polinicos 1 1 100 1 100 1 100 0 0 1 100
Perejil * Polinicos 2 2 100 2 100 2 100 0 0 2 100

*no incluido en microarray



Tabla 8c. Total pacientes con panalérgenos diagnosticados por microarray

Pacientes | Pacientes | Individuos
Tipo de alérgeno | Alérgeno | Eeo polinicos |sanos

Prup 3 7 1 0

Cora8 6 2 0

Artv3 7 2 0

Jugr3 6 3 0

LTP Suma 26 8 0
Towallth 3
ProfG 3 7 0

ProfT 4 2 0

ProfL 5 2 0

Profilinas Suma 12 11 0
Totalprofilinas 23
PolT 1 1 0

PolG 2 3 0

Polcalcinas Suma 3 4 0
Totalpolalcinas 7
Coral 6 3 0

Mald 1 1 0 0

Arah 8 0 1 0

Prup1l 1 0 0

PR-10 Suma 8 4 0
ToalPR0 12
CCD Anac?2 1 0 0

9.~ ORIGEN DE LOS ALERGENOS DETECTADOS

POR

CADA HERRAMIENTA DIAGNOSTICA

A continuacion se agrupan los diagndsticos positivos segun el origen de los alérgenos

en: pblenes, alimentos, epitelios, 4caros, hongos, latex.
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Tabla 9a. Pacientes con EEo

Origen de | Diagndstico Diagnéstico Diagnéstico
alérgenos | por microarray por prick por IgE

Pélenes 39,047619 46,51 71,42
Alimentos 47 44,7619048 18 41,86 2 14,28
Epitelios 10 9,52380952 1 2,33 0 0
Acaros 3 2,85714286 2 4,65 1 7,14
Hongos 4 3,80952381 0 0 0 0
Latex 0 0 2 4,65 1 7,14
Total 105 100 43 100 14 100
"p" <0,001 <0,001 <0,05

En cuanto a los pacientes con EEo, las positividades en los diagndsticos agrupadas
segun los origenes de los alérgenos y la herramienta diagndstica presentan diferencias
estadisticamente significativas, aunque el numero de diagnosticos de pdlenes y de

alimentos positivos es muy similar en el caso del microarray y del prick.

Tabla 9b. Pacientes polinicos

Diagndstico
Origende | por Diagnéstico Diagndstico
alérgenos | Microarray por Prick % por IgE %
Pdlenes 58 75,3246753 99 70,7142857 54 60,6741573
Alimentos 14 18,1818182 33 23,5714286 28 31,4606742
Acaros 2 2,5974026 3 2,14285714 3 3,37078652
Epitelios 1 1,2987013 3 2,14285714 2 2,24719101
Hongos 2 2,5974026 2 1,42857143 2 2,24719101
Total 77 100 140 100 89 100
"p" <0,001 <0,001 <0,001

En el caso de los pacientes polinicos, también hay diferencias estadisticamente
significativas para cada una de las tres herramientas diagndésticas. Ademas, a diferencia
del grupo de pacientes con Eeo, en general es notable la mayor frecuencia de

positividad en alérgenos provenientes de pdlenes que en los alimentarios.
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Tabla 9c. Individuos sanos

Diagnéstico
Origende |por Diagnéstico Diagnéstico
alérgenos | Microarray por Prick por IgE
Pdlenes 1 20 3 37,5 0 0
Alimentos 3 60 3 37,5 2 100
Acaros 1 20 1 12,5 0 0
Epitelios 0 0 1 12,5 0 0
Hongos 0 0 0 0 0 0
Total 5 100 8 100 2 100
"p" <0,05 <0,05 n/a

En cuanto a los sujetos sanos, se encuentran diferencias estadisticamente significativas
entre los diferentes origenes de los alérgenos positivos en el diagndstico por microarray
y por prick, y aunque hay escasas positividades, la mayoria se concentran en los polenes

y los alimentos.

6.- VARIABLES TERAPEUTICAS

En la tabla que sigue se detallan los pacientes que recibieron tratamiento farmacol6gico
(IPB, corticoides deglutidos, inmunoterapia, otros) y dietas de eliminacion (dieta segin
alergia, dieta empirica) para el total de pacientes y para la proporciéon de ellos que

tuvieron como minimo un resultado positivo en el microarray y los que no.
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Tabla 10. Tratamientos indicados

Microarray Microarray Total % de la
negativo positivo tratados muestra

IBP 12 (100%) 25 (89,28%) 37 92,5
Corticoides deglutidos 7 (58,3%) 23 (82,14%) 30 75
IBP+Corticoides deglutidos 7 (58,3%) 21 (75%) 28 70
Dieta segun alergia 4 (33,33% 22 (78,57%) 26 65
Dieta empirica 7 (58,33%) 6 (21,42%) 13 32,5
Inmunoterapia 1(8,33%) 17 (60,71%) 18 45
Corticoides orales 2 (16,66%) 3(10,71%) 5 12,5
Azatioprina 1(8,33%) 3(10,71%) 4 10
Montelukast 1(8,33%) 0 1 2,5
Otros (Paracetamol, Lexatin,
Paroxetina, Loperamida, Flagyl) 2 (16,66%) 0 2 5
Otros (Cinitaprida, Levogastrol,
Levosulpirida) 1(8,33%) 0 1 2,5

El tratamiento mas utilizado en ambos grupos de pacientes fueron los IBP, seguidos por
los corticoides deglutidos, en menor proporcion por los pacientes con microarray
negativo. En menor porcentaje para ambos grupos se encuentran las dietas y la

inmunoterapia, y un escaso nimero de pacientes recibieron otro tipo de tratamientos.

En las siguientes tablas se compara el nimero y proporcién de consultas realizadas y el
namero y proporcion de las mismas en las que se indico tratamiento farmacoldgico con
IBP o corticoides deglutidos segun el resultado en el microarray (Tabla 11a), de acuerdo
a la indicacion o no de dieta guiada por alergias (Tabla 11b), la indicacion o no de dieta

empirica (Tabla 11c) y segun la indicacién o no de inmunoterapia (Tabla 11d).
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Tabla 11a. Duracion de tratamientos segun resultado en el microarray

Resultados

Pacientes con Microarray

Negativo
Promedio
T
Ne@ consultas 13,33
Afos de tratamiento 4,97
Consultas/afio 2,86
IBP consultas 6,16
IBP consultas/afio 1,25
IBP tiempo (meses) 26,91
IBP meses/afio 5,5
Corticoides deglutidos
consultas 3,58
Corticoides deglutidos
consultas/afio 0,58
Corticoides deglutidos
tiempo (meses) 11
Corticoides deglutidos
meses/afio 1,55

9,5
4,58
2,82

3,5
0,78

15
4,29

0,21

2,5

0,64

Pacientes con Microarray

Promedio

11,64
4,97
2,44
6,75
1,45
31,5

6,4

3,14

0,61

9,21

1,76

11
4,62
2,28

6,5
1,64

35

6,84

2,5

0,56

1,45

El numero total de consultas/afio fue muy similar para ambos grupos. Sin embargo, el

uso de IBP y de corticoides fue mayor en los pacientes con microarray positivo.
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Tabla 11b. Duracién de tratamientos dieta guiada por alergias

Resultados

No Dieta Alergias

N2 consultas

Afios de tratamiento
Consultas/afio

IBP consultas

IBP consultas/afio

IBP tiempo (meses)
IBP meses/afio
Corticoides deglutidos
consultas

Cortic inh
consultas/afo
Corticoides deglutidos
tiempo (meses)
Corticoides deglutidos
meses/afo

Dieta Alergias

26

Promedio
10,80769231
4,868846154
2,385329465
6,346153846
1,425187665
30,61538462
6,386111858

2,923076923
0,59371048
8

1,529485403

Mediana

10,5

4,58
2,280657396
5
1,341501091
30,5
6,845780206

0,556349752

1,354065239

14

Promedio

14,64285714
5,164285714
2,91269751
7
1,342737777
28,85714286
5,658392577

3,928571429

0,623854764

13

2,02809917

Mediana
10,5
4,75
2,823529412
5,5
0,785216794
24,5
4,57771261

1,5

0,432341852

3,5

1,011311269

El nimero de consultas/afio y el uso de corticoides en promedio para los pacientes con

dieta guiada por alergias fueron menores. Sin embargo, el uso de IBP fue mayor.
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Tabla 11c. Duracion de tratamientos seguin dieta empirica

Resultados

N2 consultas

Afios de tratamiento
Consultas/afio

IBP consultas

IBP consultas/afio

IBP tiempo (meses)
IBP meses/afio
Corticoides deglutidos
consultas

Cortic inh
consultas/afo
Corticoides deglutidos
tiempo (meses)
Corticoides deglutidos
meses/afo

Dieta Empirica

13

Promedio

17,69230769
5,951538462
3,238728255
8,384615385

1,44681757
33,23076923

5,44429967

5,615384615
0,854887351
17,30769231

2,448373693

Los pacientes con dieta empirica

Mediana
18
6,83
3
6
0,818553888
18
5,063291139

4

0,909090909

11

1,787994891

No Dieta Empirica

27

Promedio

9,481481481
4,500740741
2,247883849
5,703703704
1,372021472
28,44444444
6,462241062

2,148148148

0,483589022

6,111111111

1,345598179

Mediana
10
4,16
2
5
1,092896175
31
7,862068966

0,461538462

4

0,879765396

claramente tuvieron un mayor numero de

consultas/afio y mayor uso de corticoides.
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Tabla 11d. Duracién de tratamientos seguin inmunoterapia

Resultados

N2 consultas

Afios de tratamiento
Consultas/afio

IBP consultas

IBP consultas/afio

IBP tiempo (meses)
IBP meses/afio
Corticoides deglutidos
consultas

Cortic inh
consultas/afo
Corticoides deglutidos
tiempo (meses)
Corticoides deglutidos
meses/afo

Vacunados

18

Promedio

11,66666667
4,942777778
2,460068197

6,5
1,314849808
28,38888889
5,816351872

0,579918993

10,05555556

1,7851284

En los pacientes vacunados hubo un

Mediana
11
4,75
2,167747333
6,5
1,644430127
31
4,966526657

0,568839994

4

1,204339964

No Vacunados

22

Promedio

12,54545455
4,996363636

2,65977744
6,636363636
1,462995983
31,31818182
6,389185031

3,5

0,624177149

9,5

1,63762262

Mediana

10

4,58
2,431431274
4
0,883960488
26,5
7,634738186

1,5

0,503993274

4,5

1,182692308

nimero menor de consultas/afio y un notable

menor uso de IBP. En relacion al primer valor, hubo un nimero menor de consultas/afio

con indicacién de corticoides, aunque el nimero total de meses en tratamiento con

corticoides fue ligeramente mayor.

En las tablas que siguen se detallan los alimentos cuya evitacion fue indicada en la dieta

guiada segun alergias (Tabla 11e),

aquellos identificados como responsables de la

enfermedad en la dieta empirica (Tabla 11f), y el contenido de la inmunoterapia

indicada (Tabla 11g).

107



Tabla 11e. Alimentos eliminados en la dieta guiada por alergias

Nuez
Melocotén
Avellana
Cacahuete
Infusiones

Pascado y mariscos

Leche

Pifa

Meldén
Platano

Kiwi
Manzana
Frutos secos
Vinos
Anacardo
Miel
Especias
Aceite de Oliva
Aceitunas
Tomate
Gamba

Soja

Tabaco
Perejil

Orégano
Lechuga

Albaricoque
Trigo

Maiz

Pera

Vegetales crudos
Zanahoria

Apio

Pipas de girasol

Pacientes con

evitacion en dieta
segun alergias

P P R R R R R R PR RPRRRPRRPNNNNWNNNNWWWWWRED™DSEDON
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Los alimentos més evitados fueron de origen vegetal, como los frutos secos (nuez,
avellana, cacahuete), el melocoton y las infusiones, seguidos de otros de origen animal

como los pescados y mariscos y la leche.

Tabla 11f. Alimentos responsables de la EEo identificados en dieta empirica

Pacientes con evitacion en
dieta empirica

Gluten

Leche

Pescado
Mariscos
Huevo
Legumbres

No identificado
n/a

W NN WL WU U,

Tras realizar dieta empirica y después de la reintroduccion de cada alimento con
endoscopias posteriores, los alimentos identificados como responsables de la EEo
fueron en primer lugar el gluten y la leche, y a diferencia de los eliminados en la dieta
guiada por alergias, en la mayoria de pacientes fueron de origen animal (pescado,

mariscos, huevo).

Tabla 11g. Composicion de la inmunoterapia

Inmunoterapia Pacientes

Gramineas 14

Alternaria alternata 1

Lolium perenne+
Chenopodium album 1

Olea europaea+
Salsola kali 1

Lolium perenne+
Alternaria alternata+
Cynodon dactylon 1

Total 18
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7. EVOLUCION CLINICA SUBJETIVA

En la Tabla 12 se expone el porcentaje de pacientes que refirieron subjetivamente
encontrarse mejor, igual o peor en relacion a haberse indicado cada una de las dietas o

inmunoterapia.

Tabla 12. Mejoria, empeoramiento o0 ausencia de mejoria o empeoramiento

subjetivos segun tratamiento

Resultados

% Consultas con % Consultas % Consultas

Tratamiento  “n” mejoria igual empeoramiento

26
Dieta Promedio 77,59559885 11,86868687 10,53571429
alergias Mediana 94,44444444 0 0

18

Promedio 68,85416667 10,625 20,52083333
IT Mediana 83,33333333 0 8,333333333

13
Dieta Promedio 62,35930736 10,25974026 27,38095238
empirica Mediana 66,66666667 0 0

En los tres tipos de tratamiento durante la observacion realizada hubo un porcentaje
claramente mayoritario de consultas en las que los pacientes refirieron encontrarse
mejor. Este porcentaje fue el mas alto en las dietas dirigidas por alergias, y el menor en
la dieta empirica. El tratamiento en el que se observé un mayor porcentaje de consultas
con empeoramiento subjetivo fue la dieta empirica, a pesar de no haber tomado en
cuenta en este recuento las exacerbaciones clinicas ocurridas durante la reintroduccién

de los alimentos evitados inicialmente.
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8. REMISION HISTOLOGICA

A continuacion se exponen los pacientes que presentaron, en cualquier momento del
seguimiento realizado, remision histolégica definida como una biopsia con un recuento
<15 de eosindfilos por campo de gran aumento (Tabla 13a). Seguidamente, se detallan

los cambios en este recuento a lo largo del seguimiento (Tabla 13b).

Tabla 13a. Remision histolégica segun resultado en el microarray

Microarray Microarray Negativo
Pacientes Positivo (n=28) | (n=12) Total

Con remision

histolégica 7 (25%) 9 (75%) 16
Sin remision

histolégica 18 (64,2%) 1(8,33%) 19
No hay datos 3 (10,7%) 2 (16,66%) 5

El porcentaje de pacientes con remision histoldgica durante nuestro seguimiento fue

marcadamente mayor en el grupo con microarray negativo.

A pesar de los valores anteriores, no en todos los pacientes se mantuvo esta mejoria
histoldgica hasta el final del seguimiento, cuando Unicamente cinco pacientes del grupo
con microarray positivo y dos del grupo con microarray negativo mantenian recuentos

de eosinofilos por debajo del limite descrito.
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Tabla 13b. Evolucién del recuento de eosinofilos/cga en biopsias de es6éfago seqin

resultado en el microarray

Diferencia:
Eos/cga lera Eos/cga ultima ultima endoscopia-

Pacientes endoscopia endoscopia lera endoscopia
Microarray Negativo (n) 7 8 6
Media 42,85%35,92 34,37+27,68 -19,33+40,6

Mediana 20 30 -4,5
Microarray Positivo (n) 19 22 17
Media 29,89+11,87 38,68%£32,79 17,11+36,09

Mediana 25 24,5 22

La diferencia entre la primera y la Gltima endoscopia solo se calculd para los pacientes
que tuvieran registrados ambos recuentos. En vista de que no todos los pacientes
mantuvieron la remision histologica en la dltima endoscopia realizada, no hay un
descenso en el nimero de eosindfilos por campo en ambos grupos, siendo al valor
promedio y la mediana de la ultima endoscopia mayor que el de la primera en el grupo

con microarray positivos.

Tabla 13c. Remision histoldgica sequin tratamiento

Pacientes Remision
Tratamiento tratados hlstologlca

Dieta alergias todos 8 30,7692308
Dieta empirica todos 13 9 69,2307692
Inmunoterapia todos 18 7 38,8888889
Dieta alergias Unicamente 10 1 10
Dieta empirica Unicamente 5 5 100
IT Unicamente 5 0 0
Dieta alergias + IT 9 4 44,4444444
Dieta empirica + Dieta alergias + IT 3 2 66,6666667
Dieta empirica + IT 1 1 100
Dieta empirica + Dieta alergias 4 1 25

112



En esta tabla se muestra la relacion entre la aparicion de remision histologica y los
diferentes tratamientos indicados. EI mayor porcentaje de pacientes con remision
histologica lo presentd la dieta empirica, en combinacién o no con IT. Le sigue en orden
de eficacia la combinacién de dieta empirica con dieta guiada por alergias e IT, seguida

de la combinacion de dieta segun alergias acompafiada de IT.

Tabla 13d. Alimentos evitados segUn microarray en pacientes con remision

histolégica
s ity oo ___
Paciente | Alimentos dieta microarrays en protocolo SFED microarray

1 Leche Bosd4,5,8
Infusiones No
Miel No
Especias No

2 Tabaco No
Pescado Si Anis 1
Mariscos Si

3 Kiwi No
Pescado Si Anis 1
Mariscos Si
Perejil, No
Orégano No

4 Aceitunas, aceite de oliva No

Arah9, Coras,

Cacahuete, avellana, nuez Si (frutos secos) Jugr3
Semillas y condimentos derivados No
Aceitunas, aceite de oliva No
Infusiones No
Lechuga No
Tomate No
Kiwi No
Meldn No
Melocotdn No

5 Pimiento No

6 Anacardo Si (frutos secos) Anao 2
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En esta tabla se pueden observar los alimentos que fueron evitados en los pacientes que
siguieron la dieta indicada segun microarrays, el resultado del microarray en el que se
baso la evitacion, y se sefiala cuédles de esos alimentos habrian sido incluidos si el

paciente hubiera sido incluido en una dieta empirica por protocolo SFED.

De los 6 pacientes de este grupo, 5 evitaron como minimo un alimento que habria sido
incluido en el protocolo SFED. Sin embargo, en 2 de ellos la evitacion del pescado y
mariscos fue indicada por un diagndstico de sensibilizacion a Anisakis y no por
positividad de estos alimentos en el microarray. En los tres pacientes restantes el uso de
esta técnica si estuvo relacionado a la evitacion de uno o mas de estos alimentos de

manera dirigida (leche en un paciente y frutos secos en dos de ellos).

Tabla 13e. Pacientes gue continuaban en remision histologica al final del periodo

de observacion

Pacientes con remision histologica al
Tratamiento final del estudio

Microarray
Microarray positivo negativo

Dieta alergias+IT 3 0
Dieta alergias+Dieta

empirica+IT 1 0
Dieta alergias+Dieta empirica 0 1
Dieta alergias Unicamente 1 0
Ninguna 0 1
Total 5 2

Finalmente, en esta tabla se indica el/los tratamientos que estaban recibiendo los
pacientes que continuaban en remisién histoldgica al final del seguimiento. Es notable
gue todos excepto uno estaban recibiendo dieta guiada por alergias como Unica dieta o

en combinacion con IT o dieta empirica.
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DISCUSION
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DISCUSION

Las caracteristicas demograficas de los paciente estudiados demostraron ser consistentes
con las descritas en la literatura referente a la EEo’, siendo mucho mayor la prevalencia

en hombres, y estando la edad promedio de los pacientes alrededor de los 35 afios.

El estudio por microarray demostré ser una herramienta mas eficaz que el prick y la IgE
especifica para detectar alérgenos pertenecientes a un mayor numero de fuentes
alergénicas individuales en los pacientes con EEo. Como se ha expuesto anteriormente,
la principal ventaja del microarray en esta patologia consiste en la posibilidad de
estudiar en un mismo tiempo un numero muy elevado de posibles sensibilizaciones a
alérgenos de origenes muy diversos, obteniendo un perfil alergolégico muy util que
sirve como guia para el manejo del paciente'%?. Esta orientacion es de vital necesidad en
una patologia como la EEo, al no haber generalmente una relacién clara de los sintomas
con alimentos especificos, por lo que la seleccidn de alérgenos a estudiar, cuyo nimero
estd muy limitado en el caso del prick y la IgE especifica, es muy dificil y tiene altas
probabilidades de ser menos eficaz para identificar los alérgenos relacionados con la
fisiopatologia de la enfermedad, como hemos visto en los pacientes estudiados. Esto
puede explicar también al menos parcialmente el hecho de que en los pacientes
polinicos el prick e incluso la IgE hayan tenido la capacidad de detectar un mayor
namero de positividades. En este tipo de pacientes, al haber una relacion mucho mas
directa entre la exposicién alergénica (geografia, épocas del afio y recuentos de polen
entre otras variables) y los sintomas, la historia clinica tiene una mayor capacidad de

orientar la seleccion de las fuentes alergénicas a incluir.
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Queda demostrada también una prevalencia mucho mayor de sensibilizacion

alergoldgica en los pacientes con EEo que en los individuos sanos, y similar a la de los

pacientes polinicos, a la par que en los sujetos sanos se encontrd de manera consistente

un numero de positividades significativamente menor mediante las tres herramientas

diagnésticas. Esto confirma el caracter atopico de la EEo abundantemente descrito en la
10 65 65

literatura™,” ,” y subraya la necesidad de continuar el estudio del mecanismo mediante

el cual se relaciona con la alergia mediada por IgE.

Llama la atencién el mayor porcentaje de positividades a alérgenos alimentarios en la
EEo, a diferencia de la evidencia de la literatura de que en adultos seria esperable una
mayor prevalencia de sensibilizaciones a alérgenos ambientales. Sin embargo esta
sensibilizacion alimentaria podria tener relacion a una posible exposicion a nivel
esofagico por una disrupcién de la integridad de la mucosa, presumiblemente debido a
un defecto en la desmogleina, y mediante un mecanismo similar al que ocurre en la
sensibilizacion a través de la piel en los pacientes con dermatitis atopica®™. Ademas, es
razonable plantear que esta sensibilizacion es cuando menos parcialmente responsable
de la clinica esoféagica, en vista de los resultados de la dieta de evitacion de los
alimentos con positividad al estudio alergoldgico en los pacientes estudiados y en la

literatura®® 8’ ©4 14,

La desventaja para el estudio por microarray que se ha podido evidenciar es que a pesar
de contar con una muestra abundante de alérgenos, su caracter constante hace

imposible adaptar el estudio a cada paciente, por lo que en algunos casos el nimero de
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fuentes alergénicas estudiado no es suficiente y recurrirse a otro tipo de pruebas para
estudiar una sensibilizacion. Tal ha sido el caso del mel6n, tomate, pifién, castafia o
lechuga entre otros. En vista de que los alimentos mencionados no estan incluidos en el
microarray, las pruebas de prick e IgE especifica a la fuente alergénica completa
demostraron una eficacia para su diagnostico, que el microarray no contempla. Esto sin
embargo plantea serias dudas sobre si dichas positividades representaban una verdadera
sensibilizacion a estos alimentos o fueron consecuencia de una reactividad cruzada
debida a sensibilizacién a panalérgenos que se ha podido evidenciar en el microarray.
En el grupo de los polinicos se observa en varios casos fuentes alergénicas con un
namero importante de positividades en el prick e IgE y negatividad en el microarray
(e.g., Platanus acerifolia, Olea europaea, Cupressus arizonica). Un porcentaje de estas
puede también deberse al fendmeno de reactividad cruzada, si bien no se puede
descartar del todo una sensibilizacién a proteinas provenientes de estas fuentes
alergénicas que no estuvieran incluidas en el microarray. Seria interesante en el futuro
realizar un estudio molecular amplio de este tipo de pacientes para determinar las

verdaderas causas de la positividad en prick e IgE especifica.

El tratamiento y seguimiento de estos pacientes se realiz6 antes de la publicacion de las
gufas actuales de tratamiento® cuyas recomendaciones se derivan del consenso reciente
sobre el carécter antiinflamatorio de los IBP y su posibilidad de revertir la enfermedad.
Por lo tanto, la indicacion de este tipo de medicamentos en estos pacientes cumplia un
patrén: se indicaban al inicio del tratamiento con un fin diagndstico, para descartar la
presencia de EEo con respuesta a IBP, y posteriormente bien de manera continua o por

periodos de tiempo segun la presencia de sintomas. Los corticoides deglutidos también
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se indicaban para uso sintomatico, practica que se mantiene en el presente, y usualmente
en pacientes que ya estaban recibiendo IBP. Por estos motivos, el uso de estos dos
medicamentos ademas del nimero de consultas por afio se han utilizado como
indicadores de la gravedad de la enfermedad. Al comparar estos datos entre el grupo
con microarray positivo y microarray negativo las diferencias no son notables, sin
embargo debe mencionarse el mayor uso de IBP y de corticoides en los pacientes con
microarray positivo. Esta mayor necesidad de tratamiento pudiera indicar una severidad
de la enfermedad mayor para este grupo de pacientes. Habla a favor de esto que cuando
se suprimen los alérgenos positivos al estudio alergoldgico en la dieta, el nimero de
consultas/afio y el uso de corticoides es menor que en el resto de pacientes, a pesar de

ser ligeramente mayor el uso de IBP.

En los pacientes con dieta empirica durante toda su evolucién se encuentra una mayor
frecuencia de consultas y mayor uso de medicacién farmacoldgica. En vista de que estos
pacientes en general iniciaron la eliminacion de alimentos méas tardiamente que los que
siguieron dieta guiada por alergias, los datos de mayor severidad de la enfermedad

pueden deberse a la exposicion continuada a los alimentos causales.

Los alimentos evitados en ambos tipos de dieta difieren notablemente, siendo mas
prevalente en la dieta guiada por alergias la evitacion de alimentos de origen vegetal, y

en la empirica los responsables de la clinica con mayor frecuencia de origen animal.
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A pesar de que la mayoria de pacientes que presentaron remision histoldgica en algin
momento del seguimiento fueron aquellos tratados con dieta empirica, la casi totalidad
de los que mantenian la remision al final de este seguimiento habian recibido dieta
guiada por alergias. Ademas, a pesar de ser la valoracion subjetiva de los pacientes
similar entre ambos tipos de dieta y la inmunoterapia, los pacientes con dieta guiada por
alergias fueron los que refirieron mejoria subjetiva en la mayor proporcion de consultas,
y los que recibieron dieta empirica fueron a su vez los que en mayor porcentaje de
consultas refirieron empeoramiento, a pesar de no haberse contabilizado en este anélisis

los empeoramientos secundarios a reintroduccion de alimentos inicialmente evitados.

No debe perderse de vista el hecho de que este estudio no estuvo disefiado para detectar
diferencias entre los tipos de tratamiento y simplemente se busco describir la relacion
entre el manejo de los pacientes y el estudio alergoldgico, por lo que muchos pacientes
recibieron mas de una intervencion terapéutica. Llama la atencion que a pesar de que la
casi totalidad de pacientes (92,5%) estaban recibiendo IBP, el porcentaje de mejoria
histoldgica en el grupo con microarray positivo (25%) estda muy por debajo de lo
esperado en pacientes tratados Unicamente con este tipo de farmacos segin estudios
previos, de 50,5%'* en la poblacién general segin un metaanalisis publicado. Esto
pudiera dar pie a pensar que en pacientes con sensibilizaciones mediadas por IgE, el uso
de IBP podria tener una menor eficacia que en el resto de los pacientes. En este caso, la
positividad del microarray podria plantearse como un marcador de respuesta pobre a

IBP.
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La disminucion del nimero de eosinéfilos en las biopsias de esdfago es a dia de hoy el
unico criterio cuantitativo de remision en las guias clinicas. Sin embargo, como hemos
evidenciado en este estudio, este dato es sumamente variable en subsiguientes
valoraciones y guarda muy poca relacion con la mejoria sintomatica de la enfermedad
percibida por el paciente, esto Gltimo reconocido en la literatura®. Todo esto indica que
existe una necesidad no satisfecha de establecer otro tipo de indicadores clinicos o

paraclinicos de evolucion de esta enfermedad.

7 de los pacientes que presentaron remision histologica formaban parte del grupo con al
menos un diagndstico por microarray positivo. 6 de estos pacientes siguieron dieta de
evitacion guiada por alergias, y en 5 de ellos esta evitacion incluyd un alimento que es
parte del protocolo SFED: en dos de ellos uno 0 mas frutos secos y en uno la leche. En
los dos restantes se indicd la evitacion de los pescados y mariscos, sin embargo
curiosamente no en base a un diagndstico de sensibilizacion a ninguno de estos dos
grupos de alimentos, sino al nematodo Anisakis simplex que puede encontrarse
contaminandolos y producir sintomas de alergia. Este dato deberia dar pie a indagar en
el futuro sobre el papel de esta especie en el desarrollo de la EEo, del que existe alguna

evidencia muy escasa''?, .

Si en este numero de pacientes no se hubiera realizado el estudio alergoldgico al que se
sometieron, tendrian que haber seguido una dieta empirica desde el principio, con
evitacion de cuatro a seis alimentos y reintroduccién seguida por endoscopia de cada

uno de ellos. En estos casos puntuales, la realizacion del estudio por microarray
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permitio identificar los alimentos que causaban la enfermedad y evitarlos de una manera
mucho menos invasiva y eficaz, reduciendo el coste, intervencionismo y la posible

morbilidad en el tratamiento.

Los resultados encontrados comprueban nuestra hipétesis de trabajo, demostrando

que el estudio alergologico con microarrays tiene la capacidad de evidenciar diferencias
en el perfil de sensibilizaciones y en la evolucion entre los tres grupos de pacientes y
entre los pacientes con EEo que tienen y no tienen positividades en el estudio, ademas
de aportar informacién adicional a las técnicas de prick e IgE especifica en individuos
con esta patologia. La utilidad de esta técnica recae en la identificacion de pacientes
susceptibles a la indicacion de dietas o inmunoterapia, herramientas terapéuticas de las
que podria beneficiarse este grupo de pacientes y que ahorrarian la necesidad de recurrir
a dietas empiricas con toda la carga de intervenciones y estudios endoscopicos que

acarrean, sin mencionar sus posibles complicaciones.
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CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

-El estudio por microarray demostro ser mas eficaz que el prick y la IgE especifica para
determinar sensibilizacion a un mayor nimero de alérgenos como de fuentes alergénicas

en los pacientes con EEo.

-Este grupo de pacientes presentd una prevalencia mucho mayor que los individuos
sanos de sensibilizacion a alérgenos ambientales y alimentarios. Esta prevalencia fue

similar a la de los pacientes polinicos.

-En los pacientes con EEo y polinicos la mayor prevalencia de positividades fue para los
alérgenos provenientes del polen y los alimentarios. En los pacientes con EEo la

proporcion de alérgenos alimentarios positivos fue mayor que en los polinicos.

-A pesar de que los pacientes con dieta empirica fueron los que tuvieron una mayor
prevalencia de remisién desde el punto de vista histoldgico, los tratamientos con dieta e
inmunoterapia guiadas por estudio alergoldgico presentaron una importante eficacia
histologica y se asociaron con mayor frecuencia a mejoria de los sintomas de la
enfermedad percibidos por el paciente. Por lo tanto, el estudio alergoldgico con
microarrays permite identificar a los pacientes susceptibles de realizar tratamiento con
dieta dirigida y/o inmunoterapia, los cuales podrian considerarse como un primer paso
terapéutico en este tipo de pacientes, planteando solo en caso de no mejoria, la
realizacion de dietas empiricas, reduciendo asi el alto nivel de intervencionismo, uso de

recursos y complicaciones inherentes a las mismas.

-Deben realizarse mas estudios, idealmente aleatorizados y controlados con placebo,
para comparar la eficacia de la dieta guiada por alérgenos y la inmunoterapia por
separado y como tratamiento combinado.
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