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1. Resumen

La esofagitis eosinofilica es una enfermedad que consiste en la disfuncion del eséfago
debido a la infiltracion de eosindfilos en la mucosa, lo que produce episodios de
impactacién y disfagia. La prevalencia de esta enfermedad esta aumentando, y los
tratamientos existentes son escasos y no son muy efectivos, con una tasa de adherencia
muy baja en el caso de aplicar las dietas de eliminacién y con efectos secundarios
significativos en el caso del uso de corticoides. La esofagitis eosinofilica tiene un
componente alérgico que hace que se produzcan exacerbaciones en ciertas épocas del
ano, relacionadas con el aumento del polen, hecho demostrado histolégicamente con el
infiltrado de alérgenos polinicos en la mucosa esofagica. Este estudio en la vida real
demuestra que la dieta de evitacion dirigida y la inmunoterapia alérgica de vacunas con
extracto de polen, basadas en el diagnéstico mediante IgE especifica, diagndstico
molecular y Prick test, son tratamientos que aseguran la remision de la enfermedad en

un alto porcentaje de los casos seleccionados para el presente estudio.

Palabras clave: esofagitis eosinofilica, inmunoterapia alérgica, exacerbacion

estacional, calosa, pruebas de hipersensibilidad.
Abreviaturas:

AIT: Inmunoterapia especifica de alérgenos; CGA: Campo de gran aumento; CRD:
Component Resolved Diagnosis | Diagndstico molecular de componentes; EEo:
Esofagitis eosinofilica; H/E: Hematoxilina-eosina; IBP: Inhibidor de la bomba de
protones; IC: Intervalo de confianza; IEA: Inmunoterapia especifica con alérgenos; OR:
Odds Ratio | Razén de probabilidades; PTL: Proteinas de transferencia lipidica; RGE:

Reflujo gastroesofagico; Th2: Linfocitos T helper 2.
2. Abstract

Eosinophilic esophagitis is an increasingly prevalent disease of esophageal dysfunction
due to mucosa infiltration by eosinophils, leading to episodes of impaction and
dysphagia. Current treatments are scarce and not very effective, with a very low
adherence rate in the case of elimination diets and side effects in the case of
corticosteroids. Eosinophilic oesophagitis has an allergic component that causes
seasonal exacerbations, linked to increased pollen levels. This has been histologically
demonstrated by the infiltration of pollen allergens in the esophageal mucosa. This real-
life study demonstrates that a targeted avoidance diet and allergic immunotherapy with

pollen extract vaccines, based on diagnosis by specific IgE, component resolved
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diagnosis and Prick test, are treatments that ensure remission in a high percentage of

selected cases.

3. Introduccion

La esofagitis eosinofiica (EEo) es una enfermedad esofagica cronica local
inmunomediada determinada clinicamente por sintomas relacionados con la disfuncion
del esofago, como dolor, inflamacion y disfagia, e histoldgicamente caracterizada por la
acumulacion de leucocitos eosindfilos en la mucosa esofagica. Las diversas
manifestaciones clinicas y el estudio histolégico no deberian ser interpretados
aisladamente, debiendo ser excluidas otras posibles causas locales y sistémicas de

eosinofilia esofagica para llegar al diagnéstico.

Los sintomas de la EEo son distintos en nifios que en adultos. Los nifios de hasta 10
afos refieren reflujo, vémitos, dolor abdominal, rechazo de la comida y estancamiento
ponderal. Esto ultimo resulta muy problematico para los infantes, tanto a nivel fisico

como psicoldgico, y se debe abordar tan pronto como sea posible (1).

Por otra parte, en los adultos se manifiesta en forma de disfagia (70-80%), impactacion
(33-50%), dolor toracico por dificultad en la ingestion, quemazon y regurgitacion. Se
calcula que de los adultos con sintomas leves a los que se les realiza una endoscopia
esofagica, un 7% sufren de EEo, mientras que si el sintoma guia fuera la disfagia o la
impactacion la cifra ascenderia a un 23% para el primero y un 50% para la impactacion,
cifras significativas que resaltan la necesidad de encontrar un tratamiento realmente
eficaz (1,2).

3.1. Epidemiologia

La incidencia y la prevalencia de la EEo han aumentado en las ultimas cuatro décadas,
destacando en Norteamérica, donde estd mas diagnosticada que en el resto de
continentes. El estudio mas reciente y extenso considera que la prevalencia mundial se
sitia en 40 casos por cada 100.000 habitantes (95% IC, 31,10-48,98), y la incidencia
global en 5,31 nuevos casos por cada 100.000 habitantes y afio (95% IC, 3,98-6,63)
(3). En este estudio se destaca que tanto la incidencia (5,63; 95% IC, 4,24-7,03 en
comparacion con 1,64; 95% IC, 0,04-3,24 casos por cada 100.000 hab/afio) como la
prevalencia (45,05; 95% IC, 34,97-55,12 en comparacion con 14,17; 95% IC, 1,73—
26,61 casos por cada 100.000 hab/afio) son mayores en paises con altos ingresos frente

a paises de medios y bajos ingresos (3).



En nifios la prevalencia y la incidencia son algo menores que en adultos, siendo de 32,9
casos/100.000 hab y 4,95 casos/100.000 hab/afo, respectivamente (3). En ellos la
media de retraso en el diagndstico es de 2,5 anos, lo que puede justificar en cierta

medida esos numeros.

La EEo afecta entre tres a cuatro veces mas a varones (111,09; 95% IC, 84,70-137,47
casos por 100.000 hab) que a mujeres (32,83; 95% IC, 14,16-51,50 casos por 100.000
hab) (3), por lo que ser vardn es considerado un factor de alto riesgo, y es mas comun
en individuos de raza blanca que en el resto de grupos étnicos (4). Puede presentarse

a cualquier edad, pero el pico de incidencia se encuentra entre los 30 y los 50 afios (5).
3.2. Patogénesis

En la Figura 1 se explica de forma esquematica el mecanismo molecular de
patogenicidad en la esofagitis eosinofilica (EEo). Los alérgenos alimentarios o, en lo que
se basa este estudio, la calosa presente en el medio, inducen a los linfocitos Th2 a
producir interleucinas como IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10 e IL-13, siendo esta ultima la mas
expresada. IL-13 desencadena la sobreexpresién de ciertas moléculas (como la
eotaxina-3 y la periostina) y un descenso en los niveles de otras (como la filagrina y

desmogleina-1).

La periostina es una proteina que actua sobre los eosinodfilos estimulando su adhesion
y reclutamiento en el epitelio respiratorio, por lo que su uso ha sido también investigado
como biomarcador del asma. La eotaxina-3 es un tipo de quimiocina que funciona como
un quimioatrayente especifico para los eosindfilos a través del receptor CCR-3 de

quimiocinas que estos poseen (6).

La filagrina es una proteina necesaria para la correcta formacion y funcionamiento de la
barrera cutdnea. La falta de ella ocasiona alteraciones en la organizacion de los
filamentos de queratina (7). La desmogleina-1 es una proteina de membrana clave en
la formacion de desmosomas (8). Debido al desencadenamiento de estos procesos
patogénicos, la funcion de barrera que realiza el es6fago se vera mermada, siendo mas

susceptible a sufrir dafos.

La proteina REL-M-a es una molécula secretada frente a las reacciones alérgicas, y se

piensa que promueve la reparacion de tejidos (8).



Por su parte, la IL-5 es responsable de la produccién y maduracion de eosinéfilos,
mastocitos, basdfilos y las células NK, por lo que provocara la activacion eosinofilica y

la desgranulacioén (8).

El alérgeno estimula la produccion de anticuerpos especificos IgE, que se unen y activan
a los mastocitos mediante el entrecruzamiento de sus receptores. Este mecanismo
provoca que los mastocitos liberen histamina y citocinas como el TGF- 3, lo que conduce
a la inflamacion crénica (ya que este proceso se vuelve a producir cada vez que se
presenta el alérgeno), a la fibrosis y al remodelado de la estructura del eséfago con el
paso del tiempo. También provoca el aumento de la permeabilidad vascular (ya que la
mucosa del esofago se encuentra dafiada y no ejerce correctamente su funcion de

barrera) y la disminucién de la contractilidad como consecuencia de la fibrosis (9,10).

Todo ello conforma la actividad histolégica de la EEo, produciendo su patogénesis.
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Fig. 1. CAPN14= Calpaina 14; IL-13/5= Interleucinas 13/5; NTRK1= Neurotropic
Tyrosine Kinase Receptor type 1, RELM-a= resistin-like molecule a, TGF-p= Factor de
crecimiento transformante B; TH2= linfocito T helper 2; TSLP= thymic stromal
lymphopoietin, SPRR3= small proline-rich repeat protein. Esquema de elaboracién

propia a partir de (10).



En la Figura 2 se visualiza este mecanismo de forma mas simplificada, resaltando la
participacién de los alérgenos en el comienzo del mecanismo. Con la expresion de la
citocina IL-33, liberada en grandes cantidades, se impulsa la activacién de los linfocitos
T helper 2 (Th2), y la linfopoyetina TSLP, que a su vez facilita la maduracion de los
linfocitos T (9). Esta respuesta alérgica del organismo desencadena la produccion de
IgE por parte de los linfocitos Th2, que a su vez activara a las células efectoras de las

reacciones de hipersensibilidad inmediata (los mastocitos).

La parte final del esquema representa que la eotaxina-3, los linfocitos, las células NK,
las células plasmaticas, la IgG4 y la disminucion de la desmogleina estan presentes de

forma activa en la actividad de la EEo, como se ha explicado anteriormente.
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Fig. 2. GM-CSF= Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos; iNK=
Células Natural Killer invariantes; IgG4= Inmunoglobulina G4. Esquema de elaboracion

propia a partir de (10).

3.3. Justificaciéon
La necesidad de llevar a cabo esta investigacion se fundamenta en:

- Elincremento de la prevalencia en la poblacion de la esofagitis eosinofilica y los
problemas que ello supone, tanto para los pacientes como para el sistema

sanitario, a nivel econdmico y de sobrecarga de trabajo en general.



- La inexistencia de un tratamiento adecuado y eficaz para la EEo, pues en la
actualidad lo mas recomendado es la evitacion de alérgenos y la seleccion de
alimentos para disminuir el riesgo de un episodio agudo. Existen muy pocos

informes sobre inmunoterapia especifica aplicada a la esofagitis eosinofilica.

Por todo esto se destaca el requerimiento de investigaciones adicionales y enfoques

innovadores para mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados.

4. Hipétesis
4.1. Antecedentes

La inmunoterapia especifica, que consiste en una vacuna de extracto comercial de polen
polimerizado administrado via subcutanea, puede ser un tratamiento util que asegure la
remisién en la esofagitis eosinofilica inducida por polen estacional. Esto se debe a que

tiene un componente alérgico que puede ser abordado con este tratamiento.

Esta enfermedad se ha relacionado con otras afecciones atépicas, siendo estas mas
comunes entre los pacientes de EEo que entre los sujetos control, como son la rinitis
(OR 5,58; 95% IC, 3,27-9,53), el asma bronquial (OR 3,06; 95% IC, 2,01—4,66) y el
eczema (OR 2,86; 95% IC, 1,88—4,36) (11).

En estudios previos se pueden apreciar las exacerbaciones estacionales de la EEo en
ninos (12), confirmandose que en un alto porcentaje de esos casos la reaccién estaba
desencadenada por aeroalérgenos a los que estaban sensibilizados. Estas
exacerbaciones se han descrito como manifestaciones de la marcha alérgica en nifios
(13).

Al igual que en el asma alérgica, se ha descrito en muchos pacientes con EEo la
disfuncion de la barrera mucosa, lo que corrobora los sintomas como disfagia e

impactacién alimentaria presentes en estos pacientes (7).

Tanto el diagnéstico molecular (CRD) con microarrays como los analisis histolégicos en
biopsias podrian detectar posibles alérgenos involucrados. Esto permitiria la
recomendacion de una dieta de eliminacion precisa del alimento inductor y un uso eficaz
de la inmunoterapia con alérgenos, lo cual resultaria en una mejoria clinica en pacientes

con EEo.

4.2. Estudio previo

En el estudio de Armentia et al. (14), se plantea la hipétesis que desarrollamos en el

presente estudio, la cual consiste en: “la respuesta inflamatoria de la mucosa esoféagica



en pacientes con niveles elevados de anticuerpos frente a alérgenos polinicos y el
empeoramiento de la EEo estacional podria deberse a la deglucién y germinacién de

polen aéreo en la mucosa esofagica”.

En este caso, el posible desencadenante de la exacerbacion de la EEo seria la
incorporacién a la mucosa esofagica de alérgenos polinicos a través de los tubos
emitidos tras la germinacion del polen, favorecidos por un pH y una humedad
adecuados, similares a los del estigma de los espermatofitos durante la polinizacion. La
calosa, el alérgeno en el que se centra este estudio, es un polisacarido abundante en el

tubo polinico durante la germinacion que no se encuentra en tejidos animales.

En el estudio indicado (14) se llevdé a cabo un examen microscépico de (i) biopsias
esofagicas de 129 pacientes adultos con EEo, 82 de los cuales presentaban
exacerbacion estacional, y (ii) biopsias de 100 pacientes control con reflujo
gastroesofagico sin infiltrado eosinofilico. En ambos casos se pretendia comprobar la
presencia de calosa en el eso6fago. Las secciones de mucosa esofagica fueron
analizadas mediante microscopia electronica de barrido para detectar polen o esporas.
La calosa, por el contrario, se detectd mediante secciones histologicas tefiidas con
fluorocromo siroflior, aspecto este a destacar, ya que con el resto de tinciones no se
pudo detectar la calosa (14). Los alérgenos implicados en la EEo se identificaron

mediante Prick test, IgE especifica y CRD mediante microarrays.

Se detectd calosa en 82 pacientes (67%) con EEo, los cuales dieron CRD positiva al
polen de gramineas. Todos estos pacientes sufrieron exacerbacion clinica en la estacion
polinica. Sélo se observé exacerbacion en la misma época en 4 pacientes de la muestra

control (4%).

La existencia de EEo no se basé unicamente en la sintomatologia, sino que se realizaron
evaluaciones clinicas y biopsias esofagicas cada seis meses. Se revisaron también los
historiales gastrointestinales (disfagia, acidez, molestias estomacales, vomitos,
estrefimiento, diarrea, retraso del crecimiento) y alérgicos (rinitis, asma, dermatitis,

anafilaxia).

Se detectaron alérgenos polinicos en el 87,6% de los pacientes con EEo estacional. Los
alérgenos predominantes fueron gramineas del grupo 1 (55%), Art-v-3 (alérgeno del
polen de la Artemisia vulgaris: 11,3%) y proteinas de transferencia lipidica (PTL;19,4%)
presentes en alimentos mediterraneos comunes como melocotén, avellanas, nueces y

trigo.



A partir del trabajo previamente citado (14), se decidié realizar un estudio ampliado
incluyendo: (i) mas pacientes con esofagitis y exacerbacion estacional; (i) comenzando
un tratamiento con inmunoterapia especifica con el polen detectado; y (iii) evitacién del
alimento detectado via CRD. Todo ello conllevaria en la practica una mejora en la calidad

de vida de los pacientes.
4.3. Objetivo del estudio

El objetivo de este estudio experimental es averiguar la eficacia de la inmunoterapia en
la esofagitis estacional, intentando identificar la causa especifica de la enfermedad y

aportar un tratamiento que favorezca la remision.
5. Materiales y método

5.1. Plan de desarrollo

Para el desarrollo de este Trabajo de Fin de Grado nos basaremos en una base de datos
en la que se reflejan las resefias recogidas de 355 pacientes remitidos a la Unidad de
Alergias del HURH (Hospital Universitario Rio Hortega) en los ultimos 4 anos. Estos
pacientes han presentado esofagitis alérgica y han sido tratados siguiendo la
inmunoterapia propuesta. Se obtuvo el consentimiento informado y la aprobacién del

Comité de Etica para Investigacion del Hospital Rio Hortega (Ref. CEIm:2011/P102).

5.2. Pacientes

Un total de 327 pacientes cumplian los criterios clinicos y de biopsia de EEo
presentando exacerbaciones estacionales. En todos estos pacientes el tratamiento
convencional de la EEo (IBP, dieta o corticoides) no habia producido una mejoria

significativa.

5.3. Identificaciéon de alérgenos y tratamiento

Se identificaron los alérgenos implicados en la EEo mediante las técnicas Prick test, IgE
especifica y CRD mediante microarrays (Thermofisher diagnostic, Suecia). Se inicié una
inmunoterapia especifica con alérgenos (IEA; con extracto comercial de polen
polimerizado) y/o dieta de evitacion guiada por CRD, en 291 pacientes que padecian
esofagitis con exacerbacion estacional y que cumplian criterios de hipersensibilidad al
polen (datos clinicos positivos, Prick test, IgE especifica y CRD). La inmunoterapia se
llevd a cabo mediante el uso de un extracto comercial de polen polimerizado

administrado via subcutanea.



La media de edad era de 36 £ 18,34 afios, siendo varones el 72% de los pacientes. De
todos los pacientes de esta base de datos, 62 presentaban sintomas alérgicos graves,
de los cuales 11 padecian de asma, 42 de rinitis o sinusitis y 8 de anafilaxia. Treinta y
seis pacientes rechazaron esta inmunoterapia o no finalizaron los 2 afios de tratamiento

preestablecido por diferentes motivos.

5.4. Seguimiento

Se realizaron evaluaciones clinicas y biopsias esofagicas cada seis meses y se puso fin
a esta terapia tras una clara mejoria tanto clinicamente como en la biopsia. La
inmunoterapia se habia aplicado durante dos afios cuando se llevé a cabo el analisis de
los resultados. En el analisis estadistico se incluyeron los pacientes tratados con

inmunoterapia y los pacientes que rechazaron este tratamiento.

6. Resultados

La técnica CRD detecté hipersensibilidad a alérgenos en mas del 80% de los pacientes
con EEo, sobre los cuales se realizaria la posterior intervenciéon, dado que el tratamiento
iba especialmente dirigido hacia ese componente alérgico. Con esta técnica se detectd
positividad alergénica de manera significativamente mayor a lo que lo hacia la IgE
especifica (p<0,001). Con ella se detectd una asociacion significativa entre la EEo y la

alergia al polen (p=0,000), asi como con otras enfermedades digestivas (p=0,004).

Los alérgenos predominantes fueron el grupo de gramineas 1 (65%) y las proteinas de

transferencia lipidica (PTL) del melocotén, las avellanas y las nueces.

En el 73,3% (240 pacientes) de las biopsias esofagicas se encontré calosa de los tubos
polinicos, y en 238 pacientes se identificaron los propios tubos polinicos en las biopsias.
Todos esos pacientes fueron seleccionados posteriormente para inmunoterapia

especifica con polen.

Tras dos afios de dieta de evitacion guiada por CRD y/o AIT, los pacientes con EEo
mostraron una mejoria clinica significativa (p<0,001) y 263 pacientes (80,3%) fueron
dados de alta con biopsia negativa, sin sintomas, sin medicacion y sin recaida.
Unicamente 3 pacientes mejoraron significativamente los resultados de la biopsia pero
siguieron mostrando sintomatologia, todos ellos pertenecientes al grupo de dieta de

evitacion.

En los analisis basados en las terapias con AIT y/o dieta de evitacion, los pacientes
tratados unicamente con AIT tuvieron mejores resultados (OR 4,196; IC 95%: 1,338-

13,117) que los pacientes tratados solamente con dieta de evitacion (ver tabla 1). El
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intervalo de confianza del 95% (1,338 a 13,117) sugiere que, aunque hay cierta

variabilidad en la estimacién, la OR sigue siendo significativamente mayor que 1, lo que

respalda la conclusion de que la aplicacion de AIT tiene una mayor probabilidad de

resultados positivos en comparacion con la dieta de evitacion.

Intervenclzlon de | No AIT/ AT - AIT + Polen/tubos
327 pacientes no Evitacion evitacion olinicos Calosa
de EEo evitacion solo P
Pacientes con | 44 204 19 68 238 240
cada terapia
AIT 204 68
Polen de hierba 182 68 207 182
grupo 1
Oftras mezclas o5 1 o5 o1
de polen
Evitacion 19
Avellana 1
Avellana + nuez 2
Melocoton/frutas 16
AlT/evitacion 68
Avellana 23
rCor a8/avellana 22
Melocoton/frutas 15
Marisco 8
Mejora
S|gr!|f|ca!t|va de 1(2,78%) 1880 140 640
la biopsia a los (92,15%) | (73,7%) (94,1%)
2 anos
sintlz)lrzraesdae los | 1(2,78%) | 188 1 64
o COR(92,15%) | (B7,9%) | (94,1%)
2 ainos
Tabla 1: Evolucion de la EEo en los pacientes después de dos afos de tratamiento

mediante inmunoterapia alérgica especifica y/o dieta de evitacion dirigida.
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Con frecuencia se observaron tubos polinicos rodeados de eosindfilos en la mucosa
esofagica proximal y media (Figura 3) de los pacientes, lo que daba lugar a
microabscesos. Los eosindfilos parecian actuar como si respondieran a infecciones
parasitarias. En las figuras 3, 4 y 5 se afnaden imagenes de biopsias obtenidas durante

la estacién polinica antes de la inmunoterapia.

A200 pm B 200 pm

C 50 pym D20 pm

Fig. 3: Las epifluorescencias (A y B) muestran polen, esporas y otros elementos de
plantas en la superficie de las biopsias esofagicas antes de la fijacion histolégica.

(C y D): Impactos de polen y mucosa esofagica mostrando células espinosas epiteliales
dafadas. Secciones semifinas tefiidas con azul de toluidina. La flecha sefiala los tubos

polinicos.
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Fig. 4: Células epiteliales dafiadas y espacios intercelulares. La flecha muestra el tubo

polinico elongado.

Landing E spotf mag WD  HFW mode
15.00 keV 4.0 |12 000 x 9.0 mm 149 pm A UM-PCUVa

Fig. 5: Micro impactacion cuya composicion principal son granos de polen de la familia
Poaceae infiltrando los espacios intercelulares. Las flechas muestran anillos de polen

de hierba.
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En la figura 6 se aprecia como la infiltracion va disminuyendo paulatinamente en las
biopsias de EEo después del tratamiento etioldgico con dieta y AlT especifica (antes de
AIT la H/E 100X =>15 Eosindfilos/CGA. Después de AIT (H/E 100x <10

Eosinofilos/CGA)). H/E: tincion de hematoxilina-eosina.
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Fig. 6. La histologia humana con tincion de hematoxilina-eosina muestra infiltrado
eosinofilico antes del tratamiento con AIT y de la dieta de eliminacion (before), como se
ve en las imagenes de la izquierda. En las imagenes de la derecha se puede apreciar
una disminucion significativa del infiltrado a los dos afios (after). Las imagenes de la fila

superior tienen un aumento de 100x y las de la fila inferior de 40x.
7. Discusion

La esofagitis eosinofilica se diagnostica clinicamente, con la presencia de sintomas de
disfuncion esofagica; endoscopicamente, objetivando la inflamacion de la mucosa; e
histolégicamente, mediante la positividad del infiltrado eosinofilico tomando al menos
seis biopsias de minimo dos localizaciones distintas que abarquen ambas mitades del

esofago (proximal y distal) (15,16).

Es aconsejable tomar las biopsias de areas con anomalias endoscopicas,
principalmente exudados blanquecinos y surcos longitudinales, ya que estas, al
presentar cambios visibles de componente inflamatorio, muestran la maxima infiltracion
por eosindfilos. En el caso de la EEo estacional la enfermedad se exacerbara en ciertas
épocas del ano, como durante la polinizacion, por lo que el diagnéstico durante este
periodo sera mas preciso. Para realizar la prueba de forma correcta el paciente debe
dejar de tomar los IBP al menos 3 semanas antes, para no enmascarar la inflamacion
(10).
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El punto de corte de infiltrado eosinofilico basado en la microscopia se encuentra en los
15 eosinofilos por CGA, cuya medida estandar es de 0,3 mm?, pero este valor varia en
los estudios, creando una falta de consenso (17). Esto situa la sensibilidad de la prueba

diagnéstica en valores cercanos al 100%, con una especificidad en torno al 96% (18).

En el caso de que hubiera infiltrado eosinofilico se deberian descartar el resto de
posibles causas vy, si no hubiera una alternativa valida, se estableceria el diagnéstico de
EEo.

Si el paciente no presenta este infiltrado eosinofilico, se debera plantear otro diagndstico
diferencial, como por ejemplo trastornos de la motilidad, disfagia orofaringea o reflujo

gastroesofagico (RGE), cuyo recuento de eosindfilos sera inferior a 5 (10).

Los sintomas no tienen por qué corresponderse con los resultados histolégicos ni con
la actividad inflamatoria, esto es, un paciente puede estar asintomatico mientras la
inflamacién se exacerba y la enfermedad progresa. Por ello, es importante seguir

realizando las endoscopias y tomando y analizando las biopsias.

Los tratamientos de primera linea mas usados actualmente son los corticoides tépicos,
los inhibidores de la bomba de protones (IBP) y las dietas elementales o de eliminacion
de ciertos alimentos. Los tratamientos de segunda linea son los corticoides orales, los

antihistaminicos, la dilatacion esofagica, etc. (16).

Los IBP presentan una certeza baja sobre su efectividad, pues se calcula que el 58%
de los pacientes no responden, aunque hay un fenotipo de paciente que responde muy
bien a este tratamiento (19). Este hecho hizo que al comienzo del estudio de la EEo esta
se confundiera con el reflujo gastroesofagico (RGE), pero se comprob6 que el RGE no
presenta infiltrado eosinofilico, ni respuesta linfocitaria Th2. Al ser un tratamiento

practicamente inocuo se utiliza para comprobar si ese paciente es respondedor (19).

Las dietas elementales presentan una certeza moderada de efectividad. El porcentaje
de pacientes no respondedores a esta terapia es de un 6%, siendo la tasa mas alta de
respuesta de las dietas, pero fallan en cuanto al aporte nutricional, disminuyendo la
calidad de vida del paciente y empeorando su estado nutricional (16,19). Por su parte,
las dietas de eliminacion empirica de 1 (leche), 2 (leche y trigo o leche y soja), 4 0 6
alimentos, tienen una certeza baja de remision, siendo su tasa de no respuesta en los
estudios de un 46%, un 58%, un 43% y un 32% respectivamente (19). El hecho de que
estas dietas sean para toda la vida dificulta la adherencia al tratamiento y la conformidad

del paciente con este abordaje terapéutico (16).
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Los corticoides topicos deglutidos, como la budesonida 1 mg/12h o la fluticasona 800
Mg/12h (20), son relativamente seguros y muestran tasas de remision del 60% (15,21),
por lo que son usados como primera linea. Esto es debido a su mayor tiempo de
contacto con la mucosa esofagica, siendo superior la budesonida viscosa a la
fluticasona (17). Se toman durante un periodo de 4 a 12 semanas, pero existe una
certeza muy baja sobre su uso como terapia de mantenimiento (19). Con ambos
corticoides se observé el crecimiento del género Candida en el eséfago en el 5-30% de

los pacientes (21,22), e insuficiencia adrenal en el 16% (15).

Los corticoides orales pueden causar efectos secundarios sistémicos, por lo que su uso
se reserva Unicamente para casos graves y emergencias. Si se usa la prednisona como
glucocorticoide sistémico aumenta la efectividad (solo un 28% de no respondedores)
pero también los efectos adversos como la hiperfagia, el aumento de peso y el desarrollo
de caracteristicas cushingoides (obesidad de distribucién central, cara de luna llena,

atrofia muscular de extremidades, osteoporosis, etc.) (19).

La dilatacion esofagica es una solucion a corto plazo para el tratamiento de los sintomas
agudos, con una mejoria clinica en el 87% de los pacientes. Sin embargo, presenta gran
tasa de recidiva y solo se usa cuando el es6fago se encuentra muy estenosado o cuando
los episodios de impactacién son muy frecuentes (15). Puede ser considerado como
adyuvante o como solucién de rescate, cuando el tratamiento médico no funciona. Entre
sus efectos adversos se encuentran la perforacion esofagica y la hemorragia interna
(19).

Otros tratamientos de segunda linea son la terapia antiinterleucina-5, la terapia
antiinterleucina-13, la terapia anti-IgE, Montelukast, Cromolin sddico y terapia anti-TNF.
Todos estos tratamientos médicos presentan una certeza muy baja sobre su efectividad
y no son recomendados en las guias, a pesar de tener un perfil de seguridad aceptable
(15,19).

El abordaje de los estudios previos sobre esta enfermedad que se ha realizado
centrandose en su patogénesis, con los anti IL-5 y anti IL-13, ha sido sorprendente por
su escasa eficacia en los estudios realizados. Este hecho resalta que la enfermedad es
multifactorial y que no por eliminar una parte de la reaccién en cadena se puede frenarla.
Finalmente, a través de reacciones causadas por otras moléculas e interleucinas,
progresara al resultado final, en este caso el fenotipo y los sintomas propios de la EEo.

Esto se ve representado graficamente en la figura 1 (8).
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En estos casos en los que el alérgeno es alimentario, la dieta de evitacion dirigida que
propone este estudio surge como una opcién muy deseada por el paciente ya que,
gracias al analisis exhaustivo de su caso, se puede encontrar exactamente los
alimentos, o incluso la parte de esos alimentos, que no debe ingerir. Asi se evitaria afios
de ensayos de prueba-error y podria disfrutar del resto de alimentos durante ese tiempo
(16).

Nuestro estudio se enfoca en los alérgenos ambientales, los cuales presentan mayores
dificultades de tratamiento cuando causan esofagitis eosinofilica. Estos alérgenos no
pueden ser tratados con una dieta de eliminacién convencional ni con IBP (19), y
ademas son los responsables de la mayoria de las exacerbaciones durante las épocas
de polinizacidon. En estos casos la Unica solucion recomendable propuesta hasta la fecha
seria la prescripcion de corticoides topicos, que el paciente debe ingerir para que se
adhiera a las paredes del eséfago. Este es un tratamiento mayormente sintomatico que
debe permanecer durante toda la vida, con ciertos efectos secundarios, y cuyo
porcentaje de efectividad no es total porque hay determinados fenotipos no
respondedores (15). Para ellos la inmunoterapia convencional con polen propuesta es
una alternativa a considerar dado a su alto porcentaje de efectividad y su comodidad,
pues no debe continuarse a lo largo de toda la vida, si no que se ha probado su validez

en un plazo de dos afos.

8. Conclusion

Las conclusiones finales de este estudio, se obtienen a partir de los resultados

mostrados en la tabla 1, donde se sefala que:

Tanto la AIT como la dieta de evitacién dirigida por el CRD fueron bien toleradas y

eficaces en el tratamiento de gran parte de los pacientes con EEo.

Las tasas de efectividad de la inmunoterapia alérgica fueron muy altas, un 92% de los
pacientes presentaban una mejoria significativa y se encontraban sin sintomas a los dos

anos.

Las tasas de efectividad cuando se combinaron la AIT y la dieta de evitacion

incrementaron el porcentaje de mejoria al 94%.

La correcta identificacion de los alérgenos desencadenantes de la EEo, usando un
sistema de deteccion eficaz, resulta imprescindible para el abordaje de la patologia y la

eleccion de la terapia adecuada. Esto permite formular el extracto del alérgeno, que sera
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administrado en forma de vacuna, para asi lograr la desensibilizacién del sistema

inmune del paciente y la remision sintomatica.

La inmunoterapia alérgica se presenta en este estudio como una alternativa terapéutica

valida para ciertos fenotipos de esofagitis eosinofilica relacionados con las

exacerbaciones estacionales y la hipersensibilidad alérgica.
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INTRODUCCION

MATERIALES Y METODOS S

Estudio en vida real con 327
i N IDENTIFICACION CRD MEDIANTE
La ?sc.)fagltls, .eosmoflllca. (EEO0) es .una enfermedad cecieries del servicis g DE ALERGENOS " = MICROARRAYS
esofagica croénica local iInmunomediada determinada . .

i . it aci d a disf .. Alergologia del HURH que cumplian \
clinicamente por sintomas relacionados con la disfuncion criterios clinicos e histolégicos de EEo, ~ e FICA

del eséfago, como dolor, inflamacion y disfagia, e
histoldgicamente caracterizada por la acumulaciéon de
leucocitos eosinoéfilos en la mucosa esofagica.

Su prevalencia mundial estd en aumento (40/100.000 hab),
asi como su incidencia (5,31/100.000 hab/afio), sobre todo en
paises desarrollados.

y padecian exacerbaciones estacionales.

Previo al inicio del tratamiento se realizaron endoscopias
esofagicas para la toma de biopsias en todos los pacientes. En
238 de ellas se hallaron tubos polinicos y en 240 se detectd
calosa, un polisacarido propio de la germinacion.

272 pacientes son tratados usando inmunoterapia especifica
con alérgeno via subcutanea.

De los 36 pacientes que rechazaron el tratamiento o no lo
finalizaron, solo uno de ellos alcanzo la remision sintomatica.
SEGUIMIENTO: - Evaluacion clinicas y biopsia esofagica cada 6 meses.

SINTOMAS:
e Ninos: Reflujo, vomitos, dolor abdominal, rechazo a la
comida y estancamiento ponderal.
o Adultos: Disfagia, iImpactacion, dolor  toracico,
regurgitacion y reflujo.

- Analisis de resultados a los 2 anos.

RESULTADOS

DIAGNOSTICO:
e Clinico (criterios de hipersensibilidad).
e Histoldgico (>15 eosindfilos/CGA).
e Endoscdpico (inflamacién de la mucosa).
e Ausencia de otras causas de esofagitis.

_
_
B Mejora significativa
alos 2 anos
A Libre de sintomas a
los 2 anos
Granos de polen

¥ completos germinando AIT frente a dieta: OR 4,196 (IC 95%: 1,338 - 13,117)

S cn |la  mucosa del
% esofago.

2 Con esta combinacion 64
+
INTERVENCION AIT + DIETA de los 68 pacientes (94%)
NGMEIGRIA fueron dados de alta con
(58 una biopsia negativa vy
libres de sintomas.

En total, de los 327
participantes en el
estudio, 263 (80,3%)
lograron  la  remision
absoluta de los sintomas.

OBJETIVOS WG]

Averiguar la eficacia de la inmunoterapia
alérgica (AIT) en la esofagitis estacional.

e |dentificar |la causa especifica de Ia
enfermedad mediante l|la deteccion de
polen germinado en las biopsias.

e Aportar un tratamiento que favorezca la
remision.

CONCLUSION

Tanto la inmunoterapia alérgica como la dieta de
evitacion dirigida por analisis molecular fueron

— toleradas y eficaces en el tratamiento de gran parte
g’{; de los pacientes con esofagitis estacional.

i La inmunoterapia alérgica presenta una tasa de
efectividad del 92%, mientras que combinada con la
dieta de evitacion dirigida la efectividad asciende al
94%.




