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La esofagitis eosinofílica se caracteriza por la infiltración del esófago
por leucocitos eosinófilos. Representa una reacción local frente a
alérgenos a los que el paciente muestra sensibilización previa, adqui-
rida por vía digestiva, inhalatoria o incluso epicutánea. El esófago po-
see células residentes que participan en la captación, procesamiento
y presentación de antígenos a los linfocitos T, que iniciarían una res-
puesta T helper 2 mediada por la interleucina 5. En la fisiopatología
también participa un posible componente T helper 1 e inmunoglobu-
linas E de producción local, por lo que puede considerarse un trastor-
no inmunológico mixto. La identificación de los alérgenos causantes
debe incluir la determinación de sensibilizaciones mediadas por in-
munoglobulina E e hipersensibilidad retardada mediada por células.
Los síntomas principales de la esofagitis eosinofílica son disfagia e
impactaciones de alimento en el esófago por alteraciones endoscópi-
cas y trastornos motores. La activación de los eosinófilos y mastocitos
y la desgranulación de sus proteínas contra los alérgenos causales da-
ñan el epitelio esofágico y alteran los componentes neuromusculares
de la pared del esófago. 
Entre los tratamientos ensayados figuran el control de la exposición a
antígenos, la dilatación de las estenosis endoscópicas y los fármacos
con efecto antieosinofílico, entre los que destacan los glucocorticoi-
des de aplicación tópica, que revierten la inflamación y restauran la
histología y la motilidad esofágicas.

Palabras clave: Esofagitis eosinofílica. Esofagitis alérgica. Alergia
gastrointestinal. Enfermedades gastrointestinales eosinofílicas.

Eosinophilic esophagitis

Eosinophilic esophagitis is characterised for a dense infiltration of the
esophagus by eosinophilic leukocytes. The disease’s origin is a local
reaction to different antigens of which the patient presents previous
sensitization, acquired by digestive, inhaled or even epicutaneous ex-
posure. The esophagus contains different cellular types resident in its
structure, with capability to participate in the capture, processing and
antigens’ presentation to T lymphocytes, which could initiate a T hel-
per 2-type immunological response mostly mediated by interleukin-5,
with a possible T helper 1-type component. 
Local production of immunoglobulin E could also participate in the
pathophysiology of eosinophilic esophagitis, and for this reason, this
disease can be considered a mixed-humoural and cell-mediated immu-
nological disturbance. Studies directed to identificate responsible
allergens must consider test for determine immunoglobulin E-media-
ted reactions as well as cell-mediated hyper-responsiveness responses.
Main symptom of eosinophilic esophagitis are dysphagia and esophageal
food impactations, which are conditioned by endoscopic alterations and
motor disturbances objectively demonstrated by manometric recorders.
Eosinophil and mast cell’s activation and degranulation against responsi-
ble antigens cause damage over esophageal epithelium and dynamic dis-
turbances over neuromuscular components in esophageal wall.
Therapies proposed for eosinophilic esophagitis include control of an-
tigen exposition, endoscopic dilation of stenosis and drugs with antie-
osinophilic effect; in this group topical steroids can be outlined for
the capacity of them to restore the histology and the esophageal moti-
lity in parallel to vanishment of inflammation. 

Key words: Eosinophilic esophagitis. Allergic esophagitis.
Gastrointestinal allergy. Eosinophilic gastrointestinal diseases.

La mucosa del aparato digestivo es una amplia superficie de
relación con el medio exterior, a través de la cual el individuo
absorbe los nutrientes necesarios para sus funciones biológi-
cas y toma contacto con una gran variedad de sustancias y
de agentes patógenos1. Esta mucosa debe estar dotada de
mecanismos de defensa, innatos y adquiridos, que protejan
frente a la acción patógena de antígenos de la dieta parcial-
mente digeridos, bacterias comensales, microorganismos
patógenos y células epiteliales transformadas, sin perder por
ello su capacidad absortiva. Con este fin la pared del tubo di-
gestivo posee especializaciones funcionales y estructurales, y
en ella habitan de modo permanente células derivadas de la
médula ósea con funciones inmunitarias que son garantes
de la contención y del mantenimiento de los agentes patóge-
nos en el exterior de la mucosa. Pero, al mismo tiempo,
debe poseer capacidad de tolerancia inmunológica, a fin de
evitar las reacciones de inflamación local que podrían derivar
en lesiones tisulares y alteraciones de la función absortiva1.
La pérdida de la tolerancia inmunológica está en la base de
la fisiopatología de muchas enfermedades inflamatorias o in-
munológicas del aparato digestivo.
La mayoría de las células secretoras de inmunoglobulinas
del cuerpo humano se localiza en los tejidos linfoides aso-
ciados al tracto gastrointestinal, los cuales poseen capaci-
dad para secretar anticuerpos que forman complejos con
antígenos de la luz gastrointestinal, sin activar el sistema de
complemento, y de inducir linfocitos T tolerógenos que
mantienen respuestas locales controladas frente a bacterias
comensales o componentes de la dieta, sin producir reac-
ciones sistémicas2,3. El tejido linfoide intestinal está formado
por linfocitos residentes en las placas de Peyer, en la lámina
propia y en el compartimiento intraepitelial. A diferencia del
tejido linfoide de otras localizaciones, en el tubo digestivo
también hay eosinófilos que forman parte de él4. Las pobla-
ciones linfocitarias de la mucosa digestiva están anatómica,
fenotípica y funcionalmente compartimentadas en sitios in-
ductivos (placas de Peyer y ganglios linfáticos mesentéricos)
y sitios efectores (lámina propia y compartimiento intraepite-
lial)5. Además, los linfocitos mucosos estimulados en una
región pueden circular hacia otras superficies mucosas y
constituir el llamado «tejido linfoide asociado a mucosas»,
en el que la inmunización en cualquier nivel (nasal, oral,
rectal, inhalatorio) puede inducir respuestas protectoras en
todas la superficies mucosas6.
Las placas de Peyer se localizan en todo el intestino delgado,
siendo más abundantes y desarrolladas en el íleon distal. La
mucosa oral, el colon (sobre todo el apéndice) y el recto son
lugar para la captación controlada de antígenos y la activa-
ción de linfocitos B y T no estimulados. En cuanto a los as-
pectos inmunológicos, el esófago posee notables diferencias
con respecto al resto de tramos del aparato digestivo: su epi-
telio tiene una estructura histológica diferente de la de los
restantes órganos del tubo digestivo y presenta más similitud
con el epitelio cutáneo. Sus células son aplanadas y se dis-
ponen en distintos estratos, carecen de funciones secretoras
o absortivas y ofrecen el aspecto de revestimiento de un con-
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ducto de paso. Con esta estructura parece lógico admitir que
el esófago carezca de una función defensiva específica, má-
xime si consideramos que su contenido en células residen-
tes con capacidad inmunológica o en agregados linfoides es
prácticamente despreciable en comparación con tramos
más distales del tubo digestivo. Así, la función clásicamente
atribuida al esófago ha sido la de mero conducto de comuni-
cación entre la faringe y el estómago, sin que se haya consi-
derado la posibilidad de que pueda participar de un modo
relevante en el desarrollo de respuestas de tipo inmunoalér-
gico que impliquen el reconocimiento de antígenos exóge-
nos, y respuestas específicas que implican a distintas células
y determinan la inflamación del órgano.
La esofagitis eosinofílica (EE) es un trastorno inflamatorio
crónico de reciente conocimiento, que se caracteriza por
una densa infiltración del epitelio esofágico por leucocitos
eosinófilos, en número mayor de 20 células por campo de
gran aumento7, lo cual se demuestra en las biopsias toma-
das durante la exploración endoscópica de pacientes con
síntomas esofágicos, una vez excluidas otras causas de infil-
tración eosinófila, especialmente el reflujo gastroesofágico.
Representa una respuesta inmunoalérgica frente a antíge-
nos de la dieta o ambientales, y supone la consideración del
esófago como un órgano capaz de desarrollar una función
inmunológica específica. 

Eosinófilos gastrointestinales 

Los eosinófilos son granulocitos derivados de la médula
ósea, con funciones proinflamatorias, que intervienen en la
patogenia de múltiples procesos, especialmente en la pro-
tección frente a parásitos8,9 y en reacciones de carácter
alérgico10. Son células funcionalmente complejas11, que ac-
túan a través de diferentes vías y mecanismos.
La función efectora de los eosinófilos depende de sus grá-
nulos citoplásmicos, los cuales contienen proteínas citotóxi-
cas preformadas (proteína mayor básica, proteína catiónica
eosinófila, peroxidasa eosinófila y neurotoxina derivada del
eosinófilo) y mediadores lipídicos (factor activador de pla-
quetas y leucotrieno C4) que inducen activación del endote-
lio vascular y contribuyen a la disfunción celular12. Los eosi-
nófilos pueden actuar como células presentadoras de
antígenos al ser inducidos a expresar moléculas del comple-
jo principal de histocompatibilidad (MHC) de clase II13 y
moléculas coestimuladoras como CD40, CD28, CD80
(B7.1) y CD86 (B7.2)14,15, estimulando por sí mismos a los
linfocitos T e iniciando respuestas inmunitarias específicas
de antígeno in vivo. Por último, tienen capacidad para se-
cretar citocinas estimulantes de los linfocitos, como las in-
terleucinas (IL) 2, 4, 6, 10 y 1216,17. Además, ejercen efec-
tos proinflamatorios mediante la liberación de una serie de
citocinas (IL-2, IL-4, IL-5, IL-12 e IL-16), quimiocinas (RAN-
TES y eotaxina) y mediadores lipídicos12, y efectos profibró-
genos mediados por el factor transformador del crecimiento
alfa/beta.
Los eosinófilos participan funcionalmente en diversas enfer-
medades, para lo cual son seleccionados hacia los tejidos
desde la sangre en respuesta a determinados estímulos. La
mayoría de las investigaciones sobre la circulación y función
de estas células se ha desarrollado en el pulmón y en la
sangre, pero recientemente se ha empezado a dilucidar su
regulación y su función en el aparato digestivo18. Éste posee
eosinófilos en el espesor de sus tejidos, la mayoría de ellos
en la lámina propia del estómago y del intestino19. Sin em-
bargo, el esófago humano es deficiente en eosinófilos en
condiciones normales y su presencia generalmente traduce
enfermedad20.

Eosinófilos y enfermedad digestiva

La infiltración del esófago por eosinófilos se ha considerado
clásicamente un marcador histológico de enfermedad por
reflujo gastroesofágico (RGE)21,22. También se ha descrito su
presencia en otras entidades (tabla 1). La gastroenteritis eo-
sinofílica se presenta con marcada infiltración de la mucosa
gastrointestinal por eosinófilos23, que afectan a las distintas
capas, y se han descrito 3 categorías o formas clínicas en
función de su extensión24: forma mucosa, forma muscular y
forma subserosa. Se trata de una enfermedad inmunoalérgi-
ca predominantemente infantil, que afecta de forma casi
constante a la mucosa gástrica y duodenal, y cursa con ma-
nifestaciones de enteropatía. Hasta el 50% de los pacientes
presenta infiltración eosinófila del esófago.
Al final de la década de los años setenta del siglo XX co-
menzaron a describirse casos de pacientes pediátricos con
disfagia habitual tanto a sólidos como a líquidos y frecuen-
tes impactaciones de alimentos en el esófago, pérdida de
peso y alergia a diferentes alimentos, cuyos síntomas no
mejoraban con los tratamientos habituales. Estos pacientes,
que mostraban intensa infiltración de la mucosa del esófago
por eosinófilos, reaparecían años después en las consultas
de adultos con idénticos síntomas. En un principio se consi-
deró que presentaban una forma extensa de gastroenteritis
eosinofílica con afectación esofágica añadida, no diagnosti-
cada en su momento25, aunque no se demostraba eosinofi-
lia extraesofágica. En 1981 se propuso la diferencia efectiva
entre las 2 enfermedades26 y se utilizó por vez primera el
término de esofagitis alérgica. La consideración de la EE
como un síndrome clinicopatológico propio se debe a Attwo-
od et al27, quienes describieron en 1993 a una serie de pa-
cientes jóvenes con características clinicopatológicas distin-
tivas.

Epidemiología de la esofagitis eosinofílica

Hasta la fecha, cerca de 150 artículos han documentado di-
ferentes casos de EE (el 75% de ellos en los últimos 5
años), con más frecuencia en pacientes pediátricos, por lo
que inicialmente se consideró un trastorno propio de la in-
fancia. En los últimos años predominan los casos diagnosti-
cados en adultos procedentes de países industrializados de
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TABLA 1
Clasificación de las enfermedades gastrointestinales
asociadas a eosinófilos 

Esofagitis asociadas a eosinófilos
Esofagitis eosinofílica primaria
Secundarias
Enfermedades eosinofílicas: síndrome hipereosinofílico
Enfermedades no eosinofílicas: yatrógena (fármacos), enfermedad por

reflujo gastroesofágico, infestaciones, leiomiomatosis esofágica,
enfermedades del tejido conectivo (esclerodermia)

Gastroenteritis asociadas a eosinófilos
Gastroenteritis eosinofílica primaria (formas mucosa, muscular y serosa)
Secundarias
Enfermedades eosinofílicas: síndrome hipereosinofílico
Enfermedades no eosinofílicas: enfermedad celíaca, enfermedad del tejido

conectivo (esclerodermia), yatrógena (fármacos, radiaciones),
infestaciones, enfermedad inflamatoria intestinal, vasculitis (síndrome
de Churg-Strauss)

Colitis asociadas a eosinófilos
Colitis eosinofílica primaria (colitis alérgica de la infancia)
Secundarias
Enfermedades eosinofílicas: gastroenteritis eosinofílica, síndrome

hipereosinofílico
Enfermedades no eosinofílicas: enfermedad celíaca, enfermedades del

tejido conectivo (esclerodermia), yatrógena, infestaciones, enfermedad
inflamatoria intestinal, vasculitis (síndrome de Churg-Strauss).

Modificada de Rothenberg4.



los distintos continentes28, lo que lleva a advertir que la EE
es una enfermedad emergente29,30, paralelamente a otros ti-
pos de manifestaciones atópicas. Straumann et al31-33 esti-
maron, a partir de su serie de pacientes suizos adultos estu-
diados durante 16 años, una incidencia anual de 1,438
casos/100.000 habitantes, con un incremento de nuevos
diagnósticos en los últimos años y una prevalencia de 23
casos/100.000 habitantes. Noel et al34, que estudiaron la EE
pediátrica en una región de Ohio (EE.UU.), estimaron una
incidencia anual de 10 casos/100.000 habitantes y una pre-
valencia de 43 casos/100.000 habitantes a finales del año
2003. En el hospital La Paz de Madrid calculamos una inci-
dencia media anual de 1,8 casos/100.000 habitantes y una
prevalencia acumulada para la EE de 7,2 casos/100.000
habitantes a finales de 2005 (datos no publicados), cifra in-
ferior a la aportada por otros autores, que responde a que
nuestros registros de casos de EE, a diferencia de los de
aquéllos, sólo abarcan un corto período de 4 años. Estos
datos indican que la incidencia de EE en los países indus-
trializados pudiera ser, al menos, tan alta como la de otras
entidades inflamatorias del tubo digestivo bien reconocidas,
como la enfermedad de Crohn (cuya incidencia en EE.UU.
oscila entre 3,6 y 8,8 casos anuales/100.000 habitan-
tes35,36). Además, es previsible que en los próximos años los
casos diagnosticados sigan creciendo. Un 65% de los casos
de EE se diagnostican en la infancia30; en adultos, las series
más amplias consideran edades medias entre 34 y 42
años33,37-39, con una ligera tendencia a su aumento en los
últimos años. En todas las edades la enfermedad afecta ma-
yoritariamente a varones40, que presentan en una altísima
proporción (más del 80%) antecedentes personales y/o fa-
miliares de atopia.

Fisiopatología de la esofagitis eosinofílica

Capacidad inmunológica del epitelio esofágico humano

En condiciones normales el epitelio esofágico humano con-
tiene, aunque en mucha menor densidad que otros seg-
mentos del tubo digestivo, todos los tipos celulares necesa-
rios para el desarrollo de respuestas inmunoalérgicas
locales, esto es, células procesadoras y presentadoras de
antígenos de Langerhans, linfocitos y células efectoras fina-
les41,42. Las células dendríticas de Langerhans derivan de la
médula ósea43 y se localizan en todos los epitelios escamo-
sos, incluido el esofágico44,45. Ontogénicamente cercanas a
las células dendríticas linfoides, participan en la presenta-
ción de antígenos que atrapan en la piel y las mucosas, a la
vez que los internalizan, digieren y transportan a los gan-
glios linfáticos46. Expresan un pequeño fragmento del antí-
geno sobre su superficie y lo presentan a los linfocitos T en
conjunción con el MHC tipo HLA-DR47 e Ia48, y participan
en respuestas celulares T específicas de antígeno. En 
el esófago las células de Langerhans poseen la misma es-
tructura que en la epidermis, y asientan sobre el área su-
prabasal y a lo largo de las papilas de la lámina propia. Su
densidad se mantiene estable incluso en condiciones pato-
lógicas41. Del mismo modo, el esófago contiene un pequeño
número de linfocitos T, mayoritariamente CD8+, al igual que
en el resto de la mucosa intestinal49, cuya densidad aumen-
ta en caso de RGE50 y especialmente en la EE, manteniendo
la proporción CD4+/CD8+41,51. Estos linfocitos T se localizan,
paralelamente a las células de Langerhans, en las zonas
más profundas del epitelio y crean un gradiente de densi-
dad celular según se aproximan al estrato basal, lo que per-
mitiría el establecimiento de relaciones anatómicas y funcio-
nales entre ambos tipos celulares que se traducirían en el

proceso de presentación de antígenos restringido por el
MHC. La lámina propia del esófago contiene en condiciones
normales unos pequeños agregados de linfocitos B, pero 
el epitelio esofágico es claramente deficitario en estas célu-
las42. Sin embargo, en el epitelio de los pacientes con EE
puede observarse un número variable de células plasmáti-
cas productoras de inmunoglobulina E (IgE), que serían la
causa de su secreción in situ, con importante participación
en las respuestas inmunoalérgicas y en la fisiopatología de
la EE. 
Las células efectoras finales del mecanismo inmunopatoló-
gico de la EE son los propios eosinófilos, pero también los
mastocitos o células cebadas presentes en el epitelio del
esófago41,52, que, una vez activados por distintos estímulos,
especialmente por la IgE, liberan el contenido de sus gránu-
los al espacio extracelular. 

Estímulos para la selección de eosinófilos al esófago

Los estudios sobre selección eosinofílica tisular en el pul-
món han mostrado una función integral para la IL-553, que
es un importante factor para la proliferación, diferenciación,
supervivencia y activación no sólo de los eosinófilos, sino
también de los linfocitos T cooperadores y de los mastocitos
en las reacciones alérgicas crónicas. La IL-5 participa clara-
mente en la fisiopatología del asma alérgica54 y en la remo-
delación fibrosa debida a la inflamación crónica bronquial55

y cutánea56. Modelos animales de EE confirman la función
de la IL-5 en la infiltración eosinofílica esofágica4,12,57, y el
epitelio de niños con EE presenta una sobreexpresión media
de IL-5 en comparación con el de pacientes sanos58. Estos
hallazgos inducen a pensar en la existencia de una respues-
ta inmunológica de tipo T helper (Th) 259 en la patogenia de
la EE. La IL-3 y el factor estimulante de colonias granulocíti-
cas y macrocíticas también se han implicado directamente
en la proliferación y acumulación de eosinófílos en respues-
ta a alérgenos4,7. Además, los eosinófilos tisulares y los acti-
vados son capaces de producir estas citocinas, especial-
mente el factor estimulante de colonias granulocíticas y
macrocíticas, por lo que podría haber un proceso autocrino
que, al menos parcialmente, sería el responsable de la su-
pervivencia y la acumulación de eosinófilos en los tejidos; se
dispone de modelos animales que apoyan este hecho60.
Las eotaxinas son una subfamilia de quimiocinas (compren-
de 3 moléculas denominadas eotaxina-1, 2 y 3), potentes
quimioatrayentes específicos para los eosinófilos a través del
receptor de quimiocinas (CCR) 361. La eotaxina-1 (CCL11) se
expresa de forma ubicua en el tubo digestivo62-64 y es esen-
cial para el reclutamiento de eosinófilos con un efecto espe-
cífico de tejido65. Valores elevados de eotaxina-1 se asocian a
enfermedades inflamatorias del aparato respiratorio humano
y se relacionan con la gravedad clínica del proceso66-68. Estu-
dios recientes han centrado el interés sobre la eotaxina-3
(CCL26) y su papel preponderante en la fisiopatología de la
EE en humanos, al estar su gen intensamente inducido en
pacientes con EE respecto a individuos sanos69. RANTES
(regulated upon activation, normal T-cells expressed and se-
creted chemokine) es otra quimiocina proinflamatoria, que
aparece ligeramente incrementada en la EE murina respecto
a epitelios controles62,64, pero este dato no se ha corroborado
en humanos58. 
Las respuestas de tipo Th2 están mediadas fundamental-
mente por linfocitos Th CD4+1, pero el infiltrado inflamatorio
predominante en la EE es CD8+41,51, linfocitos clásicamente
considerados secretores de citocinas de perfil Th149, entre
ellas el factor de necrosis tumoral alfa y el interferón gam-
ma, cuya expresión se ha hallado elevada, respectivamente,
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en adultos y en niños con EE58,59, lo que invita a pensar en
la posibilidad de que esta cascada inflamatoria también par-
ticipe en la patogenia de la enfermedad.

Origen de las alteraciones morfológicas y funcionales 
en la esofagitis eosinofílica

La activación de los eosinófilos y la desgranulación de sus
proteínas citoplásmicas dañan directamente el epitelio de la
mucosa70 esofágica, que mostrará aumento de los espacios
intercelulares71 y edema intersticial. La función de los eosi-
nófilos es la destrucción de los antígenos agresores locales
que han iniciado la respuesta inmunoalérgica en contacto
con la luz del órgano, razón por la que se disponen topográ-
ficamente en un gradiente de densidad celular, de modo
que son más abundantes en la superficie del epitelio, que
se desprende en láminas por la coalescencia de microabs-
cesos constituidos por eosinófilos32,72. Los cambios prolifera-
tivos epiteliales71 representan la respuesta de reparación ti-
sular73. No está claro el posible efecto profibrógeno de los
eosinófilos mediado por el factor transformador del creci-
miento alfa/beta12 sobre la fisiopatología de la EE, aunque la
inflamación crónicamente mantenida podría determinar
aposición de colágeno y fibrosis subepitelial en el esófago33,
de un modo análogo a como se ha demostrado que ocurre
la remodelación bronquial en el asma, lo que conduciría a
cambios irreversibles en la estructura y función esofágicas
que hasta la fecha no se han demostrado.
Las sustancias contenidas en los gránulos de los eosinófilos
y de los mastocitos actúan sobre los componentes neuro-
musculares de la pared del órgano. Así, la proteína mayor
básica del eosinófilo es un potente agonista de los recepto-
res de la acetilcolina de tipo M2

74, los cuales gobiernan la
función del músculo liso gastrointestinal, que constituye los
2 tercios distales de la pared muscular esofágica. Su ac-
ción, junto con la del leucotrieno C4 de los mastocitos, indu-
ce una fuerte contracción del órgano, que puede observarse
mediante estudios manométricos75,76. La histamina y el resto
de mediadores de estas células alteran la estabilidad de la
membrana neuronal de los plexos mientéricos77. El resulta-
do de esta cascada de acontecimientos es una grave altera-
ción de la capacidad motora del esófago. La combinación
de las lesiones en la mucosa del órgano y del efecto del
trastorno neuromuscular en el calibre del esófago es el ori-
gen del amplio espectro de hallazgos endosópicos que ca-
racterizan a la EE.

Aspectos clínicos de la esofagitis eosinofílica
Sintomatología
La larga evolución de los síntomas antes del diagnóstico in-
dicaría que la EE en adultos es una enfermedad crónica a la
vez que largamente indolente. La disfagia crónica y los ata-
ques agudos de disfagia de duración variable son comunes
en estos pacientes. La impactación de bolos alimentarios en
el esófago es la manifestación más frecuente que conduce
al diagnóstico en pacientes adultos39; puede ser transitoria y
autolimitada o requerir a menudo resolución endoscópica.
En otras ocasiones los pacientes presentan manifestaciones
semejantes al RGE, vómitos o dolor torácico. Se observan
diferencias en la presentación clínica de la EE entre niños y
adultos30,78-80 (tabla 2), en probable relación con el tiempo
de evolución de la enfermedad y las fases evolutivas del
trastorno manométrico de la EE. No parece que la remode-
lación fibrosa del órgano tenga relevancia clínica, ya que el
tiempo necesario para que un paciente con RGE patológico
desarrolle estenosis cicatriciales esofágicas sintomáticas es

presumiblemente mayor que el que los jóvenes pacientes
con EE llevan presentando la inflamación crónica esofágica.
Por otro lado, los pacientes muestran mejoría clínica51,81 y
manométrica con los tratamientos antiinflamatorios75,76.

Hallazgos endoscópicos

La EE es una enfermedad polimorfa desde el punto de vista
endoscópico. Las alteraciones en la exploración pueden cla-
sificarse atendiendo a 2 aspectos: 
1. Por un lado, las alteraciones en el calibre de la luz esofá-
gica. Se manifiestan por la existencia de estenosis regulares
y concéntricas que impiden el avance del endoscopio, o por
la presencia de anillos segmentarios a lo largo de todo el ór-
gano29. No es infrecuente que los pacientes presente un
esófago de calibre normal, con independencia de las altera-
ciones en la mucosa y de la existencia de impactaciones ali-
mentarias o de disfagia.
2. Por otro lado, alteraciones en el patrón mucoso esofágico,
en forma de mucosa irregular con elevaciones papulares,
surcos lineales longitudinales (la denominada «corrugación»
esofágica)37, mucosa de aspecto ondulado o formaciones
blanquecinas milimétricas72 que semejan candidiasis, pero
que la biopsia tipifica como microabscesos mucosos forma-
dos por eosinófilos32. También se ha descrito pérdida del pa-
trón vascular normal de la mucosa32. Un último tipo de lesio-
nes son los desgarros y las dilaceraciones en la mucosa
como consecuencia de los esfuerzos del paciente para pro-
vocarse el vómito y liberarse así del alimento impactado.

Trastornos motores en la esofagitis eosinofílica

Hay evidencias de que la infiltración del aparato digestivo
por eosinófilos se asocia a trastornos como pérdida de peso
y dismotilidad gástrica82, que proceden tanto de modelos
animales65 como de observaciones en humanos83-85. Los es-
tudios microscópicos en las enfermedades gastrointestina-
les asociadas a eosinófilos muestran cambios ultraestructu-
rales en los mismos indicadores de desgranulación de su
contenido86, como la proteína mayor básica, cuya acción so-
bre los receptores M2 de la acetilcolina aumenta la reactivi-
dad del músculo liso y da lugar a hipercontractilidad, detec-
table mediante estudios manométricos75. Se observan 2
patrones motores en el cuerpo esofágico de pacientes con
EE: por un lado, trastornos espásticos o hipercinéticos, que
predominan en las formas infantiles y que podrían repre-
sentar una fase inicial en la evolución clínica, en la que to-
davía se conserva la función peristáltica del órgano; por
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TABLA 2

Síntomas asociados con la esofagitis eosinofílica
Adultos
Disfagia
Impactación de alimento
Vómitos, emesis
Dolor torácico

Niños
Disfagia
Impactación de alimento
Vómitos, emesis, regurgitación
Dolor torácico
Náuseas
Pirosis
Hipersalivación
Comportamiento alimentario aversivo, retraso del crecimiento
Dolor abdominal epigástrico
Síntomas respiratorios: tos, estridor, sinusitis, obstrucción al flujo aéreo,

neumonía

Fuente: Fox et al30.



otro, registros caracterizados por peristalsis muy deficientes
y ondas simultáneas de baja amplitud, que podrían corres-
ponder a formas clínicas evolucionadas que suponen un fa-
llo de la capacidad dinámica del músculo liso esofágico tras
una primera fase hipercinética.

Aspectos alergológicos de la esofagitis eosinofílica

La EE puede considerarse una forma de alergia del tubo di-
gestivo condicionada por la pérdida de la tolerancia inmu-
nológica frente a antígenos no patógenos frente a los que el
paciente se encuentra sensibilizado. Se dispone de pruebas
que indican que esta sensibilización no se produce exclusi-
vamente a través de la propia mucosa esofágica. Además
de un modelo experimental murino que desarrolla EE tras la
exposición antigénica en las vías aéreas superiores57, más
del 80% de los pacientes afectados presenta múltiples sen-
sibilizaciones ambientales. También se ha comunicado la
evolución paralela del infiltrado eosinofílico esofágico con la
exposición ambiental a pólenes87,88. Por otro lado, se ha de-
mostrado desarrollo de EE en ratones sensibilizados por vía
epicutánea a través de un mecanismo dependiente de la 
IL-589. Las pruebas diagnósticas basadas en la detección de
IgE específica frente a alimentos e inhalantes demuestran
múltiples sensibilizaciones en los pacientes con EE90. Sin
embargo, la exclusión de los alimentos identificados como
sospechosos no logra el control de la enfermedad, por lo
que la inmunidad celular también participa en la fisiopatolo-
gía de la EE. El estudio de las enfermedades atópicas condi-
cionadas por trastornos de la inmunidad celular ofrece ma-
yores complicaciones que el de las manifestaciones de
hipersensibilidad de tipo humoral. Los métodos de estudio
de aquéllas (pruebas epicutáneas o patch test) se han apli-
cado a la dermatitis atópica (trastorno de etología mixta me-
diado o no por IgE)91,92 y, muy recientemente, a la EE93, con
resultados poco concluyentes, en tanto que la eliminación
de los alimentos a los que se demostraba sensibilización
mediante pruebas de punción y/o epicutáneas era tan am-
plia que suponía un verdadero riesgo de desnutrición94,
aunque conseguía el control de la inflamación esofágica en
una buena proporción de casos.
La identificación de los antígenos causales es fundamental
para el tratamiento de la EE95. Los antígenos con los que se
puede ensayar normalmente son múltiples, y para ellos no
siempre se dispone de presentaciones comerciales estanda-
rizadas. Además del control de la exposición antigénica a
alimentos o a inhalantes, para un buen control de la EE será
necesario controlar óptimamente todas las manifestaciones
atópicas que presente el paciente. La EE no representa ne-
cesariamente una enfermedad local restringida al esófago,
sino que la eosinofilia sanguínea de muchos pacientes pue-
de responder a una estimulación de la médula ósea y a la
inflamación en otros órganos (como asma bronquial, rino-
conjuntivitis o dermatitis atópica), e implica que lo que ocu-
rre en el esófago forma parte de una enfermedad alérgica
sistémica y constituye una expresión clínica más dentro de
la constitución alérgica general de estos pacientes29,96.

Tratamiento de la esofagitis eosinofílica

Entre las estrategias terapéuticas ensayadas en la EE se
cuentan las de tipo dietético, las endoscópicas y las basa-
das en el empleo de fármacos. No hay estudios comparati-
vos entre ellas ni con placebo que muestren su eficacia real
ni sus resultados a largo plazo. De todos modos, el trata-
miento a ensayar en estos pacientes debe basarse en 2
principios: la eficacia demostrada para la resolución del 

infiltrado eosinofílico (y sus síntomas derivados), y la seguri-
dad en cuanto a su inocuidad y ausencia de efectos adver-
sos considerables, siendo recomendable un manejo indivi-
dualizado del paciente.

Tratamientos basados en el control de la exposición 
a alérgenos

Kelly et al97 fueron los primeros en demostrar el papel etioló-
gico de ciertos componentes de la dieta en el desarrollo de
la EE, al conseguir una mejoría clínica e histológica en un
grupo de 10 niños tras alimentación exclusiva con una dieta
elemental, datos corroborados por Markowitz et al98 en una
serie más amplia de niños con EE, aunque la gran mayoría
precisó la administración del preparado dietético por sonda
nasogástrica, dato indicativo de la dificultad para llevar a la
práctica estos tratamientos y de la nula consideración que
debe prestarse a las dietas elementales en el control a largo
plazo de una enfermedad crónica como la EE. Este hecho
no impide intentar la identificación de los agentes etiológi-
cos (alimentos y/o inhalantes ambientales) que desencade-
nan la reacción alérgica esofágica, ya que su exclusión de la
dieta o el control de la exposición a éstos abortaría los fenó-
menos inmunológicos y celulares que conducen a la infiltra-
ción de mucosa esofágica, siendo éste el tratamiento de
máxima seguridad.

Tratamiento farmacológico

El manejo farmacológico de la EE ha sido un aspecto con-
trovertido por distintas razones: a) no hay tratamientos far-
macológicos específicamente aprobados para la EE; b) el
curso crónico de la enfermedad desaconseja la administra-
ción a largo plazo de fármacos (como los glucocorticoides
de acción sistémica y tal vez el cromoglicato disódico) que,
pese a su eficacia, poseen potenciales efectos adversos; c)
carecemos de datos concluyentes sobre el pronóstico a lar-
go plazo de la EE y sus posibles complicaciones que permi-
tan asumir el riesgo de tratamientos de acción sistémica
prolongados, y d) no se ha demostrado que los tratamientos
permitan modificar el curso de la enfermedad a largo plazo
o la aparición de complicaciones (como estenosis esofági-
cas fibrosas). 
Seguidamente repasaremos de forma breve los fármacos
empleados en el tratamiento de la EE:

1. Glucocorticoides sistémicos (prednisona y metilpredniso-
lona). Debido a su capacidad para reducir la síntesis y 
secreción de citocinas con conocidas capacidades proeosi-
nofílicas, en 1998 Liacouras et al99 emplearon la metilpred-
nisolona (1,5 mg/kg/día durante 4 semanas, con posterior
pauta descendente) eficazmente en una serie de 20 niños
con EE, con mejoría de la clínica y restauración de la histo-
logía de la mucosa esofágica, aunque en los 12 meses si-
guientes 9 de los pacientes presentaron recurrencia. Bory et
al100 emplearon dosis de 0,5 mg/kg/día durante un período
de 6 meses en un adulto, con una eficacia similar100.
2. Glucocorticoides tópicos (beclometasona y propionato de
fluticasona). Desde la primera descripción de su empleo en
la EE52 han demostrado, tanto en niños51,81 como en
adultos38,40,41,76,101,102, una eficacia terapéutica comparable a
la de los glucocorticoides sistémicos, con la disminución de
los efectos adversos. Se administran mediante un sistema
de inhalación sin cámara espaciadora, aplicando el fármaco
sobre la lengua y deglutiéndolo posteriormente sin inhalarlo.
Las dosis empleadas oscilan entre 176 μmg/día en niños de
hasta 4 años y 1.000 μmg/día en adultos, durante períodos
de 6-12 semanas. El propionato de fluticasona presenta por
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vía inhalatoria una baja biodisponibilidad sistémica103, que
por vía gastrointestinal es despreciable (menor del 1%), a la
vez que posee un fenómeno de primer paso hepático cerca-
no al 99%. En la mucosa esofágica resulta inabsorbible y la
molécula es inestable en medio ácido, lo que le conferiría
una extraordinaria seguridad en el tratamiento tópico de la
EE, por lo que actualmente es la opción terapéutica más
empleada en el tratamiento de la intensa inflamación eosi-
nofílica local junto a la escasa o nula respuesta eosinofílica
sistémica que muestran los pacientes con EE. Sin embargo,
no disponemos de datos sobre la seguridad del tratamiento
prolongado de la EE con propionato de fluticasona y, aun-
que su perfil farmacocinético parece óptimo, debería em-
plearse con precaución en usos crónicos; asimismo, parece
recomendable instaurar el tratamiento ante pacientes sinto-
máticos mientras se completan los estudios alergológicos
que permitan identificar y excluir los alérgenos determinan-
tes del cuadro. En pacientes con recaída clínica puede con-
siderarse la administración intermitente del fármaco durante
períodos breves. Recientemente se ha comunicado la efica-
cia de una solución viscosa de budesonida (500 μmg/12 h
durante 3 meses) en el tratamiento de 2 niños con esta en-
fermedad104, modo de administración más sencillo y útil en
pacientes que no se adaptan a la administración mediante
sistemas de aerosol.
3. Sustancias estabilizadoras de los mastocitos (cromoglica-
to disódico y nedocromil). Se han ensayado con éxito en la
gastroenteritis eosinofílica105, en tanto que son resistentes a
la acidez gástrica, pero no se dispone de experiencia sufi-
ciente con estos fármacos en la EE. Sobre el empleo de su-
platast tosilato106 o montelukast107,108 sólo disponemos de
comunicaciones aisladas que no demuestran totalmente su
capacidad para normalizar la histología esofágica, por lo
que no puede considerarse una verdadera opción terapéuti-
ca para la EE.
4. Nuevos fármacos en desarrollo (mepolizumab). Desde
que se definió el papel central que desempeña la IL-5 en la
eosinofilopoyesis, la maduración y el reclutamiento de leu-
cocitos eosinófilos, se han empleado anticuerpos monoclo-
nales humanizados que bloquean la acción de la IL-5 para
tratar enfermedades hipereosinofílicas. Un anticuerpo mo-
noclonal anti-IL-5 (SCH55700) demostró capacidad para
normalizar el recuento sanguíneo y tisular de eosinófilos en
un reducido grupo de pacientes con síndrome hipereosino-
fílico y gastroenteritis eosinofílica109, sin bien éstos repunta-
ban sobre los recuentos basales, acompañados de exacer-
bación de la clínica tras la interrumpción del tratamiento. El
mepolizumab se ha empleado con éxito en un varón de 18
años afectado de EE, en el que se logró una reducción sig-
nificativa de los síntomas y de la eosinofilia esofágica110, lo
que abre nuevas vías para tratamientos futuros, aunque se
precisa un mejor conocimiento de las bases inmunopatoló-
gicas de la enfermedad.

Tratamiento endoscópico

La impactación esofágica es la manifestación que más fre-
cuentemente conduce al diagnóstico de EE y precisa resolu-
ción endoscópica urgente. La endoscopia permite, además,
valorar la presencia de estenosis o anillos esofágicos y el as-
pecto de la mucosa del órgano. Ante la presencia de altera-
ciones mucosas sospechosas de EE, debe considerarse la
toma de biopsias con fines diagnósticos, bien durante el
mismo acto endoscópico o de manera diferida. Diversos au-
tores han recurrido a la dilatación hidroneumática de las es-
tenosis en la EE, por analogía al tratamiento de las estenosis
pépticas o tras causticación. Aunque conducen a un indu-

dable e inmediato alivio sintomático, que habitualmente es
transitorio111, la dilatación endoscópica no actúa en el sus-
trato inflamatorio subyacente a la EE y ciertamente supone
un riesgo inaceptable de desgarro y perforación del órgano,
al no disponer éste de una pared fibrosa que contenga la
presión del dilatador. Cuando en el estudio de un paciente
con disfagia y estenosis esofágica se sospeche EE, debe
considerarse la posibilidad de tratamiento tópico con gluco-
corticoides y abstenerse de realizar dilataciones endoscópi-
cas hasta que se haya descartado la infiltración eosinofílica. 

Conclusiones

La EE es una enfermedad emergente, que afecta general-
mente a varones y se manifiesta como disfagia de curso
crónico y frecuentes episodios de impactación alimentaria,
sobre todo en pacientes jóvenes con frecuentes anteceden-
tes alérgicos. Su incidencia aumenta en paralelo a la de
otras manifestaciones atópicas en los países desarrollados,
de tal modo que podría ser tan alta como la de la enferme-
dad de Crohn.
Es un trastorno de etiología inmunoalérgica, debido a la
sensibilización antigénica a través de la vía digestiva, inhala-
toria o epicutánea, lo que confiere a la EE un carácter de
enfermedad sistémica con manifestaciones locales esofági-
cas. En su fisiopatología se reconoce una alteración mixta
de la inmunidad celular, pero también de la humoral, que
está mediada por linfocitos T (CD4+ y especialmente CD8+)
y por IgE de producción intraepitelial. La IL-5 desempeña
un papel central, por lo que la enfermedad representa una
respuesta selectiva Th2, aunque puede reconocerse la posi-
ble participación Th1.
Los leucocitos eosinófilos y los mastocitos son las células
efectoras finales de la enfermedad. Sus acciones en el epi-
telio y los componentes neuromusculares de la pared esofá-
gica son el origen de los trastornos morfológicos y funciona-
les que caracterizan la EE.
Además de la identificación de los alérgenos causantes y el
control de la exposición a éstos, el tratamiento de la EE in-
cluye fármacos con acción antieosinofílica, como los gluco-
corticoides. Su administración tópica logra el control de los
síntomas y la resolución tanto de las lesiones morfológicas
como de los trastornos funcionales, con la disminución de
los efectos adversos. 
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