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Resumen

La disfagia es un sintoma com(n a diversos procesos inflamatorios del eséfago. En las etiologias
infecciosas suele acompafiarse de odinofagia, presenta un curso continuo y predominan en pa-
cientes inmunodeprimidos, principalmente debido a una infeccion por el VIH o por tratamientos in-
munosupresores o quimioterapia. La candidiasis esofagica es ademas la infeccion mas frecuente
en inmunocompetentes. Su diagnéstico precisa de endoscopia y biopsias, siendo estas Gltimas im-
prescindibles para la caracterizacion de otras esofagitis viricas, como las producidas por virus
herpes simple, citomegalovirus y virus de la varicela-zoster, que requieren tratamientos especifi-
cos. La esofagitis eosinofilica es la sequnda causa de esofagitis cronica. Es de origen inmunolégi-
coy afecta, sobre todo, a varones entre la infancia y la quinta década de la vida. Cursa con disfagia
crénica o intermitente e impactaciones alimentarias. Su diagnostico requiere de toma de biopsias,
tras lo que se pueden plantear tratamientos basados en la evitacion de alergenos alimentarios, es-
teroides topicos o dilataciones en caso de estenosis.

Abstract

Other esophagitis. Infectious and toxic/caustic aetiology. Eosinophilic esophagitis

Dysphagia is a symptom common to many inflammatory processes affecting the oesophagus.
Infectious aetiologies are often accompanied by odinophagia, symptoms have a continuous course
and presents predominantly in immunosuppressed patients, mainly due to HIV infection,
immunosuppressive therapy or chemotherapy. Oesophageal candidiasis is the most common
infection in immunocompetent as well. Its diagnosis requires endoscopy and biopsies, the later
being essential for the characterization of other viral esophagitis, such as those caused by herpes
simplex virus, cytomegalovirus and varicella-zoster virus, which require specific treatments.
Eosinophilic esophagitis constitutes the 2" cause of chronic esophagitis, is immunologically
mediated and predominantly affects males between childhood and the 5" decade of life. It presents
with chronic or intermittent dysphagia and food impaction. Endoscopic features are diverse, but the
diagnosis requires biopsies, after which the treatment may be based on avoidance of food
allergens, topical steroids or oesophageal endoscopic dilation in case of strictures.

Esofagitis infecciosa

La esofagitis infecciosa afecta sobre todo a pacientes inmu-
nodeprimidos, un grupo en aumento debido al avance en los
tratamientos de las enfermedades neoplasicas y autoinmunes

y al incremento en los trasplantes de 6rganos y de células
progenitoras hematopoyéticas. Por tanto, van a presentarse
fundamentalmente en pacientes sometidos a tratamiento
quimioterdpico o inmunosupresor, aquellos con neoplasias,
especialmente hematoldgicas, y en pacientes con infeccién
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por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), si bien
en los tltimos afios se ha documentado un importante des-
censo de los casos diagnosticados en este grupo, gracias a la
terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA)".

Los pacientes inmunocompetentes también pueden pre-
sentar infecciones esofigicas, aunque en menor grado, ha-
biéndose descrito algunos factores predisponentes, sobre
todo en la esofagitis por Candida, tales como la presencia de
alteraciones esofdgicas que favorezcan una estasis del ali-
mento, como la acalasia o la esclerodermia, el uso de corti-
coides inhalados, la diabetes mellitus, la edad avanzada, el
alcoholismo, la insuficiencia renal y la desnutricién. También
pueden afectar a pacientes que no presentan ninguno de es-
tos factores, debiendo descartarse algtin trastorno inmunolé-
gico subyacente incluyendo la infeccién por el VIH.

El diagnéstico se realiza mediante una endoscopia diges-
tiva alta que permite visualizar directamente las lesiones, en
algunos casos muy sugestivas o caracteristicas, y la toma de
muestras para su estudio histolégico y/o cultivo, lo cual esta-
blece el diagnéstico definitivo. Los estudios radiolégicos ba-
ritados del eséfago pueden ofrecer datos compatibles pero
son menos sensibles.

Las causas mis frecuentes de esofagitis infecciosa son
Candida, virus del herpes simple y citomegalovirus (CMV), y
en caso de pacientes inmunodeprimidos es frecuente encon-
trar coinfecciones por més de un agente causal.

Esofagitis por Candida

Las infecciones esofagicas por Candida albicans son las mds
frecuentes tanto en los pacientes inmunodeprimidos como
en los inmunocompetentes, asocidndose a menudo a algin
factor predisponerte entre estos tltimos. C. albicans puede
encontrarse en el eséfago como comensal, habiéndose des-
crito una prevalencia de colonizacién en adultos sanos del
20%. Con menor frecuencia otras especies de Candida tam-
bién pueden producir esofagitis como C. tropicalis, C. glabra-
ta, C. parapsilosis, C. guillermondii y C. krusei.

Clinicamente casi siempre se manifiesta como odinofagia
que suele localizarse a nivel retroesternal. A menudo coinci-
de con la afectacién de la orofaringe, aunque la ausencia de
dicha afectacién no excluye el diagnéstico de esofagitis can-
didiasica.

La esofagitis candididsica suele presentar un aspecto en-
doscopico tipico con las caracteristicas placas o pseudomem-
branas blanquecinas adheridas a la mucosa esofigica, confir-
méndose el diagnéstico con el examen histolégico mediante
el cepillado de las lesiones para citologia o biopsia, en las que
se observa la invasién de la mucosa por la levadura.

En cuanto al tratamiento, se recomienda el empleo
de antifingicos sistémicos, no aconsejindose los firmacos de
accion local. Es de eleccion el fluconazol en dosis de 200-400
mg/dia durante 14-21 dfas. En casos de resistencia se reco-
mienda el uso de voriconazol, posaconazol, equinocandinas
(anidulafungina, caspofungina o micafungina) o anfotericina
B, también efectivo pero con mayor toxicidad. Cuando no se
puede emplear la via oral es posible utilizar fluconazol por
via intravenosa o bien una equinocandina o anfotericina B®.
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Esofagitis por herpes simple

Al igual que Candida, el virus del herpes simple (VHS) pre-
senta tropismo por el epitelio poliestratificado esofigico,
aunque no forma parte de la flora local. Ambos tipos de VHS
(VHS-1 y VHS-2) pueden producir esofagitis, siendo mds
frecuente el VHS-1. Suele afectar a pacientes inmunodepri-
midos, fundamentalmente a trasplantados, siendo menos fre-
cuente en los pacientes con infeccién por el VIH. La esofa-
gitis por el VHS también se ha descrito en personas sanas,
sobre todo en varones jévenes*, pudiendo presentarse a cual-
quier edad.

La afectacion esofigica se puede producir tanto en la pri-
moinfeccién como en las reactivaciones posteriores, habién-
dose descrito con mayor frecuencia la primera situacién entre
los pacientes inmunocompetentes*. Ademds, se ha descrito
como posible factor favorecedor de la infeccién esofigica por
VHS la pérdida de integridad de la mucosa esofigica, ya sea
por yatrogenia o por otras causas como la esofagitis por re-
flujo.

Los sintomas caracteristicos son odinofagia, fiebre y do-
lor retroesternal, con un comienzo generalmente agudo.
También puede existir disfagia y pirosis, asi como herpes
labial o afectaci6én orofaringea por VHS coexistente. La en-
fermedad suele tener un curso autolimitado en los pacientes
inmunocompetentes, con resolucion completa en una o dos
semanas. En los inmunodeprimidos suele tener un compor-
tamiento mds agresivo, con mayor frecuencia de complica-
ciones, entre las que se han descrito hemorragia, estenosis,
perforacion esofigica y formacién de fistulas traqueoesofi-
gicas.

El diagnéstico se realiza mediante endoscopia. Las lesio-
nes suelen aparecer en el eséfago medio y distal, pudiendo
afectarse la totalidad de este e incluso el estémago’. El aspec-
to de las lesiones depende del estadio evolutivo, observindo-
se inicialmente multiples vesiculas de 1-3 mm que van con-
fluyendo y formando dlceras generalmente superficiales,
bien delimitadas y con bordes sobreelevados. En ocasiones
pueden aparecer exudados o erosiones esofdgicas difusas. Las
muestras deben tomarse del borde de las tlceras, ya sea me-
diante biopsia o cepillado, pues es donde se hacen mids evi-
dentes los cambios celulares tipicos inducidos por el virus
(células gigantes multinucleadas, degeneracion balonizante,
cromatina marginal e inclusiones intranucleares eosinofilicas
tipo Cowdry A). Debe realizarse ademds un cultivo viral a
partir de las muestras esofdgicas para confirmar el diagnésti-
co. Las técnicas inmunohistoquimicas (IHQ) o la deteccién
mediante reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) del
ADN viral también ayudan en el diagnéstico.

El tratamiento de la esofagitis por el VHS va a depen-
der del estado inmunolégico del paciente. En los inmuno-
deprimidos se requieren tratamientos mds prolongados
respecto a otras infecciones por el VHS menos invasivas.
En los pacientes que puedan tomar medicacién oral suele
utilizarse aciclovir (400 mg 5 veces al dia durante 14-21
dfas), siendo efectivo y con escasos efectos adversos. Tam-
bién pueden emplearse famciclovir o valaciclovir, aunque
existe menos experiencia de estos firmacos en el contexto
de la esofagitis.
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En los pacientes inmunocompetentes suele producirse
una resolucién espontinea del cuadro en 1 o 2 semanas. En
estos casos, el beneficio del tratamiento no estd demostrado,
aunque, con cardcter general, el tratamiento antiviral precoz
ha mostrado ser beneficioso en casos de herpes oral y genital
en cuanto a una mayor rapidez en la resolucién de las lesio-
nes. En general se recomienda tratamiento con aciclovir oral
(200 mg 5 veces al dia 0 400 mg cada 8 horas durante 7-10
dfas), si bien se desconoce si el diagndstico se puede realizar
con la suficiente precocidad como para que el tratamiento
aporte algin beneficio. En casos de odinofagia intensa o dis-
fagia se emplea aciclovir intravenoso, pasindose a la via oral
una vez que el paciente pueda deglutir. En casos de resistencia
a aciclovir, mds frecuentes en pacientes inmunodeprimidos,
suele existir una resistencia cruzada frente a antivirales de la
misma clase, por lo que se emplean otros como foscarnet.

Esofagitis por citomegalovirus

La infecci6n por citomegalovirus (CMV) puede generar cua-
dros muy diversos que van a depender fundamentalmente
del estado inmunolégico de los pacientes. En el caso de los
inmunodeprimidos, especialmente los receptores de érganos
trasplantados y los infectados por el VIH, van a destacar por
su potencial morbimortalidad, mientras que en los inmuno-
competentes suelen cursar de forma asintomdtica o bien ma-
nifestarse como un sindrome mononucledsico, aunque en
ocasiones la infeccién primaria puede producir complicacio-
nes graves a nivel de diversos 6rganos. La enfermedad sinto-
mitica secundaria a reactivacion suele producirse en el con-
texto de la inmunosupresién’.

La afectacion esofigica por CMV ocurre sobre todo en
pacientes inmunodeprimidos, siendo en el caso de los infec-
tados por el VIH la segunda causa mds frecuente de esofagi-
tis infecciosa. En los inmunocompetentes es poco frecuente,
habiendo muy pocos casos publicados, en ocasiones tras ha-
ber recibido tratamiento con corticoides, aunque en otros
casos los pacientes no presentaban ningin factor de riesgo.

Los sintomas son similares a los de la esofagitis por Can-
dida o por VHS, habiéndose descrito su instauracién mds
gradual. El aspecto endoscdpico se caracteriza por la presen-
cia de tlceras solitarias o multiples que tienden a ser lineales,
en ocasiones grandes y mds profundas que las producidas por
VHS, generalmente a nivel del eséfago medio o distal. Tam-
bién se han descrito casos de esofagitis erosiva, necrosis eso-
figica aguda y procesos inflamatorios de aspecto tumoral. El
diagnéstico se realiza a partir de las biopsias tomadas prefe-
rentemente del fondo de las dlceras, ya que el CMV no sue-
le infectar las células epiteliales sino a los fibroblastos de la
submucosa y a las células endoteliales. Los efectos citopati-
cos consisten en inclusiones intranucleares eosinofilicas ro-
deadas por un halo y miltiples pequefias inclusiones intra-
citopldsmicas de aspecto granular. El estudio histolégico, los
métodos IHQ y las técnicas de PCR son métodos fiables
para establecer el diagnéstico®.

Existen varios firmacos disponibles para el tratamiento
de la infeccién por CMV, tales como ganciclovir, valganci-
clovir y foscarnet. Aunque hay poca experiencia de uso en los

pacientes inmunocompetentes, se han publicado algunos ca-
sos de infecciones graves por CMV con buena respuesta al
tratamiento en estos pacientes.

Otras esofagitis infecciosas

Aunque poco frecuente, el virus de la varicela zoster (VVZ)
puede producir esofagitis, mds comin en pacientes inmuno-
deprimidos, pudiendo causar lesiones vesiculosas, ulceracio-
nes e incluso esofagitis necrosante. El virus de Epstein-Barr
(VEB) también es una rara causa de esofagitis, con formacién
de dlceras esofdgicas generalmente pequefias y de distribu-
cién lineal a nivel del eséfago medio. En ambos casos se sue-
len utilizar técnicas de IHQ para el diagnéstico y aciclovir
como tratamiento de eleccién’. El virus del papiloma huma-
no (VPH) puede infectar el epitelio escamoso esofigico y
producir una variedad de lesiones (mdculas, placas, nédulos o
lesiones excrecentes) que suelen ser asintomdticas y no pre-
cisar tratamiento, aunque en ocasiones se puede recurrir a la
extirpacién endoscopica de las lesiones extensas. El diagnés-
tico se realiza mediante el estudio histolégico o técnicas
THQ.

La esofagitis tuberculosa es rara y suele deberse a una
extensién desde un foco pulmonar o ganglionar, aunque
también puede producirse a partir de una enfermedad larin-
gea o faringea, vertebral o en la tuberculosis miliar. La afec-
tacién esofdgica primaria es muy poco frecuente. La lesién
endoscopica puede presentarse como tlceras con bordes so-
breelevados, formaciones pseudotumorales que pueden ser
confundidas con neoplasias o bien como formas estendticas
por fibrosis de la pared esofdgica. También pueden observar-
se compresiones extrinsecas de la luz por adenopatias me-
diastinicas. Se han descrito complicaciones como fistulas
traqueoesofigicas, broncoesofigicas, aortoesofigicas y he-
morragias secundarias a las lesiones ulcerosas. Para el diag-
néstico se deben realizar biopsias y aspirado de secreciones
gistricas para el estudio histolégico y microbioldgico. Los
tirmacos antituberculosos se han mostrado efectivos en la
afectacion esofdgica, debiendo mantenerlos al menos duran-
te 9 meses, y se ha recomendado asociar corticoides para
prevenir la estenosis esofdgica cicatricial’.

En los pacientes con infeccién por el VIH pueden apare-
cer ulceras esofdgicas tanto en la infeccién aguda como en
fases posteriores que suelen ser profundas y afectar al es6fa-
go medio e inferior, de causa desconocida aunque se ha de-
mostrado la existencia de proteinas y de ARN del VIH en los
macréfagos ubicados en la base de estas lesiones®.

Las esofagitis bacterianas son raras y suelen ser secunda-
rias a la extension local a partir de la faringe. Los agentes
etioldgicos suelen ser cocos grampositivos y bacilos gramne-
gativos y se han descrito sobre todo en pacientes neutropé-
nicos.

En los pacientes con infeccion avanzada por el VIH pue-
de producirse una esofagitis por M. avium, P. carinii, Cryptos-
poridium y Leishmania®. Otras infecciones esofagicas muy
poco frecuentes se pueden producir por Treponema pallidum
(sifilis), infecciones fingicas como la blastomicosis y la histo-
plasmosis, y otras causas poco frecuentes en nuestro medio
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como la enfermedad de Chagas, que podria contemplarse en
inmigrantes de zonas endémicas.

Esofagitis inducidas por farmacos

Las lesiones esofigicas producidas por firmacos pueden apa-
recer a cualquier edad, aunque son menos frecuentes en la
poblaci6n pediitrica, probablemente por la posologia en sus-
pensién de la mayorfa de los medicamentos prescritos a los
nifios, y puede producirse con una amplia variedad de firma-
cos de uso comin. Se estima una incidencia de 4 casos por
cada 100.000 habitantes al afio!’, aunque se considera una
entidad infradiagnosticada, ya que en la mayoria de los casos
los sintomas son pasajeros o bien por no considerarse esta
posibilidad ante la clinica del paciente.

Los farmacos pueden producir dafio esofigico de forma
indirecta, por ejemplo mediante la induccién de reflujo gas-
troesofdgico como los calcioantagonistas, favoreciendo las
infecciones esofigicas como los inmunosupresores, o bien de
forma directa a través de un efecto cdustico local sobre la
mucosa esofdgica, en el que nos centraremos a continuacion,
distinguiendo los siguientes firmacos:

1. Antibiéticos, en particular doxiciclina, habiéndose des-
crito también casos con tetraciclina, clindamicina, rifampici-
na y penicilina, entre otros.

2. Antinflamatorios no esteroideos (AINE): esencial-
mente todos, aunque el mis frecuente es el dcido acetilsalici-
lico.

3. Antirretrovirales: zalcitabina, zidovudina, nelfinavir.

4. Bifosfonatos, sobre todo alendronato.

5. Quimioterdpicos.

6. Otros como quinidina, cloruro potisico, sulfato ferro-
so, vitamina C, teofilina, alprenolol, complejos polivitamini-
cos, lansoprazol, acetato de ciproterona, etinilestradiol, etc.

Se estima que la lesién se produce por un contacto pro-
longado del contenido cdustico del firmaco con la mucosa
esofigica. Las zonas lesionadas con mayor frecuencia son
aquellas donde existe una estrechez o hipomotilidad fisiol-
gica como las producidas por el arco aértico, el bronquio
principal izquierdo o la unién gastroesofdgica. Aquellos pa-
cientes con alteraciones de la motilidad esofdgica o reduc-
cién de su calibre presentarin mayor riesgo. También van a
influir factores relacionados con el firmaco, tales como el
tamafio o la presencia de una superficie adherente (sobre
todo cuando es gelatinosa) o hidréfila (como la celulosa o la
goma guar), asi como su modo de administracion, sobre todo
cuando se hace en decibito y con poca cantidad de liquido.

Los sintomas pueden aparecer horas o dias después de la
toma del firmaco y tipicamente consisten en odinofagia y
dolor retroesternal, en ocasiones acentuado con la inspira-
cién, pudiendo existir disfagia y pirosis. Ante unos sintomas
sugestivos de esofagitis debemos interrogar a los pacientes,
no sélo sobre la ingesta de firmacos, sino también sobre la
forma de tomarlos y su presentacion.

El diagnéstico puede establecerse ante la aparicion de los
sintomas tipicos en el contexto de la toma inadecuada de un
farmaco con potencial lesivo para la mucosa esofigica, no
siendo precisa la realizacién de gastroscopia de rutina, salvo
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en casos de sintomas intensos o persistentes, predominio de
la disfagia, sospecha de complicaciones y en pacientes inmu-
nodeprimidos para descartar causas infecciosas. Las lesiones
no son especificas y suelen consistir en una o mds tlceras
generalmente discretas y rodeadas de mucosa de aspecto
normal, a menudo superficiales, pudiendo encontrarse, ade-
mis, restos del firmaco responsable. La localizacion mis fre-
cuente es en la impronta adrtica y en el eséfago distal en
pacientes con dilatacién de la auricula izquierda. Las biopsias
son inespecificas, mostrando cambios inflamatorios, aunque
ayudan a descartar otros procesos!'!. Otros hallazgos menos
frecuentes son las estenosis y las lesiones pseudotumorales.
Como complicaciones se han descrito la hemorragia y la per-
foraci6n esofigica. El esofagograma con bario es una técnica
menos sensible que la endoscopia, aunque puede ser de uti-
lidad para excluir complicaciones u otros procesos, ademis
puede identificar zonas de compromiso de la luz esofigica
que en ocasiones predisponen a la repeticion del proceso.

La mayoria de los casos son autolimitados y se resuelven
de forma espontinea en varios dias. Lo mds importante es
identificar el cuadro, para asi suspender el firmaco responsa-
ble siempre que sea posible, o en su defecto administrarlo en
una presentacién liquida o bien adoptando una serie de reco-
mendaciones como tomar el firmaco con abundante liquido,
permaneciendo posteriormente en posicién erguida durante
al menos treinta minutos. Se han empleado inhibidores de la
bomba de protones (IBP) y sucralfato, aunque no existe evi-
dencia sobre la efectividad de estas medidas. Lo mds impor-
tante es la prevencion, advirtiendo a los pacientes sobre el
modo de tomar los firmacos adecuadamente, favoreciendo
las presentaciones liquidas en pacientes con factores de ries-
go y en casos de comprimidos grandes comprobando si se
pueden triturar o existe otra formulacién.

Algunos ejemplos concretos serfan los siguientes:

Antibioticos

Son responsables de aproximadamente la mitad de los casos
de esofagitis medicamentosa documentados, y entre estos
destaca el grupo de las tetraciclinas, especialmente doxicicli-
na'’. Suele afectar a pacientes jévenes y sin alteracién esofé-
gica de base, aunque a menudo se asocia a la ingesta inade-
cuada del firmaco. La afectaci6n esofdgica se ha relacionado
con las propiedades dcidas del firmaco y la cubierta gelatino-
sa de las cdpsulas. Las lesiones suelen consistir en erosiones
o tlceras discretas y localizadas de curso benigno que se re-
suelven tras la suspensién del firmaco. Otros antibiéticos
implicados, aunque de forma infrecuente, son clindamicina y
penicilina.

Antiinflamatorios no esteroideos

Son otro grupo destacado, aunque afectan a un porcentaje
muy pequefio si consideramos a todos los consumidores de
estos fArmacos. La lesion esofdgica se produce por sus cuali-
dades dcidas y por afectar las propiedades protectoras de la
mucosa, habiéndose asociado ademds un efecto favorecedor
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del reflujo gastroesofigico. Las lesiones consisten en erosio-
nes o tlceras, en algunos casos complicadas con hemorragia
o perforacion, siendo comin la formacién de estenosis.

Bifosfonatos

Especialmente alendronato, aunque la proporcién de casos es
muy baja, estimdndose inferior al 1%, y la mayorfa de los pa-
cientes afectados tenfa un trastorno esofigico de base o bien
no tomé el medicamento de forma adecuada. Las lesiones
descritas consisten en erosiones o tlceras junto con exudados
y engrosamiento de la pared esofdgica, pudiendo afectar seg-
mentos esofdgicos largos, y rara vez presentan complicaciones
como hemorragia, estenosis y perforacién esofigica. En oca-
siones el estudio histolégico de las lesiones muestra material
cristalino polarizable en los exudados inflamatorios.

Cloruro potasico

Su toxicidad se debe a que puede dar lugar a una solucién
hiperosmolar en contacto con la mucosa esofigica. Las lesio-
nes pueden ser graves, habiéndose descrito casos de esteno-
sis, perforacién y formacién de fistulas. Los pacientes afecta-
dos suelen padecer trastornos asociados como cardiomegalia
u otros factores de riesgo para la esofagitis por firmacos.

Sulfato ferroso

Las lesiones se producen por una quemadura quimica con
formaci6n de erosiones o ulceras de gravedad variable, ha-
biéndose descrito casos de hemorragia, estenosis e incluso
perforacién. En el estudio anatomopatolégico se puede
apreciar la existencia de un material cristalino marrén o ne-
gruzco que recubre el epitelio dafiado y que puede ser pues-
to de manifiesto mediante el uso de tinciones especificas
para el hierro. Como en la mayoria de los casos, los pacien-
tes afectados suelen ser ancianos con otros factores de riesgo
para el desarrollo de una esofagitis farmacol6gica, habién-
dose descrito también en casos de sobredosificacién del far-
maco®s.

Quinidina

Es otro firmaco que puede causar esofagitis grave, habiéndo-
se descrito reacciones inflamatorias muy marcadas que pue-
den confundirse con neoplasias.

Esofagitis por causticos

Los cdusticos son sustancias con capacidad de lesionar los
tejidos con los que contactan, produciendo lesiones similares
a una quemadura. Segin su pH se dividen en dcidos (pH < 7)
o dlcalis (pH > 7) y estdn presentes en productos de limpieza
(detergentes, desinfectantes, blanqueadores), disolventes, pi-

las, algunos cosméticos, etc. La ingesta de cdusticos es mds
frecuente en los nifios, sobre todo menores de 5 afios, con un
pico de incidencia alrededor de los 2 afos de edad que es
cuando logran autonomia para caminar, siendo accidental en
la mayoria de los casos. En los adultos se produce con fre-
cuencia de forma voluntaria con fines autoliticos, siendo mds
comun en pacientes psiquiatricos, alcohdlicos y ancianos.

La ingesta de cdusticos es poco frecuente y, en general,
no implica necesariamente un mal prondstico ni la existencia
de lesiones. La mortalidad descrita en los paises occidentales
estd en torno al 4%, habiendo disminuido en las dltimas dé-
cadas, principalmente por la mejoria en la seguridad de los
productos. Sin embargo, esta cifra aumenta considerable-
mente en casos de ingesta voluntaria, donde se ingieren vo-
ldmenes mayores, y con el uso de productos altamente co-
rrosivos como el agua fuerte, pudiendo alcanzar en estos
casos el 50%.

La diferencia principal entre ambos tipos de cdusticos es
que los dlcalis producen una necrosis por licuefaccion, dando lugar
a una rapida penetracién tisular mediante una potente accién
disolvente tisular, causando lesiones profundas e incluso per-
foracién. Los dcidos originan una necrosis coagulativa que pro-
duce una escara protectora, provocando generalmente lesio-
nes menos profundas. Suelen tener mal sabor, por lo que,
salvo que la ingesta sea intencionada, suelen ser expulsados
rdpidamente, favoreciendo, no obstante, la lesién de las vias
aéreas altas al estimular el vémito y la tos. Las soluciones
alcalinas suelen ser insipidas e inodoras y se pueden deglutir
antes de provocar un reflejo protector, conllevando a la in-
gesta de mayores cantidades.

La ingesta de estas sustancias puede originar lesiones en
el tracto digestivo superior, cuya extension y gravedad va a
depender de factores relacionados con el producto (tipo,
concentracion, cantidad ingerida, estado fisico) y con el pa-
ciente (causa accidental o voluntaria, alteraciones motoras u
organicas que prolonguen la exposicién del ciustico, estado
previo de la mucosa, etc.). Entre las sustancias alcalinas po-
demos encontrar: hidréxido de sodio (sosa cdustica), potasio
(potasa cdustica), amonio, hipoclorito sédico (lejia), etc. Al-
gunos ejemplos de dcidos son: clorhidrico (agua fuerte), sul-
firico, nitrico, etc. Existe una amplia variedad de estos pro-
ductos en el mercado, con predominio de los alcalinos entre
los de uso doméstico. Las lejias de uso casero suelen presen-
tar concentraciones bajas y son el cdustico ingerido con ma-
yor frecuencia en nuestro pais'*. Algunos cosméticos pueden
tener componentes cdusticos, aunque no suelen causar dafio
esofdgico y cuando lo hacen suele ser superficial. Los cdusti-
cos industriales suelen presentar un mayor poder corrosivo
debido a sus mayores concentraciones. Los materiales s6li-
dos tienden a adherirse a la mucosa y pueden producir pro-
fundas lesiones a nivel de la cavidad oral o el eséfago. Los
que tienen una presentacién granular o en polvo tienden a
lesionar las vias respiratorias altas.

Los sintomas mds frecuentes son odinofagia, disfagia y
dolor retroesternal o epigéstrico, pudiendo existir también
sialorrea, vomitos, rechazo de la ingesta en los nifios y datos
de afectacién de la via aérea como estridor y disfonfa. La
presencia o ausencia de clinica puede no correlacionarse con
la gravedad y extensi6n de las lesiones, asi como la existencia
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de lesiones orofaringeas no predice la presencia de lesiones
en el eséfago y el estdmago, aunque se ha descrito un mayor
riesgo de lesiones en aquellos pacientes con uno o mds signos
o sintomas y en los que han presentado vémitos'*'¢. En los
casos mds graves encontraremos signos de shock, perfora-
cién o distrés respiratorio.

Las lesiones pueden consistir en inflamacién, ulceraciéon
e incluso necrosis de extension variable. Las lesiones profun-
das pueden complicarse con sangrado, perforacién y, con
menor frecuencia, formacién de fistulas traqueoesofigicas.
El'método de eleccion para valorar la presencia, extension y severi-
dad de las lesiones es la endoscopia oral, con valor prondstico
afiadido al correlacionarse el tipo de lesién con la aparicion
de complicaciones graves agudas y secuelas tardias como las
estenosis esofdgicas y gistricas. Esto ademds nos servird para
diferenciar si el paciente es susceptible de manejo ambulato-
rio o si existe necesidad de ingreso con mayor o menor in-
tensidad en el tratamiento y vigilancia iniciales. Existe una
clasificacién de las lesiones encontradas durante la endosco-
pia ampliamente aceptada que es la siguiente: grado 0, ausen-
cia de lesiones; grado 1, edema e hiperemia de la mucosa;
grado 2, tlceras superficiales, exudados, restos hemiticos;
grado 2B, tlceras profundas circunferenciales; grado 3, afec-
tacién de todo el espesor de la pared, con aparicién de necro-
sis focal y grado 3B: necrosis extensa.

Los pacientes con grados 1 y 2A tienen un prondstico
excelente sin presentar morbilidad significativa ni riesgo de
formacién de estenosis. Los pacientes con grado 2B y 3A
desarrollardn estenosis en mas del 70% de los casos. La afec-
taci6n perimetral conlleva un mayor riesgo de estenosis. Los
pacientes con grado 3B tienen un alto riesgo de mortalidad,
perforacién, formacién de fistulas, complicaciones sistémicas
y estenosis, precisando una reseccién esofigica en muchos
€asos.

Los primeros dias tras la ingestion del cdustico existe un
mayor riesgo de perforacion debido al proceso inflamatorio,
pudiendo persistir la ulceraciéon durante meses. Posterior-
mente se produce una intensa actividad fibroblistica que
puede dar lugar a estenosis, generalmente en las primeras
4-8 semanas.

La endoscopia oral es un método seguro que permite una
exploracién completa en la mayorfa de los casos tanto en
adultos como en nifios. Una vez valorado y estabilizado el
paciente y excluidas las contraindicaciones para su realiza-
cién (perforacion, inestabilidad hemodindmica, insuficiencia
respiratoria grave, afectacion importante orofaringea o larin-
gea), se recomienda su uso, aunque podria ser innecesaria en
casos de pacientes asintomdticos con certeza de ingesta mi-
nima de productos de menor potencial corrosivo como las
lejias domésticas. En cuanto al momento de realizarla, la ma-
yoria de los autores la recomiendan entre las primeras 12-24
horas, incluso hasta las 48 horas después de la ingesta, para
asi definir mejor la extensién de las lesiones.

Es importante evitar el vomito y se desaconseja su induccion, ya
que podria conllevar un daio esofdgico adicional, asi como el uso de
agentes neutralizantes o diluyentes, que a su vez pueden inducir el
vomito y conllevar a un mayor nimero de complicaciones. El tra-
tamiento con corticoides tampoco se recomienda, pues no ha de-
mostrado beneficio en cuanto a la prevencién del desarrollo
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de estenosis y podria enmascarar una perforacion. El uso de
antibiéticos de forma profilictica es controvertido, aunque
se suele emplear en los casos graves. La cirugia estd indicada
en casos de perforacion, y se recomienda la exploracién qui-
rargica en casos de alta sospecha clinica, aun cuando no se
haya podido demostrar por técnicas de imagen®. La dilata-
cion esofdgica precoz para prevenir la formacién de estenosis
se asocia con un mayor riesgo de perforacion. Otras modali-
dades de tratamiento en investigacién son la colocacién de
endoprotesis esofdgicas para tratar y prevenir la estenosis en
pacientes con lesiones graves y el uso de agentes inhibidores
de la proliferacién de los fibroblastos como la mitomicina C
t6pica en pacientes sometidos a dilatacién endoscopica, pues
parece que podria disminuir el nimero de sesiones.

Se han hecho pocos progresos en cuanto a la prevencién
de las complicaciones tardias, entre las que destacan la este-
nosis esofdgica y antropilérica y el incremento del riesgo de
desarrollar carcinoma epidermoide esofdgico. Este ltimo se
desarrolla a largo plazo, generalmente a partir de los 20 afios
de la ingesti6n, por lo que se recomienda una vigilancia en-
doscépica de estos pacientes cada 1-3 afios, 15-20 afios des-
pués del episodio agudo®. En cuanto a la estenosis, se reco-
mienda realizar un estudio baritado tres semanas después de
la ingesta a aquellos pacientes con lesiones significativas, asi
como su seguimiento clinico en cuanto a sintomas que sugie-
ran esta complicacién (disfagia, vomitos, pérdida ponderal).
Las estenosis esofdgicas suelen aparecer en los 2 primeros
meses tras la ingestion, aunque en casos de lesiones severas
pueden aparecer en la segunda o tercera semana, si bien pue-
den tardar hasta 1 afio e incluso mds. En comparacién con
otras causas, este tipo de estenosis suele precisar un mayor
namero de dilataciones endoscopicas para alcanzar y mante-
ner una luz esofigica adecuada, y cuando esto no es posible
se suele requerir una reseccién esofigica generalmente con
interposicién de colon. También se han descrito como secue-
las tardfas alteraciones en la motilidad esofdgica y desarrollo
de reflujo gastroesofigico.

Dado que en muchas ocasiones pueden ser prevenidas, es
fundamental para ello insistir en la informacién a la pobla-
cién sobre los riesgos de estos productos, no dejarlos al al-
cance de los nifios o ancianos, evitar cambiarlos de su reci-
piente original sin identificarlos adecuadamente y advertir
sobre el manejo en caso de producirse la ingesta, evitando la
induccién del vémito o la administracién de grandes canti-

dades de liquidos.

Ingesta de pilas boton

Su incidencia ha aumentado en los tltimos afios, debido al
mayor nimero de juguetes y dispositivos electronicos, afec-
tando, sobre todo, a nifios menores de 6 aflos, con un pico de
incidencia entre 1 y 2 aflos de edad. En la mayoria de los
casos la pila ingerida atraviesa el tubo digestivo sin secuelas
significativas. El factor mds importante en cuanto a la apari-
cién de complicaciones es que se produzca una impactacién
esofdgica, siendo decisivo el tiempo de contacto de la pila
con la mucosa esofdgical’, presentando mds riesgo los nifios
menores de 5 afios por su didmetro esofigico reducido y en
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casos de ingestién de pilas de 20 milimetros o mis. El dafio
tisular se produce por un triple mecanismo: compresién di-
recta del cuerpo extrafio, lesién por generacién de corriente
eléctrica y liberacion de material alcalino concentrado. Pue-
den producirse quemaduras importantes a las 4 horas, siendo
muy alto el riesgo de perforacion pasadas 8 horas. La lesién
a nivel géstrico o intestinal es rara.

La medida terapéutica principal es extraer la pila alojada
en el es6fago de forma inmediata, asi como descartar compli-
caciones, fundamentalmente la perforacién esofigica y la
formacién de una fistula traqueoesofigica. A/ igual que en
otras lesiones por cdusticos, el uso de corticoides estd desaconsejado y
no existe evidencia de beneficio en cuanto a la administracion de
antibidticos. Asimismo el seguimiento consiste en la vigilancia
en cuanto a la aparicién de estenosis esofigica y cincer de
eséfago a largo plazo.

Esofagitis inducida por la radiacion
y la quimioterapia

El tratamiento con quimio o radioterapia afecta fundamen-
talmente a los tejidos con una division celular activa como el
epitelio esofigico, causando atrofia de la mucosa y ulcera-
cién'®. Dicha toxicidad puede llegar a limitar la dosis e inclu-
so interrumpir estos tratamientos, afectando la eficacia de los
mismos. El riesgo de esofagitis aumenta cuando se dan am-
bos tratamientos, ligeramente cuando se dan de forma se-
cuencial pero considerablemente en la forma combinada'®*.
También estd aumentado en las formas intensivas de radiote-
rapia fraccionada (dos sesiones diarias) y en los pacientes de
edad avanzada.

Los agentes quimioterapicos tales como dactinomicina,
bleomicina, citarabina, daunorrubicina, 5-fluorouracilo, me-
totrexato y vincristina, entre otros, pueden causar disfagia
severa por mucositis a nivel de orofaringe y es6fago, que sue-
le ser autolimitada, aunque puede persistir semanas o meses
después de finalizar el tratamiento®’.

La esofagitis por radiacién puede ocurrir en el contexto
de tratamientos de neoplasias de pulmén, cabeza y cuello o
eséfago, pudiendo ser aguda o tardfa. La primera suele pro-
ducirse en la segunda o tercera semana tras el inicio del tra-
tamiento, y se debe a los efectos de la radiacion inicialmente
en la capa basal del epitelio esofdgico con adelgazamiento y
denudacién del mismo, produciéndose mucositis y ulcera-
cién que raramente puede complicarse con hemorragia o
perforacién, y que se manifiesta como odinofagia, disfagia y
dolor retroesternal. La resolucién del cuadro suele ocurrir
entre 4 y 6 semanas después de finalizar el tratamiento. La
afectacion esofdgica tardia se debe a una inflamacién crénica
y fibrosis de la pared esofigica, manifestindose de 3 a 8 me-
ses después de finalizar el tratamiento en forma de disfagia
por estenosis o trastornos de la motilidad, ulceracién crénica
y mds raramente formacion de fistulas.

El tratamiento de la esofagitis aguda es sintomdtico, in-
cluyendo analgésicos, procinéticos, antidcidos y modificacio-
nes en la dieta (blanda o triturada, evitar alimentos muy frios
o calientes, asi como picantes o dcidos, etc.). En casos severos
puede ser precisa la nutricién parenteral o la colocacién de

una sonda de gastrostomia, incluso la interrupcién del trata-
miento. La estenosis esofgica sintomdtica suele tratarse me-
diante dilatacién endoscépica. Se han investigado varios
agentes preventivos en el manejo de la mucositis inducida
por radio y quimioterapia, especialmente la amifostina, aun-
que ninguno ha demostrado ser eficaz.

Esofagitis eosinofilica
Concepto y epidemiologia

La esofagitis eosinofilica (EoE) es una enfermedad crénica,
mediada inmunolégicamente y/o por exposicién a antigenos,
que se caracteriza clinicamente por sintomas de disfuncién
esofdgica, e histolégicamente por inflamacién predominante-
mente eosinofilica, con presencia de 15 o mds eosinéfilos en
al menos un campo de gran aumento (CGA) de 400x, restrin-
gida al eséfago y excluidas otras causas de eosinofilia, espe-
cialmente aquella que responde a tratamiento con IBP?.

Ampliamente reconocida en los dltimos afios, existen en
la literatura descripciones desde la década de 1970; en los
afios 1980 la presencia de inflamaci6n eosinofilica en el es6-
fago fue erréneamente considerada signo histopatoldgico
patognomoénico de enfermedad por reflujo gastroesofigico
(ERGE), pero las terapias basadas en el control de la exposi-
cién al dcido resultaron ineficaces, principalmente en nifios.
La resolucién de la eosinofilia esofigica y los sintomas acom-
pafantes con la alimentacién exclusiva mediante dietas ele-
mentales (basadas en aminodcidos y carentes de capacidad
antigénica) supuso la demostracion de un mecanismo alérgi-
co subyacente a la EoE?, que comenzaba también a caracte-
rizarse en adultos como un sindrome clinicopatoldgico pro-
pio**. La expansi6n del nimero de casos en los tltimos afios
con casos procedentes de todos los continentes excepto de
Africa ha situado a la EoE como la segunda causa de esofagi-
tis crénica tras la ERGE.

La EoE predomina en paises con mayor desarrollo so-
cioeconémico: en los dltimos 10 afios la prevalencia de EoE
en Australia se ha incrementado en 18 veces®, y en Filadelfia
(EE. UU) en 35 veces®. La prevalencia global de EoE en el
conjunto de EE. UU. se ha estimado en 52 casos por cada
100.000 habitantes?’. En todo caso, la epidemiologia varfa en
funcién de la edad de los pacientes; asi, en pacientes adultos
la incidencia oscila entre 1,4 y 1,8 casos por cada 100.000
habitantes y afio’®* con un incremento en los dltimos afios.
Las cifras de prevalencia se han estimado en 23 casos por
cada 100.000 habitantes. En el caso de los nifios, las cifras
comunicadas son sensiblemente superiores, alcanzando los
0,9 v 1,3 nuevos casos por cada 10.000 habitantes y afio en
EE. UU para el periodo 2000-2003%, y una prevalencia de
aproximadamente 40 casos por cada 100.000 habitantes®.
Debemos sefialar que estas cifras estin influidas por el punto
de corte en la densidad de eosinéfilos que se considere para
el diagnéstico de la enfermedad, y que ha variado en los dl-
timos pocos afios. Anilisis retrospectivos de series de biop-
sias de entre 1982 y 1999 han mostrado que el 29% de los
nifios con diagndstico de esofagitis presentaba al menos 15
eosin6filos/CGA, junto con otros hallazgos histopatoldgicos
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que permitian un diagnéstico retrospectivo de la enferme-
dad. La incidencia de EoE se mantuvo relativamente estable
durante ese periodo de tiempo, a pesar del incremento pro-
gresivo en el nimero de endoscopias realizadas a lo largo de
€sos afios.

El aumento epidemiolégico de la EoE y de las enferme-
dades de base inmunolégica y alérgica, en general, en parale-
lo con un descenso en la incidencia de enfermedades infec-
ciosas ha sido explicado mediante la hipétesis de la higiene:
el control excesivo de la exposicién a microorganismos du-
rante la infancia determina variaciones en los patrones de la
microflora intestinal, y una reduccién en la exposicién a hel-
mintos, lo que conduce a un disbalance en el desarrollo del
sistema inmune, con una predisposicién a padecer trastornos
alérgicos y enfermedades autoinmunes.

El incremento en el diagnéstico de EoE se ha producido
en paralelo al del asma bronquial en 4reas geogrificas comu-
nes, siendo la EoE mids frecuente en dreas urbanizadas con
mayor desarrollo socioeconémico en comparacién con ireas
rurales, con independencia de la raza del paciente. La expo-
sicién es, por tanto, un factor de riesgo tan importante como
la predisposicién genética para el desarrollo la EoE.

Fisiopatologia

La EoE es considerada un trastorno mixto que comparte ca-
racteristicas de aquellos mediados por IgE (como el sindrome
de alergia oral o las reacciones anafilicticas desencadenadas
por alimentos) y de aquellos otros mediados exclusivamente
por células (como las colitis inducidas por proteinas alimen-
tarias o la enfermedad celfaca). Su origen parece surgir de la
interrelacién entre elementos del ambiente y factores genéti-
cos individuales del paciente, que podrian ademds estar mo-
dulados por la exposicién al dcido de la mucosa del eséfago.

Aproximadamente el 75% de los pacientes con EoE aso-
cian historia familiar o personal de atopia (asma bronquial,
rinitis alérgica, dermatitis atopica, hipersensibilidad a firma-
cos, alimentos o inhalantes, eosinofilia sanguinea y niveles
séricos elevados de IgE), lo que refuerza la idea de que la
acumulacién de eosinéfilos en el eséfago se debe a la exposi-
cién a antigenos de la dieta’! o del ambiente*’: ademds, diver-
sas terapias utiles en otras enfermedades alérgicas, o las die-
tas carentes de alergenos producen respuestas clinicas e
histolégicas satisfactorias. Sin embargo, en una cierta pro-
porcién de pacientes no se demuestran sensibilizaciones an-
tigénicas tras los estudios apropiados.

En el origen de la EoE se ha implicado una respuesta de
tipo Th2%, dirigida por linfocitos T helper CD4+ y mediada
por citoquinas como IL-4, IL-5, IL-9, e IL-13, cuya expre-
si6n génica en la mucosa esofdgica aparece incrementada. La
EoE surgirfa del efecto sinérgico de estas citoquinas. La fun-
cion central de IL-5 ha sido bien establecida en modelos mu-
rinos, pero el efecto limitado del anticuerpo monoclonal
anti-IL-5 mepolizumab obliga a considerar otros factores.
En particular, IL-13 parece ser un regulador principal de las
rutas moleculares que conducen a la EoE*, potenciando
ademds la transcripcién génica de moléculas quimioticticas
activadoras de eosinéfilos, como eotaxina-1/CCL11 y eo-
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taxina-3/CCL26%, a través del factor de transcripcion nu-
clear STAT6% (que desempefia un papel central en la dife-
renciacién de células Th2). Los Jinfocitos Th2 son potentes
activadores de la produccién de anticuerpos por las células B,
especialmente IgE, para la que se ha observado produccién
local y cambio de clase hacia IgE en la mucosa esofigica de
estos pacientes®.

De modo paralelo a lo observado en la inflamacién eosi-
nofilica de la via aérea, la EoE se asocia a cambios estructu-
rales subepiteliales conocidos como remodelacién®®?’, que
implican metaplasia de glindulas mucosas, hipertrofia de
miusculo liso, depésito subepitelial de coligeno (fibrosis) y
angiogénesis. La remodelacién podria asociarse con un dete-
rioro de la funcién motora del eséfago y explicar las estenosis
que se asocian con frecuencia a esta enfermedad. En este pro-
ceso de fibrosis se han implicado citoquinas como el factor de
crecimiento de fibroblastos-9 (FGF-9), el factor transfor-
mante de fibroblastos (TGF)-B, y CCL18, una quimiocina
estimuladora de la proliferacién de fibroblastos y el depésito
de coldgeno, cuya expresion se reduce tras el tratamiento con
esteroides, si bien el efecto de estos sobre Ia fibrosis es limi-
tado en caso de los adultos. No obstante, los sintomas esofi-
gicos parecen depender en mayor medida de un trastorno
motor que de la propia fibrosis del 6rgano. Las alteraciones
manométricas en la EoE suelen afectar a los dos tercios infe-
riores del 6rgano, que estin constituidos por musculo liso. La
proteina mayor basica (MBP) del eosinéfilo es un potente
agonista del receptor de acetilcolina que gobierna la funcién
de este musculo liso, determinando asi trastornos motores
reversibles tras la resolucion del infiltrado eosinofilico®®.

La alta asociacion familiar de la EoE (un 10%) ha permi-
tido estudiar alteraciones en ciertos genes reguladores de la
respuesta inmune, altamente conservadas entre diferentes
pacientes®, incluyendo los de eotaxina-3/CCL26, genes
propios de mastocitos, del receptor de alta afinidad para
IgE (FCeRI), genes que mantienen la funcién de barrera
epitelial (filagrina, involucrina y desmogleina-1) o el gen
de la linfopoyetina estromal timica (TSLP). Polimorfismos
en un tnico nucleétido (SNP) en los genes codificantes de
eotaxina-3/CCL26 y de TGF- podrian conferir susceptibi-
lidad a la enfermedad. Otro SNP en el gen de la TSLP se ha
relacionado con la afectacién predominante de la EoE en el
sexo masculino, pues su receptor estd codificado en la region
autosémica de los cromosomas sexuales.

Recientemente se ha especulado sobre la posible partici-
pacién del RGE en la fisiopatologia de la EoE, aunque la
coexistencia de ambos procesos pueda ser considerada a la vez
origen y consecuencia de la misma. En este sentido, la causa
de la EoE parece multifactorial, determinada por la exposi-
cién a alergenos alimentarios o ambientales sobre el sistema
inmunolégico de la mucosa digestiva, modulado en algunos
casos por la exposicién al dcido en individuos genéticamente
predispuestos.

Manifestaciones clinicas

La EoE ha sido descrita en pacientes de todas las edades, si
bien mds de la mitad de los casos se presentan en la infancia,
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TABLA1
Criterios diagndsticos para la esofagitis eosinofilica
Adultos Nifios
Sintomas Disfagia Dolor abdominal
Impactacion de alimento Pirosis
Pirosis Regurgitacion

Regurgitacion Néauseas/vomitos

Dolor toracico Disfagia
Odinofagia Fallo de medro
Histologia Biopsias esofagicas con = 15 eosinofilos/CGA

Biopsias gastricas y duodenales normales

pH-metria de 24 horas sin RGE patoldgico, o bien las biopsias
deben haber sido tomadas tras 6-8 semanas de tratamiento
con inhibidores de la bomba de protones en dosis dobles

CGA: campo de gran aumento (400x).

y en adultos durante la tercera y quinta década de la vida®.
A diferencia de otras enfermedades inmunoalérgicas, la EoE
afecta predominantemente a varones (mds de tres cuartas
partes). La gran mayoria de los casos ha sido descrita en su-
jetos de raza blanca, pudiendo ser menos frecuente en asidti-
COS y Negros.

Las manifestaciones caracteristicas de disfagia varfan a lo
largo de las diversas edades, probablemente en funcién de la
capacidad de los pacientes para comunicar eficazmente sus
sintomas; mientras que en los nifios mds pequefios predomi-
nan el rechazo al alimento, los vomitos o el dolor abdomi-
nal’®, a partir de la adolescencia la disfagia y las impactacio-
nes de alimento son los sintomas que mds frecuentemente
conducen al diagnéstico™. La tabla 1 resume las manifesta-
ciones clinicas asociadas a la EoE y los criterios diagndsticos
de la misma.

Hallazgos endoscopicos

La poca expresividad e inespecificidad que, en general, mues-
tran los hallazgos endoscépicos de la EoE puede haber mo-

tivado su tardia descripcién por vez primera hace sélo unos
30 afios. Alcanzar un diagnéstico de EoE requiere frecuente-
mente mantener un alto nivel de sospecha, realizar una ex-
ploracién cuidadosa del eséfago y tomar siempre biopsias,
incluso cuando la apariencia de la mucosa sea normal.

Es comin que muchos pacientes ya hayan sido explora-
dos mediante endoscopia por sintomas similares antes de
alcanzar el diagnéstico de EoE*. La endoscopia con toma
de biopsias sigue siendo el inico método fiable para diagnos-
ticar la EoE, lo que refuerza la importancia de conocer sus
hallazgos endoscépicos, aunque anilisis retrospectivos de la
apariencia endoscdpica del eséfago en pacientes con EoE
revelan que entre una tercera y una cuarta parte de los casos
fue descrita como normal®. Pero, aunque los hallazgos en-
doscépicos pudieran ser muy sutiles, pueden observase algu-
nas anomalias en la mayor parte de los casos.

Han sido descritos variados hallazgos endoscépicos en
los pacientes con EoE, que incluyen surcos longitudinales,
anillos esofdgicos rigidos, que ocasionalmente reducen la luz
del 6rgano y se denominan “traquealizacién”, y anillos eso-
figicos transitorios (llamados también surcos felinos o “feli-
nizacién”) (fig. 1). La nodularidad o granularidad de la su-
perficie mucosa y la presencia de lesiones mucosas exudativas
(en forma de pédpulas blanquecinas de tamafios variables
agrupadas, o como grandes lesiones fibrinoides exudativas)
se describe también con frecuencia y recuerdan a una infec-
cién por Candida, pero su anilisis histopatoldgico revela que
se trata de abscesos de eosinéfilos. Mucho mids sutil es la
pérdida del patrén vascular de la mucosa. Puede aparecer
una mucosa de aspecto fragil o “mucosa de papel crépe” sobre
la que se pueden producir desgarros con facilidad. Sin em-
bargo, ninguno de estos hallazgos puede ser considerado pa-
tognoménico de EoE. La endoscopia por si misma ha mos-
trado una baja capacidad diagnéstica para EoE en estudios
prospectivos, ya que s6lo el 24 a 38% de las sospechas fueron
confirmadas histol6gicamente®*. La utilizacién del narrow-
banding imaging no mejoré estos resultados®. En todo caso,
y dado que la EoE es una causa muy prevalente de disfagia
(que justifica hasta el 22% de los
casos de disfagia no obstructiva®,
la toma de biopsias debe ser una
practica rutinaria en este contexto
clinico.

Diagndstico

La EoE es un sindrome clinico-
patoldgico caracterizado por sinto-
mas relacionados con disfuncién
esofdgica, cuyo diagndstico exige la
toma de biopsias de mucosa esofi-
gica en los tercios proximal y distal.
Con al menos 5 especimenes se

Fig. 1. Varias imagenes del aspecto endoscopico que puede presentar la esofagitis eosinofilica: a) esofago de
calibre y superficie mucosa de apariencia normal; b) mucosa de aspecto fragil con superficie irregular y exuda-
dos blanquecinos; c) eséfago de calibre reducido, con superficie mucosa irregular que permite el paso del en-
doscopio; d) surcos lineales longitudinales y mucosa de aspecto irregular; e) mucosa esofagica cubierta por
exudados de aspecto algodonoso que aparenta candidiasis, pero cuya biopsia describe abscesos de eosinéfilos
y f) estenosis corta esofagica concéntrica con aspecto fibroso, a causa de la ausencia de patron vascular

consigue una sensibilidad diagnds-
tica del 100%*. Otros hallazgos
que refuerzan el diagnéstico y de-
berfa describir el patélogo, ademds
del denso infiltrado por eosindfi-
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los, son: abscesos eosinofilicos, des-
pegamiento de la superficie epite-
lial, depésitos extracelulares de
proteinas eosindfilas, hiperplasia
de las capas de células basales, ede-
ma de los espacios intercelulares y
fibrosis de la ldmina propia.

La inflamacién eosonofilica res-
peta estémago y duodeno, y deben

Hallazgos clinicos e histopatoldgicos
caracteristicos de EoE

v

Tratamiento con IBP
durante 6-8 semanas
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pleta resolucién del infiltrado in-
flamatorio. Expertos recomiendan
tratar incluso los casos asintomati-
cos para evitar las potenciales con-
secuencias de la remodelacién fi-
brosa del 6rgano”.

2. Existen muy escasos estudios
controlados y aleatorizados en EoE, ninguno de ellos com-
parando diferentes modalidades terapéuticas entre si.

3. Los sintomas son con frecuencia intermitentes, con
largos periodos asintomdticos, incluso en presencia de infla-
macién eosinofilica epitelial persistente. Surgen asi dudas
sobre la conveniencia de restringir la terapia a periodos sin-
tomdticos, o prescribir un tratamiento de mantenimiento.

4. El estrechamiento de la luz del eséfago puede estar
determinado por contracciones musculares secundarias al
trastorno motor subyacente a la EoE, constituir estenosis ri-
gidas fibrosas, derivadas del depdsito de coldgeno en los es-
tratos subepiteliales, o una combinacién de ambos mecanis-
mos. La distincién rutinaria entre pacientes con estenosis
rigidas que deben ser dilatadas y aquellas que pueden ser re-
vertidas con tratamiento médico es dificil de asegurar.

5. Carecemos de una escala de sintomas cominmente
aceptados para valorar la gravedad de la enfermedad o
la eficacia de cada modalidad de tratamiento, dificultando la
extrapolacién de los resultados entre unos estudios y otros.
Sin embargo, debemos ser conscientes de que, en ausencia
de tratamiento, la EoE constituye una enfermedad crénica
con inflamacién persistente a lo largo del tiempo y que
afecta la calidad de vida de los pacientes. La figura 2 repre-
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Fig. 2. Propuesta de algoritmo de tratamiento secuencial de la esofagitis eosinofilica (EoE). ERGE: enferme-
dad por reflujo gastroesofagico; STP: test de atopia con parches; SPT: test cutaneos de prick.

senta un algoritmo para un posible tratamiento secuencial
de la EoE.

Tratamiento dietético y de control de la exposicion a
antigenos

Siguiendo estos estudios iniciales basados en la alimentacién
con dietas elementales en las que todas las proteinas eran
sustituidas por aminodcidos®, otras estrategias de tratamien-
to han tratado de eliminar de manera especifica los alimentos
que desencadenaban la enfermedad, basindose en los resul-
tados de distintas pruebas de alergia*” o en dietas de elimina-
ci6n empirica.

Dieta elemental exclusiva. Se empleé por primera vez en
un grupo de nifios con EoE atribuida a ERGE en el afio
1995% y condujo a una respuesta clinica e histolégica com-
pleta en el 80% de los casos tratados, y parcial en el resto, tras
un periodo de 6 semanas de tratamiento. Los sintomas reapa-
recieron cuando los nifios regresaron a la dieta convencional.
Aunque estudios posteriores corroboran estos resultados y
sittian a la dieta elemental como el patrén oro para el trata-
miento de la EoE pedidtrica, su alto precio, su sabor no pla-
centero y la imposibilidad de uso crénico limita su utilidad.
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Dietas de exclusion empirica. Consiste en eliminar de la
dieta aquellos alimentos potencialmente mds alergénicos,
con independencia de los resultados de las pruebas indivi-
duales. S6lo dos trabajos han seguido esta estrategia por ahora.
El primer estudio realizado en 2006 en una cohorte de 35
nifios con EoE excluy6 de su dieta durante 6 semanas leche
de vaca, soja, trigo, huevos, pescados y frutos secos, logrando
una mejorfa clinica e histolégica en el 74% de los casos, re-
sultados similares a los obtenidos con la dieta elemental®.
Estos resultados han sido reproducidos en adultos con una
eficacia similar, tras la evitacién en la dieta de alimentos que
contenian cereales (trigo, arroz y maiz), licteos, huevos, pes-
cados y mariscos, frutos secos, legumbres y soja, durante 6
semanas®. La reintroduccién seriada de alimentos con con-
troles histolégicos en aquellos pacientes con respuesta a la
dieta de eliminacién permite identificar antigenos concretos
responsables de la EoE tanto en adultos*” como en nifios*.

Eliminaci6én de alimentos basada en pruebas de alergia.
Suprimiendo de la dieta aquellos alimentos frente a los que
se demostraban resultados positivos en pruebas de alergia, las
cuales eran investigadas a través de la historia clinica, la de-
teccion de IgE séricas especificas o pruebas cutdneas de prick
y patch. En 2002 se publicé el primer trabajo que seguia esta
estrategia’!, logrando mejorar la enfermedad en el 77% de
los pacientes. Desafortunadamente, estos resultados no han
sido reproducidos en ningun otro trabajo, probablemente
por la falta de estandarizacién de las pruebas de alergia.

Las estrategias basadas en las dietas suponen que la ma-
yoria de los pacientes precisen excluir mas de un alimento, lo
que obliga a compensar apropiadamente posibles deficien-
cias nutricionales.

Tratamiento farmacolégico en la esofagitis eosinofilica

No existen firmacos especificamente aprobados para la EoE,
debiendo recurrirse a una medicacién util en otras enferme-
dades alérgicas. El curso crénico de la EoE puede requerir
un tratamiento a largo plazo que obliga a evaluar la eficacia
y seguridad de cada terapia, para evitar o minimizar sus po-
sibles efectos adversos; ademds ningin firmaco empleado
hasta ahora en pacientes con EoE ha demostrado ser capaz
de modificar el curso de la enfermedad o evitar sus sintomas
a largo plazo®. A pesar de estos problemas, la necesidad de
proporcionar un tratamiento a pacientes sintomdticos ha lle-
vado al empleo de diversas terapias.

Inhibidores de la bomba de protones. Aunque no son con-
siderados un tratamiento especifico para la EoE, resultan uti-
les para distinguir entre EoE y ERGE vy alivian los sintomas
secundarios de RGE por aclaramiento dcido deficiente causa-
do por las alteraciones motoras asociadas a la EoE. Algunos
trabajos han mostrado incluso que reducen el grado de infil-
tracion eosinofilica epitelial®’; lo que ha planteado la posible
existencia de una eosinofilia intensa asociada a RGE?.

Corticoides sistémicos. Documentados como muy eficaces
en diversos estudios de hace afios, el caricter crénico de la
enfermedad desaconseja su uso a favor de los tratamientos
tépicos con mejor perfil de seguridad. De hecho, propionato

de fluticasona resulta tan eficaz como prednisona para lograr
una respuesta clinica e histolégica ripida, con menos efectos
adversos, aunque los sintomas reaparecian igualmente tras
suspender ambos tratamientos™. Los esteroides sistémicos
deberfan reservarse para casos graves o urgentes.

Corticoides tépicos. Elegidos como tratamiento de primera
linea en numerosos pacientes con EoE por su alta eficacia en
nifios y adultos, superior al placebo, con minimos efectos ad-
versos (candidiasis faringo-esofdgica). Propionato de flutica-
sona ha sido el mds empleado, disponible comercialmente
como aerosol nebulizado, polvo seco para inhalacién y en
suspension liquida para administracién nasal. Las dosis utili-
zadas en EoE varfan entre 176 pg/dia en nifios y 1 mg/dfa en
adultos (divididas en dos tomas), en periodos de 6-12 sema-
nas. Debido a su dificil administracién (se debe deglutir un
firmaco preparado para usar por otra via), es muy importan-
te adiestrar a los pacientes sobre cémo tomar correctamente
el firmaco, e informarles de que no deberfan comer ni beber
al menos en los 30 minutos siguientes. La formulacién liqui-
da de fluticasona nasal facilita su deglucién y podria ser de
eleccién. Aunque no esti comercialmente disponible, una
solucién viscosa de budesonida ha resultado eficaz tanto en
nifios como en adultos, en dosis entre 1-2 mg/dia en un vo-
lumen de 8-12 ml, tomadas entre 1 o 2 veces por dia.

Estabilizadores de mastocitos. Cromoglicato disédico no
ha mostrado eficacia clinica ni histol6gica en un estudio so-
bre 14 nifios con EoE a los que se administraron dosis de 100
mg/dia (divididas en 4 tomas) en el periodo de 1 mes?®, care-
ciendo de pruebas suficientes que permitan recomendarlo.

Anti-leucotrienos. Dosis muy altas de montelukast (hasta 100
mg/dfa) resultaron clinicamente eficaces en la mayorfa de los
adultos, pero sin alcanzar remisi6n histol6gica y asociando efec-
tos adversos™. Dosis estindar (4-10 mg/dia) del firmaco emplea-
das en 8 nifios con EoE debieron ser suspendidas en 5 de ellos
por ineficacia. Las biopsias de los restantes no mostraron mejo-
ria’. Montelukast tampoco es ttl para mantener la remisién
clinica e histolégica conseguida con propionato de fluticasona’’.

Azatioprina/6-mercaptopurina. Tendrian su lugar en pa-
cientes adultos dependientes de esteroides, en los que man-
tienen la remisi6n clinica e histopatolégica mientras se admi-
nistran, con recidiva tras su supresion.

Tratamientos experimentales y futuros. Mepolizumab (anti-
cuerpo monoclonal humanizado frente a IL-5) consigui6
una reduccién parcial del infiltrado eosinofilico epitelial en
adultos®® y nifios® con EoE, pero con minima mejoria clini-
ca. Omalizumab (anticuerpo monoclonal frente a IgE) e in-
fliximab no mostraron ninguna eficacia en cuanto a sintomas
o eosinofilia de pacientes adultos.

Tratamiento endoscépico de la esofagitis eosinofilica
Se plantea en dos situaciones:

Desimpactacién del alimento retenido en el eséfago. La
impactacién de alimento es la manifestacién que mds fre-
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cuentemente conduce al diagnéstico de EoE en adultos, pero
no es comun en nifios. Su realizacién con esofagoscopio ri-
gido asocia un alto riesgo de perforacion.

Tratamiento de la esofagitis eosinofilica mediante dila-
taciones. La dilatacién mecdnica del eséfago mediante balo-
nes hidroneumdticos o bujfas de Savary ha sido empleada
como una opcién de tratamiento, y podrian ser restringidas
a los dos subgrupos de pacientes con EoE bien establecidos®
tras el fracaso del tratamiento médico (farmacoldgico o die-
tético) y en caso de estenosis persistente o definitiva. La
identificacién de cada subgrupo deberia hacerse idealmente
antes del tratamiento endoscépico, lo que implica que en la
practica clinica la dilatacién no serd la primera medida de
tratamiento.

Aunque proporciona un alivio sintomdtico inmediato, en
épocas pasadas se asociaron a un alto indice de complicacio-
nes, incluida la perforacion, para la que han sido identifica-
dos como factores de riesgo el largo tiempo de evolucién de
la disfagia, la presencia de estenosis (especialmente en tercios
superior y medio) y sobre todo si no es franqueable, el uso de
bujias en lugar de balén hidroneumatico y una densidad ele-
vada de eosindfilos®. Un tratamiento con corticoides antes
de la dilatacién podria ser una forma de reducir la inflama-
cién activa y reducir el riesgo de complicaciones. En contras-
te, estudios recientes retrospectivos y no controlados desa-
rrollados describen que, realizadas cuidadosamente por
manos expertas y usando didmetros menores que en otras
circunstancias, las complicaciones de las dilataciones en la
EoE no son mayores que cuando se realizan por otros moti-
vos. Al tratarse de un procedimiento mecédnico sin efecto so-
bre el proceso inflamatorio subyacente su eficacia es limitada
en el tiempo, oscilando entre 3 y 12 meses y siendo comin
la necesidad de dilataciones repetidas®.
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