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ABSTRACT

Introduction: eosinophilic esophagitis is a chronic disease characterized by the accumulation of eosinophils in
the esophageal wall, causing inflammation and damage to the esophageal mucosa, which can affect swallowing
ability. Despite being an idiopathic disease, it is believed that several factors may trigger the overproduction of
eosinophils. Diagnosis is made through endoscopy, where the esophageal mucosa is examined, and a biopsy is
taken to detect the presence of eosinophils in the esophageal tissue. Treatment is multidisciplinary, including
dietary modifications (such as restricting foods that trigger the inflammatory response) and pharmacological
therapy. In severe cases, esophageal dilations may also be considered to relieve esophageal narrowing.
Method: data were collected from articles indexed in Scopus, PubMed, Scielo, and Elsevier, considering
bibliographiesin Englishand Spanish from 2017 to 2024. For this investigation, 72 articles were used as references.
Results: after analyzing the selected articles, important aspects of eosinophilic esophagitis were
identified. Various studies concluded that the prevalence of this pathology has increased in recent
years, with a higher incidence of cases in Western countries, suggesting a possible link to environmental
and dietary factors. This disease affects both children and adults, with a higher frequency in men.
Conclusions: the analysis of the bibliographic sources used in the research reveals that, despite being
discovered just over 30 years ago, eosinophilic esophagitis remains an idiopathic disease, affecting a diverse
population regardless of age. Studies show that the exact reasons why certain individuals are more susceptible
than others have not been determined, suggesting a complex interaction between genetic, immunological,
and environmental factors.

Keywords: Eosinophilic Esophagitis; Dietary Modifications; Pharmacological; Chronic Inflammation.

RESUMEN

Introduccion: la esofagitis eosinofilica es una enfermedad cronica que se caracteriza por la acumulacion de
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eosinofilos en la pared esofagica produciendo inflamacion y dafio de la mucosa del esofago, aquello puede
afectar la capacidad de deglutir. Pese a ser una enfermedad idiopatica, se considera que existen varios
factores que pueden desencadenar la sobreproduccion de eosindfilos. El diagnostico se realiza a través de
una endoscopia, en la que se observa la mucosa esofagica y se toma una biopsia para detectar la presencia de
eosinofilos en el tejido esofagico. El tratamiento es multidisciplinario ya que incluye modificaciones en la dieta
(como la restriccion de alimentos que desencadenan la respuesta inflamatoria) y tratamiento farmacologico.
En casos severos, también se pueden considerar dilataciones esofagicas para aliviar el estrechamiento del
esofago.

Método: se recolectaron datos de articulos con indexaciones Scopus, Pubmed, Scielo, Elsevier, tomando en
consideracion las bibliografias en idiomas inglés y espafol con un intervalo de tiempo desde el 2017 hasta el
2024. Para esta investigacion se tomaron en consideracion 72 articulos como referencia.

Resultados: posterior al analisis de los articulos seleccionados, se identificaron aspectos importantes sobre la
esofagitis eosinofilica. Diversas investigaciones concluyeron que la prevalencia de esta patologia ha aumentado
en los Ultimos afos, representando una mayor incidencia de casos en paises occidentales, aquello podria
significar que existe un vinculo con factores ambientales y alimentarios. Esta enfermedad afecta a nifos y a
adultos, siendo mas frecuente en hombres.

Conclusiones: el analisis de las fuentes bibliograficas utilizadas en la investigacion revela que, a pesar de haber
sido descubierta hace poco mas de 30 afos, la esofagitis eosinofilica sigue siendo una enfermedad idiopatica,
afectando a una poblacion diversa sin distincion de edad. Los estudios muestran que no se ha determinado con
precision por qué ciertas personas son mas susceptibles que otras, lo que sugiere una interaccion compleja
entre factores genéticos, inmunologicos y ambientales.

Palabras clave: Esofagitis Eosinofilica; Modificaciones Dietéticas; Farmacoldgico; Inflamacion Cronica.

INTRODUCCION

Las Enfermedades Gastrointestinales Eosinofilicas (EGIDs) por sus siglas en inglés, son trastornos
caracterizados por la inflamacion eosinofilica cronica en el tracto gastrointestinal y por enfermedades
inmunomediadas, afectando desde el esdfago hasta el ano, sin causas secundarias de eosinofilia intestinal.
Se clasifican en Esofagitis Eosinofilica (EoE) y EGIDs no-EoE segin la localizacion de la inflamacion.® La EoE
tiene una incidencia de 0,7 hasta 10 casos por cada 100 000 con mayor incidencia en América del Norte,
seguida por Europa y Asia. La incidencia de EoE en América Latina, Oriente Medio es comparativamente mas
baja debido a causas multifactoriales que aln no estan completamente definidas. Los patrones temporales
de EoE también pueden proporcionar informacion sobre el desarrollo de la EoE.® De acuerdo con el estudio
realizado por Sawada, en Japodn, la incidencia de esta patologia ha aumentado en las Gltimas dos décadas a 2,82
casos por cada 100,000 habitantes. Sin embargo, el nimero de casos sigue siendo significativamente menor en
comparacion con América del Norte.®

El sintoma mas comun de la EoE a es la disfagia e impactacion de alimentos, sin embargo, en los pacientes
pediatricos se puede incluir problemas de crecimiento, vomitos, anorexia, acidez estomacal y epigastralgia. La
visualizacion del esofago por medio de la videoendoscopia digestiva alta (VEDA) demuestran anillos, estenosis
luminal, surcos lineales, placas blanquecinas, edema o disminucién de la vascularidad. Generalmente el estudio
histologico muestra eosinofilos en el epitelio esofagico, como un umbral de >15 eosinofilos por campo de alta
potencia (eos/hpf). Una de las diferencias entre la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) y la EoE es el
escasa o nula respuesta al tratamiento con inhibidores de la bomba de protones (IBP) para reducir la eosinofilia
esofagica por debajo de un umbral preestablecido y mejorar los sintomas, la persistencia de estos sintomas se
podria considerar como criterio de diagnostico de EoE.

Pese a que se han realizado numerosos estudios, el diagndstico diferencial entre la EoE y la ERGE sigue
siendo controvertido. Uno de los criterios diagndsticos mas recientes para esta patologia es el fracaso del
tratamiento con IBP, ya que la enfermedad responde a los IBP y ahora se considera parte del espectro de la
EoE. Los IBP se utilizan para reducir la expresion de citoquinas involucradas en la EoE, incluida la eotaxina-3 in
vitro, y para normalizar el transcriptoma de la EoE. Las mdltiples similitudes entre los pacientes con sospecha
de EoE que responden y los que no responden a los IBP destacan que la eosinofilia esofagica que responde a
los IBP y la EoE son potencialmente trastornos dentro del mismo espectro patogénico. Por lo tanto, los IBP se
consideran cada vez mas un tratamiento en lugar de una prueba diagndstica para la EoE, segln se describe en
un reciente documento de consenso.®

Mediadores inmunolégicos en la esofagitis eosinofilica
Pese a que la patogénesis de la EoE no esta claramente definida, algunos estudios revelan la importancia que
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tiene la microbiota esofagica como regulador fisiologico y la asociacion con la atopia. La EoE causa inflamacion
con predominio de 15 o mas eosinofilos por campo de alta potencia en el tejido esofagico después de la
exclusion de otros trastornos asociados tales como dermatitis atopica (DA), asma, alergia a determinados
alimentos o hiperreactividad de las vias respiratorias.®

Los pacientes con EoE desarrollan sensibilizacion a antigenos alimentarios o alérgenos ambientales especificos,
lo que conlleva a la activacion de células inmunitarias, como las células Th2 tienen un papel importante en
las respuestas alérgicas. Una vez que las células Th2 se han activado, liberan citoquinas como interleucina
(IL)-4, IL-5 e IL-13 produciendo una respuesta inmune exagerada. Dichas interleucinas producen la infiltracion
de eosindfilos, en especial la IL-4 que promueve la produccion de IgE uniéndose y produccion la activacion de
mastocitos y basofilos liberando mediadores inflamatorios que contribuyen al dafno y la inflamacion del tejido.
Las células epiteliales del esofago en pacientes con predisposicion a la eosinofilia tienen una regulacion a la
baja de genes involucrados en la diferenciacion y proteinas de union, permitiendo que los alérgenos penetren
mas facilmente en el tejido esofagico."®

En la EoE la genética cumple un rol importante porque ciertos polimorfismos genéticos se han asociado con
un mayor riesgo de desarrollar esta patologia. Ademas de la predisposicion genética existen otros elementos
determinantes, entre ellos, los factores ambientales, la exposicion a alérgenos y la dieta. La transmision de
senales de IL-18 para producir respuestas inmunitarias se ha asociado con el reclutamiento de mastocitos en la
EoE inducida por alérgenos alimentarios, siendo la autofagia una de las vias comprometidas por la desregulacion
de la expresion génica. Se considera que los alimentos, como la leche, huevos, el trigo producen exacerbacion
de la enfermedad.®'

La hipersensibilidad alimentaria o food hypersensitivity (FH por sus siglas en inglés) refiere a sintomas que se
producen a partir de una respuesta inmune especifica provocada por la exposicion de un determinado alimento.
La FH se puede clasificar en tres grupos: reacciones alérgicas no mediadas por IgE, mediadas por IgE y mixtas.
Los mecanismos moleculares y la inmunopatologia de las alergias no mediadas por IgE y mixtas aln no estan
completamente definidas, tal es el caso de las pseudoalergias alimentarias son bastante similares a las alergias
alimentarias, pero los mecanismos moleculares son distintos. 2

Las alergias alimentarias mediadas por IgE se desencadenan cuando un alérgeno alimentario especifico se
une a anticuerpos especificos del alérgeno IgE. Las Reacciones de hipersensibilidad alimentaria mediadas por
IgE ocurren posterior a la exposicion al alérgeno, esta accion se repite cada vez que se ingiere aquel alérgeno
y son causadas por IgEs especificas del alimento, las inmunoglobulinas se pueden detectar mediante examenes
de laboratorio diagnosticar la alergia alimentaria y establecer la persistencia de IgEs especificas del alérgeno.
Este grupo incluye alergias al pescado, mariscos, leche, al huevo, gluten, soya, alergias asociadas al polen, al
latex y alergia a alfa-gal.("

En individuos sensibilizados, la IgE especifica para el alérgeno se une al complejo de afinidad FceRI tanto
los eosinofilos, mastocitos, basofilos, activados y algunas células presentadoras de antigenos se unen a este
complejo. La sefnalizacion celular comienza cuando el alérgeno multivalente une varios complejos IgE-FceRI,
aquello conduce a la agregacion de estos complejos y al reclutamiento de la quinasa Lyn, que fosforila las
subunidades FceRIB y vy, activando a la quinasa Syk (Spleen Tyrosine Kinase), la cual a su vez fosforila proteinas
adaptadoras como LAT (linker for activation of T-cells), que tiene como funcién reclutar la fosfolipasa PLCy1
para producir IP3 y DAG. Mientras que IP3 aumenta el Ca2* intracelular, provocando la desgranulacion de
basofilos y mastocitos, DAG activa la proteina quinasa C, permitiendo el transporte de granulos a la membrana
celular. La liberacion de mediadores como histamina y serotonina causa aumento de la permeabilidad vascular,
vasodilatacion, constriccion del misculo liso, produciendo sintomatologia de alergia alimentaria como vémitos,
diarrea, hipotensién, urticaria, angioedema y broncoespasmo. "%

Los mecanismos celulares de la hipersensibilidad tipo Il y Ill son responsables de la alergia alimentaria
incluyendo el sindrome de enterocolitis inducida por proteinas alimentarias (FPIES), el sindrome de Heiner, la
proctocolitis alérgica inducida por proteinas alimentarias (FPIAP) y la anemia inducida por leche de vaca. Las
alergias alimentarias mixtas mas comunes son la esofagitis eosinofilica (EoE) y los trastornos gastrointestinales
eosinofilicos no-EoE (Non-EoE-EGID), que pueden presentarse como gastritis eosinofilica, colitis o gastroenteritis
eosinofilica.™ La fraccion de Proteina Alergénica (FPA) se libera gracias a alimentos que contienen agentes
con histamina, como inhibidores de COX o liberadores de histamina. Los alimentos con salicilatos inhiben la
ciclooxigenasa-1 (COX1), evitando la sintesis de prostaglandinas y activando el metabolismo de leucotrienos,
esto incrementa la formacion de LTB4 y/o LTC4-E4 en individuos intolerantes. Los liberadores de histamina
inducen su liberacion de mastocitos y eosindfilos mediante el aumento de calcio citosolico libre, sin unirse a
receptores celulares.®

Factores genéticos, ambientales y autoinmunidad

La etiologia de la EoE esta conformada por dos grupos de factores, uno de ellos es la predisposicion genética
junto con los factores ambientales y el segundo grupo son los mediadores inflamatorios solubles presentes en la
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EoE, la interaccion de dichos factores son los motivos para que se presente una respuesta inmune desregulada.
(7 En la EoE se han identificado la presencia de varios loci. Los familiares de primer grado de los individuos
con EoE aproximadamente tienen un mayor riesgo de presentar esta patologia, aproximadamente de 10 a 64
veces mas probable que presenten esta patologia en comparacion con la poblacion general, la frecuencia
de EoE entre hermanos representa entre el 2-6 % por 10,000 en la poblacion general. La mayor incidencia
de esta enfermedad se presentd en gemelos con una incidencia del 41 % en gemelos monocigoticos y 24 %
en dicigoticos. Estudios revelan que los genes que se presentaron con mayor frecuencia fueron: calpaina-14
(CAPN14), EMSY, TSLP y KLF13. La sobreexpresion de CAPN14 resulta peligrosa en los lactantes sobre todo en
el periodo postparto y su exposicion a ciertos factores ambientales podrian complicar la interaccion genética-
ambiental. &1

Entre los factores ambientales se encuentran los nacimientos por cesarea, ingesta de férmulas lacteas
durante los primeros meses de vida, alimentos desencadenantes de produccion de eosinodfilos, el uso de
antibioticos, uso de IBP durante la infancia, climas frios, contaminantes interiores se han vinculado a un mayor
riesgo de EoE. Tener una mascota en el hogar y la infeccion por Helicobacter pylori estan asociados con un
menor riesgo. La asociacion con autoinmunidad también se esta investigando, ya que el 6 % de pacientes con
EoE tienen artritis reumatoide, psoriasis, artritis psoriasica, o tiroiditis de Hashimoto. En los pacientes con
esta patologia tienen la presencia de anticuerpos contra desmogleina-3 (DSG3) y colageno XVII (NC16A). La
sensibilizacion del esofago contra los alérgenos se debe a las interacciones tempranas entre células epiteliales
y el microbioma esofagico pueden modular la expresion de CXCL16 y reclutar células T naturales asesinas
invariantes al epitelio esofagico. @2

Mediadores Inflamatorios Solubles de la EoE

Posterior al dano epitelial provocada por alérgenos en la mucosa esofagica, se liberan varios patrones
moleculares asociados al dafo (DAMPs), iniciando una respuesta inflamatoria tipo 2. Los DAMPs involucrados
en este proceso son las citocinas TSLP (linfopoyetina estromal timica), IL-33 y IL-25, cuya inhibicion selectiva
previene el desarrollo de alergias alimentarias especificas. A su vez, los DAMPs activan células linfoides innatas
tipo 2 (ILC2s), efectores tempranos de la inmunidad mucosa tipo 2. La TSLP derivada del epitelio, conduce
las respuestas inmunes tipo Th2 influyendo en las células dendriticas (DCs). La sobreexpresion de TSLP se es
frecuente, mientras que los polimorfismos especificos del gen TSLP estan vinculados con el desarrollo de EoE
en infantes. La sefalizacion de TSLP conduce las DCs, estimula la produccion de IgE e induce la diferenciacion
de células T CD4 virgenes en células Th2.?223)

Las IL-33 se libera al exponerse ante antigenos ambientales y se une al receptor ST2 en células inmunes,
desencadenando una respuesta inflamatoria tipo 2. IL-33 contribuye a la expresion de moléculas de adhesion
epitelial, la liberacion de citocinas y quimiocinas, y la supervivencia de eosindfilos. Mientras que las IL-25
activan células inmunitarias, lo que conlleva a una sobreproduccion de IL-13 siendo la interleucina que produce
la EoE, iniciando la respuesta de células inmunes a través de los receptores IL-17RA y IL-17RB, por ILC2 como
respuesta a alérgenos alimentarios, causando lesiones celulares. Tanto las IL-4 e IL-13 son importantes para el
desarrollo de células Th2, activan eosindfilos y regulan funciones de linfocitos y macrofagos. @4

Los mediadores inflamatorios como las interleucinas IL-5, IL-15, IL-18, TNF-a, la interleucina IL-10 que
esta relacionada con TNF LIGHT y TGF-B81, la inhibicién de las respuestas inmunes excesivas, y evitando la
activacion de las respuestas inflamatorias. Son varios mecanismos por los cuales se produce la EoE, uno de ellos
inicia con la modulacion de las respuestas inmunes, sobreproduccion de eosindfilos, activacion de fibroblastos
y remodelacion tisular. Las Eotaxinas son quimiocinas especificas de eosinofilos producidas principalmente por
células epiteliales e inducidas por IL-4 e IL-13. La eotaxina-3 es una quimiocina importante en la EoE, porque
es la mas abundante y desempena un importante rol en la atraccion de eosindfilos al tejido esofagico. El
interferon-y (IFNy) y la inmunoglobulina G4 (IgG4) también juegan roles en la patogénesis de la EoE. @526

Sintomas

La EoE es una patologia que puede presentar diversos sintomas de acuerdo con la edad del paciente, de igual
forma, las manifestaciones clinicas son variadas por ello la sospecha hacia un diagndstico clinico va a depender
de la capacidad del paciente para reportar los sintomas asociados con la disfuncion esofagica. Los sintomas
pueden estar presentes durante un largo tiempo y de forma progresiva en un promedio de 3 a 5 afnos antes de
establecer el diagnodstico definitivo. En general los pacientes indistintamente de sus edades presentan tasas
mas altas de diatesis alérgica que la poblacion general, también presentan con mayor frecuencia enfermedades
atopicas o asma. Componentes celulares del sistema inmunitario como los eosindfilos, linfocitos, monocitos,
mastocitos, citoquinas y células inflamatorias estan involucradas en esta patologia. La EoE esta asociada a la
sensibilizacion alimentaria mediada por IgE con mayor incidencia en nifos que adultos. Entre los principales
alimentos desencadenante esta: el gluten, la carne de res, la leche, frutos secos principalmente las nueces y
cacahuetes, los huevos y el pescado. Sin embargo, en los pacientes adultos existe una mayor predisposicion a
la hipersensibilidad hacia los alérgenos aero transportados, como acaros y polen.@2®
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Figura 1. Mediadores celulares de la EoE
Fuente: Massironi S, Mulinacci G, Gallo C, Elvevi A, Danese S, Invernizzi P, et al. Mechanistic Insights into Eosinophilic
Esophagitis: Therapies Targeting Pathophysiological Mechanisms. Cells. 2023 Oct 18;12(20):2473. doi: 10,3390/ cells12202473.

En la poblaciéon pediatrica, los sintomas mas prevalentes son epigastralgia, disfagia, reflujo, vémitos,
impactacion del bolo alimenticio, pirosis. En lactantes e infantes, uno de los principales signos es el retraso
del crecimiento, mientras que los sintomas mas frecuentes son las dificultades la impactacion alimentaria,
disfagia, regurgitacion, vémitos, pirosis, dolor en el pecho, carraspera y alteraciones del suefio.? El vomito es
poco frecuente antes de los 6 meses de vida generalmente no esta asociado con las comidas. En nifios mayores
de 7 anos el sintoma mas frecuente es la epigastralgial La evolucion del tejido esofagico comienza desde la
infancia, teniendo un fenotipo inflamatorio hasta a la adultez terminando con un fenotipo fibroesteténico. %
Otra diferencia entre EoE durante la infancia en comparacion a las manifestaciones clinicas en el adulto, son los
sintomas inespecificos por lo cual el diagndstico se retrasa de 3 a 5 afos, siendo una edad en la que el infante
puede comunicar lo que siente, pero existe un mayor riesgo de desarrollar fibrosis (aproximadamente el riesgo
incrementa en un 5 % cada ano hasta el diagndstico definitivo).@"

Diagnéstico

Generalmente la mayoria de los pacientes con EoE son asintomaticos, el diagndstico de la solo se realiza
mediante endoscopia con biopsia, generalmente se realizan videoendoscopias digestivas altas (VEDA) de rutina
por indicaciones no esofagicas. Ante la presencia de signos endoscopicos sospechosos de EoE, es obligatorio
tomar biopsias gastricas y duodenales para excluir otras causas de eosinofilia esofagica. Para diagnosticar
correctamente la EoE, se requieren al menos 4-6 biopsias del esdfago. Los hallazgos visuales en la endoscopia
generalmente incluyen la presencia de surcos, anillos, estrechamientos, y placas blancas. Pese a que la mucosa
puede parecer normal en las biopsias se demuestra la presencia de eosindfilos. Si hay 15 0 mas eosinofilos por
campo de alta potencia, existe una gran probabilidad de que se trata de EoE.®?

La historia clinica tiene una gran relevancia para el diagnoéstico de la EoE. Uno de los sintomas mas frecuentes
es la disfagia, lo cual nos permite evitar clasificaciones erroneas la EoE como aEE (Esofagitis Eosinofilica
Asintomatica). Una de las causas de la disfagia no asociada a EoE o a aEE son los habitos adaptativos los cuales

https://doi.org/10.56294/saludcyt20251080



Salud, Ciencia y Tecnologia. 2025; 5:1080 6

se resumen bajo el acronimo ‘IMPACT’ (Ingerir liquidos con las comidas, Modificacion alimentaria, Prolongar los
tiempos de las comidas, Evitar aquellos alimentos que tienen textura dura, Masticar excesivamente, Rechazar
tabletas, medicamentos). Los pacientes adultos con EoE pueden presentar sintomas atipicos como, por ejemplo,
la presencia de pirosis posterior a la ingesta de alimentos especificos (respuesta rapida del esofago inducida por
alimentos), dolor en el pecho con o sin haber realizado actividad fisica, nauseas/vomitos. %

La presencia de enfermedades atdpicas, como la dermatitis atdpica, la alergia alimentaria mediada por
IgE, el asma, la enfermedad respiratoria exacerbada por aspirina, estan asociadas tanto con la EoE como con
la aEE.®¥ Un estudio realizado por Nakamura et al. 2017 en el cual analizaron la afectacion esofagica en 123
enfermedades autoinmunitarias ampollosas y se detectaron lesiones esofagicas frecuentes, como estenosis,
ampollas, erosiones y Ulceras, El 50,4 % de los pacientes presentaban lesiones orales o laringofaringeas. El
16,8 % presentaron lesiones esofagicas, mientras que el 40,6 % mostraba epidermdlisis o ampollas de sangre
inducidas mecanicamente. El 56,0 % de los pacientes estudiados presentaron el signo de Nikolsky con
inducimiento mecanico. Aproximadamente el 29,2 % no tenia lesiones cutaneas expuestas, sin embargo, la
mayoria presentaban lesiones en la cavidad oral o laringofaringeas. El 36 % de los pacientes que presentaban
alglin tipo de lesion esofagica, el 58,3 % presentaba el signo de Nikolsky en la mucosa esofagica. >

Sintomas mas frecuentes

Sintomas clinicos

sugestivos de EoE

VEDA + Biopsia

Nifios y Impactacién  alimentaria,  pirosis,

adolescentes epigastralgia, disfagia, vomitos,
rechazo a los alimentos, carraspera,
dolor toracico

Eosinofilia esofagica
=15 Eos/por campo (60
Eos/mm?

Diagnéstico confirmado
-— .
de EoE Otras causas de EoE:

Sindrome hipereosinofilico
Gastroenteritis eosinofilica
Infecciones

Enfermedad de Crohn

Reflujo Gastroesofagico

Acalasia

Enfermedad celiaca

Enfermedad injerto contra huésped
(EICH)

coooCcCcoO

Figura 2. Algoritmo diagnodstico de Esofagitis Eosinofilica
Fuente: Basado en Spergel. Medical algorithm: Diagnosis and treatment of eosinophilic esophagitis in children. Adaptado
por Fajardo P, Espinosa K, Loor K, Loor I, Chica G, Jarrin T, Lucero X.

Tratamiento

El tratamiento inicial de la EoE se centra en aliviar los sintomas y reducir la inflamacion. La Administracion
de Alimentos y Medicamentos de los EE. UU. (FDA) aun no ha aprobado ninguna terapia farmacologica para la
esofagitis eosinofilica (EoE). Las principales estrategias terapéuticas incluyen modificaciones dietéticas que
consisten en la restriccion de alimentos desencadenantes comunes, el uso de farmacos como los inhibidores
de bombas de protones (IBP), corticoesteroides topicos, inmunosupresores, agentes biologicos y, en casos
mas severos, intervenciones endoscopicas para tratar complicaciones como la estenosis pese a que la tasa de
perforacion es relativamente alta.®® Uno de los mayores desafios es la medicion adecuada de la respuesta al
tratamiento y establecer criterios uniformes para la eleccion del tratamiento mas adecuado.

Intervencion dietética

La estrategia nutricional es importante debido a que los antigenos alimentarios estan implicados en el
desarrollo de la EoE, y es una excelente manera de abordar la causa de esta patologia. La restriccion de la
ingesta de alimentos desencadenantes en muchos casos produce una remision clinica e histolégica. Una de las
estrategias para identificar los alimentos desencadenantes son los examenes de paneles de alergia alimentaria,
sin embargo, esta opcion terapéutica se apoya con una dieta de eliminacion guiada por dichos laboratorios,
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otras opciones de dieta son la elemental y dieta empirica con el objetivo de inducir y mantener la remision de
la produccioén de eosindfilos. "

Dieta elemental

La dieta elemental (ED) se basa en la ingesta de suplementos liquidos ricos en acidos grasos, aminoacidos
individuales y carbohidratos. Dichos compuestos organicos y fosfolipidos estan desprovistos de capacidad
antigénica. La terapéutica basada en ED ha demostrado una mejoria en los pacientes con EoE debido a que
ha llevado a remision histologica del 91 %. Pese a ser una opcion terapéutica eficaz tiene un alto costo por la
cantidad de videoendoscopias digestivas altas (VEDA) que se les debe de realizar a los pacientes y los precios
de las formulas elementales son altos. La modificacion alimentaria en su primera fase dura entre 4 a 6 semanas,
se basa en la restriccion de alimentos que se consideren desencadenantes de eosinofilia, la remision histologica
debe confirmarse mediante VEDA y biopsia, y dichos alimentos deben reintroducirse cada 5-7 dias posterior
a los resultados, primero se reintroducira los alimentos menos alergénicos hasta los mas alergénicos. En caso
de que los sintomas no reaparecen después de la reintroduccion, se debe realizar una VEDA para confirmar la
remision histologica. 3839

En el caso de que los sintomas persisten posterior a la primera fase, el Ultimo alimento reintroducido debe
eliminarse de la dieta y seguir con el siguiente cuando el paciente se encuentre asintomatico. Uno de los
factores negativos es el mal sabor que tienen las férmulas elementales y que frecuentemente se debe de usar
sonda nasogastrica en los nifos. Los bebés tienden a tolerar mejor las formulas de aminoacidos que los nifos
mayores, cabe destacar que los nifos que son alimentados con estas formulas pueden presentar un retraso en
el desarrollo de las habilidades motoras orales debido a la falta del uso de los musculos faciales porque no
se involucran en la masticacion. En los adultos podria tener efectos negativos en el area psicologica y social
debido a la restriccion estricta de todo tipo de alimentos de mesa e influye en la calidad de vida; por lo general
los adultos se adhieren estrictamente a la dieta ED en un promedio 2-4 semanas por lo que no representaria un
estudio adecuado de los desencadenantes. “4!)

Tabla 1. Cuadro Beneficios de las Dietas Elementales

Valor nutricional 6ptimo

Contenido libre de
alérgenos
Disminucion de la

estimulacion exocrina Gl
Evitar la digestion
Bajo contenido de grasa

Contenido libre de aditivos
alimentarios

Contenido de aminoacidos
libres

Bajo volumen fecal

Modulacion del microbioma
intestinal

Dieta rica en contenido de micronutrientes y macronutrientes con el objetivo calorico diario
ajustable

Alimentacion con formulas hidrolizadas proporciona beneficio en el tratamiento de
enfermedades impulsadas por alérgenos,

La proteina hidrolizada y el contenido bajo en grasa regula la estimulacion luminal de las
hormonas gastrointestinales y las secreciones pancreatobiliares.

Los requerimientos de ingesta de alimentos solidos de la ED son bajos, lo que permite evitar
la patologia biliar, la deficiencia de produccion de la lactasa y sacarosa/isomaltasa y la
insuficiencia pancreatica exocrina.

Las ED son bajas en grasa que tienen un efecto antiinflamatorio debido a que los MCT
(triglicéridos de cadena media) poseen propiedades antiinflamatorias

La ED esta desprovista de aditivos alimentarios como edulcorantes, colorantes y nano
particulas que se han implicado en la patogénesis de varias enfermedades como la enfermedad
inflamatoria intestinal.

Los aminoacidos libres ofrecen diversos beneficios: La glutamina puede prevenir el dano
mucoso en estados de enfermedad con renovacion mucosa deteriorada. La histidina posee
propiedades antioxidantes y antiinflamatorias. La arginina estimula vias celulares que mejoran
la proliferacion celular mucosa, la citoproteccion y la recuperacion, también cumple como
precursor del oxido nitrico, el cual estimula la motilidad intestinal mediante la relajacion
de las células musculares lisas intestinales. La serina, prolina y treonina son criticas para la
barrera mucosa intestinal ya que forman glicoproteinas de mucina.

El contenido minimo no absorbible y el incremento de la tasa de absorcion de los ED estan
relacionados con la restriccion del volumen fecal, aquello resulta beneficioso para pacientes
con enfermedad de Crohn.

Debido a la gran absorcion de nutrientes con minimos nutrientes residuales en el intestino
delgado y el colon las ED han demostrado ser un tratamiento eficaz para inhibir el
sobrecrecimiento bacteriano y también restablece la flora intestinal.

Fuente: Basado en Nasser J, Mehravar S, Pimentel M, Lim J, Mathur R, Boustany A, et al. Elemental Diet as a Therapeutic
Modality: A Comprehensive Review. Dig Dis Sci. 2024 Sep;69(9):3344-3360. doi: 10,1007/s10620-024-08543.

Dietas de eliminacién empirica
Son intervenciones terapéuticas utilizadas para tratar la EoE mediante la restriccion de los alimentos que

desencadenan los sintomas. Lo alimentos mas frecuentes que desencadenan la produccion de eosinofilos son
las nueces, el huevo, los lacteos, la soya, el trigo/gluten, y mariscos, y la eliminacion de estos seis alimentos
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se conoce como la dieta de eliminacion de seis alimentos (SFED).“? De acuerdo a los estudios realizados, la
SFED es efectiva en el 72 % de los casos para inducir la remision de la EoE, tanto en adultos como en nifios.
Mientras exista una mayor restriccion de dichos alimentos, mayor es la probabilidad de que el paciente responda
favorablemente a la dieta y presente mejorias tanto clinicas como histologicas. Un estudio retrospectivo mostro
que el 77 % de pacientes respondieron de manera dptima con una dieta de eliminacion de ocho alimentos, los
cuales incluia los 6 de la SFED mas el pollo y pavo.“)

Se deben reintroducir los alimentos de forma secuencial y realizar VEDA con biopsias esofagicas entre las 6
y 12 semanas después de la reintroduccion para evaluar si la remision se encuentra latente. La reintroduccion
de los alimentos comenzara gradualmente, iniciando por los menos alergénicos y avanzando hacia los mas
alergénicos, ya sea de forma individual (alimento por alimento) o en grupos (los 6 alimentos). Para alimentos
SFED como el trigo, la leche, soya y huevo, es necesario reintroducir uno a la vez. Los alimentos de riesgo
medio como las legumbres, mariscos y nueces pueden reintroducirse juntos. Es importante que los infantes que
estén quieran optar la terapéutica de la dieta de eliminacion empirica sean evaluados por un alergélogo antes
de comenzar con las restricciones y reintroducciones, por el riesgo de desarrollar hipersensibilidad y anafilaxia
tras la reintroduccion de alimentos evitados por tiempo prolongado. “+4

Inhibidor de bomba de protones

Uno de los principales mecanismos a través de los cuales los IBP funcionan para reducir la eosinofilia en la
EoE es la supresion del acido gastrico, produciendo la restauracion de la funcion de la barrera esofagica, debido
a que la barrera epitelial se encuentra afectada por la exposicion del epitelio gastrico y a la hipersecrecion de
quimioquinas inflamatorias, a su vez, los espacios intercelulares se encuentran dilatados produciendo mayor
permeabilidad provocando que la resistencia de la mucosa se encuentre reducida y existe el aumento del
flujo paracelular de moléculas. Los IBP también bloquean las sefiales quimiotacticas.“) Tras la lesion de la
mucosa, las células epiteliales esofagicas liberan moléculas enddgenas llamadas alarmins (IL-25, IL-33 y TSLP)
las cuales activan la via de sefalizacion NF-kB, provocando la liberacion de factores proinflamatorios, incluidos
citoquinas y quimioquinas. La activacion de células endoteliales por estos factores aumenta la permeabilidad
vascular y facilita la migracion de eosinofilos al epitelio.“”

Los IBP también reduce la inflamacion esofagica. La eosinofilia en la EoE esta producida por la expresion local
de eotaxina-3 dependiente de STAT6. Farmacos como el omeprazol y esomeprazol inhiben la remodelacion de la
cromatina que induce a la union del STAT6 lo cual provoca el bloqueo de la expresion del promotor eotaxina-3.
“® Los IBP impulsan a la activacion del receptor de hidrocarburos aromaticos (AHR) en el epitelio esofagico
lo que se traduce como una reduccion de la inflamacion del epitelio. El omeprazol cumple con la funcion de
inhibir la maduracion de los mastocitos y la liberacion de citoquinas proinflamatorias debido a una reduccion
en la fosforilacion de moléculas clave en la cascada de sefalizacion de IgE, asi como a una disminucion del Ca2*
citosolico, esencial para la exocitosis de granulos inflamatorios. “”

El riesgo del tratamiento con IBP a alta dosis y largo plazo o como terapéutica permanente continla en
estudio en relacion con la EoE. Sin embargo, tomando en consideracion el tratamiento para la enfermedad por
reflujo gastroesofagico (ERGE) y esdfago de Barrett, es probable que el perfil de riesgo-beneficio sea favorable.
(9 La medicacion de precision para la terapia con IBP tiene como objetivo optimizar la eficacia de los IBP y
disminuir la toxicidad, esta medida ha sido sugerida por el Consorcio de Implementacion de Farmacogenética
Clinica (CPIC) para patologias como H. pylori y esofagitis erosiva.®" En la actualidad es frecuente el uso de
pruebas farmacogenomicas para el genotipo del metabolizador de Tiopurina Metiltransferasa (TPMT) como, por
ejemplo, el uso de Azatioprina o 6-Mercaptopurina en enfermedades como la hepatitis autoinmune y patologias
inflamatorias del intestino. Existen directrices para el tratamiento con IBP guiada por el genotipo de CYP2C19
en la terapia de H. pylori y esofagitis erosiva.®?

Corticoides

Los corticosteroides representan el tratamiento base para la EoE tras el fracaso del tratamiento con los IBP,
mejorando la calidad de vida al disminuir los sintomas y mejorando las propiedades histoldgicas propias de la
patologia. Actualmente no existen medicamentos aprobados por la FDA para el tratamiento de la EoE en los
Estados Unidos, sin embargo, la mayoria de las opciones terapéuticas empleadas en esta enfermedad son las
mismas que en otras patologias como el Enfermedad Intestinal Inflamatoria (Ell).*® Con el objetivo de tratar
la EoE Se ha producido el uso no indicado de preparaciones de esteroides empleadas en el asma, lo cual podria
provocar efectos secundarios, siendo poco eficaz en dirigirse directamente hacia a la mucosa esofagica, y
atribuyendo concentraciones variables del farmaco y su administracion. ®4

En la actualidad los corticosteroides topicos por via oral como la fluticasona y el budesonido son el estandar
para el tratamiento farmacologico de pacientes con EoE, pero existen nuevas formulaciones de corticosteroides
en el mercado como el TAK-721 que es una suspension oral de budesonida (BOS), pero la FDA no aprobo
la formulaciéon de este farmaco debido a la falta de estudios. El analisis de los datos de fase 2 mostrd que
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los pacientes tuvieron una mejoria en sintomas como la disfagia y también en las puntuaciones de dolor en
pacientes tratados con BOS.®>% Sin embargo, los resultados publicados de un ensayo de fase 3 mostraron
que el tratamiento con BOS a dosis de 2 mg dos veces al dia (BID) tuvo como resultado una tasa de respuesta
histologica de <6 eosindfilos por campo de alta potencia [eos/hpf]) y la presencia de sintomatologia del 53 %
en adolescentes y adultos después de 12 semanas. Datos recientes demostraron una reduccion en las tasas
de recaida en los pacientes que continuaron el tratamiento con BOS durante 36 semanas en comparacion con
aquellos que la terapéutica fue cambiada a placebo. 7%

De acuerdo con un estudio retrospectivo de cohortes realizado por Ketchem et al.®® tomaron como
referencia a pacientes que fueron tratados con fluticasona viscosa compuesta durante un periodo de 5 afos
comprendido entre el 2014 al 2019, dicho estudio concluyo que posterior al uso inicial de fluticasona compuesta,
aproximadamente el 48 % de los pacientes presentario una mejoria global en los sintomas de la EoE. La disfagia
se redujo del 89 % al 56 % y las impactaciones de alimentos decrecieron del 59 % al 4 %). Otros sintomas como
vomitos, dolor toracico, acidez y pérdida de peso mejoraron. Los resultados de las VEDA también presentaron
una mejoria significativa debido a que los surcos disminuyeron del 81 % al 60 %, las placas blancas se redujeron
del 63 % al 32 % y edema esofagico tuvo una baja incidencia.® El puntaje total de la Puntuacion de Referencia
para la Esofagitis Eosinofilica por sus siglas en inglés “EREFS” también presentd un progreso. Los estudios
histologicos presentaronuna reduccion de eosinofilos, de 52 eos/HPF a 37 eos/HPF, aproximadamente el 35 %
de pacientes lograron una respuesta histologica completa (<15 eos/hpf).©"

Uno de los efectos adversos causados por el uso de larga data de esteroides topicos en dosis altas en
pacientes con asma puede causar efectos secundarios sistémicos, como las cataratas, adelgazamiento de la
piel, deficiencia del crecimiento en nifos, disminucion de la densidad mineral dsea, y la aparicion de moretones.
2 | a supresion del eje hipotalamo-pituitaria-adrenal, medida por los bajos niveles de cortisol en suero o en
orina puede producir efectos secundarios sistémicos.® La supresion adrenal solo se encontroé en los pacientes
pediatricos tratados con fluticasona con dosis superiores a 440 pug/dia en comparacion con dosis mas bajas de
fluticasona. Posterior a la restriccion del uso de la fluticasona, el eje hipotalamo-pituitaria-adrenal se recuperé
en todos los nifos.© El efecto secundario mas comdn causado por la fluticasona es la esofagitis por candida,
afectando aproximadamente al 10 % de los pacientes que utilizan este farmaco a largo plazo. Mientras que el
9,4 % de los pacientes con tratamiento de fluticasona de disolucion oral a corto plazo cursaron con esofagitis
por candida, y aproximadamente el 2 % de los pacientes con el aerosol bucal de budesonida (2 mg dos veces al
dia).

El furoato de mometasona es un glucocorticoide tépico con una biodisponibilidad baja (aproximadamente del
1 %), por lo que representa un mayor perfil de en comparacion con el propionato de fluticasona y la budesonida.
Este farmaco se dosifica de acuerdo a la edad del paciente, y no representa un retraso del crecimiento durante
la etapa del desarrollo fisico. Diversos estudios han concluido que los pacientes que siguieron la terapéutica
con este farmaco tuvieron una mejora histologica. %67

Tabla 2. Tratamiento farmacologico en base de corticoides
Farmaco Presentacion Dosis

Budesonida Tabletas y capsulas 1 mg cada 12 horas

Suspencion para inhalacion 1 inhalacion por la noche o 1 inhalacion cada

12 horas

Fluticasona Suspencion para inhalacion Ninos: 88 a 440 mcg/dia - 2 dosis, Adultos:
880 a 1,760 mcg/dia - 2 dosis

Mometasona Aerosol nasal 2 pulverizaciones de 50 pg en cada orificio

nasal una vez al dia (200 pg dosis total)
Fuente: Elaboracion propia basado en Syverson EP, Hait E. Update on emerging

pharmacologic therapies for patients with eosinophilic esophagitis. Gastroenterol Hepatol
(N'Y). 2022;18(4):207.

Terapia biolégica

La terapia bioldgica esta indicada para pacientes que no han respondido a los tratamientos convencionales.
Los farmacos bioldgicos tienen como objetivo controlar la inflamacion de células Th2 presente en la EoE
mediante el bloqueo de las interleucinas y mediadores inmunologicos especificos que intervienen en esta
patologia (IL-3, IL-5, IL-13, Siglec-8), o bloqueando la migracién de los linfocitos hacia los tejidos.®® La IL-5
es una interleucina necesaria para la eosinofilopoyesis de la mucosa esofagica. Dichos farmacos actian como
anti- IL-5 bloqueando los eosindfilos y reduciendo los efectos de la inflamacion. Los farmacos disponibles anti-
IL-5 para el tratamiento de la EoE son: mepolizumab, reslizumab, benralizumab y un anticuerpo monoclonal
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que se dirige a un receptor inhibidor en los eosinodfilos y las células cebadas, es decir, Siglec-8 (lirentelimab),
no han tenido éxito.®” La dosis de la terapia biolégica empleada en el tratamiento de patologias inflamatorias
intestinales es mayor en comparacion al tratamiento de enfermedades autoinmunes extraintestinales. ™

El farmaco Dupilumab es el Unico aprobado para el tratamiento de EoE. La administracion descrita es de 300
mg por semana. Es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG4 que cuya funcion es bloquear el componente
receptor compartido para la IL-4 e IL-13, involucrados en la inflamacion tipo 2, liberando la eotaxina (CCL26)
por parte de las células epiteliales esofagicas, iniciando el reclutamiento de eosindfilos, la liberacion de
mediadores inflamatorios, y en la remodelacion del tejido de la mucosa esofagica produciendo alteraciones
como la fibrosis.”" Un ensayo aleatorio dividido en tres partes, mostré que los pacientes que siguieron el
tratamiento semanal con dupilumab subcutaneo presentaron alivio de los sintomas y remision histologica de la
EoE. Las concentraciones séricas de dupilumab fueron mas altas con el régimen semanal que con el régimen
de cada dos semanas, lo que podria explicar los mayores beneficios observados con la administracion semanal
de dupilumab.

CONCLUSION

La esofagitis eosinofilica es una enfermedad compleja y cronica, se diferencia de otras enfermedades que
afectan al eséfago por el aumento de la infiltracion de eosindfilos en el epitelio esofagico. Esta patologia
presenta sintomas significativos, pero a la vez, poco especificos como, disfagia, dolor toracico, reflujo
gastroesofagico y en nifos es frecuente el retraso del crecimiento, deteriorando la calidad de vida de los
pacientes. El sistema inmunoldgico desempena un papel importante en la patogénesis de la EoE. La exposicion a
factores ambientales y a alérgenos alimentarios desencadena una respuesta inmunoldgica anormal iniciando el
proceso de la activacion y acumulacion de eosindfilos en el es6fago. En dicha respuesta inflamatoria intervienen
citoquinas especificas como la interleucina-5 (IL-5), que promueve la proliferacion y activacion de eosinofilos,
y linfocitos como la interleucina-13 (IL-13), siendo encargada de la remodelacion del tejido esofagico y la
disfuncion de barrera epitelial, Th2 que tiene como funcién la liberacion de TSLP para iniciar la cascada de
inflamacion de tipo T2 y el remodelado tisular. El manejo dietético es uno de los pilares en el tratamiento,
puesto a que apunta a la causa primaria de EoE. Las dietas de eliminacion, como la dieta de eliminacion de
seis alimentos (SFED) que excluye: huevos, leche, soja, trigo, algunos frutos secos y mariscos, han demostrado
ser efectivas puesto que los pacientes no solo presentan una mejora histoldgica, también una reduccion de los
sintomas. El tratamiento farmacologico complementa el manejo dietético y es empleado en pacientes que no
responden a las dietas de eliminacion. El uso de IBP y los corticosteroides topicos se emplean para disminuir
la inflamacion esofagica. Las terapias inmunoldgicas no estan aprobadas por la FDA, pero estudios recientes
concluyeron que los pacientes que se sometieron a este tratamiento presentaron una reduccion de eosindfilos
en el tejido esofagico y en la sangre.
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