INFORMACION PARA PACIENTES CON ESOFAGITIS EOSINOFILICA

¢ Qué es la esofagitis eosinofilica?

La esofagitis eosinofilica (EoE) es una enfermedad inflamatoria del es6fago —el
tubo muscular que se encarga de transportar la comida desde la boca hasta el
estbmago— de naturaleza alérgica y curso crénico [1]. Puede aparecer a
cualquier edad, aunque afecta principalmente a nifios, adolescentes y adultos
por debajo de los 50 afos, siendo mucho mas frecuente en hombres que en
mujeres.

La EoE fue descrita por primera vez en 1993 y ha sido considerada
histéricamente una enfermedad rara [1], pero el niumero de casos ha crecido de
manera acelerada desde 2007. Es mas frecuente en los paises occidentales
industrializados, principalmente en Europa y Estados Unidos, pero se han
descrito casos en todos los continentes. Un estudio reciente espafol ha
demostrado que el numero de pacientes diagnosticados de EoE, tanto
pediatricos como adultos, se ha duplicado en menos de una década, desde 2017
a 2024 [2]. La gran mayoria de los pacientes con EoE suelen tener enfermedades
alérgicas asociadas (asma, rinoconjuntivitis estacional, alergias alimentarias,
dermatitis atdpica) en el momento del diagnostico de la enfermedad.

¢ Por qué se produce la EoE?

La EoE es una enfermedad alérgica que resulta de la mezcla de muchos factores
(genéticos, ambientales e inmunes). La EoE se puede considerar
mayoritariamente una forma de alergia alimentaria, debido a que mas de un 90%
de quienes la padecen alcanzan la curacién si evitan de manera absoluta la
comida y la sustituyen por batidos de férmulas elementales (preparados
artificiales que carecen de proteinas, pues las sustituyen por sus componentes
aminoacidos, desprovistos de capacidad para provocar alergia) [3]. Una vez que
estos pacientes vuelven a una dieta normal, la enfermedad reaparece en todos
los casos.

Sin embargo, la EoE no es una alergia tipica que se desencadene tras un
contacto inmediato con un alimento, sino que existe una respuesta inmune
inmune diferida a largo plazo tras la ingesta del alimento o alimentos
responsables de la EoE. Por este motivo, las pruebas de alergias alimentarias
habituales en sangre y piel, que detectan respuestas inmunes inmediatas o
precoces (que son mediadas por la inmunoglobulina E), no son utiles para
conocer qué alimentos provocan la enfermedad. Consumir los alimentos
desencadenantes de la EoE provoca el atrapamiento en las paredes del eséfago
de eosindfilos, que son un tipo de células presentes en la sangre que participan



en las reacciones alérgicas. La inflamacion del eséfago por eosindfilos altera su
funcion y, en ultima instancia, es la responsable de los sintomas de la EoE.

Hay riesgo genético de acumulacion de casos de EoE en las familias, dado que
el 5-10% de los pacientes tienen al menos otro miembro de su familia
diagnosticado de EoE. En caso de tener EoOE, el riesgo de que tus hijos o
hermanos la presenten también es de 50 a 80 veces mayor que el de la poblacién
general [4]. Sin embargo, la EoE no es sélo una cuestién de genética. En este
sentido, estudios en hermanos gemelos con ADN idéntico han mostrado que los
factores ambientales —como exposiciones en las primeras etapas de la vida a
antibidticos, dietas modernas, el lugar donde se vive, o tener animales o
mascotas en casa— desempefan un papel mas relevante en el desarrollo de la
enfermedad [4]. lgualmente, la EOE es también mas frecuente entre las esposas
de pacientes con EoE, lo que demuestra como compartir ambientes, y no los
genes, puede tener una importancia superior en la aparicion de la enfermedad
[4].

¢ Cuales son los sintomas para sospechar una EoE?

La EoE es actualmente la primera causa de disfagia (sensacion subjetiva de
dificultad para la progresion del alimento a cualquier altura del tubo esofagico) e
impactacion alimentaria (la parada brusca de la comida en alguna localizacién
del eso6fago, que condiciona obstruccion completa de su luz con incapacidad
para el paso posterior de liquidos e, incluso, de saliva) en menores de 50 afos
a nivel mundial [1]. La enfermedad es facil de sospechar en adultos,
adolescentes y nifios por encima de los 10 afios, dado que los sintomas mas
frecuentes en estas franjas de edad son la disfagia y la impactacién alimentaria.
La presencia de estos sintomas obliga a realizar una endoscopia de entrada para
descartar enfermedades mas graves. Los sintomas de la enfermedad en nifios
menores de 10 ainos son mucho mas variables e inespecificos, con vomitos, falta
de crecimiento y alteraciones de los patrones de conducta alimentaria en
menores de 5 afios, o ardores, dolor toracico o dolor de estbmago en nifios entre
5y 10 afos [5]. Como estos sintomas pueden ser debidos a multiples causas
distintas de la EoE, la realizacion de una endoscopia en la infancia quedara
reservada a aquéllos nifios que no mejoran tras un tratamiento farmacoldgico o
dietético inicial.

Por otro lado, los sintomas de mala funcidn esofagica pueden estar
enmascarados por conductas adaptativas de los pacientes, que tratan de
minimizar las molestias causadas por la enfermedad evitando determinados
alimentos duros o secos, acompafando la toma de alimentos soélidos con mucha
agua, masticando muy despacio y/o en exceso la comida y, por consiguiente,
terminando siempre los ultimos en la mesa a la hora de comer [6].



¢ Como se diagnostica la EOE?

Una vez sospechada la enfermedad debido a los sintomas anteriormente
descritos, se debe realizar una endoscopia digestiva alta, con el objetivo de
examinar las alteraciones inflamatorias del eséfago y posibles estrecheces. El
diagndstico de la EoE se confirmara mediante la toma de biopsias o muestras de
tejido esofagico durante el procedimiento endoscoépico, que mostraran un
recuento superior a 15 eosindéfilos por campo de gran aumento (eos/cga) en su
analisis al microscopio. Actualmente, el diagndstico de la enfermedad necesita
de la conjuncién de sintomas de mala funcidén esofagica y la deteccion de 15 o
mas eos/cga en las biopsias. Los hallazgos endoscopicos (edema, fisuras,
anillos, exudados) no son diagnésticos ni sirven para predecir la curacion de la
enfermedad durante el seguimiento [1], por lo que las biopsias son
imprescindibles para el diagnostico y seguimiento de la enfermedad.

¢ Cual es la evolucion de la enfermedad una vez diagnosticada?

La historia natural clasica descrita para la enfermedad (evolucion inevitable
desde la inflamacion hacia el estrechamiento esofagico en ausencia de
tratamiento) se encuentra actualmente en debate. Existen varios estudios
antiguos [7-10] que indicaron que, en ausencia de tratamiento, la enfermedad
progresaba inevitablemente hacia la aparicion de estrechamientos en el calibre
del esofago. Todos estos estudios analizaron mayoritariamente a pacientes
diagnosticados en hospitales grandes de referencia antes del 2010. Dado que
por aquel entonces muchos pacientes no eran diagnosticados por
desconocimiento de la enfermedad y no habia tratamientos eficaces para la
enfermedad, parece légico pensar que este grupo de pacientes antiguos no
representaria a los pacientes con EoE actuales, que se diagnostican de manera
precoz y que tienen a su disposicion multiples herramientas terapéuticas
eficaces.

Diversos estudios mas recientes han demostrado que la EoE es una enfermedad
heterogénea, en la cual los pacientes se diferenciarian entre si, presentando
diversos subtipos (llamados endotipos) de la enfermedad, que podriamos
denominar como leve, moderado y grave [11,12]. Estos pacientes tienen un perfil
genético, sintomas, hallazgos en la endoscopia y respuesta a los tratamientos
farmacologicos muy diferentes entre si [12,13]. Por tanto, no podemos asumir
que todos los pacientes sean iguales, ni que la enfermedad presente los mismos
riesgos de progresion en todos los casos. En consecuencia, tampoco
deberiamos tratar a todos los pacientes por igual, pero falta aun conocimiento
para poder hablar de tratamiento personalizado para cada paciente. Dentro de
todos los tipos de pacientes con EoOE, aquellos que se diagnostican con
estrecheces del eséfago muy sintomaticas (estenosis, esdfago de calibre
estrecho) son los Unicos que sabemos con certeza que necesitan tratamiento



cronico de mantenimiento a largo plazo tras ser dilatados, ya que las estrecheces
reaparecen de manera universal cuando el tratamiento se interrumpe.

¢ Como se trata la EoOE?

Los objetivos ideales del tratamiento, comunes para cualquier paciente, deberian
ser la resolucion de los sintomas, la mejoria del aspecto endoscépico del eséfago
y la desaparicion de la inflamacion en las biopsias (< 15 eos/cga), la restauracion
de la calidad de vida y la prevencion de complicaciones futuras [14]. En la
practica clinica, el propésito mas frecuente es mejorar los sintomas y reducir el
recuento de eosindfilos, preferiblemente por debajo de los 15 eos/cga (umbral
de diagnéstico de la EoE). Existen varios tratamientos anti-inflamatorios dirigidos
a reducir el numero de eosindfilos en las biopsias (inhibidores de la bomba de
protones (IBP), dietas de eliminacion, corticoides topicos y medicamentos
bioldgicos, como dupilumab), mientras que existe otro tratamiento cuya unica
funcién es ensanchar el calibre del es6éfago mediante la rotura mecanica de la
pared esofagica a través de la dilatacion con balén o dilatadores rigidos, sin
reducir el numero de eosindfilos (dilatacion endoscépica).

Actualmente, los pacientes con un perfil fibroestenosante (con estrecheces en
esofago que producen grave dificultad para la deglucién) son los unicos que
necesitan un abordaje terapéutico diferente desde el inicio. Estos casos
representan menos del 15% del total de pacientes [5] y deben ser tratados
directamente con corticoides (como tratamiento antiinflamatorio) y posterior
dilatacion endoscépica en caso de ser necesaria (como tratamiento para
incrementar el calibre del eséfago) hasta alcanzar un calibre esofagico deseado
de al menos 16 mm [14]. Un calibre de la luz esofagica de 16 mm o superior ha
demostrado predecir con gran fiabilidad la resolucién de la disfagia o dificultad
para deglutir [15].

En los demas pacientes sin perfil fibroestenosante, que son el grupo mayoritario,
se deberia consensuar entre paciente y médico qué tipo de tratamiento de
primera linea utilizar (IBP, dietas o corticoides topicos), teniendo en cuenta que
el objetivo es encontrar un tratamiento eficaz de entrada y mantenerlo en el
tiempo (si es un farmaco prescribiendo la dosis minima eficaz, si es una dieta
eliminando unicamente los alimentos que se ha demostrado que causan la
enfermedad mediante reintroduccién, endoscopia y biopsia). En caso de no
responder a algun tratamiento seleccionado en un inicio, se puede probar con
cualquiera de las otras opciones restantes. Si ninguna de las tres opciones
terapéuticas resulta eficaz (IBP, dietas, corticoides tépicos), se puede realizar
tratamiento de rescate con dupilumab.

A continuacion, detallaremos de manera sucinta la eficacia y seguridad de los
distintos farmacos y dietas.



1.

Inhibidores de la bomba de protones (como Omeprazol). Son el
tratamiento de primera linea preferido en la mayoria de los paises,
probablemente por su sencillez, bajo coste y ausencia de efectos
adversos importantes [16]. Empleados a dosis dobles (esto es, 20 mg de
omeprazol dos veces al dia, o dosis equivalentes de otros farmacos)
consiguen la mejoria sintomatica junto con la reduccion de eosindfilos por
debajo de 15 eos/cga en un 45% de los pacientes [17]. Una vez
conseguida la remision de la enfermedad, 2 de cada 3 pacientes se
mantendran en remision con dosis reducidas de mantenimiento (como 20
mg de omeprazol cada dia) [17,18]. No se han comunicado efectos
secundarios graves o relevantes tras el uso prolongado de IBP en
pacientes con EoE [18].

Dietas de eliminacion empirica. Dado que las pruebas de alergias
alimentarias no son utiles para identificar los alimentos causantes de la
EoE, se establecid hace mas de 2 décadas que la evitacion empirica de
los 6 grupos de alimentos mas frecuentemente relacionados con la alergia
alimentaria —o dieta de 6 alimentos (leche, trigo, huevo, legumbres, frutos
secos, pescado y mariscos)— conseguia la curacién de la EoE en 3 de
cada 4 pacientes [19]. La reintroduccion de cada uno de los alimentos
individuales en los pacientes respondedores, seguidas de endoscopias
con biopsias para documentar la tolerancia o la recurrencia de la
enfermedad, permitié identificar qué alimentos concretos eran los
causantes de la enfermedad en cada paciente [20,21]. Estos estudios
demostraron que los frutos secos y los pescados/mariscos casi nunca
provocaban la EoE, dando un base racional para el desarrollo de
esquemas dietéticos mas sencillos (dieta de 4 alimentos). A su vez, los
estudios sobre la dieta de 4 alimentos revelaron que la mayoria de
pacientes solo tenian 1 o 2 alimentos causantes de la enfermedad
demostrado tras reintroducciones individuales y endoscopia posterior,
siendo la leche el alimento mas implicado en la EoE especialmente en
nifos [22,23]. Toda esta evidencia condujo al desarrollo de un abordaje
escalonado (2-4-6), de menos a mas, o step-up, en el abordaje dietético
de la enfermedad [24], que es que se mantiene vigente en la actualidad,
dado que ahorra endoscopias, acorta tiempos y evita restricciones
alimentarias innecesarias. En pacientes pediatricos, se ha demostrado
repetidamente que la eliminacion de la leche puede resultar en la remision
de la enfermedad en aproximadamente la mitad de los casos [25,26]. Los
datos de eficacia actualizados de las diversas dietas [3] se encuentran
actualizados en la Tabla 1.



Tabla 1. Eficacia de las diversas dietas de eliminacion empirica en la
EoE

Eficacia de la dieta
Dieta elemental 94,5%
Dieta de 6 alimentos 63,9%
Dieta de 4 alimentos 54,7%
Dieta de 2 alimentos 44 3%*
Dieta de 1 alimento (leche) 46,4%

* Contraintuitivamente, la dieta de eliminacion de leche es mas eficaz que la dieta de
eliminacién de leche y un segundo alimento. Esto se debe a que todos los estudios de dieta
sin leche se han realizado exclusivamente en nifios, donde la leche puede llegar a ser el
unico causante de la enfermedad hasta en el 60% de los casos.

En aquéllos pacientes que prefieran la dieta sobre el tratamiento con
farmacos, se recomienda el tratamiento escalonado, comenzando con la
dieta sin leche en nifios, y la eliminacion de leche y trigo en adultos. En
caso de ausencia de respuesta, se puede aumentar el numero de
alimentos restringidos simultdaneamente hasta una dieta de 4 alimentos.
Se recomienda escalar a dieta de 6 alimentos s6lo en pacientes altamente
motivados, a sabiendas de que si son respondedores (2 de cada 3
aproximadamente), las reintroducciones y multiples endoscopias
subsiguientes revelaran la presencia de multiples alimentos causantes de
la enfermedad, lo que comprometera la viabilidad de la dieta a largo plazo
[14].

En los pacientes cuyo unico alimento responsable de la EoE es la leche,
hasta 2 de cada 3 pacientes adultos pueden tolerar leche esterilizada
(hervida, en vez de pasteurizada) o alimentos cocinados que contengan
leche, manteniéndose libres de enfermedad [27]. La aparicion de
malnutricién debida a las restricciones dietéticas en la EoE es infrecuente,
pero cabe destacar que se han descrito alteraciones de la conducta
alimentaria, pérdida de calidad de vida y desajustes de la vida social en
pacientes que siguen tratamientos dietéticos muy restrictivos [28].

Corticoides topicos deglutidos. Debido hasta que hasta hace pocos
afos no disponiamos de corticoides disefiados especificamente para el
tratamiento topico del eséfago en la EoE, histéricamente hemos estado
tomando prestadas presentaciones de corticoides topicos de otras
enfermedades alérgicas para tragarlos (incluyendo pulverizaciones de
budesonida para el asma, solucion acuosa de fluticasona para la rinitis) o
utilizando férmulas magistrales de budesonida espesada para facilitar tras
su deglucion un mayor tiempo de contacto entre el medicamento y la
mucosa esofagica inflamada. Estas diferentes formulaciones conseguian



unas tasas de curacion suboptimas (en torno al 65%) [29]. Desde el afio
2023 tenemos disponible Jorveza, que es una preparacion de budesonida
bucodispersable disefiada para el tratamiento de la EoE en pacientes
adultos, que consigue una curacion inicial igual o superior al 90% [29],
notablemente superior a cualquier otro corticoide en estudios
comparativos [29,30]. Como tratamiento de mantenimiento, el uso de
dosis decrecientes de Jorveza ha demostrado mantener su eficacia hasta
en el 80% de los casos después de tres afios de tratamiento [31]. Este
tratamiento no esta disponible para menores de 18 afos y se espera en
breve la aprobacion de una solucion viscosa de budesonida para nifios.
Todos los corticoides tépicos mencionados tienen un perfil de seguridad
muy bueno, con paso minimo a sangre, siendo su efecto secundario
principal el desarrollo de hongos (candidiasis) en la regién orofaringea o
es6fago. Esta infeccion por hongos suele ocurrir en el 5-15% de los
pacientes y se trata de manera sencilla con medicamentos, sin necesidad
de suspender el tratamiento con corticoides tépicos.

Dupilumab. Se trata de un anticuerpo monoclonal sintético, de
autoadministracion subcutanea, utilizado con alta eficacia en casos
graves de otras enfermedades alérgicas (asma, dermatitis atdpica y rinitis
alérgica con polipos nasales) que suelen coexistir con la EoE. En los
grandes ensayos clinicos que han permitido la aprobacion de la
medicacion para la EoE en pacientes a partir de un afio de edad y 15 kg
de peso [32-34], se ha podido demostrar una eficacia cercana o superior
al 80% en pacientes pediatricos y adultos con EoE que no mejoraba tras
tratamiento con IBP, dieta y/o corticoides, siendo esta cercana al 90% en
un meta-analisis reciente que incluia también estudios de practica clinica
habitual [35]. La administracion semanal es la aprobada actualmente para
la EoE, debido a que es la que demostrd en los ensayos clinicos mejorar
de manera significativa los sintomas de la enfermedad [32,33]. Sin
embargo, estudios mas recientes han demostrado un control similar
mantenido, tanto de la inflamacion como de los sintomas, cuando se
espaciaba la administracion de semanal a cada dos semanas [36,37].
Esta eficacia demostrada de dupilumab durante los primeros seis meses
parece continuar tras 13 y 18 meses de mantenimiento, respectivamente
[33,38]. En todos los estudios anteriormente mencionados, el perfil de
seguridad observado para el farmaco es excelente, siendo el efecto
adverso mas comun el dolor en la zona de la inyeccién. Ademas,
dupilumab no deprime las defensas ni predispone a infecciones, como
ocurren con otros farmacos biolégicos empleados en otras enfermedades
digestivas.



¢ Como se tratan y siguen a largo plazo los pacientes con EoE?

Como realizar el seguimiento a largo plazo y como plantear las estrategias de
tratamiento de mantenimiento son, sin lugar a dudas, los campos que mas
incognitas e incertidumbre genera en la practica clinica de la EoE.

La EoE es una enfermedad crénica y, en principio, necesitaria un tratamiento
cronico. La desaparicion espontanea de la enfermedad es muy infrecuente y se
ha documentado sélo de manera anecddética en nifios tratados con dietas de
eliminacion [39]. No hay estudios publicados aun respecto a qué puede ocurrir a
largo plazo en el caso de mal cumplimiento o abandono del tratamiento prescrito,
lo que puede llegar a ocurrir hasta en el 40% de los pacientes [40]. Algunos
estudios, donde solo se han evaluado sintomas sin realizacion de endoscopia,
han evidenciado que, tras la realizacion de un tratamiento inicial eficaz, muchos
pacientes podrian permanecen asintomaticos sin tratamiento por un tiempo largo
[41,42]. Por otro lado, la ausencia absoluta de tratamiento parece empeorar la
evolucion de la enfermedad, mientras que el tratamiento a largo plazo puede ser
beneficioso, pero todo ello con un nivel de evidencia cientifica aun muy bajo [1].
De igual manera, no disponemos de estudios publicados acerca de estrategias
de tratamiento a largo plazo con administracién intermitente de farmacos (a dias,
semanas o0 meses alternos) o con cumplimiento intermitente de restricciones
dietéticas.

En el primer documento publicado de consenso internacional de expertos para
debatir como seguir a los pacientes con EoE a largo plazo [43], se alcanzd un
acuerdo acerca de seguir periodicamente cada 1-2 afnos en consulta, sin poder
precisar cuando es necesario realizar endoscopia de control para monitorizar la
eficacia del tratamiento de mantenimiento. Las circunstancias clinicas, los
cambios de tratamiento y el acuerdo entre paciente y médico son la base para
proporcionar un seguimiento individualizado. Como regla general, tras la
endoscopia inicial diagnostica, se debe realizar endoscopia para valorar la
eficacia de cualquier tratamiento nuevo, para valorar la eficacia de un tratamiento
previo en el que se han realizado cambios durante el mantenimiento (bajada o
subida de dosis, eliminacion o reintroduccion de alimentos) y siempre que haya
cambios llamativos en los sintomas del paciente.
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