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. RESUMEN / ABSTRACT



|. Resumen/Abstract

RESUMEN: La esofagitis eosinofilica (EE) es una enfermedad crénica de
etiologia desconocida. La infiltraciéon por eosindfilos sugiere que se deba a
mecanismos alérgicos, responsables de inflamacion y cambios estructurales. Las
dietas y los corticoides son terapias de primera linea que mejoran los sintomas y la
histologia, aunque pueden causar efectos adversos, intolerancia y ausencia de
respuesta. Por esto se estan ensayando tratamientos experimentales bioldgicos.
Objetivos: |. Analizar los sintomas de presentacion, las pautas diagndsticas y los
mecanismos patogénicos; Il. Analizar mediante revision sistematica (RS) la utilidad
de las terapias biolégicas en pacientes refractarios; y Ill. Establecer un posible
indice para evaluar la actividad de la EE. Métodos: Estudio de las caracteristicas
clinicas de pacientes con EE (25) y controles (21) con reflujo gastroesofagico. Para
los analisis de RS (patogénesis, tratamientos e indice de actividad) las
publicaciones se identificaron mediante buscadores electronicos combinando
términos MeSH y palabras clave especificas. Resultados: La edad media de los
pacientes con EE fue de 36 afnos, la mayoria (96%) eran varones y aquejaban
disfagia al inicio. La endoscopia detecté cambios estructurales responsables de
impactacion esofagica y la histologia evidencio el infiltrado eosindfilo. Estos datos
apoyan una patogénesis por hipersensibilidad alérgica, aunque no se conocen los
alérgenos inhalados ni ingeridos. En la RS se incluyen 639 pacientes tratados, con
respuestas clinica (61%) e histolégica (58%) moderadas. Conclusiones: Las tasas
de eficacia de las terapias biologicas son discretas, estando aun por definir su
eficacia y seguridad reales mediante estudios controlados. Solo unos niveles bajos

de eosindfilos circulantes se correlacionan con la actividad de la EE.



|. Resumen/Abstract

ABSTRACT: Eosinophilic esophagitis (EoE) is a chronic disease of unknown
ethiology, presenting a dense infiltration of eosinophils suggesting an association
with allergy after exposure to inhaled or ingested allergens. By endoscopy, structural
changes can be observed and esophagus caliber variations. Elimination diets and
steroids are able to control symptoms and histological lesions and are used as first-
line therapies; however, log-term treated patients often show potential serious
adverse events and no or limited response. Hence, experimental biological therapies
are currently being investigated. Aim: Firstly, to carry out a comprehensive review of
symptoms, diagnoses and pathogenesis mechanisms of EoE. Secondly, to
systematically review (SR) the current status of new biological treatments in
refractory patients and to assess the value of an inflammatory activity score for EoE
monitoring. Methods: Patients with EoE (n=25) and controls with gastric acid reflux
(n=21) were analyzed. For the SR, publications (for experimental therapies and
activity score data) were identified through electronic searches combining MeSH
terms and specific key words. Relevant articles were identified against the selection
criteria. Results: Most patients (96%) were male, mean age 36 years, presenting
with dysphagia. A total of 639 patients, adults and children, with EoE were
reassessed after therapy. Both, clinical (61%) and histological (58%) remissions
were reported generally as low; in addition, only reduced levels of eosinophils in
peripheral blood correlated with disease activity. Conclusions: The efficacy of new
biological therapies was estimated poor, and it is generally accepted that more
extensive, controlled studies are needed to know the exact efficacy and safety of

these experimental second-line treatments for EOE refractory patients.
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I1. Introduccién

1. ASPECTOS GENERALES DE LA ENFERMEDAD

La primera descripcion de esofagitis eosinofilica (EE) se publicé en 1977
como una enfermedad pediatrica®. En la actualidad se considera
infradiagnosticada en adultos a pesar del incremento de los casos descritos en la
ultima década. Existen dudas respecto a si el aumento de prevalencia refleja una
eficacia diagndstica mayor o se debe a un incremento real de la incidencia.

La EE es una enfermedad crénica caracterizada por la infiltracion de la pared
esofagica por leucocitos eosindfilos, en ausencia de dicha infiltracion celular en
tramos inferiores del tubo digestivo® ). La forma habitual de presentacion clinica
en el adulto es como una disfagia intermitente, a menudo acompafada de
episodios de impactacion alimentaria. Es posible la aparicion de sintomas
similares a los de una enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), pero en la
EE son tipicamente refractarios al tratamiento con farmacos inhibidores de la
bomba de protones (IBP)®.

La etiologia de la EE es desconocida, sin una clara teoria patogénica que
explique la infiltracidbn eosinofilica parcheada que se aprecia en la pared
esofagica, detectable mediante biopsias dirigidas, en ausencia de ERGE® * . La
enfermedad pudiera originarse por una respuesta inmunoalérgica a diferentes
antigenos de la dieta o0 ambientales, implicando que el es6fago se comporte como
un érgano con actividad inmunolégica®*?. Las manifestaciones clinicas de la EE
son diferentes en nifios y adultos. La disfagia y los episodios de impactacion
alimentaria son los principales sintomas en el adulto, y suponen una importante
afectacion de su calidad de vida; en lo que respecta a los nifios, la enfermedad se
manifiesta generalmente como un rechazo al alimento, con vomitos y dolor

abdominal®:



I1. Introduccién

2. CARACTERISTICAS DEL ESOFAGO

El es6fago es un organo tubular hueco, de unos 18-26 cm de longitud, con dos
zonas esfinterianas en sus extremos proximal y distal (Figura 1). Conecta la faringe
con el estbmago, iniciandose en la unién de los musculos constrictor faringeo inferior
y cricofaringeo; esta zona de musculo estriado constituye el esfinter esofagico
superior (EES). El cuerpo esofagico discurre caudalmente por el mediastino posterior,
detras de la traquea y del bronquio principal izquierdo, y a la altura de la décima
vértebra toracica abandona el térax a través de un hiato situado en el pilar derecho
del diafragma. A este nivel, el cuerpo esofagico termina en un segmento de musculo
liso circular asimétrico de unos 2-4 cm de longitud que forma el esfinter esofagico

inferior (EEI).

Distance from incisors

s eecntne = Figura 1. Esquema de la
— 3 localizacién esofagica y sus
relaciones con estructuras




I1. Introduccién

2.1. Histologia

La pared esofagica esta compuesta por cuatro capas: mucosa, submucosa,
muscular propia y adventicia externa; a diferencia del resto del tubo digestivo, el
eséfago no esta recubierto externamente por una capa serosa?.

La mucosa es un epitelio escamoso estratificado no queratinizado constituido a
su vez por tres estratos: cérneo, espinoso y germinativo. A la exploracion
endoscopica la mucosa esofagica aparece como una superficie lisa y de color
sonrosado (Figura 2). El estrato cérneo es la capa mas préxima a la luz, y actia como
barrera entre el contenido intraluminal y la sangre. El estrato espinoso contiene
células con actividad metabdlica, cuya morfologia se debe a los desmosomas que las
conectan y que mantienen la integridad del tejido. El estrato germinativo posee
células cuboideas con actividad replicativa unicamente. Ademas, la capa mucosa
contiene otros tipos de células: endocrinas, melanocitos, linfocitos y células de
Langerhans™®.

Externamente a este epitelio mucoso se encuentra la lamina propia, constituida
por una red de tejido conjuntivo con vasos sanguineos, linfocitos, macrofagos y
células plasmaticas. La tercera capa que completa la mucosa es la muscular de la
mucosa, integrada por un musculo liso muy delgado que separa la lamina propia de la
submucosa.

En la figura 3 se aprecian con nitidez las restantes capas de la pared esofagica
superpuestas desde dentro afuera: submucosa, muscular propia y advertencia

externa.
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Figura 2. Imagen endoscépica de la mucosa esofagica normal: lisa, sonrosada

y con un fino dibujo vascular.

. Epiralic

= Corlon

= Muscular de
fs mucosa

L Achvenzicia

Figura 3. Corte histolégico mostrando los tres estratos de la capa mucosa, y las

submucosa, muscular propia y adventicia. Fuente: www.gastrointestinal.atlas.com.
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2.2. Vascularizacién

Las circulaciones arterial y venosa del eséfago son segmentarias. El eséfago
cervical recibe el aporte sanguineo principal de las arterias tiroideas superiores y, en
menor medida, de las inferiores. El eséfago medio esta irrigado por ramas de las
arterias traqueobronquial e intercostales, asi como por ramas directas de la aorta
descendente. El eséfago distal esta irrigado por las arterias gastrica izquierda, frénica
inferior izquierda y esplénica™*®.

El retorno vascular se realiza mediante dos redes venosas, una intramucosa vy
otra submucosa, que poseen amplias interconexiones. Las ramas perforantes
atraviesan la capa muscular y drenan a una red periesofagica. A nivel del esofago
superior dicha red drena a la vena cava superior, mientras que el eséfago medio lo
hace a la vena acigos y la porcion esofagica distal drena a la porta a través de las
venas gastricas cortas y de la gastrica izquierda®®.

2.3. Inervacion

La actividad motora del es6fago depende de numerosos mecanismos de control
que interaccionan entre si, localizandose tanto a diferentes niveles del sistema
nervioso central como en nervios periféricos y musculos intramurales. Se estima que
la interaccion entre ambos sistemas periférico y central es decisiva desde un punto de
vista funcional, aunque no se conocen con exactitud sus mecanismos fisioldgicos ni
cual de los niveles de control del peristaltismo predomina en condiciones normales™®.

Vias aferentes: El nervio vago y los cuerpos celulares del ganglio nudoso o
inferior del vago forman una via sensitiva fundamental para el control y la modulacion

de la actividad motora esoféagica.
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Los estimulos esofagicos (fisioldgicos o no fisioldgicos) son reconocidos por los
receptores situados en la pared esofagica. Los mecanorreceptores son los mas
estudiados, localizandose en la mucosa y respondiendo a la distension producida por
el volumen, aunque también pueden transmitir informacion nociceptiva; ademas, es
probable la existencia de quimiorreceptores mucosos sensibles al acido™,

Vias eferentes: Las fibras eferentes del nervio vago corresponden al nucleo
ambiguo y a su nucleo motor dorsal. Se han identificado dos grupos de neuronas
motoras en el nucleo motor dorsal del vago, uno que induce la contraccién del EEl y
otro su relajacion. Las fibras colinérgicas destinadas a la musculatura estriada
terminan en la placa neuromuscular y actuan a través de receptores nicotinicos. Las
fibras destinadas a la musculatura lisa terminan en los plexos neuronales intrinsecos
del eséfago y actlian mediante receptores nicotinicos o muscarinicos tipo M1, Las
conexiones simpaticas eferentes esofagicas se originan en los ganglios cervicales, en
el ganglio celiaco y en los ganglios de las cadenas paravertebrales.

El plexo nervioso mientérico de Auerbach esta mas desarrollado en el caso del
musculo liso. El plexo nervioso submucoso de Meissner constituye el origen de los
impulsos aferentes de la pared esofagica®.

En el plexo mientérico existen también nervios simpaticos que actuan
modulando la actividad de otras neuronas y la liberacibn de sus respectivos
neurotransmisores, de forma que controlan la amplitud y velocidad de la contraccién y
el tono del EEI.

Células intersticiales de Cajal (CIC): Se insertan en los nervios y en las células
musculares lisas, y establecen un contacto muy estrecho entre ambos mediante

uniones y hendiduras; ademas, contienen diversos neuropéptidos con actividad

12



I1. Introduccién

fisiologica. Estas células intersticiales actuan como transductores o moduladores de
la interaccion entre el nervio y el musculo liso, comportandose como reguladores de
la funcién muscular.

Se reconocen tres redes de CIC: la primera se localiza en el plexo mientérico,
entre las dos capas musculares; la segunda en la propia capa muscular, y la tercera
en la capa submucosa. Las CIC son responsables del “ritmo eléctrico basal”’,
denominacion para la actividad motora espontanea del musculo liso del tracto
digestivo que se propaga con direccion oral-caudal y, por esta razén, son conocidas
como “marcapasos”. También pueden actuar como mediadores de la
neurotransmision del musculo™®.

2.4. Actividad motora
Peristaltismo primario: Es el patron motor normal que se inicia con la
deglucién del bolo alimentario y su paso a través del EES. Cuando se cierra el EES,
comienza una contraccion circular progresiva en el esofago superior que avanza
caudalmente a lo largo del cuerpo e impulsa el bolo hasta el EEI, que se encuentra
relajado; tras el paso del bolo, el EEI se cierra con una contraccién prolongada®?.

Peristaltismo secundario: Es la contraccion no producida por la deglucion y
que afecta de forma progresiva al cuerpo esofagico. Se inicia por la estimulacion de
los receptores sensitivos situados en el cuerpo y se atribuye a la distension causada
por un bolo que no ha sido impulsado completamente en una deglucion primaria o por
el reflujo del contenido gastrico™.

Peristaltismo terciario: Existe un mecanismo intramural local que, en ausencia
de conexion con el centro de la deglucion, produce la onda de peristalsis activa en un

segmento esofagico concreto de musculo liso.
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En el periodo entre las degluciones, el cuerpo esofagico y los esfinteres no son
elementos pasivos, sino que el tono del EES y del EEI sirve como barrera al reflujo
esofagofaringeo y gastroesofagico, respectivamente™®.

Esfinter esofagico superior (EES): En reposo esta cerrado con un tono
continuo debido a la excitacidn neuronal. La presion del EES aumenta con la
inspiracion, la distension lenta y el reflujo acido, asi como con la maniobra de
Valsalva, las nauseas y la peristalsis secundaria; por el contrario, el eructo, el vomito
y la distensién esofagica brusca se asocian con una disminucion de la presién del
EES para permitir la salida del contenido esofagico.

Cuerpo esofagico: La amplitud de la contraccion esta fundamentalmente
producida por la capa circular de musculo liso. La velocidad de propagacion varia de
forma bimodal entre las regiones musculares estriada y lisa. A medida que la
contraccion peristaltica recorre el eséfago, la amplitud de las ondas varia. Las
contracciones de baja presion pueden observarse en segmentos cortos, a 4-6 cm por
debajo del EES, y cuando la peristalsis alcanza el EEIl. La contraccién del musculo
estriado esta regida por el vago, que obedece a un mecanismo de control central®®,

La estimulacion aferente que llega al SNC tiene un efecto primordial en la
peristalsis; asi, el bolo alimentario incrementa la duracion y la frecuencia de las
descargas eferentes vagales al eséfago, de forma que aumenta la amplitud y la
duracion de la contraccidn y disminuye la velocidad de la peristalsis. Existe también

un efecto de “feedback” o retroalimentacion sensorial con estimulos no originados en

el esofago, como puede ser el aumento de la presion intraabdominal®®.
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3. ESOFAGITIS EOSINOFILICA

La primera publicacion de la enfermedad, incluyendo pacientes adultos
aquejados de disfagia intermitente, antecedentes de atopia e impactaciones
alimentarias frecuentes, aparecid en Estados Unidos en el afio 1993®®. Al mismo
tiempo en Suiza® se publico otra serie de 10 pacientes adultos con sintomas
similares. Durante los 10 afios posteriores unicamente se notificaron casos aislados,
pero en 20037 se describié una nueva serie de 12 enfermos con EE.

Considerada una entidad rara hasta hace una década, es notorio el interés que
la EE ha despertado posteriormente y que se reflela en el incremento de
publicaciones sobre el tema en la bibliografia médica universal.

3.1. Prevalencia

En los ultimos afios se ha incrementado de forma considerable el numero de
pacientes con EE en América, Europa, Asia, Australia y Oriente Medio™®. Se atribuye
tanto a un aumento real de su incidencia como a un mayor numero de diagnosticos
en consultas de especialistas de Aparato Digestivo, Alergia y Medicina Interna.

En un estudio realizado en Minnesota a lo largo de mas de 30 afos se verificd
un incremento progresivo en la incidencia de la EE"?: desde 1 a 4 casos por 100.000
habitantes entre las décadas de 1976-1995 hasta de 9 casos por 100.000 entre los
anos 1996-2005; ademas, los autores estimaron una prevalencia para el afio 2006 de
55 pacientes por 100.000 habitantes.

Adicionalmente, en un estudio sueco publicado en el afo 2007 se estimd una
incidencia de 1,7 casos por 100.000 habitantes, calculandose una prevalencia de 33
pacientes por 100.000 habitantes®”. Son llamativos los resultados de una

publicacién, también sueca, refiriendo una prevalencia muy elevada en la region de
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Kalixanda, con 400 casos por 100.000 habitantes en un estudio que incluia a mas de
1000 adultos®?.

Aunque los datos en general se consideran escasos, los distintos estudios
sugieren que la prevalencia de la EE es similar a la de otras enfermedades de
naturaleza autoinmune, como puede ser la enfermedad inflamatoria intestinal®®. En
lo que se refiere a Espana, en un estudio del afio 2005 realizado en el area del
Hospital Universitario de La Paz (Madrid) se estim6 que la prevalencia de EE se
cifraba en 7,2 pacientes por 100.000 habitantes®.

No obstante, los estudios realizados hasta ahora se limitan a poblaciones
concretas, desconociéndose si existe alguna variabilidad en la distribucion geografica
de la EE. Por lo tanto, se necesitan andlisis epidemioldgicos mas amplios,
multicéntricos y multinacionales, que validen los resultados conocidos hasta el
momento o que definan con mayor precision la realidad epidemioldgica de la
enfermedad.

3.2. Distribucion por sexos

Tanto en niflos como en adultos, la EE es mucho mas frecuente en el sexo
masculino que en las mujeres. Asi, de los 323 adultos diagnosticados de EE hasta el
afno 2007 en diferentes publicaciones referidas por el documento de consenso de la
AGA, el 76% fueron hombres®. En un estudio multicéntrico realizado en diferentes
hospitales de Estados Unidos, incluyendo 270 adultos con EE, se verifico que el 74%
eran hombres y el 26% mujeres*®. En Espafia, las dos series con mayor niimero de
pacientes adultos con EE estimaron una proporcién del sexo masculino hasta del

90%(24,25).
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3.3. Presentacion clinica
3.3.1. Sintomas en el adulto

En la edad adulta, la disfagia para sdlidos y la impactaciéon alimentaria esofagica
son los sintomas mas comunes % 26 |a disfagia es casi siempre intermitente y son
raros los casos en que esta manifestacion clinica sea constante®®. Se estima que el
50% de los pacientes con EE presentan mas de un episodio semanal de disfagia, asi
como que en los enfermos adultos jovenes la mitad de las impactaciones alimentarias
que padecen son atribuibles a la EE®*?®)

Tanto el dolor toracico como la pirosis y las regurgitaciones, sintomas tipicos de
la ERGE, aparecen con frecuencia en estos pacientes y, caracteristicamente, no
responden al tratamiento con inhibidores de la bomba de protones (|BPS)(2). Los datos
disponibles sobre la frecuencia de aparicion de los distintos sintomas se muestran en
la tabla 1.

Se considera que en los pacientes adultos existe una demora entre el inicio de

los sintomas y el diagndstico de la EE de aproximadamente unos cinco afios®.

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la EE en pacientes adultos: frecuencia de aparicion

expresadas en porcentajes ¢ %),

Sintomas de la EE Rangos de frecuencia (%)
Disfagia para soélidos, intermitente 29-100
Impactacion alimentaria 25-100
Pirosis y regurgitaciones 7-100
Dolor toracico 1-58
Dolor abdominal 3-25
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3.3.2. Sintomas en la edad pediatrica

Los nifios con EE aquejan una gran variedad de sintomas, que pueden ser poco
especificos. Los mas comunes son el rechazo a la ingestion alimentaria, los vémitos y
el dolor abdominal. Los sintomas de ERGE son una forma de presentacion mas
frecuente en los nifos que en los adultos, sobre todo el dolor toracico y la
regurgitacion. La sintomatologia infantil también responde mal al tratamiento con
IBPs.

El rango de la frecuencia de aparicion de estos sintomas es muy amplio y difiere
en las distintas series estudiadas. La disfagia y las impactaciones alimentarias
también se describen en la edad pediatrica. Con menos frecuencia aparece retraso
en el crecimiento, dolor toracico y diarrea. La sintomatologia en los nifios tiende a

intensificarse progresivamente con los afios®.

4. ASPECTOS ETIOPATOGENICOS DE LA EE

La degranulacion de los eosindfilos que infiltran las estructuras tisulares de la
pared esofagica origina un proceso de remodelacién y fibrosis, probablemente
responsable tanto de los sintomas como de los hallazgos endoscépicos
caracteristicos de la EE®*3?. Esta teoria se basa en el paradigma patogénico de
otras enfermedades mediadas por eosindfilos, como son el sindrome hipereosinofilico
o el asma alérgico®.

En la figura 4 se detalla un modelo de patogénesis comunmente aceptado. Los
eosindfilos contienen en sus granulos multiples componentes con actividad bioldgica,
incluyendo interleucinas (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10,IL-12, IL-13, IL-16

e IL-18), diversas proteinas citotoxicas preformadas (proteina mayor basica,
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proteina catidnica eosinodfila, peroxidasa eosindfila y neurotoxina derivada del
eosindfilo), y mediadores lipidicos (factor activador de plaquetas y leucotrieno C4);
ademas, ejercen efectos proinflamatorios mediante la liberacién de quimiocinas
(RANTES, eotaxinas) y acciones profibrogénicas mediadas por el factor activador de
plaquetas y el factor transformante del crecimiento alfa/beta (TGFa-B)©?.

Los granulos de los eosindfilos contienen ademas diferentes moléculas con
funciones biolégicas definidas, como son el factor estimulante de las colonias de
granulocitos y macréfagos (GM-CSF), el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), el
interferon gamma, la molécula de adhesion vascular (VCAM), la sustancia P, el
péptido intestinal vasoactivo (VIP) y el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF)B339),

De todas las sustancias liberadas por la degranulacion destacan, desde el punto
de vista patogénico, la proteina mayor basica (PMB) y el TGF-B. La PMB es un
potente antagonista de los receptores de acetilcolina M2 que estimula la contraccion
del musculo liso esofagico y de la muscularis mucosa al bloquear los receptores

muscarinicos**3%

. La contractilidad producida por la PMB se puede bloquear
mediante anticuerpos anti-PMB, segun estudios en animales de experimentacién(36).

La PMB y el TGF-B actuan induciendo la hiperplasia de la capa basal,
contribuyendo al engrosamiento de la pared y a la formacion de anillos esofagicos.
Ademas, el TGF-B activa los fibroblastos que, secretando matriz extracelular en
exceso, producen una fibrosis subepitelial responsable a su vez de la formacion de
anillos y de causar estenosis del eséfago.

El TGF-B induce asi mismo hipertrofia e hiperplasia de las células del musculo

liso y, por tanto, un engrosamiento de la muscular propia, que explicaria tanto las

alteraciones de la motilidad esofagica como la disfagia, la formacion de anillos
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transitorios y las impactaciones alimentarias en ausencia de alteraciones
estructurales permanentes®?.

Otras sustancias igualmente implicadas en el proceso patogénico son las
moléculas VCAM, TGF-q, la proteina catidnica eosinofilica, la neurotoxina derivada

de eosindfilos y la peroxidasa eosindfila®.
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Figura 4: Modelo propuesto por Rothenberg ©”. Detalla cémo los eosindfilos, en respuesta a
diferentes estimulos, liberan proteinas catidnicas preformadas: EPO, MBP, ECP y EDN (EDN es un
ligando del TRL-2 con capacidad para activar a las células dendriticas). Los eosinéfilos, ademas

de estas proteinas preformadas, liberan quimiocinas, mediadores lipidicos y neuromoduladores.

EDN (eosinophil-derived neurotoxin): neurotoxina derivada del eosindfilo. ECP (eosinophil cationic protein): proteina catidnica

eosinofila. EPO (eosinophil peroxidase): peroxidasa eosindfila. TRL-2: Toll-like receptor.

4.1. Reclutamiento de eosinofilos
Aunque la mayoria de los estudios sobre el comportamiento funcional de los
eosinofilos se han desarrollado en pulmén y sangre, en los ultimos afios se ha
logrado un mayor conocimiento de sus implicaciones fisiopatolégicas en el tracto
0(6:26.32)

digestiv
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Los eosindfilos estan presentes en la médula ésea, en la sangre periférica y en
los 6rganos con superficies mucosas. En lo que respecta al tubo digestivo, se
localizan fundamentalmente en la lamina propia de estdmago, intestino delgado,
ciego y colon; llamativamente, en condiciones de normalidad no se encuentran en el
esofago.

Los eosindfilos proceden de las células “stem” o germinales de la MO, donde
maduran y adquieren los granulos antes de emigrar al compartimento vascular. Los
procesos de maduracion y proliferacién estan controlados por la IL-5, la citocina mas
especifica para este tipo de leucocitos, de forma que su sobreexpresion origina un
aumento del infiltrado eosinofilico en los tejidos periféricos*?.

La migracion de los eosindfilos desde la sangre a las mucosas esta mediada por
citocinas Th2; en concreto, dos interleucinas (IL-4 e IL-13) actuan como factores
quimiotacticos e inducen la expresion en la superficie del eosindéfilo de una molécula
de la familia de las beta integrinas (VLA-4), asi como la de su receptor especifico de
adhesion vacular (VCAM-1) en la superficie de las células endoteliales®.

Algunas quimiocinas (las eotaxina-1, eotaxina-2 y eotaxina-3, los leucotrienos B4
y el factor activador plaquetario) actuan como quimiotacticos especificos para los
eosindfilos, atrayéndolos mediante un gradiente relacionado con factores
microambientales de la mucosa®®?3? (Figura 5). De todas ellas, la eotaxina-3
parece tener una participacion clave en el reclutamiento de eosindfilos; asi, se ha
descrito una diferencia en la expresion del gen de la eotaxina-3, de forma que se
encontré elevada hasta 53 veces mas en los nifios con EE que en la poblacion
sana®®. Ademas, el polimorfismo de un Unico nucledtido del gen de la eotaxina-3 se

asocido con una susceptibilidad mas elevada para padecer la enfermedad®®49,
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En un estudio retrospectivo incluyendo 33 pacientes adultos con EE se
encontraron unos niveles circulantes de eotaxina-3 superiores en 1,4 veces respecto

@1 Las diferencias cuantitativas entre

a los hallados en el grupo control de ERGE
ambas poblaciones de estudio y su heterogeneidad implican que se necesiten
investigaciones mas amplias y profundas sobre este tema. Desde el punto de vista
practico, por tanto, el analisis genético de la eotaxina-3 no se considera por ahora una
técnica diagndstica de EE en la practica clinica rutinaria. No obstante, constituye una

linea de estudio actualmente muy activa y varios grupos de investigadores se

esfuerzan para dilucidar sus posibles implicaciones patogénicas.

Epithelioid cell

Eotaxin-3 CCR3

Eosinophil

EE transcript signature
(574 genes):

Cytokines (4)

Mast cell genes (8)

Cell growth and
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Figura 5. Mecanismo patogénico de Blanchard“?: la sobreexpresion de receptores de eotaxina-
3 por el epitelio del esofagico promueve el reclutamiento de eosinéfilos. Las flechas blancas
sefialan a los mastocitos y “P” identifica el estroma. Los eosinéfilos se identifican mediante

circulos blancos discontinuos en el panel superior izquierdo (magnificacion X1000).
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4.2. Asociacion con fenédmenos inmunoalérgicos

Se postula que la EE esta desencadenada en gran medida por una respuesta
aberrante frente a elementos de la dieta o a aeroalérgenos, o a ambos, en la que
estarian implicadas tanto la respuesta celular tipo Th2, con un papel destacado de IL-
5 y eotaxinas, como la inmunidad humoral mediada por la IgE©®26254%42) E| aumento
de prevalencia de las enfermedades alérgicas en la ultima década apoya clinicamente
el hecho de que la EE pueda ser atribuible a estos mecanismos etiopatogénicos“?.

4.2.1 Respuesta celular

Recientemente se ha demostrado en las biopsias esofagicas de enfermos con
EE que el infiltrado por linfocitos T estd aumentado con respecto a los controles
sanos; asi como que, tras el tratamiento especifico de la enfermedad, la infiltracion
por linfocitos decrece®®*%. Se ha documentado un aumento significativo de células T

CD*", CD* y CD?®* en estos pacientes, tanto en edad adulta como en nifios>),
La IL-5 regula multiples propiedades de los eosindfilos, tales como su paso de la
MO a la circulacion sistémica, y su proliferacién, maduracién y activacion®”. La IL-5
tiene ademas una participacion crucial en el desarrollo de la EE, de forma que su
sobreexpresion en animales de experimentacion induce la EE, mientras que su
neutralizacion especifica bloquea el desarrollo de la enfermedad. Asimismo, el déficit
de IL-5 inducido en ratones genéticamente modificados protege frente al desarrollo
experimental de la EE®Y. En humanos, se ha sugerido que el bloqueo de la IL-5 con

mepolizumab, un anticuerpo monoclonal frente a la IL-5, puede inducir una mejoria

clinica, endoscépica e histologica™”.
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4.2.2. Respuesta humoral

La infiltracion primaria por eosindfilos en la EE se debe a la respuesta celular y
se considera caracteristica desde el punto de vista diagndstico y patogénico. Por otra
parte, también se han identificado abundantes células plasmaticas secretoras de IgE
en el epitelio esofagico y este hallazgo sugiere que la inmunidad humoral pudiera ser
igualmente un mecanismo patogénico decisivo“®*?). No obstante, y aunque se ha
descrito tanto en nifios como en adultos con EE un aumento sérico de la IgE total, no
se puede concluir por ahora que dicho incremento esté relacionado de manera
especifica con una diatesis alérgica asociada a la patogénesis de la EE*% %052

Los mastocitos, que también participan en la respuesta inmune, igualmente se
encuentran aumentados en el epitelio esofagico de los pacientes con EE“*53%9_ As;,
se han identificado estas células cebadas en las proximidades de las fibras nerviosas
aferentes y se ha observado una correlacion entre la proporcion de mastocitos y de
eosindfilos®?). En pacientes con alergias alimentarias, la liberacién de sus granulos
producida a través de la activacion de los receptores de alta afinidad para la IgE
(FCeRI) contribuye a la dismotilidad digestiva; respecto a la EE, este fenomeno
parece inducir la contraccion del musculo liso esofagico®?.

Se desconoce si el alérgeno actua sobre el epitelio esofagico de una manera
local o lo hace a través de una respuesta sistémica. La frecuente asociacion de EE
con enfermedades alérgicas, con la consiguiente eosinofilia periférica y la elevacion
de IgE que presentan estos pacientes, hace pensar que el alérgeno actue a nivel
sistémico. Sin embargo, no en todos los pacientes con EE se asocian

manifestaciones extraesofagicas; por tanto, puede especularse que en estos casos el

antigeno actuaria a nivel local en el propio eséfago®®.
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En un estudio realizado con ratones sensibilizados a Aspergillus por via traqueal,
se demostré un acumulo de eosindfilos en el eséfago, ademas de en el pulmén; sin
embargo, cuando se intentd la sensibilizacion por via oral o intragastrica con el
alérgeno, no se objetivé infiltracion de eosindfilos en el esdfago™). Este fendmeno
podria extrapolarse a humanos, como ilustra la gran cantidad de pacientes con EE
que presentan antecedentes de asma bronquial o de rinoconjuntivitis, aunque no
refieran historia de alergias alimentarias; de hecho, en pacientes adultos es mucho
mas frecuente encontrar que tienen sensibilizacién a aeroalérgenos que a antigenos

alimentarios1+%9

5. DIAGNOSTICO

Desde su primera descripcidon hace décadas®™, el interés clinico e investigador
por la EE ha ido en aumento y son numerosos los datos publicados sobre la
enfermedad. En el afio 2007, la “American Gastroenterology Association” (AGA) edité
una guia clinica para consensuar los criterios diagndsticos y aportar
recomendaciones para su evaluacion y tratamiento®®; en ella se establecieron las
siguientes premisas:

1. - Los sintomas mas caracteristicos, aunque no sean patognomonicos ni
restrictivos, son la impactacion alimentaria y la disfagia en adultos, y el rechazo a
la ingesta y los sintomas de ERGE en nifios.

2. - En el estudio histoldgico, el recuento de eosindéfilos ha de ser igual o mayor a
15 por campo de gran aumento (CGA).

3. - Es imprescindible la exclusion de otras patologias con sintomas, histologia o

hallazgos endoscoépicos similares a los de la EE, fundamentalmente la ERGE
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mediante el tratamiento con IBPs o realizando una pH-metria que descarte el
reflujo patolégico de acido gastrico. Posteriormente, y en el contexto del “The First
Internacional Gastrointestinal Eosinophil Researches” (FIGERS)®, se insistié en el
concepto de definir a la EE como una enfermedad clinico-patolégica; por lo tanto,
los sintomas y los resultados histologicos habian de estar presentes,
estableciéndose criterios diagndsticos histoldgicos y clinicos que se resefian a
continuacion:
1. Criterios diagndsticos histoldgicos:
a). Biopsias esofagicas con recuento de eosindfilos mayor 6 igual a 15 por campo
de gran aumento
b). Biopsias gastricas y duodenales sin presencia de eosinoéfilos
c). Se deben obtener las biopsias esofagicas después de haber realizado una
supresion acida durante 6-8 semanas con IBPs dos veces al dia o tras
documentar un estudio de pH-metria negativo

2. Criterios diagnaosticos clinicos:

|.Sintomas en adultos:
a). Disfagia
b). Impactaciones alimentarias
c). Pirosis
d). Regurgitacion
e). Dolor toracico
f). Odinofagia
[l. Sintomas en nifios:

a). Dolor abdominal

b). Dolor cardiaco
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c). Regurgitacién

d). Nauseas o vomitos

e). Disfagia

f). Retraso en el crecimiento

Los criterios previos implican que el diagndstico de EE sélo se puede establecer
en presencia de estos sintomas y de una histologia compatible®. El significado
clinico-patolégico de la infiltracion eosinofilica en ausencia de sintomas esta todavia
por determinar mediante estudios clinicos y experimentales apropiados.
5.1. Diagnostico diferencial
El diagnostico diferencial de la EE se ha de establecer con todos aquellos

trastornos clinicos en los que los eosindfilos pueden infiltrar el eséfago®®*%%". En
esta categoria se incluyen procesos patoldgicos diversos:

- Gastroenteritis eosinofilica

- Sindrome hipereosinofilico

- Reflujo gastroesofagico

- Leiomiomatosis esofagica

- Enfermedades mieloproliferativas

- Esclerodermia

- Infecciones parasitarias y fungicas

- Enfermedad inflamatoria intestinal

- Vasculitis

- Carcinomatosis

- Periarteritis

- Farmacos y téxicos fisicos o quimicos
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Se ha descrito un nuevo fenotipo de pacientes con eosinofilia esofagica que son
sensibles al tratamiento con IBPs®” y que obligan a realizar un diagndstico
diferencial con la EE. No solamente el recuento de los eosindfilos en las biopsias
esofagicas ayuda al diagnéstico de la EE, sino que también existen otras
caracteristicas histoldgicas, no patognomonicas, que facilitan el reconocimiento®:

- Disposicion de los eosindfilos en la superficie luminal del epitelio
- Elongacion papilar de la lamina propia y fibrosis de la lamina propia
- Microabscesos formados por acumulo de eosindfilos
- Hiperplasia de la lamina basal
- Degranulacién de los eosindfilos
5.2. Asociacién con otras enfermedades

5.2.1. Enfermedad celiaca (EC)

La asociacion entre EE y EC se documentdé por primera vez en 2007 al analizar
una serie de 17 pacientes pediatricos con EE®®, de los que 6 presentaban una EC
concomitante. Los enfermos con ambas patologias fueron sometidos a una dieta libre
de gluten exclusivamente, mientras que los diagnosticados so6lo de EE recibieron una
dieta restrictiva basada en la sensibilizacion que tenian frente a alérgenos
alimentarios; a los 6 meses los nifios con EC y EE mostraron una completa resolucion
de los sintomas y normalizacion del infiltrado de eosindfilos esofagicos, mientras que
en el grupo diagnosticado unicamente de EE se produjo tan solo una disminucién en
el recuento de eosindfilos y cierta mejoria, pero nunca la resolucion completa de los
sintomas. Los autores concluyeron que, a pesar de la alta proporcion de pacientes
con ambas enfermedades, la EC podria ser la principal entidad clinica responsable

tanto de la infiltracion del eséfago por eosindfilos como de la sintomatologia®®.
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En un estudio retrospectivo posterior se hallé una prevalencia del 3% de EE en
221 pacientes pediatricos celiacos®, cifra muy inferior a la descrita por los autores
previos®?.
5.2.2. Enfermedad de Crohn
Se conoce un solo caso descrito de EE en un enfermo adulto diagnosticado de
enfermedad de Crohn de distribucion ileocdlica®.
5.2.3. Es6fago de Barrett
Se han publicado casos aislados de EE asociada a enfermedad de Barrett en
adultos®?. En nifios se han descrito dos casos, con buena respuesta al tratamiento
combinado de restriccion dietética y funduplicatura®?.
5.2.4. EE y alergia

La asociacion entre diatesis alérgica y EE es mas conocida en nifios que en
adultos. En los primeros, la frecuencia de asociacién entre EE y atopia es del 50-80%
e incluye dermatitis atdpica, rinitis o0 asma intrinsecas, ademas de la evidencia de
sensibilizacién a antigenos basada en “test” intraepidérmicos (prick-test) 6 en la
determinacion plasmatica de IgE especifica frente a dichos antigenos®®. En adultos,
la asociacién varia entre 29-60% y esta coincidencia también se encuentra entre sus
familiares de primer grado®?. La eosinofilia periférica se aprecia en el 10-50% de
adultos con EE® y este hecho apoya la posible asociacién entre EE vy alergia,
aunque actualmente no se considere como un criterio diagnostico ni se ha
demostrado que esté relacionada con la evolucion de la EE®.

El papel que pueda tener la alergia alimentaria en la EE es dificil de definir
debido a su elevada prevalencia en la poblacién, sobre todo en individuos atépicos®®.
Los alimentos mas frecuentemente implicados en la etiopatogenia de la EE, son soja,

cacahuete, huevo, leche de vaca, trigo, centeno y carne de ternera®.
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5.3. Estudio endoscépico
Es dificil por ahora determinar la frecuencia de las distintas alteraciones
endoscopicas que se han descrito en los pacientes con EE. Se estima que hasta en el
80-90% de ellos se detecta alguna alteracién, aunque la mayoria son inespecificas y
mas sutiles que en otras patologias inflamatorias esofagicas; por tanto, el estudio
endoscopico aislado puede infradiagnosticar la enfermedad®”. Los hallazgos mas

comunes se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Signos endoscépicos que se hallan con mayor frecuencia en la EE

Surcos lineales, lineas verticales en la mucosa esofagica

Exudados blanquecinos, nédulos blanquecinos, granularidad

Anillos circulares, transitorios o fijos, “felinizaciéon” ¢ “traquealizacion™

Mucosa en “crépe-paper” **,desgarros lineales al pasar el endoscopio

Estenosis: proximales, medias o distales

(*Felinizacion y traquealizacién: términos para describir la formacién de anillos concéntricos. **
Hace referencia a la fragilidad de la mucosa esofagica)

Ninguno de estos hallazgos es patognoménico de EE y todos, excepto los
desgarros longitudinales asociados a mucosa en “crépe-paper”, han sido también
descritos en otras enfermedades esofagicas. No obstante, la presencia de alguno de
ellos debera alertar al endoscopista para la toma de biopsias®®®. La deteccion de
mas de uno de los hallazgos endoscopicos descritos, en el contexto clinico apropiado,
es altamente sugestivo de EE®.

Se estima que aproximadamente en el 10% de los adultos con EE la endoscopia

es normal; por este motivo, se recomienda la toma de biopsias para excluir EE en el
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estudio clinico de disfagia, pirosis refractaria, odinofagia o dolor toracico, aunque la
mucosa explorada presente apariencia de normalidad®”. En estos casos las biopsias
han de tomarse digiriendo la pinza por cuadrantes en el eséfago alto, medio y distal, y
en un numero superior a 5 a fin de alcanzar una sensibilidad diagnéstica cercana al
100%>29),

Las impactaciones alimentarias recidivantes constituyen la complicacion mas
frecuente en la EE. En un estudio retrospectivo incluyendo una muestra de 251
pacientes diagnosticados de EE, hasta el 35% de ellos habian requerido al menos
una desimpactacién alimentaria endoscépica(27).

Debido a la mayor frecuencia de alergias alimentarias en los enfermos con EE,
es necesario ser muy cuidadoso cuando la sedacion endoscopica se realiza con
propofol a causa del contenido en soja y huevo de dicho preparado farmacoldgico,
que podria desencadenar reacciones alérgicas graves en los enfermos, aunque este
hecho no es admitido de forma unanime.

5.4. Ecoendoscopia

Existe un solo estudio con ecoendoscopia esofagica llevado a cabo en una corta
serie de 11 nifios con EE, y comparados con los hallazgos en 8 nifios sanos que
sirvieron de control. En los enfermos se describié un engrosamiento caracteristico de
toda la pared esofagica a expensas de las capas mucosa, submucosa y muscular
propia®, al contrario de los hallazgos esperados de normalidad que se observaron en

los controles sanos (Figura 6).
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Figura 6. Imagen superior: Ecoendoscopia de un nifio sano, con mucosay submucosa
normales. Las imagenes inferiores son de nifios con EE: en la izquierda, mucosa y
%lbmucosa estan engrosadas; en la derecha se ven, ademas, pliegues longitudinales

prominentes (flechas). Imagenes obtenidas del estudio de Nurko.

Existe una sola serie de 10 pacientes adultos con EE estudiados mediante
ecoendoscopia, y en los que se describié un adelgazamiento de la musculatura
longitudinal esofagica, pero sin que se hallaran alteraciones en las capas mucosa o
submucosa’. La técnica endoFLIP (Functional Luminal Imaging Probe) es de
utilidad para el estudio de la distensibilidad del cuerpo esofagico en la EE,
demostrandose que es significativamente menor en los pacientes con anomalias

estructurales del érgano(™.
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6. TRATAMIENTO DE LA EE

Tanto el tratamiento 6ptimo como los objetivos de la aproximacién terapéutica no
han sido bien establecidos por ahora mediante ensayos clinicos controlados. La
mayoria de las recomendaciones se basan en casos aislados o en el estudio de
series cortas de pacientes.

6.1. Tratamiento farmacolégico
A - Supresion del acido gastrico

El tratamiento con IBPs es util para el diagnostico de exclusion de EE. Aunque
algunos pacientes con EE puedan presentar una respuesta parcial a los IPBs, no se
considera que sea un tratamiento de eleccion®. No obstante, la eosinofilia esofagica
sensibles a IBPs plantea el diagndstico diferencial con la EE®7.

B - Corticoides

La respuesta terapéutica a los corticoides se ha demostrado tanto en ensayos
clinicos piloto como en series mas amplias de pacientes. Los corticoides son eficaces
cuando se aplican por via sistémica, pero se asocian con efectos adversos
significativos; por el contrario, la via oral topica permite administrar una dosis menor,
su metabolismo hepatico es mas rapido y el principio activo entra en contacto directo

(45567273 | 5 evidencia actual es que tanto los corticoides

con la mucosa esofagica
topicos como por via sistémica podrian ser eficaces en la resolucion clinicopatolégica

de la EE.
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La aplicacion por via sistémica esta mas indicada en los casos graves con

deshidratacion o desnutricion causada por la disfagia pero, debido a su posible

toxicidad, no deben utilizarse durante largos periodos de tiempo. En el resto de los

pacientes se recomienda el uso tépico de fluticasona o de budesonida en dosis de

880-1760 ug/dia para adultos. El farmaco se da por via oral y hay que instruir al

paciente para que tras aplicarselo en la boca haga una deglucién, a la vez que debe

abstenerse de beber o comer durante las siguientes dos horas. Los efectos adversos

mas frecuentemente publicados de la terapéutica tépica son la candidiasis oral y la

sequedad bucal®.

C - Otras alternativas terapéuticas

Antihistaminicos y cromoglicato disédico: Se han utilizado en escasas
ocasiones y tan solo han proporcionado una leve mejoria de los
sintomas®3".

Montelukast: Es un antagonista de los receptores de los leucotrienos. En una
serie corta de 8 pacientes con EE, se obtuvo una discreta mejoria de los
sintomas en 7 de ellos. Con las dosis variables entre 10 y 100 mg, mas
elevadas que las pautas estandar, se observaron efectos adversos como
nauseas y mialgias'’?.

Mepolizumab: Es un anticuerpo monoclonal especifico frente a IL-5, citocina
responsable principal del reclutamiento de eosindfilos. En un estudio se
trataron 11 adultos con EE, observandose una reduccion significativa de

eosindfilos en sangre y en tejido"®. Se estan realizando ensayos clinicos con

anti-IL-5 frente a placebo para definir su eficacia real.
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e Analogos purinicos: Se conoce una publicaciéon con tres pacientes con EE
cortico-dependiente que presentaron respuesta clinica e histolégica favorable
al tratamiento con azatioprina y 6-mercaptopurina’®.

e Anticuerpos anti-TNF: El tratamiento con infliximab no propicié la mejoria ni
la resolucién de los sintomas en un estudio con tres pacientes adultos
cortico-dependientes'’”.

6.2. Dietas de restriccion alimentaria

La respuesta a la eliminacion de determinados alimentos de la dieta no ha sido
bien estudiada en adultos. En un estudio preliminar en 23 enfermos con EE se
demostré que el 94% de ellos experimenté una mejoria clinica y que en el 78% fue
también histologica. Solo en el 22% de los casos se identificaron los alimentos
causantes mediante pruebas cutaneas!’®.

En nifos con EE se tiene mas experiencia con las dietas de restriccion
alimentaria. En la serie mas amplia, realizada con 146 pacientes pediatricos, se
observo la resolucién de la eosinofilia esofagica en el 77% de ellos®?.

6.3. Tratamiento endoscopico

La dilatacion se reserva exclusivamente para las estenosis que no responden
al tratamiento médico, debido a que en el es6fago afectado por una EE existe un
mayor riesgo de desgarros mucosos y perforaciones. Cuando la dilatacién esta
indicada, ha de realizarse con un endoscopio flexible y tras un ciclo de esteroides
orales para evitar complicaciones(z'”* ) Se ha documentado una tasa de recidiva

de las estenosis muy variable, entre el 7-50% de los casos, a lo largo un periodo de

seguimiento de 2 meses a 2 afios®®V. La recidiva se atribuye a que la dilatacion
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esofagica es una medida local y no actua sobre el mecanismo etiopatogénico de la

enfermedad.

En la figura 7 se esquematiza el algoritmo terapéutico actual mas extendido,

aun no suficientemente probado, pero que puede servir de orientacion en el manejo

clinico de los pacientes con EE.

ESOFAGITIS EOSINOFILICA

\

Propionato de fluticasona 250ug/12

\

Si € Respuesta

!
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anti-IL5, nuevas terapias

Figura 7. Algoritmo terapéutico de la esofagitis eosinofilica
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7. CONCEPTO DE REVISION SISTEMATICA

La medicina basada en la evidencia (MBE) se define como “la utilizacién
consciente, explicita y juiciosa de la mejor evidencia clinica disponible para tomar
decisiones en el cuidado del paciente”. Asi, la practica de la MBE implica la
integracion de la maestria clinica individual con las mejores evidencias externas
disponibles a partir de la investigacion clinica.

Los profesionales de la salud estan desbordados por la cantidad ingente de una
informacion imposible de manejar; por lo tanto, hoy dia se consideran imprescindible
la gestion correcta del conocimiento. Se estima que desde 1948, afio en el que se
publico el primer ensayo clinico, se han realizado cientos de miles de estudios
aleatorizados sobre diferentes aspectos de la asistencia médica. Ademas, el futuro se
promete imparable en cuanto a la expansién continua de la informacion obtenida
mediante la investigacion®?.

Asimismo, en la actualidad se dispone de un numero inagotable de fuentes,
reflejadas en la publicacion anual de 25.000 revistas y en la existencia de mas de 10
millones de referencias en MEDLINE. Irénicamente se considera que un médico que
pretenda mantenerse al dia solo en su especialidad debera leer mas de 100 articulos
clinicos por semana o mas de 500 el dia de vuelta de sus vacaciones estivales®3%.
Ademas, como el tiempo habil para la busqueda de informacion y para el estudio es
cada vez mas limitado, los conocimientos del facultativo se deterioran rapidamente
tras finalizar su carrera o un programa de formacién ulterior. Este deterioro progresivo
se ha representado en un eje de abscisas (afios desde la graduacion) y ordenadas
(conocimientos actualizados), observandose lo que se conoce como “pendiente

resbaladiza“®?,
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La calidad de las distintas fuentes es desigual, por lo que el problema no es solo
de un exceso de informacién sino que su calidad puede ser deficiente o cuestionable;
ademas, los contenidos de dichas fuentes se quedan obsoletos rapidamente, lo que
afiade una limitacion considerable a los sistemas actuales. Asi que se considera
necesario disponer de herramientas que permitan el acceso a la informacion
adecuada en términos de cantidad, calidad y actualizacion. Una de las maneras mas
eficientes de encontrar la evidencia cientifica consiste en recabar una revision
sistematica (RS) de los ensayos clinicos aleatorizados existentes o publicados. Las
RS integran de forma eficiente toda la informacion valida y proporcionan una base
soélida para tomar decisiones clinicas de la manera mas racional®?.

Las RS establecen cuando los efectos de la atencion sanitaria son consistentes
y cuando los resultados de una investigacion pueden aplicarse a diferentes grupos
poblacionales. La aplicacion de métodos explicitos y sistematicos en estas revisiones
limita el sesgo, es decir, el error sistematico, y reduce los resultados encontrados por
azar, de forma que proporciona datos mas fiables sobre los que sacar conclusiones y
tomar decisiones. La RS evalua los resultados de ensayos cinicos aleatorizados,
porque estos aportan la informaciéon mas fiable sobre los efectos diferenciales de las
distintas opciones de atencion en salud®?),

Las RS son investigaciones cientificas en si mismas, con métodos prefigurados
y un ensamblaje de los ensayos originales que sintetizan los resultados de estos

estudios. Las caracteristicas basicas que definen el concepto de revision sistematica,

asi como las que deben reunir, se resumen en las tablas 3 y 4.
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Tabla 3. Definicién de revisién sistematica: criterios practicos

Sintesis y analisis de la informacion con un enfoque practico

Estan basadas en la mejor evidencia cientifica disponible

Formulan preguntas claramente definidas

Aplican métodos sistematicos y explicitos para identificar y seleccionar estudios

Evaluan criticamente los estudios, extraen los datos de interés y los analizan

Tabla 4. Caracteristicas que han de reunir las revisiones sistematicas

Rigurosas en cuanto a los estudios incluidos

Enfocadas hacia problemas reales, a la vez que informativas

Contestan preguntas claramente definidas y especificas

Analizan y presentan los datos de la forma mejor para tomar decisiones

Exhaustivas, identificando la mejor informacion sin introducir sesgos

Explicitas, ya que todos los métodos aplicados se describiran con detalle
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Durante muchos afos se han realizado lo que se denominan “revisiones
narrativas”. El principal inconveniente que se les atribuye esta determinado porque
aplican una metodologia informal o no explicita, con frecuencia personal y
subjetiva®®® . Este hecho da lugar a dos problemas desde el punto de vista analitico:

1- No se especifica el proceso que han seguido los autores para buscar, reunir y
evaluar las informacion de donde extraen sus conclusiones

2- Al carecer de la informacién previa, no sera posible verificar y repetir los
resultados y las conclusiones.

Los principales inconvenientes de las revisiones narrativas radican en la
subjetividad del revisor y en la ausencia de explicitacién de los métodos de busqueda
y seleccion de las fuentes®). La carencia de una metodologia cientifica acentua la
tendencia a extraer conclusiones segadas o erréneas®. Ademas, estas revisiones
no sistematicas abarcan un amplio espectro de cuestiones relacionadas con un tema,
mas que una concreta en profundidad. En resumen, las revisiones narrativas pueden
ser mas utiles para adquirir una perspectiva amplia o global sobre un tema, pero no
los son tanto para alcanzar respuestas concretas y reproducibles sobre aspectos
clinicos especificos.

En contraposicion, las revisiones sistematicas (RS) aplican métodos explicitos y
sistematicos que, al limitar el sesgo, proporcionan resultados mas fiables®®"; es
decir, contrastan todas las evidencias de calidad disponibles para abordar una
cuestion clinica no resuelta, permitiendo la reproduccion de los datos con la certeza
de alcanzar la misma conclusion®.

Las RS se generan para responder en profundidad a cuestiones clinicas muy
concretas y especificas, las cuales deben formularse con precisidon y rigor. Si la

cuestién a responder no estd expresada con nitidez en los objetivos, enunciado e
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introduccidn, o no se incluye en el apartado de metodologia, el analisis alumbrara una

revision narrativa en vez de una RS.

La revisidon narrativa puede retrasar la aplicacidon de un nuevo tratamiento o

seguir avalando pautas terapéuticas en desuso por ineficaces o iatrogénicas. Por el

contrario, las RS incorporan técnicas cuantitativas que permiten detectar lo mas

tenues, aunque eficaces y significativos, efectos de un tratamiento. En conclusion, las

revisiones narrativas se basan sobre todo en opiniones y experiencias individuales,

mientras que las RS solo se sustentan en pruebas®®9. En la tabla 5 se exponen las

caracteristicas que diferencian las revisiones sistematicas de las narrativas®*".

Tabla 5. Revisiones sistematicas versus narrativas o no sistematicas

Caracteristicas

Revisién narrativa

Revisiéon sistematica

Pregunta de investigacion

Amplia y poco definida

Clara, concreta, centrada en una
cuestion bien definida

Fuentes de informacion y revision
bibliografica

No especifica ni dirigida a localizar
todos los estudios. Alta probabilidad
de sesgo.

Busqueda sistematica y explicita de
todas las fuentes y articulos
relevantes

Seleccion de estudios

Sin criterios de seleccion, con
probabilidad de sesgo

Descripcion explicita de los criterios
de seleccion (aplicada de modo
uniforme)

Calidad de los estudios

Generalmente no evaluada

Evaluacion critica de la calidad
metodoldgica de los estudios
revisados

Sintesis de datos

Resumen subjetivo, generalmente
cualitativo y sin un estimador
estadistico

Basada en la calidad metodolégica de
los estudios, resumida (cuantificada)
por un estimador estadistico

Interpretacion

Con frecuencia basada en los
estudios seleccionados
subjetivamente y en opiniones
personales

Basada en la evidencia cientifica, con
identificacion de las lagunas de
conocimiento que persisten
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La EE es una alteracion inflamatoria cronica del esdéfago causada por la
infiltracion de eosindfilos. La degranulacion de estas células en la pared esofagica
ocasiona alteraciones estructurales y motoras responsables de la disfagia, sintoma
cardinal de la enfermedad. La dificultad deglutoria implica una importante afectacion
en la calidad de vida de estos pacientes. Los hallazgos observados en el estudio
endoscopico de los enfermos con EE no siempre justifican la intensidad de la disfagia.
Por el contrario, la ausencia de alteraciones endoscopicas en el estudio de una
disfagia constituye una indicacién precisa de manometria esofagica, a la vez que
debe alertar al clinico sobre la posibilidad de que la EE sea la causa subyacente de la
deglucion alterada.

La relacién entre la ERGE vy la EE es controvertida. En 2007 la AGA (American
Gastroenterology Association) establecid que la infiltracién por eosindfilos de la pared
esofagica en ausencia de otras causas que la justifiquen, principalmente la ERGE, es
un criterio diagnéstico de EE; no obstante, pueden coexistir ambas enfermedades en
aproximadamente el 10-18 % de los pacientes.

El tratamiento convencional de la EE con dietas y corticoides no resuelve los
hallazgos endoscopicos e histolégicos en todos los pacientes. La profusion de
farmacos biolégicos aplicados en diferentes enfermedades de base alérgica ha
propiciado su estudio, aun en fase experimental, en la EE.

La EE se engloba desde punto de vista patogénico en el amplio conjunto de
enfermedades con base inmuno-alérgica. El conocimiento preciso de los mecanismos
moleculares puede ser la puerta que permita la diseccion de todas las posibles dianas

terapéuticas que permitan la curacion de la enfermedad.
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Por todos estos motivos, se diseid para el presente trabajo de Tesis Doctoral un
estudio clinico e histolégico en pacientes con EE; y, a continuacion, se realizé una RS
enfocada en el andlisis de las controvertidas hipotesis patogénicas y en las
novedosas opciones terapéuticas bioldgicas indicadas en pacientes refractarios al

tratamiento convencional.

OBJETIVOS:

Analizar y correlacionar las variables clinico-patolégicas de los pacientes con EE,
los sintomas de presentacién de la enfermedad y los hallazgos endoscopicos e

histologicos.

Revisar y analizar los procesos moleculares implicados en la etiopatogénesis de la

esofagitis eosinofilica.

Evaluar mediante una revision sistematica (RS) la eficacia de las diferentes
opciones terapéuticas con farmacos biolégicos en pacientes con EE refractarios al

tratamiento convencional.

Evaluar las evidencias actuales sobre los marcadores de activacion y proliferacion

de eosindfilos como base para disefar un indice no invasivo de monitorizacion de la

actividad de la EE.
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IV. Pacientes y Métodos

1. DISENO DEL ESTUDIO

El objetivo inicial se abordd realizando un estudio prospectivo de casos-
controles. Se incluyeron pacientes consecutivos diagnosticados de EE durante un
periodo de dos afios en el Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Universitario de
la Princesa, donde se presta atencidn sanitaria a una poblacion de aproximadamente
unos 350.000 habitantes de la Comunidad Autdbnoma de Madrid. La sospecha clinica
se baso en episodios de impactacion alimentaria, en los antecedentes de disfagia
recurrente o en la presencia de sintomas de ERGE refractarios al tratamiento con
IBPs. El diagnostico de certeza se confirmo mediante el estudio histologico de las
biopsias esofagicas obtenidas por endoscopia y de acuerdo con las recomendaciones
de la AGA®,

Como grupo control se incluyeron pacientes con sintomas de ERGE en los que
se excluyd le existencia de EE mediante criterios histoldgicos. Los pacientes se
agruparon con una relacion 1:1 por sexo y edad (+ 5 afos), y en ambos grupos de
estudio se documentaron las caracteristicas demograficas, clinicas y endoscépicas.

Para el desarrollo del protocolo clinico se realizé en todos los pacientes con EE
un estudio prospectivo mediante endoscopia e histologia tras la obtencion de biopsias
dirigidas. Ademas, en todos los pacientes del grupo control se demostro la existencia
de reflujo acido patolégico mediante pH-metria convencional.

Para la evaluacion de las caracteristicas clinicas de los pacientes diagnosticados
de EE se realizé una anamnesis dirigida para documentar el tiempo de evolucion de
la enfermedad, la frecuencia de los episodios de disfagia, la necesidad de
desimpactaciones endoscoépicas en el ultimo afio y los antecedentes personales y

familiares de atopia.
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A todos los pacientes se les realizé una endoscopia digestiva alta, bien de forma
urgente o programada, con toma de biopsias dirigidas de las superficies mucosas
esofagica, gastrica y duodenal. En aquellos enfermos sometidos a una endoscopia
urgente se excluyd posteriormente la existencia de reflujo patolégico mediante pH-
metria o se repitid la toma de biopsias después de ocho semanas de tratamiento con
IBPs a doble dosis, con el fin de confirmar la persistencia del infiltrado inflamatorio de
15 0 mas eosindfilos por campo de gran aumento (CGA).

Los hallazgos endoscopicos se clasificaron como estructurales o mucosos,
segun se describe mas adelante.

1.1. Criterios de inclusion y exclusion
Criterios de inclusion:
Los pacientes estudiados cumplian los requisitos que se enumeran seguidamente:

1. Diagnéstico de certeza de EE mediante el recuento de 15 0 mas eosinofilos por
CGA tras ocho semanas de tratamiento con IBPs a doble dosis o por un estudio
de pH-metria esofagica negativo, o por la coincidencia de ambos criterios.

2. Edad comprendida entre 18 y 70 afos.

3. Firma del consentimiento informado para participar en el estudio.

Criterios de exclusion:
Mediante anamnesis dirigida, se excluyeron los pacientes con las caracteristicas
resefiadas a continuacion:

1. Pacientes adultos con edad superior a 70 afnos y pacientes menores de edad.

2. Falta de colaboracion para la realizacion de los estudios.

3. Pacientes que no aceptaron la firma del consentimiento informado.
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2. OTRAS VARIABLES ESTUDIADAS

2.1. Variables clinicas

El estudio de estos parametros se realizé6 mediante anamnesis detallada en

todos los pacientes con EE y controles. Se recogieron estas variables:

e Edady sexo

e Antecedentes personales de atopia y en familiares de primer grado

e Tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas

e  Frecuencia mensual de los episodios de disfagia

e Episodios de impactaciones alimentarias y necesidad de tratamiento

mediante desimpactaciones endoscodpicas
e Sintomas de ERGE, como regurgitacion o pirosis
2.2. Estudio endoscépico
Se realizdé una endoscopia digestiva alta a todos los pacientes incluidos en el
estudio, bien de forma urgente o programada. Los hallazgos endoscopicos se
clasificaron como:
Mucosos:
- Elevaciones papulares de la mucosa en forma de exudados blanquecinos
- Surcos lineales paralelos al eje esofagico
- Lineas verticales en la mucosa esofagica
- Esofagitis distal
Estructurales:

- Estenosis y su localizacién (eséfago proximal, medio o distal)
- Anillos esofagicos unicos distales

- Anillos en todo el eje esofagico: “traquealizacion o felinizacion esofagica”
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En los casos de estenosis y ante la presencia anillos se documenté si estas
alteraciones impedian la progresion del endoscopio. Adicionalmente se recogieron los
casos en los que se produjeron desgarros mucosos durante la exploracion

endoscopica (mucosa crépe-paper).

3. PASOS PARA REALIZAR, EVALUAR Y APLICAR UNA RS

Los términos revisién sistematica y meta-analisis no son iguales, aunque con
frecuencia se utilizan indistintamente. La RS engloba el proceso que permite obtener
estudios cuyos resultados pueden combinarse para alcanzar unas conclusiones. Una
RS “cualitativa” tiene lugar cuando los resultados de los estudios se resumen pero no
se analizan estadisticamente; mientras que el método matematico denominado meta-
analisis aflade un analisis estadistico, que es asimismo una parte de la RS.

Para evaluar la evidencia cientifica se puntua la calidad de la informacion en
funcion de las caracteristicas del estudio que la soporta. La opcion mas utilizada es la
de los NIH (National Institutes of Health, Bethesda, USA), que se aplica para graduar
las recomendaciones en las guias de practica clinica basadas en la evidencia® ),

La Colaboracién Cochrane ofrece un formato definido para la realizacion de una
RS, con estos apartados: Resumen, Introduccién con antecedentes y objetivos,
Materiales, Métodos y calidad metodoldgica, Resultados, Discusién y Conclusiones®®
) El software RevMan ayuda a realizar las revisiones segun el formato estructurado
descrito, y estd accesible gratuitamente en la siguiente direccion electronica:

www.tech.Cochrane-net.org/revman.
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3.1. Primer paso: Enunciado del problema

Formulacién correcta de las preguntas: Es imprescindible para tomar
decisiones claras sobre los estudios que conviene incluir en la RS y sobre
cémo resumir los datos. Los objetivos claros y concretos ayudan tanto al autor
a alcanzar conclusiones especificas como al lector a evaluar el interés de una
RS y determinar la aplicabilidad clinica de las conclusiones alcanzadas.
Componentes clave de una pregunta: Son necesarios para la formulacion
correcta de una pregunta y deben especificarse en la seccién de “Criterios de
seleccion de los estudios”. Asi, el interés de la RS ha de centrarse, en primer
lugar, en definir las condiciones que se pretende evaluar y en establecer
criterios explicitos para estas definiciones; y, en segundo lugar, en identificar la
poblacién y el ambito de interés (edad, sexo, etnia, patologia, etc.). Otro
componente clave de una pregunta bien formulada consiste en especificar las
intervenciones que son de interés, ademas de aquellas otras con las que éstas
se comparan (grupo control). Por ultimo, el tercer componente atafie a la
especificacion, con criterios explicitos, de los resultados concretos que sean de
interés.

Debido a que los ensayos clinicos controlados y aleatorizados (RTC) son
fundamentales para evaluar las cuestiones sobre los efectos de una atencion
sanitaria, diagndstica o terapéutica, las RS se centran exclusivamente en
dichos tipos de ensayos. La razon estriba en que la aleatorizacion es el unico
modo de controlar los resultados que no se conocen o no estan cientificamente

cuantificados.
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¢ Identificacion y seleccion de los estudios: La estrategia de busqueda se define
mediante los componentes clave de la pregunta. En general, los componentes
clave que resultan de utilidad cuando se realiza una busqueda son dos:
1- La condicion o patologia de interés.
2- La intervencion o exposicion que se esta evaluando.
e Amplitud de las preguntas: El alcance abordado en una revision puede ser
amplio o restringido, implicando cada uno de ellos ventajas e inconvenientes.
Las que se enfocan de manera restringida no son generalizables a entornos
diversos, a distintas poblaciones o a formas alternativas de una misma
intervencidon. Por el contrario, las RS al ser definidas en términos amplios
comportan un riesgo menor de alcanzar conclusiones sesgadas. La pregunta
ha de plantearse en el protocolo con anterioridad al inicio de la revision, ya que
las preguntas formuladas a posteriori son mas proclives al sesgo.
3.2. Segundo paso: Localizacion y seleccion de los estudios
La RS requiere una busqueda exhaustiva y sin sesgos de los estudios. Las
bases electrénicas, tipo MEDLINE, son herramientas muy potentes, pero en el mejor
de los casos solo identifican un 80% de todos ensayos clinicos controlados
aleatorizados, con una referencia muy baja para los estudios publicados en idiomas
distintos al inglés. Un factor importante en el sesgo de publicacion viene determinado
por el hecho de que lo estudios con resultados positivos, con una clara significacion
estadistica, tienen mas probabilidades de ser publicados que los que arrojan datos
negativos o sin diferencias estadisticamente significativas.
En la tabla 6 se citan las fuentes de informaciéon que deben incluirse al aplicar la

metodologia de una RS para evitar los sesgos®*°".

51



IV. Pacientes y Métodos

Tabla 6. Fuentes de informacion para identificar los estudios de una revision sistematica

1. Bases bibliograficas indexadas: MEDLINE, EMBASE, Excerta Médica, indice Médico Espariol,
Cochrane Library (Database of Abstracts - DARE - producida por el Centre for Reviews and
Dissemination — CRD — en el Reino Unido)

2. Articulos de revision y meta-analisis.

3. Publicaciones originales, preliminares o completas, en revistas primarias.

4. Resefias en revistas secundarias: Resumenes de articulos originales publicados en Evidence Based
Medicine, ACP Journal Club, etc.

5. Tesis doctorales: Registro de Publicaciones de Facultades.

6. Libros de texto sobre el tema objeto de la revision.

7. Consultas con expertos, sociedades cientificas médicas y farmacéuticas, grupos de trabajo
colaborativo, comunicaciones personales, etc

8. Agencias financiadoras publicas (FIS, CICYT) y privadas (Fundaciones).

9. Registros de ensayos clinicos: Ministerio de Sanidad, grupo de colaboradores de revision de la
Colaboracion Cochrane, registros monograficos, etc.

10. Industria farmacéutica, busquedas manuales de citas bibliograficas de articulos.

Las distintas referencias de los estudios identificados como potencialmente
elegibles deben someterse a una evaluacién posterior, con el fin de que cumplen
todos los criterios de inclusion de la revision disefada. La estrategia de busqueda
debe documentarse en la revision mediante una descripcion detallada, de forma que
el proceso pueda reproducirse en estudios posteriores®?®.

3.3. Tercer paso: Evaluacion de la calidad de los estudios
La interpretacion de los resultados de una RS depende de la validez de los
estudios analizados; a mayor validacion de dichos estudios, mayor fiabilidad de las

conclusiones. Para limitar el riesgo de que se produzcan sesgos (de seleccion, de

realizacion, de pérdida o de deteccidn) y guiar la interpretacion de los resultados, es
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imprescindible que se evalle la calidad de los estudios individuales incluidos. Existen
al menos 25 escalas para evaluar la validez y calidad de los ensayos clinicos
aleatorizados y controlados, pero ninguna puede aplicarse sin reservas. En la mas
recomendada se puntuan por separado tres conceptos esenciales: aleatorizacion,
método doble ciego, y descripcion de las pérdidas durante en seguimiento®®°".

3.4. Cuarto paso: Extraccion de datos y analisis de resultados

El formulario de recogida de datos es un puente entre las conclusiones de los
estudios primarios y las de los autores de la RS. Por tanto, es aconsejable la
comprobaciéon de la elegibilidad de los estudios en el momento de la recogida de
datos, de forma que se incluya también una tabla con los estudios excluidos. En el
apartado de metodologia del formulario de recogida de datos se describiran los
criterios de validacion que se han usado®®".

El objetivo principal de una RS es asegurar la validez de los resultados. En este
sentido, no siempre esta bien definido el papel de la estadistica (meta-analisis),
pudiendo ser mas un obstaculo que una ventaja cuando los autores de la RS no estan
muy familiarizados con esta metodologia®?.

3.5. Metodologia de la revision sistematica aplicada para la Tesis Doctoral

Para la elaboracion del presente estudio de Tesis Doctoral se ha seguido la

metodologia AGREE, segun descripcion en la pagina Web: www.agreetrust.org

Tras la definiciéon de los objetivos, se ha realizado una RS de la literatura
dirigida especificamente a responder las preguntas clave planteadas previamente.
Tras la obtencién de la informacion, ésta fue sometida a un proceso de evaluacion
para determinar la calidad de las publicaciones, analizando el disefio y la calidad del
estudio, la consistencia, y la evidencia directa e indirecta. Tomando en cuenta una

combinacion de estos cuatro componentes se definid la calidad como: alta (muy
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poco probable que nuevos estudios cambien la estimacién); moderada (es probable
que nuevos estudios cambien la confianza que se tiene en el resultado); baja (es
muy probable que nuevos estudios modifiquen la confianza basada en el resultado y
puedan modificarlo); y muy baja (cualquier resultado estimado es muy dudoso).

Ademas de los factores fundamentales citados, para la estimaciéon global de la
calidad de la evidencia se tuvieron en cuenta otros factores como el numero de
pacientes estudiados, la fuerza de las asociaciones encontradas, la presencia de
gradientes dosis-respuesta (en los estudios farmacolégicos) y el reconocimiento o
no de posibles factores de confusién identificados por los evaluadores. En cualquier
caso, todos estos factores se consideran de forma acumulativa, y con una
metodologia especifica que puede consultarse en las referencias.

Para el establecimiento de recomendaciones no solo se tiene en cuenta la
calidad de la evidencia, sino que se efectua una ponderacién entre los beneficios
potenciales de la intervencion, sus riesgos, su aplicabilidad en la poblacién a tratar
y, finalmente, sus costes. Las recomendaciones emitidas se clasifican en 4 grados:
fuerte a favor, que significa aconsejar al clinico hazlo; débil a favor, que significa
aconsejar al clinico probablemente hazlo; débil en contra, que indica lo mismo que
probablemente no lo hagas; y fuerte en contra, que claramente quiere indicar no lo
hagas. Este tipo de clasificacion es a la vez facilmente comprensible y flexible,
porque se puede adaptar a los muy diversos escenarios clinicos posibles.

La RS de la literatura se ha llevado a cabo con busquedas libres y
condicionadas en las bases de datos PubMed, Embase, Tripdatabase vy

Colaboracion Cochrane, y en libros de texto, y mediante el cruce de referencias de

54



IV. Pacientes y Métodos

los diversos estudios. Se ha llevado a cabo una revision por cada una de las
preguntas formuladas respecto a las opciones terapéuticas. Ademas se han
cruzado referencias procedentes de los textos de la especialidad y de revisiones
recientes. Cuando ya se disponia de una RS publicada, se ha utilizado si su
metodologia se consider6é adecuada por el comité de trabajo, siguiendo los criterios
de la Fundacién Cochrane.

Para la busqueda se utilizaron los siguientes términos MeSH: "eosinophilic
esophagitis OR eosinophilic oesophagitis® AND "anti-IL-5 OR anti-TNFa OR
montelukast OR omalizumab OR mepolizumab OR corticosteroids OR elimination
diet OR therapy". Inicialmente se usaron los ensayos clinicos aleatorizados (RCT)
para analizar los datos y comparar los resultados. Para los tratamientos sin RCT
publicados, se utilizaron otros estudios como ensayos no controlados, estudios
abiertos y translacionales prospectivos y retrospectivos con el objetivo de completar
la informacién sobre la terapéutica de la EE (Figura 8).

Cuando existian dudas sobre la metodologia se revisaron los datos fuente y se
analizaron tanto los criterios metodolégicos como las caracteristicas temporales
(prefiriendo las mas recientes en caso de equivalencia metodolégica). Solo se
evaluaron documentos publicados en forma completa. No obstante, en el momento
de la redaccién final, los autores han tenido en cuenta algunos resultados
comunicados formalmente en los ultimos congresos, nacionales e internacionales,
en lo que respecta a determinados puntos concretos que se especifican en el texto.

El limite para la inclusién de trabajos fue diciembre de 2013. En el listado de
referencias solo se incluyeron los estudios clave, las revisiones sistematicas y las
citas posteriores a estas. El disefio de cada estudio, el nUmero de pacientes, las

definiciones aplicadas y los resultados se evaluaron criticamente y se registraron.
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Los revisores evaluaron los estudios independientemente de acuerdo con los

criterios de seleccion predeterminados para la RS.

En la tabla 7 se detallan los criterios de seleccion aplicados en la RS sobre los

tratamientos para los pacientes con EE, detallando los criterios de inclusion y

exclusiéon en el estudio. A continuacion, en la tabla 8 se especifican los criterios

diagndsticos de EE aplicados para la seleccién de los estudios incluidos en la RS.

Tabla 7. Criterios de seleccién para el estudio de revision sistematica (RS)

Componentes Criterios de inclusién Criterios de exclusion
del estudio
Pacientes con patologias alérgicas,
Poblacién : asma, neumopatias, ERGE y otras
) Pacientes con EE . . 3
estudiada lesiones esofagicas (eséfago de Barret,

alteraciones del pH y hernia hiatal)

Exposicion /
Intervencién

Todas las opciones terapéuticas actuales,
incluyendo dilatacion esofagica, dietas de
eliminacion, corticoides y las nuevas
terapias biolodgicas (anti-IL-5, anti-IgE, anti-
LTD4R, y anti-TNF-a)

Sin restriccion (los tratamientos
concomitantes han sido incluidos en
esta RS debido a la escasez de
estudios)

Comparacion

Sin restricciones

Sin restricciones

Resultados

Todos los datos publicados sobre la

eficacia clinica e histologica del tratamiento.

(Se considerd remision histoldgica si el
numero de eosindfilos (eso/CGA) era < 5;
para evaluar la remision clinica se
analizaron la disfagia y los indices de
calidad de vida)

Ausencia de menciéon de datos
relevantes sobre la eficacia del
tratamiento

Disefio del
estudio

Ensayos clinicos controlados, con y sin
aleatorizacion. Estudios aleatorizados no
controlados, ensayos clinicos abiertos,
estudios prospectivos translacionales, y
series prospectivas y retrospectivas
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Tabla 8. Criterios diagndésticos de EE aplicados en la revisién sistematica (RS)

Sintomas de alteracion funcional del es6fago

215 eos/CGA en al menos una muestra de biopsia esofagica

Eosincfilia limitada al eséfago

Exclusion de otras causas de eosinofilia esofagica, en especial eosinofilia esofagica con
respuesta a inhibidores de la bomba de protones (PPI-REE)

Dianas en
PubMed » Estudios excluidos mediante filtros electrénicos y tras
N= 350 revision manual de los abstracts
N= 279
o Estudios excluidos después de la revision del texto
integro y debido a la ausencia de inclusion de los
principales resultados del estudio
N=49
Estudios Otros estudios sobre EE relevantes para los objetivos
incluidos en la »| delaRS
RS N=10
N= 22

Estudios clinicos aleatorizados incluidos en la RS

N= 12 (9 tratamientos con corticoides y 3 con terapéuticas experimentales)
> e  Estudios aleatorizados doble ciego: 7

e  Estudios aleatorizados simple ciego: 1

e  Estudios clinicos abiertos: 4

Figura 8. Diagrama de flujo del estudio de revision sistematica (RS)
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5. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos del estudio se introdujeron directamente en el editor del paquete
estadistico SPSS 16.0. Se realizé un analisis descriptivo para control de calidad de
los datos, comprobando que todos los hallazgos tuvieran valores dentro del rango de
lo esperable, y con ausencia tanto de inconsistencias légicas entre variables como de
datos imposibles. En caso de existir alguno de ellos se procedié a corregir la
informacion registrada en la base de datos cotejando la informacién con la de la
historia clinica.

Una vez depurada la base de datos se realiz6 el analisis estadistico descriptivo.
Se describieron las variables mediante el analisis estadistico mas apropiado a la
naturaleza y escala de medida de cada una: media, desviacién estandar o rango de
valores para variables continuas y frecuencias absolutas o relativas, y en porcentaje
para variables categoricas.

La asociacion entre dos variables dicotomicas se analiz6 mediante la prueba del
N y mediante la prueba exacta de Fisher si los valores esperados calculados eran
inferiores a 5. Para tablas de contingencia de mayores dimensiones, se recurrio al
colapso de las categorias en caso de que los valores esperados calculados fueran
menores de 5, hasta obtener un dimensionamiento adecuado con efectivos
calculados apropiados.

La distribucion de las variables continuas entre el grupo de casos y controles se
analizé mediante la prueba t-Student y la prueba no paramétrica de Mann-Whitney.
En el caso de comparar la media de una variable continua entre mas de dos grupos
se empleo el analisis de la varianza (ANOVA) de una via, asi como la prueba no

paramétrica de Kruskal-Wallis.
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6. CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES

El presente estudio de Tesis Doctoral se disefid y ha sido conducido segun las
normas de buena practica clinica, con un protocolo aprobado por el Comité de
Ensayos Clinicos de nuestro Hospital.

Cada paciente fue informado de los riesgos y beneficios de todas las
exploraciones. También se inform6é de la posibilidad de negarse a dichas
exploraciones, sin que esto supusiera un perjuicio en el estudio y tratamiento
habituales de su enfermedad. Toda la informacion ha quedado reflejada en la historia
clinica de cada paciente. Ademas, se obtuvo el consentimiento informado de cada

uno de los enfermos con EE y controles estudiados.
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1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA ESTUDIADA

Se ha llevado a cabo un estudio prospectivo incluyendo una muestra total de 46
pacientes y controles. Al grupo control pertenecian 21 pacientes con sintomas
digestivos, y en todos ellos se excluyo la presencia de infiltrado eosinofilico en el
es6fago mediante biopsias endoscopicas; los 25 restantes eran enfermos
diagnosticados de EE segun los criterios de la AGA. En la poblacion estudiada se
analizaron los resultados obtenidos de las variables clinicas, endoscopicas e
histolégicas.

Ademas, en 21 de los pacientes con EE se estudié la posible existencia de
reflujo esofagico (acido y no acido) mediante impedanciometria intraluminal acoplada
a pH-metria ambulatoria de 24 horas. Los resultados de esta investigacion
constituyeron un trabajo previo de Tesis Doctoral realizado por la doctora Leticia
Martin Martin en la Universidad Autonoma de Madrid.

1.1. Caracteristicas basales de los controles

En el estudio se incluyeron 21 controles con sintomatologia esofagica
inespecifica, seleccionados de forma prospectiva y similares en edad (£ 5) y sexo
(1:1) con el grupo de pacientes diagnosticados de EE.

De los 21 controles incluidos, 17 (81%) fueron estudiados por clinica de ERGE
refractaria al tratamiento convencional y 4 (19%) por disfagia. La edad media de estos
controles fue de 39 £ 9 anos, 20 (95%) eran hombres y 1 (5%) era de sexo femenino.

A todos se les habia realizado previamente una endoscopia digestiva alta con
obtencion de biopsias dirigidas de la mucosa esofagica. En las muestras histolégicas
se documentd la ausencia de infiltracién por leucocitos eosindfilos tras el tratamiento
con IBPs a doble dosis durante 8 semanas. Mediante la exploracion endoscopica,
complementada con biopsias multiples, en 8 pacientes (38%) se aprecio la existencia
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de un esofago de Barrett, en seis (28,6%) la presencia de una esofagitis distal y en

uno (4,8%) de una estenosis distal; tan solo en seis de los controles (28,6%) no se

encontraron hallazgos patolégicos endoscopicos (Tabla 9).

Tabla 9. Caracteristicas clinicas, endoscépicas e histolégicas del grupo control.

Numero de controles 21

Sexo masculino (%) 20 (95%)
Edad media + DT (afios) 39,1+9,6
Sintomas (%)

ERGE refractaria 17 (81%)
Disfagia 4 (17%)

Biopsia mucosa esofagica

Ausencia de eosindfilos

Hallazgos en la endoscopia (%)

Esofago de Barret 8 (38,1%)
Endoscopia sin patologia 6 (28,6%)
Esofagitis 6 (28,6%)
Estenosis 1 (4,8%)
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1.2. Caracteristicas basales de los pacientes con EE

La edad media de los 25 pacientes con EE fue de 36,4 £ 11,9 anos; de ellos, 24
(96%) pertenecian al sexo masculino y tan solo 1 (4%) era mujer. A todos estos
pacientes, y siguiendo el protocolo diagnéstico establecido por la AGA ante la
sospecha clinica de una EE, se les realizé una endoscopia digestiva alta con toma de
biopsias esofagicas, gastricas y duodenales tras 8 semanas con tratamiento con IBPs
a doble dosis. Mediante el estudio histolégico se documento la presencia de al menos
15 eosindfilos/CGA en las biopsias de cada uno de estos enfermos, de acuerdo con

la guia clinica establecida por la AGA para confirmar el diagndstico de certeza de EE.

Todos estos pacientes diagnosticados de EE presentaban disfagia como
sintoma principal excepto uno, que referia exclusivamente manifestaciones clinicas
de ERGE refractaria al tratamiento con IBPs. De los 25 pacientes diagnosticados de
EE, 13 (52%) habian presentado al menos un episodio de impactacién alimentaria en
el ultimo afo, previo a su inclusion en el presente estudio, habiendo requerido el
tratamiento mediante desimpactacién endoscoépica.

En la tabla 10 se representan esquematicamente las caracteristicas clinicas,
endoscopicas e histologicas que presentaban los 25 pacientes con EE incluidos en el

estudio.
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Tabla 10. Caracteristicas clinicas, endoscopicas e histoldgicas del grupo de pacientes con EE.

DT: Desviacion tipica. Datos no excluyentes, con enfermos presentando mas de una lesion.

Grupo de Pacientes con EE

Numero de pacientes 25

Sexo masculino (%) 24 (96%)
Edad media + DT (afos) 36,4 +11,9
Sintomas (%)

Disfagia 12 (48%)
ERGE 1 (4%)
Disfagia + ERGE 12 (48%)

Biopsia mucosa esofagica

2 15 eosinofilos/CGA

Hallazgos en la endoscopia (%)

Normal 13 (52%)
Traquealizacion 8 (32%)
Estenosis 4 (16%)
Anillo distal 2 (8%)
Desimpactacion endoscépica 13 (52%)
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Durante la anamnesis dirigida, a todos los pacientes con EE se les interrogd
especificamente acerca de la existencia de sintomas de ERGE, considerando como
mas especificos la presencia de pirosis retroesternal y de regurgitaciones. Todos los
enfermos, con 6 sin sintomas de ERGE, habian sido tratados con IBPs durante los
dos meses previos al diagnostico; por tanto, en el control del seguimiento se
documento el tipo de respuesta terapéutica como:

- Respuesta total: Desaparicion de los sintomas de ERGE con el tratamiento de
IBPs.
- Respuesta parcial: Mejoria de los sintomas en intensidad o en frecuencia.
- Ausencia de respuesta: Persistencia de los sintomas con la misma intensidad o
frecuencia a pesar del tratamiento con IBPs.
El resultado terapéutico obtenido con la pauta de inhibicion de la secrecién acida fue
el siguiente: De estos 25 pacientes con EE, 13 (52%) refirieron respuesta parcial a los

IBPs, 4 (16%) respuesta total y 8 (32%) fueron no respondedores.

2. HALLAZGOS ENDOSCOPICOS EN LOS PACIENTES CON EE

Siguiendo el protocolo diagnéstico, en los 25 pacientes diagnosticados de EE se
realizé una endoscopia digestiva alta con obtencién de biopsias multiples. En 9 (36%)
casos, la exploracion se practico de forma urgente por sospecha de impactacion
alimentaria. En los restantes enfermos la exploraciéon endoscépica se llevé a cabo de
forma programada ante la sospecha de EE.

En estos pacientes, diagnosticados de EE, el tipo de hallazgo endoscopico fue

clasificado como estructural o mucoso (Figura 9).
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Figura 9. Resultados de las exploraciones endoscépicas en los 25 pacientes con EE incluidos

en el estudio.

Hallazgos estructurales: En 10 (40%) de los enfermos se encontraron
traquealizaciones esofagicas y en 7 (28%) estenosis esofagicas (distal en cinco de
ellos y media en dos). Ademas, en 5 pacientes (24%) se hallaron anillos esofagicos
en el tercio distal. Ninguno de estos hallazgos impidi6 el paso del endoscopio
durante la realizacion del procedimiento, permitiendo la realizacién satisfactoria de
la exploracion diagndstica y la correcta obtencién de muestras de biopsias para el
estudio histologico.

Las alteraciones endoscépicas encontradas no fueron mutuamente excluyentes,

de forma que en ocho (32%) de estos estudios diagndsticos se describié mas de un

hallazgo estructural anémalo (Tabla 11).
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Tabla 11. Hallazgos estructurales descritos en los 25 pacientes con EE. Datos no excluyentes,

con enfermos presentando mas de una lesion

Hallazgos estructurales endoscopicos N %
Traquealizacion 10 40%
Estenosis 7
Distales 5 28%
Medias 2
Anillo distal esofagico 5 20%
Sin hallazgos estructurales 11 44%

Hallazgos mucosos: La mucosa esofagica fue normal en 16 (64%) pacientes; por
el contrario, se describieron exudados blanquecinos en seis (28%) y en cuatro
(16%) se observo esofagitis distal. En dos enfermos (8%) la presencia de exudados
blanquecinos se asocio con la esofagitis distal. También se objetivo la presencia de
surcos lineales paralelos al eje esofagico en tres (14%) pacientes (Tabla 12). En la

figura 10 se detallan imagenes endoscopicas caracteristicas halladas en la EE.

Tabla 12. Hallazgos en la mucosa esofagica de los 25 pacientes con EE. Datos no excluyentes, con

enfermos presentando mas de una lesion

Hallazgos mucosos endoscopicos N %
Mucosa normal 16 64%
Exudados blanquecinos 6 28%
Esofagitis distal 4 16%
Surcos lineales 3 14%
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Figura 10. Imagenes endoscOpicas de pacientes con EE. Imagen superior: traquealizacion
esofdgica. Imégenes inferiores: surcos lineales paralelos al eje esofdgico tipicos de la

enfermedad.
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2.1. Tiempo de evolucién de la EE y desimpactacién endoscopica

En la anamnesis se interrogd a todos los pacientes sobre los posibles

antecedentes de desimpactacion endoscopica alimentaria en el ultimo afo. De los 25

enfermos con EE, 13 (52%) habian precisado al menos una desimpactacion

endoscépica con fines terapéuticos; mientras que los 12 restantes (48%) no habian

sufrido episodios de impactacion alimentaria (Tabla 13).

Tabla 13. Distribucion y caracteristicas de los hallazgos estructurales endoscopicos segun

la necesidad o no de desimpactacidon endoscdpica.

HALLAZGOS ENDOSCOPICOS
ESTRUCTURALES

PACIENTES CON
IMPACTACION

PACIENTES SIN
IMPACTACION

(nimero de casos)

(nimero de casos)

No hallazgos 3 8
Anillo distal 1 0
Traquealizacion 3 1
Estenosis distal 0 1
Anillo y estenosis 2 0
Traquelizacion y estenosis media 2 0
Traquealizacion y estenosis distal 1 1
Traquealizacion y anillo distal 1 1
Total Pacientes 13 12
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Debido al escaso numero de pacientes estudiados, al amplio rango en el tiempo
de evolucion de la enfermedad (minimo de un afno y maximo de hasta 20 afios) y al
hecho de que la mayoria de los pacientes (13 de 25) referian menos de cinco afios de
sintomatologia, no se encontré relacion estadisticamente significativa entre la
duracion clinica de la enfermedad y la necesidad de desimpactacion endoscopica. No
obstante, se observé que de los ocho pacientes que referian sintomas durante mas
de 10 anos, seis (75%) habian precisado tratamiento de desimpactacién alimentaria
mediante endoscopia.

En la tabla 14 se muestra la relacién observada entre la duracion de la EE en

afnos y la indicacion de abordaje terapéutico de desimpactacion.

Tabla 14. Distribucion de los 25 pacientes con de EE segun el tiempo de evolucidn de la
enfermedad y la necesidad de desimpactacion endoscopica.

Desimpactacién Total
endoscépica
Tiempo de evolucion de la No Sj
enfermedad
Menos de 5 afios 9 5 14
Entre 5-10 afios 1 2 3
Mas de 10 afos 2 6 8
Total 12 13 25
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3. COMPLICACIONES DURANTE LA EXPLORACION ENDOSCOPICA

Como consecuencia del procedimiento endoscépico en tres casos (12%) se
produjeron laceraciones mucosas, dos de ellas situadas en la unién es6fago-gastrica
y la tercera en una zona de estenosis esofagica. Las tres complicaciones sucedieron
en endoscopias realizadas de forma urgente por sospecha de impactacion

alimentaria (Tabla 15).

Tabla 15. Caracteristicas clinico-endoscOpicas de los pacientes que sufrieron desgarros mucosos

durante el procedimiento endoscépico.

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3

Edad (afios) 30 43 20

Traquealizacion y

Hallazgos endoscdpicos . ;
estenosis media

Traquealizacion Exudados blanquecinos

Tiempo de enfermedad

- 3 20 20
(afios)

Al menos 1 episodio Al menos 1 episodio diario

Frecuencia de la disfagia Episodio mensual diario de disfagia de disfagia

Localizacion del desgarro

Estenosis media | Unidn eséfago-gastrica
Mucoso

4. OTRAS VARIABLES CLINICAS ESTUDIADAS EN LOS PACIENTES

CON EE

En el periodo de realizacion de este estudio se diagnosticaron de forma
consecutiva 25 pacientes con EE durante un tiempo de 2 anos en una poblacion

aproximada de 350.000 habitantes. La prevalencia calculada de la enfermedad en la
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muestra estudiada se aproxima a 7 por 100.000 habitantes. De los 25 enfermos con
EE, 24 (96%) fueron hombres y 1(4%) era mujer. La edad media y la desviacion tipica
calculadas fueron de 36,4 = 11,9 afos. El tiempo transcurrido desde el inicio de los
sintomas de EE hasta el diagnéstico de la enfermedad fue de 6,6 £ 5,7 afios (minimo
de 1 y un maximo 20). Se interrogdé a todos los pacientes sobre los antecedentes
personales 6 familiares de enfermedad alérgica (rinitis, asma alérgica, dermatitis, y
alergias alimentarias): un total de 17 (68%) de estos enfermos con EE referian
antecedentes personales, mientras que cinco (20%) referian la existencia de historia
familiar. Tan solo tres pacientes denegaron la existencia de manifestaciones clinicas

de diatesis alérgica, personal o en su familia.

5. BASES FISIOPATOGENICAS DE LA EE

Para el analisis de los mecanismos implicados en la patogénesis de la EE se
han revisado las descripciones publicadas en diferentes revistas cientificas, en las
que se consideran los siguientes aspectos responsables de la lesion: |. Diatesis
alérgica y predisposicion genética; Il. Lesiones histopatoldgicas; y Ill. Mecanismos
moleculares inmunoldgicos.

|. Diatesis alérgica y predisposicion genética. En la revision de 8 estudios cientificos
se destacan las siguientes evidencias patogénicas: 1). Hasta el 50% de los pacientes
presentan eosinofilia periférica y alrededor del 70% tienen niveles elevados de IgE en
el suero; 2). La mayoria de los pacientes con EE, tanto ninos como adultos, refieren
una historia personal o familiar de atopia tipo asma alérgica, rinoconjuntivitis, alergias

alimentarias, sensibilizacién a aeroalérgenos y positividad para las pruebas alérgicas in
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vivo e in Vitro; 3). Las posibles variantes genéticas descritas en la actualidad parecen
responsables tan solo de una pequefa porcion de enfermos, por lo que se ha sugerido
que la EE pueda ser una enfermedad poligénica en cuya patogénesis con frecuencia se
implican mecanismos epigenéticos.

II. Hallazgos histopatolégicos. En la revision de 15 publicaciones cientificas se
describe la infiltracion difusa de la mucosa esofagica por eosindfilos; siempre con
preferencia para acumularse en el estrato apical y con tendencia a formar
microabscesos que destruyen la superficie del epitelio que reviste la luz del érgano.

A nivel extracelular y citoplasmatico se han observado depdsitos de proteina
mayor basica (PMB), considerandose este hallazgo como evidencia fundamental para
el diagnéstico de EE. Otros hallazgos han sido: hiperplasia de la capa basal con
acantosis, elongacion papilar en la lamina propia y edema intercelular, aunque se
consideran inespecificos y quizas mediados por la respuesta proliferativa celular.

Es destacable el depdsito de colageno en la ldmina propia esofagica de estos
enfermos, responsable del desarrollo de una remodelacién esofagica. Se ha
verificado que dicha remodelacion es reversible en pacientes pediatricos mientras que
tiende a persistir, aun después del tratamiento con corticoides, en adultos con EE.

[ll. Mecanismos moleculares inmunolégicos. Se desconoce la patogénesis exacta,
pero las evidencias clinicas y basicas sugieren que la EE es una enfermedad
relacionada con una respuesta mediada por el sistema inmune frente a un alérgeno
exdgeno, por ahora desconocido, que pudiera haber sido inhalado o ingerido.

La extensa revisién de estudios cientificos publicados sobre el tema arroja las

posibles vias patogénicas siguientes: 1). La proliferacion y activacion de los
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eosindfilos mediada por las IL-5 e IL-13, y por el factor estimulante de colonias de
granulocitos y macrofagos (GM-CSF); 2). La extravasacion previa de los eosindfilos
por diapedesis y la invasion de la mucosa esofagica. Ambos procesos estan
mediados por citocinas Th2, asi como también la induccion de la integrina VLA-4 en
el eosindfilo y de su ligando especifico, VCAM-1, en el epitelio del eséfago; 3). La
activaciéon de diferentes quimiocinas, como las eotaxinas 1, 2 y 3, y de su accion
controladora de la migracion celular; y 4). EI aumento de expresién en sangre
periférica y en el eséfago de citocinas Th1 (proinflamatorias), en especial IL-17 y

TNFa, en relacidon con los episodios de exacerbacion inflamatoria de la EE.

6. RS DEL TRATAMIENTO DE LA EE EN PACIENTES REFRACTARIOS

De acuerdo con la metodologia establecida, para la presente RS se analizaron
ensayos clinicos controlados y aleatorizados (RCT); aunque diferentes estudios
clinicos con otros disefios también fueron incluidos para completar la informacion
sobre el tratamiento de la EE.

En total se identificaron 22 estudios para incluirlos en el analisis principal de la
RS. De ellos, 12 eran RCT pero los otros 10 también se incluyeron para completar la
informacion terapéutica cuando no se disponia de un RCT para un farmaco
determinado (Figura 8). Se han incluido 639 enfermos tratados; el tamafno muestral
de los estudios varié de 11 a 226 pacientes, incluyendo nifios (67%) y adultos,
revisandose la respuesta clinica e histolégica tras el tratamiento.

Entre los 12 RCT, siete eran doble ciego, uno ciego sencillo y cuatro ensayos

abiertos (Figura 8). De los estudios controlados vs. placebo, cinco incluyeron 67
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pacientes tratados con corticoides (Tabla 16) y en dos ensayos se evaluaron un total
de 174 pacientes tratados con anti-IL-5 (Tabla 17). Los resultados de los 10 estudios
que no eran RCT se resumen en la tabla 18. En la tabla 19 se resumen los resultados
de otros ensayos clinicos relevantes.

Al comparar los corticoides con el placebo, las respuestas histologicas
respectivas fueron de 72% vs. 12% (Tabla 16). En el andlisis comparativo de anti-IL-5
frente a placebo, las respuestas histolégicas alcanzadas fueron respectivamente de
58% vs. 14% (Tabla 17). En cuanto a la remision clinica, mejoraron el 61% de los
pacientes tratados con anti-IL-5 y el 63% de los que recibieron corticoides vs. el 52%
de los enfermos con placebo. Estos tratamientos fueron bien tolerados en general,
refiriendo como efectos adversos mas destacables la aparicion de cefalea en el 15%
de los pacientes, diarrea en el 14%, dolor abdominal en el 8% y nauseas en el 7%.

Dado que no se encontraron RCT sobre las restantes terapias bioldgicas, el
numero de estudios y de pacientes es mas reducido. La eficacia clinica del
montelukast alcanzé el 75% en un primer estudio, pero sin datos sobre la repuesta
histolégica, mientras que en otro estudio posterior la mejoria se cifré tan solo en el
38%; ademas, en un ensayo prospectivo se comprobé que el montelukast carecia de
eficacia para mantener la respuesta clinica e histolégica alcanzada en pacientes
adultos tratados con fluticasona.

Respecto al tratamiento con omalizumab, en dos pacientes con EE y alergia
alimentaria grave se observé mejoria de la calidad de vida y los sintomas alérgicos,
aunque no desaparecio la disfagia recurrente ni se apreciaron cambios histolégicos o

endoscopicos en el esofago.
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Por ultimo, se revisaron los resultados del tratamiento con anti-TNFa. En un
unico estudio con infliximab se incluyeron pacientes con EE grave corticoide-
dependiente, verificandose que era ineficaz tanto para reducir la infiltracion

eosinofilica del es6fago como para mejorar los sintomas.
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TABLA 16: Paginas 79y 80

TABLA 17: Paginas 81y 82
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TABLA 18: Pagina 83

TABLA 19: Paginas 84y 85
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Tabla 16. Ensayos clinicos con los tratamientos habituales para los pacientes con EE: Remision histolégica

V. Resultados

Remision Histoldgica

Autor, afio, Disefio N Pacientes | Tratamiento Comparacion, Duracion Definicién Tratamiento N | Compara-
pais dosis, N dosis, N (%) cion N (%)
Moawad Estudio 42 Adultos Fluticasona Esomeprazol 40 | 8 semanas Mejoria en Sin diferencias en
2013, USA™® | prospectivo 440 mecg/12h |mg/d hallazgos la resolucion del
simple ciego, (N=21) (N =21) endoscépicos y |infiltrado
aleatorizado y marcadores eosinofilico entre
controlado histologicos fluticasona y
esomeprazol (19
vs 33%,
P=0.484)
Dellon 2012, |Prospectivo, 25 Adultos Budesonida Budesonida 8 semanas Respuesta 7 (58%) 3 (23%)
USA™’ abierto y nebulizador oral topico completa
aleatorizado 2mg/d (N=13) | 2mg/d (N=12) (<1eos/CGA)
simple ciego
Alexander Aleatorizado 42 Adultos Fluticasona Placebo (N=15) |6 semanas Respuesta 11 (73%) 0 (0%)
2012, USA'® |doble ciego, 1760ug/d completa
controlado vs (N=21)
placebo
Straumann Aleatorizado 28 Adultos Budesonida Placebo (N=15) |50 semanas | Remision 0.4-31.8 eos/CGA | 0.7-65.0
2011, Suiza'® | doble ciego, 0.5mg/d (N=13) histoldgica eos/CGA
controlado vs (<5e0s/CGA)
placebo mantenida
Straumann Aleatorizado 36 Adultos Budesonida Placebo (N=18) |15 dias Remisién 13 (72%) 2 (11%)
2010, Suiza'* | doble ciego, 2mg/d (N=18) histoldgica
controlado vs (<5e0s/CGA)
placebo
Dohil 2010, Aleatorizado, 24 Nifios Budesonida Placebo (N=9) |3 meses Respuesta 13 (87%) 0 (0%)
USA'®® controlado vs 1-2 mg/d completa
placebo (N=15) (<5e0s/CGA)
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Continuacion tabla 16

Peterson Prospectivo, 30 Adultos Fluticasona Esomeprazol 8 semanas Resolucion 2 (15%) 4 (33%)
2009, USA™" | aleatorizado, 880ug/d (N=15) | 40mg/d (N=15) completa

controlado vs (<5e0s/CGA)

placebo
Schaefer Prospectivo y 80 Nifios Fluticasona Prednisona 12 semanas | Respuesta 34 (94%) 32 (94%)
2008, USA™®? | aleatorizado 880-1760ug/d | 2mg/Kg/d (4 semanas histological

(N=40) (maximo 60 mg) | con (grado
(N=40) tratamiento) inflamatorio)

Konikoff Aleatorizado 36 Nifos Fluticasona Placebo (N=15) |3 meses Respuesta 11 (50%) 2 (9%)
2006, USA™® | doble ciego, 880ug/d (N=21) completa

controlados vs (£1e0s/CGA)

placebo
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Ensayos aleatorizados con los tratamientos habituales para los pacientes con EE: Respuesta clinica

V. Resultados

Respuesta clinica

Autor, Disefio N |Pacientes| Tratamiento Comparacion, | Duracion Definicién Tratamiento Compara- | Otros datos
afo, pais dosis, N dosis, N N (%) cion N (%)
Moawad | Estudio 42 | Adultos Fluticasona Esomeprazol 40 |8 semanas | Solo reduccion (19 £ 21 vs. (17 £ 18 vs.
2013, prospectivo 440 mcg / 12h mg/d significativa del MDQ 14 +45, 12 £ 16,
USA™ | simple ciego, (N=21) (N'=21) con esomeprazol P<0.001) P =0.162)
aleatorizado y (19+21vs.1.4+45,
controlado P<0.001); no con
fluticasona (17 + 18 vs.
12+ 16, P =0.162)
Dellon Prospectivo 25 | Adultos Budesonida Budesonida 8 semanas | MDQ score 25(100%) 21 |? 34-10
2012, abierto y nebulizacion oral topico 2mg/d (indice de disfagia) (88%)
USA™"  |aleatorizado 2mg/d (N=13) | (N=12)
simple ciego
Alexande | Aleatorizado 42 | Adultos Fluticasona Placebo 6 semanas | Mejoria completadela |12 (63%) 7 (33%) Candidiasis
r 2012, doble ciego, 1760ug/d (N=15) disfagia esofagica:
USA'™® | controlado vs (N=21) 26% en grupo
placebo con
fluticasona,
ninguno con
placebo
(p= 0.05)
Strauman | Aleatorizado 28 | Adultos Budesonida Placebo 50 Mantenimiento del Los indices Solo con
n 2011, doble ciego, 0.5mg/d (N=15) semanas indice sintomatico sintomaticos budesonida
Suiza'® | controlado vs (N=13) evolucionaron se redujo el
placebo igual en indice
ambos grupos inflamatorio
eosinofilico
Strauman | Aleatorizado 36 | Adultos Budesonida Placebo 15 dias Indice sintomatico de 56-2.2 53-4.7 Los exudados
n 2010, doble ciego, 2mg/d (N=18) disfagia blanquecinos
Suiza™ | controlado vs (N=18) y SUrcos rojos
placebo endoscopicos

remitieron con
budesonida

81




V. Resultados

Continuacion tabla 17

Dohil Aleatorizado, 24 | Nifos Budesonida Placebo 3 meses Indice de evaluacién de [3.5-1.2 27-18
2010, controlado vs 1-2 mg/d (N=9) todos los sintomas
USA'™ | placebo (N=15)
Peterson | Prospectivo, 30 |Adultos | Fluticasona Esomeprazol 8 semanas | Mejoria de la disfagia 6 (50%) 3 (25%)
2009, aleatorizado, 880ug/d (N=15) 40mg/d
USA™! | controlado vs (N=15)
placebo
Schaefer |Prospectivoy 80 | Nifios Fluticasona Prednisona 12 Mejoria del sintoma de |35 (97%) 40 (100%) | Candidiasis
2008, aleatorizado 880-1760ug/d 2mg/Kg/d semanas presentacion en 15% del
USA™® (N=40) (maximo 60 mg) | (4 semanas grupo con
(N=40) con fluticasona
terapia)
Konikoff | Aleatorizado 36 | Nifios Fluticasona Placebo 3 meses Descenso
2006, doble ciego, 880ug/d (N=21) (N=15) significativo
USA™® | controlados vs (P<0.05) de
placebo linfocitos
CD8+y
mastocitos en
esofago
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Tabla 18. Estudios clinicos aleatorizados con terapias experimentales para la EE en pacientes refractarios

V. Resultados

Remisidn histologica

Respuesta clinica

Autor, Disefio N Pacientes | Terapia, Comparacion, | Duracié | Definicién | Terapia, | Comparacion, Definicién Terapia, N, Comparacioén,
afio, pais dosis, N dosis, N n N, (%) N, (%) (%) N, (%)
Assa'ad Internacional, 59 | Nifios Anti-IL-5 Anti-IL-5 0.55 | 12 Respuesta | 2 (5%) 3 (18%) Sin cambios
2011, multicéntrico, 25010 mg/Kg (N=19) | Semanas | completa: en los
USA™® doble ciego, mg/Kg <5e0s/CGA sintomas
aleatorizado y (N=40) (0%)
prospectivo
Spergel Doble ciego, 226 | Nifos Anti-IL-5 Placebo 15 Porcentaje | 64% 24% Disminucion | 104 (62%) 41 (72%)
2012, aleatorizado, 1,2-3 (N=57) semanas | de del indice
UsSA™’ controlado vs mg/Kg reduccion sintomatico
placebo (N=169) en el
* recuento
de
eosindfilos
Strauma | Doble ciego, 11 | Adultos Anti-IL-5 Placebo (N=6) | 13 Remision 54% 5% Mejoria 3 (60%) 3 (50%)
nn 2010, | aleatorizado 1500mg semanas | completa: global de los
Switzerla | control vs (N=5) <5e0s/CGA sintomas
nd'*® placebo

* Se permitio medicacion concomitante con corticoides inhalados
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Tabla 19. Otros estudios clinicos relevantes incluidos en la revision sistematica (RS)

V. Resultados

Remisién histoldgica

Respuesta clin

ica

Autor, afo, Disefio N | Pacientes Terapia, Duracion Definicién Terapia, N, (%) Definicion Terapia, N, (%)
pais dosis, N
Stein 2006, Abierto, fase I/ll | 4 | Adultos Mepolizumab | 3 meses Reduccién del | En los 4 pacientes Mejoria de la En los 4 pacientes
USA* (evaluar eficacia 750mg infiltrado disminuyd la infiltracion calidad de vida | hubo mejoria
y seguridad) mensual (3 eosinofilico media (-87%) y maxima
dosis) (-82%)
Straumann, Prospectivo, 3 | Adultos Infliximab 2 |2 meses Reduccién de | En un paciente (33%) se Disminucion del | Respuesta parcial
2008 translacional infusiones (5 eosindfilos en |redujo la infiltracion media indice en un paciente
Suiza”’ mg/kg) esofago sintomatico (33%)
Rocha 2011, Serie 2 | Nifios Omalizumab |5 meses Infiltrado de No mejoria histolégica Mejoria de Mejoria en los dos
Portugal** prospectiva eosinofilico calidad de vida | (100%)
Lee 2012, Retrospectivo, |73 | Adultos Anti-receptor | Largo Mayor incidencia de mejoria
Corea'® comparativo del tiempo de la esofagitis en placebo
leukotrieno vs LTRA (15% vs 2%)
(LTRA)
Lucendo 2011, |Prospectiva, 11 | Adultos Montelukast |3 meses Reduccién del | No se apreciaron cambios Mantener la En ningun paciente
Espaiia™® consecutiva 10 infiltrado en la densidad de remision tras se mantuvo la
mg/dia eosinofilico eosindfilos fluticasona remision con
mensual Montelukast
(para
mantener la
remision tras
6 meses con
fluticasona
400mcg/d)
Stumghy 2010, | Revision 8 | Nifios Montelukast | Variable Mejoria de los Mejoria en 3
USA™® restrospectiva (4-10 sintomas pacientes (38%)
mg/dia)
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Garrett 2004, Ensayo abierto | 4 | Adultos Mepolizumab | 3 meses Reduccién de | En un paciente (25%) se Mejoria de la En los 4 pacientes
USA™™® 3 la eosinofilia | redujo por encima de 10 calidad de vida | (100%) mejoraron
dosis iv. de tisular veces los sintomas y la
10 mg/Kg calidad de vida
(maximo
750mg)
Stein 2008, Ensayo abierto | 25 | Adultos Mepolizumab | 3 meses Reduccién de | En 16 pacientes (76.2%)
USA™ fase I/ll 10 mg/kg la eosinofilia | hubo reduccion significativa
(maximo en sangre
750 mg) en periférica
semana 8,
12y 16
Moawad 2013, |Metanalisis 9 estudios | Dilatacion Mejoria clinica Mejoraron el 75%
USA™# incluidos de los pacientes
(hubo 23 casos de
perforacién y una
hemorragia)
Gonsalves Estudio abierto | 50 | Adultos Dieta de Respuesta Respuesta en 32 pacientes | Indice Mejoria 47
2012, eliminacion (<5e0s/CGA) |(64%), pero con recidiva al | sintomatico pacientes (94%)
USA'™® de 6 iniciar dieta libre
alimentos
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V1. Discusion

La disfagia intermitente y las impactaciones recidivantes son los sintomas mas
caracteristicos de la EE en adultos, y suponen una importante afectacién de su
calidad de vida. Ambos sintomas pueden estar relacionados con alteraciones de la
motilidad esofagica, debido a que en muchos casos no hay hallazgos endoscopicos
que los justifiquen® 2* 29 Aunque la manometria no es un criterio diagnéstico de EE,
la indicacion del estudio de la motilidad en los pacientes con EE parece razonable.
Esta investigacion fue objetivo de otro proyecto, ya publicado (Martin Martin L,
Santander C, et al. Motor abnormalities in EE identified by high-resolution manometry.
J Gastroenterol Hepatol 2011; 26:1447-50), que constituyé una Tesis Doctoral. En el
presente trabajo se han estudiado las caracteristicas clinicas de los pacientes con
EE, analizando mediante RS los aspectos patogénicos y terapéuticos de la
enfermedad, asi como las evidencias para disefiar un indice no invasivo de actividad

inflamatoria de la EE.

1. CONSIDERACIONES CLINICAS

El diagndstico diferencial entre ERGE y EE es controvertido. Se han propuesto
varias teorias para explicar su relacién: por un lado la ERGE podria predisponer a la
instauracion secundaria de una EE debido a que el acido produce la rotura de los
puentes intercelulares y aumenta la permeabilidad, con lo que la mucosa esofagica
seria entonces mas sensible a la entrada de estimulos antigénicos y al reclutamiento
de eosindfilos; o por el contrario, es la EE la que predispondria para el desarrollo de
ERGE mediante el daino producido por la accién de las sustancias liberadas por la
degranulacion de los eosindfilos, induciendo los trastornos en la motilidad o un dafio

en la estructura esofagica que a su vez alterarian la peristalsis y el aclaramiento del
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acido® %), En esta linea se ha descrito una diferencia en la expresién del gen que
codifica la sintesis de eotaxina-3 y que aparece elevado en una proporcion de hasta
53 veces mas en los niflos con EE con respecto a la poblacion sana; ademas, el
polimorfismo de un unico nucleétido del gen de la eotaxina-3 se asocié con una
mayor susceptibilidad para padecer la EE®. No obstante, las dudas persisten y se
necesitan métodos mas precisos y accesibles en la practica clinica rutinaria que
ayuden a establecer las diferencias entre EE y ERGE.

Para realizar el diagnéstico de EE es necesario un recuento superior a 15
eosindfilos por CGA en las biopsias esofagicas tras 8 semanas de tratamiento con
IBPs (PPI-TRIAL) a doble dosis; o bien, documentar la ausencia de reflujo acido
mediante estudios de pH-metrl'a(z’ 9. Este criterio se aplica con la finalidad de
establecer un diagnéstico diferencial con la ERGE. Debido a que esta enfermedad
constituye el mayor reto de diferenciacion diagnéstica con la EE, en el presente
estudio se incluyeron 21 pacientes controles con ERGE sin respuesta clinica
completa al tratamiento durante 8 semanas con IBPs a doble dosis y, ademas sin que
tuvieran un infiltrado por eosindfilos en las biopsias esofagicas; adicionalmente en
todos se habia demostrado mediante pH-metria ambulatoria de 24 horas la presencia
de reflujo acido. De esta forma se aseguraba que ninguno de los 21 pacientes del
grupo control tenia EE, pero que si presentaban reflujo gastroesofagico. Los
pacientes que cumplieron estos criterios se seleccionaron de forma consecutiva y
fueron comparables por edad y sexo a los del grupo de enfermos con EE.

Tal y como se ha explicado al inicio de este estudio, el diagnostico actual de EE
implica excluir la presencia ERGE; para ello, hay que documentar la ausencia de
respuesta a IBPs 6 disponer de un estudio con pH-metria que descarte la existencia

de reflujo acido gastroesofagico. No obstante, ambas entidades pueden coexistir

88



V1. Discusion

hasta en aproximadamente un 10-18% de los casos, cifra que se corresponde con la
prevalencia de la ERGE en la poblaciéon sin EE®®?. De hecho, tal y como se
demuestra en la revisién de la AGA, hasta el 18% de los pacientes adultos con EE
puedan presentar reflujo acido patolégico®.

La realizaciéon de una endoscopia digestiva alta es necesaria para la toma de
biopsias de la mucosa esofagica, cuyo estudio es obligatorio para establecer el
diagndstico de la EE. De los 25 pacientes analizados, en 9 (36%) la endoscopia se
realiz6 de forma urgente por impactacion alimentaria esofagica, mientras que en los
demas fue una exploracién programada. En el 80% de los pacientes se identifico
algun tipo de alteracién en la endoscopia, bien mucoso o estructural, y el hallazgo
mas frecuente fue la traquealizacion esofagica, seguido de las estenosis y los
exudados mucosos blanquecinos (tabla 10). La frecuencia de estos hallazgos varia
segun las distintas series estudiadas, pero lo cierto es que ninguno se considera
patognomonico y pueden estar presentes en otras patologias esofagicas®.

Es importante resaltar que durante la exploracién endoscépica ninguno de los
hallazgos estructurales impidiod la progresion del endoscopio. Por otro lado, de los
nueve pacientes que requirieron desimpactacion endoscopica urgente, tres no
presentaban ningun tipo de alteracidén en la endoscopia, uno tenia un anillo distal, tres
traquealizacién, dos estenosis mas anillo distal, y en otros tres pacientes se
asociaban traquealizacion y estenosis. No se pudo demostrar que existiera asociacion
entre los episodios de impactacion alimentaria o la disfagia con los hallazgos
anomalos de la endoscopia. Por el contrario, si se observé una mayor presencia de
alteraciones estructurales en los pacientes con un tiempo mayor de evolucion de la

enfermedad, aunque sin que se pudiera demostrar una asociacion significativa.
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Otro punto a destacar en el estudio endoscoépico es la mayor incidencia de
complicaciones que parecen presentar los pacientes con EE durante la exploracion,

2 10)  En nuestra serie no se

principalmente desgarros mucosos y perforaciones
produjo ninguna perforaciéon esofagica pero si se describieron tres casos con
desgarros mucosos, uno de ellos a nivel de una estenosis media esofagica y los otros
dos en la unidon eséfago-gastrica. Uno de los pacientes presentaba unicamente
exudados blanquecinos en la mucosa y los otros dos traquealizacién. En los tres
enfermos la endoscopia se habia realizado de forma urgente por impactacion
alimentaria. Dos de los tres pacientes referian una evolucion de la enfermedad
préxima a los 20 afios. Por lo tanto, podria suceder que debido al mayor tiempo
evolutivo de la EE la mucosa esofagica se volviese mas fragil, segun la experiencia
observada también por otros autores®”.

De los 25 pacientes con EE analizados durante los dos afios del periodo de
inclusién, 24 (96%) fueron varones y se encontré un solo caso perteneciente al sexo
femenino (4%). Este dato es concordante con otros estudios, ya que se sabe que la
EE tiene una mayor incidencia en varones, de forma que aproximadamente el 75% de
los pacientes diagnosticados son hombres®® 8 8. 101.102) ' ge desconoce la razon de
éste fendmeno: si la EE esta desencadenada por un mecanismo de autoinmunidad,
como parece, no deberia tener una mayor predileccion por el sexo masculino, sino
todo lo contrario y en relacién con lo que sucede en otras enfermedades de base
autoinmune, las cuales son mas prevalentes en mujeres. En nuestro estudio, la
proporcion de varones con EE (96%) fue superior a la de otras series®® %5 80101 gjn
que se pueda aportar una explicacion epidemioldgica coherente y satisfactoria.

Respecto a la edad de reconocimiento de la EE, numerosos trabajos han

demostrado que en el adulto se diagnostica mayoritariamente en la tercera década de
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la vida(®® 8 101.192) 'En nyestro caso, la edad media de los 25 pacientes con EE fue de
35,9 £ 11,2 anos y, por tanto, en concordancia con los datos publicados previamente.

Existen pocos estudios prospectivos sobre la epidemiologia de la EE en adultos.
Se considera elevada la prevalencia publicada de 400 casos/100.000 habitantes en
una poblacién sueca, estimandose mas plausible la de 30/100.000 habitantes®" 1°®.
En Espafa, en el afio 2007, se estimd una prevalencia de 7,2/100.000 habitantes en

el area asistencial del Hospital Universitario de La Paz®®

. La prevalencia calculada
para el area 2 de Madrid que corresponde al Hospital Universitario de La Princesa,
fue de 7 casos por 100.000 habitantes. Estos datos se acercan mas a los obtenidos
previamente en Espafia que a las prevalencias aportadas por los dos estudios
europeos antes citados®" 1°. No obstante, todos los trabajos realizados se limitan a
poblaciones concretas, y se desconoce si existe variabilidad en la distribucion
geografica de la EE; por lo tanto, se necesitan estudios epidemioldgicos
multicéntricos e internacionales que validen las cifras anteriores antes de extraer
conclusiones definitivas.

El tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico de la
EE fue superior a seis meses y medio. En otros trabajos en los que se evalua la
demora en el diagndstico de la enfermedad se estimé una media de 4,2 afios*%* 1%,

Es probable que, debido al interés despertado por la EE en la ultima década, esta

cifra se reduzca drasticamente en los proximos anos.

2. CONSIDERACIONES FISIOPATOGENICAS

La EE esta considerada como una enfermedad secundaria a una alteracion
inmunoldgica con rasgos de base alérgica. En consecuencia, a estos pacientes: |. Se

les aportan dietas elementales de consistencia liquida, constituidas por aminoacidos
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y exentas de alérgenos; Il. Se evita que ingieran ciertos grupos de alimentos a los que
puedan ser alérgicos; y Ill. Con en el uso de métodos diagndsticos, tanto
intraepidérmicos (skin prick tests) como epidérmicos (patch test), se trata de
identificar aquellos alimentos a los cuales presentan sensibilidad y cuya retirada de la
dieta ejerce un efecto positivo respecto a la remision clinica e histolégica de su
enfermedad®®. Por ahora se desconoce si los fendmenos alérgicos concomitantes
predicen un proceso patoldgico esofagico mas agresivo?® 107,

Al considerar los mecanismos patogénicos de la EE, se asume que las
patologias eosinofilicas gastrointestinales estan englobadas en el concepto de
alteraciones mixtas; unas mediadas por la IgE, como el sindrome de alergia oral o las
reacciones anafilacticas desencadenadas por alimentos, y otras mediadas por la
inmunidad celular, como la colitis inducida por las proteinas de la dieta o la
enfermedad celiaca® %), La EE esta desencadenada por alimentos o aeroalergénos
a los que el paciente esta sensibilizado®?, aplicandose como teoria mas factible que
ciertas proteinas de la dieta sean capaces de desencadenar una reaccion de
hipersensibilidad en el eséfago. La remisiéon de los sintomas y la reducciéon del
infiltrado eosinofilico se puede conseguir en ciertos pacientes con EE que evitan la
ingestidon de aquellos alimentos a los que estan sensibilizados®?.

En la investigacion clinica se han utilizado diferentes opciones para demostrar
que las alergias alimentarias estan implicadas en el desarrollo de la EE. Las mas
relevantes consisten en: I. Eliminar de la dieta los alimentos a los cuales el paciente
es positivo para IgE in vivo o in vitro, o que presenta sensibilizacion mediante pruebas
epidérmicas (patch test); Il. Administrar al paciente una dieta de la que se excluyen
los 6 grupos de alimentos que con mayor frecuencia producen alergia; y Ill. Empezar

con una dieta liquida elemental, cristalina y basada en aminoacidos, que no
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contengan proteinas alergénicas, para posteriormente ir anadiendo diferentes grupos
de alimentos hasta determinar cual de ellos es el responsable de los hallazgos
clinico-patolégicos de la EE(8 109,

La etiopatogénesis ultima es desconocida, pero las evidencias clinicas y basicas
sugieren que la EE es una enfermedad especifica cuya entidad se relaciona con una
respuesta inmunitaria desencadenada por un alérgeno exdgeno. Se ha observado
que la incidencia de la enfermedad varia con las estaciones del afio, en relaciéon con
la concentracién de polen, de forma que parece que los aeroalérgenos también estan
implicados causalmente™?. Los eosindfilos son particularmente activos en las
reacciones alérgicas inflamatorias; asi, en la mucosa esofagica de estos enfermos se
pueden acumular una cuantosa infiltracion cuando el paciente se halla expuesto a un
alérgenot® 109,

En general se estima que alérgenos muy variados pueden originar una EE en
pacientes distintos, pero se desconoce cual es el alérgeno especifico y si este agente
responsable ha sido ingerido o inhalado**®1%9_No obstante, se ha sugerido que tanto
el trigo como la leche de vaca son alimentos criticos para inducir un infiltrado
inflamatorio por eosindfilos y propiciar secundariamente el desarrollo de una EE en
los pacientes mas susceptibles?.

Los procesos de proliferacion y activacion de los eosindfilos estan controlados y
mediados por las interleucinas IL-5 e IL-13, asi como por el factor estimulador de
colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF)®©* 12| os eosinéfilos abandonan el
espacio vascular mediante diapedesis y colonizan la mucosa esofagica por la accion

mediadora de ciertas citocinas Th2, como IL-4, IL-5 e IL-13, que actuan primero como

quimioatractantes para, posteriormente, inducir la expresion en la membrana celular
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del eosindfilo de la integrina beta VLA-4 y de su ligando especifico VCAM-1, molécula
de adhesién vascular perteneciente a la superfamilia de las inmunoglobulinas, en el
endotelio™?.

La activacién simultanea de ciertas quimiocinas, como las eotaxina -1, -2 y -3,
controla y propicia la migracion de los eosindfilos contra el gradiente originado en la
mucosa esofagica por el microambiente inflamatorio®*®. La funcién que ejercen las
citocinas Th2 en el desarrollo de la EE estd bien definida, de forma que algunas
opciones terapéuticas futuras, aun en vias de desarrollo, se basan en el control de
moléculas especificas como IL-5 e IL-3, y eotaxina-3 119,

Adicionalmente, las citocinas Th1 (TNFa e IL-17) parece ser que también
contribuyen en la patogenia de la EE; asi, tanto en el suero de los enfermos como
localmente en la mucosa esofagica inflamada, se ha demostrado que su densidad y
expresion estdn aumentadas y en correlaciéon con los episodios de exacerbacion
inflamatoria de la EE®¥.

Por ultimo, hasta en el 10% de los pacientes con EE existe una historia familiar,
con afectacion de familiares de primer grado, sugiriendo que puedan existir una
predisposicién genética para padecer la enfermedad®®. No obstante, las distintas
variantes genéticas descritas parecen responsables tan solo de una pequefa
proporcion de pacientes, por lo que se ha sugerido que la EE constituya mas bien una

enfermedad poligénica en cuyo etiopatogénesis participen ciertos, y por ahora no del

todo conocidos, mecanismos epigenéticos*®.

3. CONSIDERACIONES TERAPEUTICAS

La EE desarrolla un cuadro evolutivo crénico y presenta recidivas sintomaticas

coincidentes con la interrupcion del tratamiento. No se ha descrito que esta
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enfermedad pueda remitir espontaneamente y, aunque la EE no limita la esperanza
de vida, es notorio que afecta sustancialmente a la calidad de vida de los enfermos
debido a que se origina una remodelacién fibrosa de la pared esofagica en las EE de
larga duracion; cuando esta circunstancia ocurre, la respuesta terapéutica es
claramente inferior®.

Segln los Comités de expertos® 1©

, Se recomienda tratar la EE en cuanto
existan alteraciones histoldgicas, aun en ausencia de que el enfermo presente
sintomas manifiestos, por el riesgo potencial de que surjan estenosis esofagicas
secundarias a los procesos de fibrosis y remodelacion tisular.

La aplicacién topica de corticoides esta recomendada en la actualidad como la
primera linea de tratamiento para la EE“'" '8 No obstante, la controversia
terapéutica persiste tanto en lo que atafie a pacientes adultos como en edad
pediatrica. Siguiendo las pautas de la guia de tratamiento de la EE en nifios, las
indicaciones han de aplicarse de manera individualizada y con la cautela de no crear
morbilidad afadida para el paciente e inquietud en su familia**®: Aunque las pautas
terapéuticas no estan suficientemente establecidas ni aceptadas por todos los
autores, en la figura 7 se representan los pasos de un algoritmo opcional disefiado
con el fin de servir de orientacion practica en el manejo clinico de rutina de estos
pacientes.

3.1. Opciones terapéuticas convencionales

La respuesta a los IBPs, utilizada con fines diagndsticos, se considera
globalmente negativa en los pacientes con EE, aunque en algunos puede obtenerse
una mejoria clinica parcial y transitoria. En rigor, la supresion del &cido con IBPs no
se considera un tratamiento de eleccion para la EE®. No obstante, recientemente se

ha reconocido un nuevo fenotipo de pacientes con eosinofilia esofagica que son
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sensibles al tratamiento con IBPs, y que plantean un reto de diagndstico diferencial
con la EE. En nuestra serie, 13 pacientes con EE (52%) alcanzaron una respuesta
clinica parcial al tratamiento de supresion del acido. Este discreto efecto favorable
podria explicarse por cierta accidon inmunomoduladora antialérgica de los IBPs,
recientemente descrita, donde se ha identificado su capacidad para frenar la
respuesta inmune inflamatoria tipo Th2 mediada por las citocinas IL-4 e |L-13120:121),

En un reciente metanalisis®®?, en el que se incluyen y analizan nueve RCT, se
demuestra que la dilatacion esofagica es un procedimiento seguro, con una
proporcion de complicaciones graves inferior al 1%, a la vez que eficaz para alcanzar
una mejoria sintomatica, aunque a corto plazo, en el 75% de los enfermos con EE y
que presentan alteraciones esofagicas estructurales. Una consecuencia de esta
distorsidon estructural, y potencialmente la mas grave, la constituye las impactaciones
alimentarias. En nuestra serie de 25 pacientes con EE, 13 (52%) habian requerido al
menos un proceso de desimpactacion endoscopica (Tabla 14), produciéndose en tres
de ellos una complicacion leve en forma de laceraciones mucosas (Tabla 15).

Para evitar los alérgenos de la dieta, frecuentemente relacionados con la
patogénesis de la enfermedad, se demostrd que las dietas de eliminacion de ciertos
alimentos se asociaba con una mejoria clinica e histolégica de la EE®® 129 En |a
actualidad se indican tres alternativas diferentes, referidas con los acronimos ELED
(dieta elemental liquida basada en aminoacidos), SFED (dieta de eliminacién de seis
grupos de alimentos: leche, soja, huevos, trigo, frutos secos y pescado/marisco) y
TED (dieta de eliminacién dirigida o “targeted”), en las que se retiran los alimentos
probablemente responsables de los sintomas y que parecen tener cierta eficacia
terapéutica, aunque hasta el momento presente no se han realizado estudios

comparativos aleatorizados. Desde el punto de vista practico seria aconsejable, a la

96



V1. Discusion

hora de elaborar una dieta especifica, la identificacion previa del alimento implicado
en la EE mediante pruebas cutaneas de hipersensibilidad especificas (skin prick y
patch tests). En el metanalis referido solo se habian realizado tests cutaneos en el
22% de los enfermos®??.

El tratamiento con corticoides ha resultado beneficioso para los pacientes con
EE no respondedores o intolerantes a las dietas de eliminacion; sin embargo, los
efectos secundarios asociados a una pauta terapéutica prolongada limitan su uso
como opcion de mantenimiento. En la busqueda bibliografica de la RS se identificaron
nueve RCT, cuatro con budesonida®**?” y cinco con fluticasona comparada con

028 129 " con esomeprazol®®® ¥V o con prednisona®?. Los resultados de

placeb
estos estudios demuestran que los corticoides son eficaces, tanto en nifos como en
adultos con EE, para conseguir una mejoria clinica e histolégica a las pocas semanas
de tratamiento, aunque la regla fue la recidiva de los sintomas entre 6 y 8 semanas
tras la terminacién del ensayo terapéutico. El efecto adverso mas frecuente asociado
a la fluticasona fue la candidiasis esofagica, detectada en el 26% de los pacientes
tratados con el principio activo frente a ninguno de los recibieron placebo(lzg).
3.2. Tratamientos experimentales
En la actualidad se estan ensayando nuevas opciones terapéuticas bioldgicas
para evitar el uso prolongado de corticoides; sin embargo, el desarrollo de muchos de
estos farmacos esta aun en fase experimental y por el momento se considera que
constituyen tratamientos de segunda linea.
En un estudio publicado hace unos afios'® se comprobé en tres enfermos con

EE resistente a los corticoides que el tratamiento inmunomodulador con azatioprina y

6-mercaptopurina conseguia eficazmente la resolucion de los sintomas. Este
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resultado favorable inicial, sin embargo, no se ha comprobado después mediante
ensayos clinicos aleatorizados mas amplios.

El montelukast, un antagonista selectivo de los receptores de los leucotrienos,
ejerce su accion terapéutica al bloquear el receptor LTD4 de estas moléculas®®®. Los
cistenil-leucotrienos participan en el reclutamiento de los eosindfilos y su sintesis esta
aumentada en los pacientes con EE®3Y, estimandose que participan activamente en
la patogénesis de la enfermedad®™®. En base a su eficacia en pacientes con

13 y con asma™”, el motelukast se ensayé en un estudio

gastroenteritis eosinofilica
abierto en enfermos con EE que no habian respondido a la supresion de acido,
demostrandose una eficacia clinica en el 75% de los casos'”. En un estudio
retrospectivo posterior(138) en pacientes pediatricos se alcanzaron unas proporciones
muy elevadas de respuesta completa, con minimos efectos adversos en comparacion
con los corticoides. No obstante, las controversias sobre la eficacia del montelukast
en la EE persisten, al demostrarse que fue ineficiente para mantener la respuesta
clinica e histolégica inducida por la fluticasona™®™. En la actualidad se estima que los
antagonistas del receptor de los leucotrienos no son recomendables para el
tratamiento de nifios con EE®?, pudiendo considerarse como una opcién de segunda
linea en pacientes adultos seleccionados.

El omalizumab es un anticuerpo monoclonal anti-IgE que posee una gran
afinidad para bloquear la unién de la IgE con las células efectoras, inhibiendo la
respuesta inmune a los antigenos alergénicos y la consiguiente reaccion
inflamatoria®*®. No existen por ahora ensayos clinicos controlados con omalizumab

en pacientes con EE, por lo que se carece de conclusiones definitivas. Los resultados

obtenidos en dos pacientes con EE y alergia alimentaria grave son alentadores en lo
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que respecta a la mejoria sintomatica, aunque la disfagia recidivara y no se
apreciaran cambios endoscopicos ni histologicos**Y). Por ahora no se recomienda el

tratamiento con omalizumab en nifios con EE®!®

y se aconseja esperar a los
resultados de ensayos multicéntricos mas amplios, sobre todo al demostrarse en un
estudio con 30 pacientes adultos tratados durante 16 semanas la ausencia de
respuesta histologica®*?.

La citocina proinflamatoria TNFa participa en la patogénesis de la EE y se ha
demostrado que tanto su sintesis como la expresion esofagica estdn aumentadas en
estos pacientes (39). El infliximab es un antagonista del TNFa muy eficaz para
enfermedades inflamatorias cronicas como artritis reumatoide, enfermedad
inflamatoria intestinal o psoriasis(143), pero no existen ensayos controlados en la EE.
Tan solo se ha publicado un estudio incluyendo enfermos cortico-dependientes que
fueron tratados con infliximab"” sin que se alcanzara respuesta sintomatica, aunque
disminuyera la infiltracion esofagica por eosindfilos y la expresion tisular de TNFa.
Estos datos carecen de relevancia terapéutica practica, por lo que no se recomienda
su indicacion en la EE y se aconseja la realizacion de ensayos clinicos amplios para
definir las indicaciones precisas, el modo de aplicacion y las dosis de infliximab o
etanercept, otro anti-TNFa, en pacientes refractarios*® 119,

La IL-5 es una citocina Th2 con acciones decisivas en los procesos de

s Debido a los estudios

proliferacion, maduracién y reclutamiento de eosindfilo
basicos en los que se ha demostrado que la IL-5 participa en la patogenia de las
lesiones de la EE, esta ganando interés creciente la opcion terapéutica de bloquear

(37, 57, 118, 119)

esta molécul En un primer estudio con mepolizumab, anticuerpo

monoclonal frente a IL-5, se demostré que al menos era eficaz en un subgrupo de
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pacientes con EE®". Posteriormente se confirmaron estas expectativas terapéutica
positivas en un grupo reducido de enfermos adultos”. Hasta el presente tan solo se
ha publicado los resultados de tres estudios aleatorizados analizando la eficacia del
mepolizumab o reslizumab, otro anti-IL5, en pacientes pediatricos y adultos4>4",
observandose globalmente una reduccién significativa de la eosinofilia esofagica en
los enfermos tratados con el anti-IL-5 frente a los que recibieron placebo e,
igualmente, en lo que respecta a los sintomas de la enfermedad. En uno de estos
estudios™*® se aprecio una mejoria de la fibrosis subepitelial y de los marcadores
CD25 e IL-13 de activacion eosinofilica. Aun con estas evidencias favorables, no
obstante, se esperan los datos de estudios controlados antes de sentar una
indicacion terapéutica con anti-IL-5(1 119),

A modo de resumen se estima que, en general, hay consenso en cuanto a que
los tratamientos biolégicos aportan cierta frustracion por la ausencia de correlacion
entre resultados clinicos e histolégicos. Aparte de la cuestionable calidad del disefio
de muchos estudios, muy pocos RCT, y el reducido numero de pacientes, uno de los
problemas para evaluar la eficacia de estas terapias experimentales radica en que los
datos pudieran estar distorsionados por el hecho de que en ocasiones se mantuvieron
los tratamientos concomitantes con corticoides**”). Otra dificultad afiadida la
constituye la variabilidad del disefio de los ensayos, asi como las diferencias en las
dosis farmacolégicas usadas.

De acuerdo con los hallazgos de la presente RS se puede concluir que la
eficacia global de las terapias bioldgicas se cifra clinica e histologicamente en el 61%
y 58%, respectivamente. La respuesta histoléogica aumenté hasta el 66%, mientras

que la clinica apenas ascendié al 62%, cuando se mantuvo el tratamiento esteroideo
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concomitante. Asi, se considera la necesidad de estudios controlados en pacientes
con EE, quizas combinando algunos de estos agentes bioldgicos o buscando nuevas

dianas terapéuticas celulares% 18 119),

4. INDICE NO INVASIVO PARA MONITORIZAR LA ACTIVIDAD DE LA

EE

La EE es una enfermedad cronica con una estrategia diagnéstica y de
seguimiento que comporta la realizacion de repetidas endoscopias digestivas altas
con la posible obtencibn de multiples biopsias dirigidas. Aparte del elevado
incremento del coste asistencial y del trabajo de los profesionales sanitarios, por la
practica estas exploraciones se pueden derivar serias molestias para los enfermos y
un deterioro de su calidad de vida, especialmente para los numerosos pacientes en
edad pediatrica, ademas de comportar riesgos y efectos indeseables. Si bien con
escasa frecuencia, dichas técnicas pueden presentar complicaciones como
hemorragia, perforacién, episodios de aspiracion, infecciones, arritmia o parada
cardio-respiratoria, sin dejar de mencionar un infimo riesgo de mortalidad.

Por todo lo expuesto, diferentes autores han considerado la necesidad de definir
un indice seroldgico no invasivo de la enfermedad, basado en sus caracteristicas
patogénicas, que sirviera de utilidad para determinar eficazmente el estadio de
actividad inflamatoria de la EE. Los distintos tratamientos previamente revisados, ya
convencionales o en fase experimental, asi como los ensayos clinicos hoy en marcha
y futuros, comportan la obligatoriedad de realizar endoscopias con biopsias dirigidas
para evaluar la respuesta terapéutica. Con el objetivo de establecer un indice no

invasivo de actividad, e indagar su eficacia para determinar la actividad inflamatoria
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de la EE, se ha analizado distintos marcadores relacionados con la patogénesis de la
enfermedad.

La concentracion de IgE en el suero de los pacientes con EE esta mas elevada
en la fase de mayor actividad inflamatoria®®, aunque existe una variabilidad
considerable de los resultados. Determinados productos sintetizados por los
eosindfilos, como la neurotoxina derivada del eosindfilo*® y la proteina mayor
basica*®®, asi como la concentracién de eosindfilos circulantes y de los alojados en el
tejido esofagico estan elevadas en los pacientes con una enfermedad mas
sintomatica. En este sentido, se ha visto que la IgE sérica es un marcador fiable de
actividad del asma, de forma que sus niveles sirven como indice eficaz para
monitorizar la evolucion de estos pacientes™?. Igualmente se ha observado la
utilidad de la proteina catidnica del eosindfilo para la monitorizacién clinica de los
enfermos con asma y rinoconjuntivitis alérgica(lsz).

En lo que respecta a la EE los resultados son mas inciertos. La correlacion
positiva hallada entre los niveles séricos de la proteina catidnica del eosindfilo y la
eosinofilia periférica®®® no se ha podido demostrar al hacer la comparacién con la
densidad del infiltrado esofagico por eosindfilos®®?; por tanto, se estima que dicha
proteina catidnica estd mas relacionada con las patologias atdpicas concomitantes,
presentes en mas del 90% de los pacientes con EE, que con la propia enfermedad
esofagica. No obstante, el andlisis a nivel local de los productos de la degranulacién
de los eosindfilos pudiera ser util para monitorizar la actividad de la EE, segun se
desprende de los resultados de una técnica minimamente invasiva recientemente

estudiada®®®. La eosinofilia periférica también se ha analizado como marcador de

actividad de la EE, demostrandose que existe una correlacion positiva con el infiltrado
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del esofago e, igualmente, que estos niveles circulantes de eosinodfilos disminuye en
el caso de que se obtenga una respuesta eficaz al tratamiento™??.

Una limitacién importante para el disefio de un indice no invasivo eficaz para la
monitorizacion de la actividad de la EE y de la respuesta terapéutica esta
determinada por distintos factores que influyen en dicha actividad, como los cambios
climaticos, las épocas de polinizacion y los antecedentes de sensibilizacion de los
pacientes(155). Adicionalmente, la mayoria de los estudios son preliminares o en su
disefio se incluyen variables diferentes de las que influyen sobre la patogenia de las
lesiones de la EE.

A pesar de que estos datos preliminares son esperanzadores, requieren que
sean reproducidos por otros autores y, posteriormente, validados antes de que se
pueda afirmar que la concentracion de eosindfilos en sangre periférica constituye un
marcador eficaz; por el contrario, los niveles séricos de IgE total y de proteina
catidnica del eosindfilo parecen carecer de utilidad como parametros para evaluar la

actividad de la EE.
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1. La esofagitis eosinofilica afecta principalmente a pacientes jovenes de sexo
masculino, con disfagia como sintoma principal y episodios de impactacion

alimentaria secundarios a las alteraciones estructurales del es6fago.

2. La induccion de las citocinas Th2 IL-5 e IL-13 y de quimiocinas como las
eotaxinas 1, 2 y 3 sugiere que la enfermedad esta causada por una patogénesis
de base atdpica, sin que por ahora se hayan reconocido los alérgenos

especificos o si estos son inhalados o ingeridos.

3. Los resultados del tratamiento con dietas de eliminacion o con corticoides son
positivos, aunque aun persiste una proporcion elevada de fracasos terapéuticos.
La eficacia de los nuevos farmacos biolégicos para los pacientes refractarios
esta en fase experimental y no bien caracterizada por la ausencia de estudios

clinicos rigurosos.

4. Las evidencias actuales no permiten disefiar un indice serolégico no invasivo
fiable para monitorizar la actividad inflamatoria de la esofagitis eosinofilica,
aunque la proporcion de eosinodfilos en sangre periférica es el Unico parametro

por ahora con posible utilidad practica en la clinica de rutina.
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Pathophysiological Bases of Eosinophilic Esophagitis Therapy
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Abstract: Eosinophilic esophagitis (EoE) is a chronic inflammatory disease of unknown etiology, presenting a dense
mucosal infiltration of eosinophils that is not reversible with proton pump inhibitor therapy. Endoscopy has reported EoE
commonly polymorphous disease with subtle mucosal changes, accompanied by variations in the caliber of the esophagus.
The suggestion of EoE as an allergic disease is still short of evidence and recently, it has only been confirmed that the
esophagus mucosal layer infiltrated by eosinophils may determine an association with allergy after exposure to allergens.
A comprehensive review of symptoms, risk factors, diagnoses and mechanisms involved in the pathogenesis of EoE was
carried out, with an analysis of the different treatment options available for this disease firmly maximizing in incidence
and prevalence. The management of EoE is multidisciplinary and can involve gastroenterologists, pathologists, allergists
and dietitians, particularly in pediatric patients, because dietary food restrictions appear to be more beneficial in children
versus adults. EoE can successfully be treated with topical corticosteroids, which eliminate the clinical manifestations and
histological lesions in most cases. Prolonged treatment is advised for EoE because it recurs frequently, particularly on
discontinuation of therapy. Experimental treatments using immunotherapy are being investigated, but their safety and

efficacy are yet to be defined.

Keywords: Budesonide, corticosteroids, endoscopy, eosinophilic esophagitis, fluticasone propionate, immunoallergy,

monoclonal antibodies.

INTRODUCTION

Eosinophilic esophagitis (EoE) is a clinicopathological
condition characterized by symptoms of esophageal
dysfunction and dense mucosal eosinophilia, both of which
may persist despite other etiologies being ruled out, such as
gastroesophageal reflux disease (GERD), after long-term
therapy with proton pump inhibitors (PPI). EoE is a chronic,
immunoallergic inflammatory disorder with unknown
etiology, and its characteristic is a dense infiltrate of
eosinophils throughout the thickness of the esophagus [1, 2].
EoE affects patients at any age, has a striking male
predominance and in recent years has shown a dramatic
increase in the incidence of newly-diagnosed cases [3]. This
chronic condition approximately affects around 40 and 55
subjects per 100,000 inhabitants in the western countries [1-
3]

SYMPTOMS

The clinical presentation of EoE may highly be
dependent on patients, with substantial differences between
children and adults as shown in Table 1 [4]. The commonest
presenting symptoms of EoE are intermittent dysphagia and
episodes of food impaction [5]. EoE symptoms can fluctuate
spontaneously or attenuate, even with persistent eosinophilic
infiltrates by histology. Ineffective esophageal peristalsis is
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the most common manometric disorder in EoE; the most
frequent esophageal motor abnormality by high-resolution
manometry is pan-esophageal pressurization—uniform
esophageal pressurization from the upper esophageal
sphincter to the esophagogastric junction, with pressures
over 30 mm Hg; thus, bolus impaction in patients with EoE
can be associated with esophageal pressurization [6]. These
changes are not found in other conditions such as Barrett
esophagus (BE) where eosinophilic infiltration occurs in up
to 7% of patients [7].

Table1l. Symptoms Presented by Pediatric and Adult Patients

with EoE. Adapted from Straumann et al. [3]

Children Abdominal pain

Chest pain or heartburn

Coughing

Decreased appetite

Dysphagia

Food refusal

Choking/gagging

Nausea

Regurgitation

Sleeping difficulty

Throat pain

Adults Dysphagia

Food impaction

Retrosternal pain

© 2013 Bentham Science Publishers
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In the daily practice, the consensus of most clinical
experts on EoE recommends treatment in the case of
histological findings, even in the absence of symptoms, due
to the potential risks of stenosis secondary to esophageal
fibrosis and remodeling [1, 2].

RISKS FACTORS INVOLVED IN ETIOPATHGENE-
SIS AND GENETICS

Instead of data from several investigations, EoE is not
definitely confirmed as an allergic disorder and the evidence
points only an association. Mild peripheral eosinophilia
appears in 5% to 50% of patients with EoE and up to 70% of
all of them have elevated total serum IgE values.
Additionally, the majority of patients, both adults and
children, have a personal or family history of atopy such as
allergic asthma, or rhinoconjunctivitis, food allergies,
aeroallergen sensitization, and positive allergy test results in
vivo and in vitro [8-14]. In a recent study aimed to define the
role of food allergy in EoE adult patients [15] it was
concluded that the patients with EoE can be allocated into
three different groups of food reactors, with well defined
clinical and biological characteristics.

Although a family history may exist in some patients
with EoE, several authors accept that all the genetic variants
currently described account for only a small proportion of
patients with EoE. They suggest that this condition is a
polygenic disease in which epigenetic mechanisms are
frequently involved [15].

DIAGNOSES

Recognition of symptoms, along with laboratory data and
endoscopic findings, is the practical rule for the early
identification of patients with EoE. As long as reliable non-
invasive biomarkers with good test accuracy are lacking,
endoscopy including biopsies remains the only tool to assess
diagnoses and biologic disease activity [3].

Endoscopic ultrasound measurements in EoE found a
thickened mucosa both in the proximal and the distal part of
the esophagus, as compared to children with GERD and
other disease controls; a significant thickening of the
muscularis propria was also found in the proximal part of
esophagus in EoE [16]. Because the density of eosinophilic
infiltration is not always similar in the distal and proximal
esophagus [17, 18], the diagnosis of EoE requires multiple
endoscopic samples at various levels. Further, there is wide
variability in the histopathology of biopsy specimens from
patients with EoE; hence, multiple biopsies were needed to
improve diagnostic sensitivity, reaching nearly 100% when
at least 5 samples were obtained [19].

The threshold for the number of eosinophils varies
between groups in diagnosing EoE [20-25], but the generally
accepted cutoff is >15 eosinophils/high-power field (HPF) in
the presence of a consistent clinical history and a disease that
does not respond to PPIs [1-3].

HISTOPATHOLOGY

In EoE the infiltration by eosinophils can be distributed
diffusely throughout the mucosal membrane but tend to
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accumulate in the apical strata, near the esophageal lumen
[18]. Eosinophils can coalesce to form microabscesses in
cases of EoE with extensive infiltration, which can destroy
the superficial epithelium [26, 27]. Extracellular and
cytoplasmic eosinophilic granules and deposits of major
basic protein (MBP) can be observed in pathological
specimens [18, 28-30]. Microabscesses, extracellular
deposition of eosinophilic proteins, and positive
immunostaining for MBP are exclusive hallmarks of EoE
and are not usually seen in patients with GERD [31, 32].
Other histopathological findings of EoE include basal layer
hyperplasia with acanthosis, proliferative stratum cells in
higher epithelial levels, elongated papillac in the lamina
propria, and intercellular edema that enlarges intercellular
spaces; all of which appear to be mediated by a nonspecific
and proliferative epithelial cell response [27, 33, 34].

Collagen deposition can be observed within the
esophageal lamina propria in pediatric EoE subjects [28, 35-
37]. There are proofs suggesting that esophageal remodeling
in pediatric patients may be reversible [38], whereas it tends
to persists after prolonged fluticasone propionate [36] and
budesonide treatment [39] in adult patients.

PATHOGENESIS

The use of allergen-free, amino acid-based, elemental
liquid diets, the avoidance of selected foods to which the
patient is allergic, and the antiallergic therapies can effect
clinical and histological remission [40], supporting the
hypothesis that EoE is an immunoallergic disorder. It is
unknown whether the allergic phenomena predicts a more
aggressive disease [41, 42].

In terms of their physiopathological mechanisms,
eosinophilic gastrointestinal conditions are considered mixed
disorders, some of which have IgE-mediated characteristics
such as oral allergy syndrome or anaphylactic reactions
triggered by food, and others which are exclusively cell-
mediated such as food protein-induced colitis or celiac
disease [43]. Clinical and basic studies suggest that EoE is
triggered by food or aeroallergens to which the patient is
allergic. It is unknown why many patients develop
clinicopathological findings following ingestion of certain
foods, while others do not. The most accepted theory is that
EoE is triggered by an allergic reaction to certain food
proteins. Remission of EoE symptoms and a reduction or
disappearance of mucosal eosinophils can occur in children
and adults who avoid foods to which they are allergic [40].

Several methods have been used to demonstrate that food
allergies are involved in EoE: 1) Eliminating foods from a
diet to which the patient is positive for IgE in vivo or in
vitro; 2) Starting the patient on an elimination diet of 6 foods
that commonly cause allergic reactions (milk, soy, eggs,
wheat, tree nuts, and seafood); and 3) Placing subjects on a
crystalline, amino acid-based, elemental liquid diet that does
not contain allergenic proteins from foods and, thereafter,
adding different groups of foods to determine which subset
is responsible for the clinicopathological findings [43, 44].

The exact pathogenesis of EoE is unknown, but clinical
and basic evidence suggests that it is a distinct disease
related to an immune-mediated response that is triggered by
an exogenous allergen. The prevalence of EoE varies



48 Inflammation & Allergy - Drug Targets, 2013, Vol. 12, No. 1

seasonally, correlating with pollen counts, implicating
aeroallergens in the etiology and pathogenesis of EoE [45].
Eosinophils are particularly active in allergic inflammatory
reactions; thus, many eosinophils can accumulate in the
esophagus when patients are exposed to allergens. Various
allergens can cause EoE in different patients, but generally,
the specific allergen is unknown, and it is also unknown
whether it has been inhaled or ingested [43-45]. However, it
has been suggested that wheat and cow’s milk appear to be
critical for induction the infiltration by eosinophils in
patients with EoE [4].

Eosinophil proliferation and activation are controlled by
IL-5, IL-13 and granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor (GM-CSF) [37, 46]. These cells leave the vascular
space by diapedesis and enter the esophageal mucosa,
mediated by Th2 cytokines (IL-4, IL-5, IL-13) that act as
chemoattractants and subsequently inducing the expression
of the beta-integrin VLA-4 on the eosinophil surface and its
counterligand, VCAM-1, on endothelia [46]. Chemokines,
such as eotaxin-1, -2, and -3, control the migration of
eosinophils along a gradient that is released with local
mucosal microenvironments [47]. The function of Th2
cytokines in the development of EoE is well-defined, and
according to some groups, future therapies may find their
basis in targeting specific molecules, such as I1-5, 11-13, and
eotaxin-3 [45-47]. Variation in cytokine pattern between
eosinophilic and normal subjects exists; cytokine milieu in
these patients is dominated by TH2 induction, what it is
considered that could be important in terms of future
development treatment approaches. On the contrary, pro-
inflammatory cytokines such as TNF-alpha and IL-17 may
also contribute from the pathogenetic point of view; that is,
high serum levels of IL17 were observed in eosinophilic
subjects and IL17 was also found at the site of inflammatory
exacerbations [48]. Proportions of circulating Th17 cells and
serum IL-17 levels were found higher in patients allergic
airway diseases, but to the best of our knowledge no data
regarding patients with EoE has been reported.

Finally, a family history of allergic diseases is commonly
observed and up to 10% of patients with EoE have a first-
grade family member with this disease, suggesting that a
genetic predisposition to EoE exists [49].

THERAPY

There are many controversies regarding to the
management of EoE, in children and adults, which remain
unresolved. EoE, like other allergic diseases, is a chronic
condition in which eosinophilic infiltration and symptoms
usually recur after treatment discontinuation. Adult [50] and
pediatric [22] series, followed for 10 years or more, develop
a chronic course of EoE in most patients with progression of
the disease in severe cases; spontaneous resolution is rare.
Whether the disease persists in all children until adulthood is
unknown; many adults have reported symptom onset in
childhood [1], whereas others have experienced a limited
duration of symptoms. Although EoE does not appear to
limit life expectancy, it affects quality of life substantially,
despite many patients learning to live with their symptoms
eventually. The clinical relevance of long-term epithelial
fibrous remodeling is unknown, but patients with longer-
standing symptoms can have decreased responses to therapy
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[50]. As with other allergic conditions, such as bronchial
asthma, maintenance therapy is considered for EoE, but
definitive data on its risks and costs remain unavailable. The
consensus of an expert committee on EoE [1, 2] recommends
treatment in the case of histological findings, even in the
absence of symptoms, due to the potential risks of stenosis,
secondary to esophageal fibrosis and remodeling. Topical
corticosteroids are recommended as first line therapy for
EoE [3].

Whereas most children and adults with EoE have atopy
and experience of other allergic manifestations (e.g., asthma,
rhinoconjunctivitis, eczema), some subjects develop EoE
symptoms and a compatible histopathological profile in the
absence of signs of atopy. These patients do not have
positive allergy tests, and pediatric patients fail to respond to
an elemental diet [51]. Although they respond to topical
steroids, the disease recurs on discontinuation. Whether
these patients have the same disease or EoE pathophysiology
is one throughout the complete clinical spectrum is unknown
[42], but EoE patients have specific cytokine gene
expression profiles [52, 53]. Nevertheless, allergic
sensitization should be studied thoroughly in all patients, and
food and environmental triggers should be identified,
because adequate control of exposure to such triggers would
be an inexpensive, effective and safe option, regardless of
drug therapy requirements.

Dietary Options

According to the latest recommendations, dietary therapy
should be considered in all children and motivated adults
with EoE, because such restrictions might need to be
continued indefinitely [2]. Two nutritional management
strategies have been fund effective with regard to avoiding
the dietary antigens that evoke the eosinophilic response [43,
54]. Clinical and histological remission was attained in 10
children with GER-attributed EoE using an elemental diet,
but symptoms recurred following the reintroduction of a
regular diet [54].

Yet, elemental diets have many shortcomings including
poor palatability, the frequent requirement of tube feeding,
high cost, and the need to monitor nutritional deficiencies, as
well as their non-viability for chronic use in adult patients.
Although no elimination diet is simple for physicians to
perform or for patients to follow, especially children, if one
or two allergy-inducing foods can be identified, a near-
normal diet can be resumed and drugs can be eliminated.
Thus, other alternatives have been proposed, including the
exclusion of allergic sensitization-related foods and
potentially allergenic foods from the diet [40, 43, 54].

The exclusion of sensitizing foods, as seen in allergy
tests, was found to be successful in a study by Spergel ef al.
[15], who identified such foods in 77 of 146 pediatric
patients. The disease was adequately controlled in 77% of
cases, but 10% of patients showed no improvement. A mean
of up to 5 EoE-mediating foods was identified per patient,
and 39 cases worsened after reintroduction of a normal diet
[40]. Local production of IgE in patients with EoE might
explain the absence of a relationship between positive
allergy test results and actual EoE food triggers. For
applying this treatment, particularly in children, that
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potential nutrient deficiencies should be avoided, because
food restrictions can become excessive; thus, the
participation of a nutritionist specialist is recommended [55].

Another dietary strategy of treating EoE is the
suppression of foods that are considered to be allergenic. In
its initial application in a series of 35 children with EoE, 6
products were excluded from the diet (milk, soy, eggs,
wheat, nuts, and fish), regardless of sensitization [56], after
which 34 patients improved or experienced a decline in
symptoms while eosinophil numbers in epithelial infiltrates
declined significantly. Specific food triggers can be
identified by sequentially reintroducing foods under
endoscopic and biopsic monitoring [57, 58].

Endoscopic Management of Food Impaction

Although endoscopic abnormalities occur frequently in
EoE, they do not usually explain dysphagia or food
impaction episodes. In addition, ineffective esophageal
peristalsis is the most prevalent disorder that is associated
with this entity, but it is not patently related to the
symptoms. Recently, EoE has been considered a risk factor
for esophageal perforation from vomiting or endoscopic
procedures and can predispose a patient to fungal or viral
infections [59]. Esophageal food impaction is the most
common complaint that leads to a diagnosis of EoE in adult
patients and often requires urgent management by endoscopy
[17, 26, 28]. Patient age, a previous history of food
impaction, and an atopic basis should be considered when
suspecting EoE, as well as in cases of unexplained
esophageal strictures, narrow-caliber esophagus, and
spontaneous or endoscopic esophageal perforation. The
exam should focus on the presence of stenosis or esophageal
rings and the aforementioned mucosal changes; if EoE is
suspected, biopsy samples should be collected from the
mucosa, even if its appearance is macroscopically normal
[60, 61].

Endoscopic Dilation

This procedure is a common treatment approach for
fibrous or rigid stenoses that are secondary to the healing of
long-term inflammation of the gut mucosa. Stenosis dilation
has been used by several groups for EoE, exhibiting
immediate symptom relief [62-65]. However, various
complications are associated with this technique in EoE, more
frequently than in other conditions, including perforations [66-
68], hematomas, and unusual tears, the latter of which is
particularly common using rigid endoscopy; thus, endoscopic
dilation was considered risky in EoE patients [62] and was
recommended to avoid as first-line therapy and reserved only
for symptomatic patients for whom medical treatment has
failed [69]. Recent EoE patient series managed by esophageal
dilation has shown a lower complication rate reported by the
early EoE literature [70, 71].

Drug Therapy

Because no drug has been specifically approved for use
in EoE, we must use medications for other allergic diseases.
The agents that are primarily used to treat EoE are
fluticasone propionate and PPI, neither of which modifies
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the course of disease for long term or
complications, such as esophageal fibrosis [40, 72].

prevents

Proton-Pump Inhibitors

PPIs are not considered to be a specific treatment for
EoE, but are useful in distinguishing EoE from GERD and
also have shown their efficacy in certain EoE patients who
have secondary symptoms of GERD [72]. Thus, although
acid secretion inhibitors should not be considered specific
for EoE, they can atleast relieve its associated symptoms in
some individuals [1, 2]. The patients with EoE are
hypersensitive to acid perfused in the oesophagus, tolerate
less acid perfused in the oesophagus and feel the burning
sensation earlier than the healthy volunteers. Reflux from
physiological acid may play a role in the symptoms of EoE
[73].

Further, a new disease phenotype has recently been
introduced to describe a subset of EoE patients whose
symptoms and histopathological findings respond well to
PPI. This subtype is called PPI-responsive esophageal
eosinophilia, which has not shown any association with an
antigenic or immunological cause. That these patients
respond to PPI might be attributed to the recent identification
of their anti-inflammatory and barrier-healing functions [2].

Corticosteroids

Oral prednisone 0.5 to 1.5 mg/kg/day has been one of the
most widely used [74, 75]. At similar oral dosages,
methylprednisolone is also effective, although symptoms and
esophageal eosinophilic infiltrates reappear several months
after discontinuation [35]. Straumann et al. [27] examined
the best long-term management strategy for EoE and
concluded that low-dose (0.25 mg twice daily swallowed) of
budesonide is more effective than placebo in maintaining
histological and clinical remission of EoE, normalizing signs
of  esophageal remodeling;  moreover, long-term
administration of topical budesonide was well tolerated,
without inducing epithelial atrophy [ 76].

Fluticasone propionate, the current most commonly used
drug for EoE, must be swallowed, not inhaled and since first
used in EoE [77, 78], it has demonstrated a similar efficacy
in children [23, 79-82] and adults [83] as systemic steroids
[84] while minimizing adverse effects. When fluticasone
propionate is adequately swallowed, it decreases eosinophil
infiltration and relieves dysphagia in patients with EoE.
Notably, it is administered with the same inhaler as in
asthma but without the usual spacer, to be deposited in the
mouth and swallowed with water; patients are instructed not
to eat or drink for at least two hours after each dose.
Mouthwash is also recommended after each use to prevent
mouth and throat candidiasis. Difficulties in administering
fluticasone in pediatric patients can be overcome with
viscous budesonide [82], which covers the entire esophagus
and is safe and effective. Fluticasone dosages range from
176 pg/day in children up to age 4 years to 1000 pg/day in
adults (in 2 doses), usually over 6 to 12 weeks.

Mast-Cell Stabilizing Substances

Disodium cromoglycate is effective against eosinophilic
gastroenteritis, due to its resistance to gastric acidity [85].
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Liacouras et al. [22] administered up to 100 mg daily (in 4
doses) in 14 children with EoE but failed to observe any
clinical or histological improvement after one month later,
concluding that this drug should not be recommended for
EoE.

Anti-Leukotrienes

Montelukast was investigated at high doses (up to 100
mg/day) in a series of 8 patients with EoE [86]; after several
weeks, 7 subjects reported remission of symptoms, whereas
the remaining patient shown symptom of improvement;
esophageal histology did not return to normal in any case,
and on discontinuation of treatment, the symptoms of EoE
reappeared. Similar findings were reported in a recent study
by Lucendo et al. [87], in which 11 consecutively diagnosed
adult EoE patients were studied prospectively, observing that
montelukast failed to maintain the histopathological or
clinical response that was effected by topical steroids.
Another study noted similar expression levels of cysteinyl
leukotrienes in the esophageal epithelium in children with
EoE and healthy controls [88]. Further studies are required to
determine whether montelukast maintains corticosteroid-
induced remission.

Azathioprine/6-Mercaptopurine

An analysis of 3 steroid-dependent adult patients with
EoE [89] who were treated daily with 2-2.5 mg/kg of these
purine analogs noted symptom remission and improvements
in eosinophilic infiltration after 3 to 8 years, obviating the
need for steroid therapy; on discontinuation of purine
analogs, the disease recurred in 2 patients.

Monoclonal Antibodies

Mepolizumab is a humanized monoclonal antibody
against IL-5, a cytokine that mediates the proliferation,
differentiation, survival, and activation of eosinophils in
chronic allergic airway conditions [90] and EoE in human
and animal models [48, 91, 92]. It has successfully been used
in eosinophilic gastritis, hypereosinophilic syndromes [93,
94] and, more recently, EoE [95-98].

Other treatments for EoE have been examined and have
shown efficacy in small series. Reslizumab is an IL-5
neutralizing antibody that is undergoing clinical trials in EoE
[99]. The anti-IgE monoclonal antibody omalizumab was
associated with an improvement in allergic symptoms but
not in endoscopic or histological features of EoE in children
[100]. Therapy with the anti-TNF antibody infliximab has
not been proven to be effective in reducing eosiniphilic
esophageal tissue infiltration or improving symptoms [3].

CONCLUSIONS

EoE is a chronic, immunoallergy-based disease, the
incidence of which is increasing. Adequate management of
this condition requires the cooperation of gastroenterologists,
pathologists, allergists, and nutrition specialists, primarily
for pediatric patients. EoE should be suspected in any patient
with refractory GER symptoms or with dysphagia and food
impaction, especially in young males with a history of atopy;
clinical suspicion alone is an indication for a prompt
endoscopic study and biopsy, even from a normal-looking
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esophagus. Dietary management and allergen exposure
control are preferred treatments, but topical corticosteroids
are the first-line therapy for EoE. Therapeutic research of
EoE faces many challenges and approaches to future thera-
pies may find their basis in targeting specific Th2 molecules
such as II-5, 11-13, and eotaxin-3 [45-48] or in allergens
specific immunotherapy to reduce IgE-mediated pathological
manifestations [101, 102]; however, their applicability has
yet to be defined.
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The therapy of refractory eosinophilic

esophagitis

@' Cecilio
2 Pablo M

Ricardo N
Ricardo

ABSTRACT

Background: Eosinophilic esophagitis is an
increasingly recognised disease characterised by
infiltration of the esophagus by high numbers of
eosinophils. Elimination diets and steroids are often
used as first-line therapy; however, long-term treated
patients show often a reduced or none response. New
biological therapies for allergy-related diseases have
recently been issued which might help to maintain
sustained remission in these patients.

Aim: To systematically review the current status of
new experimental treatments in patients with
eosinophilic esophagitis not responding to first-line
therapies.

Methods: Publications were identified through
electronic searches combining MeSH terms and key
words: eosinophilic esophagitis; eosinophilic
esophagitis; steroids; elimination diet; anti-interleukin-5;
anti-IgE; antileukotriene D4 receptor and antitumour
necrosis factor-c.. Those relevant articles were identified
against the selection criteria.

Results: Twenty-two studies (where 12 were
randomised clinical trials) were identified. A total of 639
patients were included. Patients were children and
adults with suspected eosinophilic esophagitis that had
been clinically and histologically reassessed after
therapy. Clinical and histological remissions were
reported generally low after experimental therapies.
Treatment was overall well tolerated and few adverse
events were reported, mainly headache, nausea,
diarrhoea and abdominal pain.

Conclusions: The clinical experience with current
dietary and steroid therapies in eosinophilic esophagitis
has significantly improved; however, there is still a
considerable proportion of treatment failures. The
efficacy of experimental therapies for refractory patients
was reported low, achieving a histological and clinical
response of 58% and 61%, respectively. Moreover,
when concomitant steroid treatments were used these
figures were slightly increased up to 66% and 62%,
respectively.

INTRODUCTION
Eosinophilic esophagitis (EoE) is an emer-
ging disease with a constant increasing preva-

lence. It was first described in 1978" * and
represents a chronic inflammatory disorder

f,> Olga P

that causes significant morbidity and consid-
erably reduces health-related quality of
life.” * Whereas the healthy esophagus is
devoid of intraepithelial eosinophils, EoE is
characterised by intraepithelial eosinophilic
infiltration associated with vomiting, chest
pain, difficulty swallowing, food impaction
and tissue remodelling with narrowing or
stricture formation.”™

Characteristically, esophageal pH monitor-
ing studies are normal in patients with
EoE.” ? Consequently, this disease is a clinico-
pathological condition defined primarily by
histology and resistance to anti gastroesopha-
geal reflux disease (GERD) therapy (acid
reduction therapy, such as proton pump inhi-
bitors (PPIs) and histamine H2 receptor
amagonists).""” In 2007, the first consensus
guidelines established that EoE could be dis-
tinguished from GERD by either normal
esophageal acid exposure on esophageal pH
monitoring or persistent esophageal eosino-
philia despite high-dose acid suppressive
therapy, with the assumption that only GERD
respond to PPI therapy.” Recently, the 2011
updated guidelines for the diagnosis of EoE
highlighted the description of a new poten-
tial disease phenotype, the PPl-responsive
esophageal eosinophilia (PPI-REE). EoE and
PPI-responsive esophageal eosinophilia are
similar in clinical, histological and endo-
scopic features and therefore are indistin-
guishable without a PPI trial."*

Management options for EoE are limited
due to concerns regarding long-term safety
and lack of compliance with often complex
regimens. Consensus guidelines for EoE have
been published, but variability in practice
patterns exists. Thus, ongoing education and
research concerning diagnosis and treatment
are needed.'”” To date, the main therapies
for EoE are diets modification or restriction
and steroid treatment. If food is not identi-
fied as the cause of the eosinophilic infiltra-
tion, elemental (amino acid-based) diets can
be used to induce remission, which may lead
to considerable nutritional problems. Even
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so, limited data are available on the effect of these
options on complications due to EoE.'’

No specific drug has been approved as a second-line
treatment when first-line agents used to treat EoE fail to
modify the course of the disease. New promising bio-
logical therapies targeting specific molecules have been
already used in different allergic diseases, showing
however controversial results. The aim of our study was
to systematically review the different new experimental
treatment options for those patients not responding to
firstline therapies.

METHODS

Electronic searches were conducted through PubMed
up to May 2013. The following MeSH terms were used:
“eosinophilic esophagitis OR eosinophilic oesophagitis.”
AND “Anti-IL-5 OR anti-TNF-alpha OR montelukast OR
omalizumab OR mepolizumab OR corticosteroids OR
elimination diet OR therapy”. The relevant full-text
studies and abstracts were identified against predefined
selection criteria. Initially, randomised controlled trials
(RCTs) were used to analyse the data and compare the
results. For those treatments where no published RCT
was found, other appropriate study designs (such as non-
controlled trials, open-label trials, prospective transla-
tional studies, as well as prospective and retrospective
series) were included in order to complete the informa-
tion and data about EoE (figure 1).

Current accepted therapies for EoE include elimin-
ation diet, corticosteroids and esophageal dilation in
case of stenosis. However, a variable proportion of thera-
peutic failures exist and non-responder patients are clas-
sified as suffering of refractory EoE. Hence, various
novel experimental therapies have been tested during

Figure 1 Flow diagram.

the past years. For this review purpose, these new experi-
mental treatments have been selected as second-line
therapies. However, steroid-treatment, elimination diets
and dilation were also included as concomitant options
to these novel second-line therapies, given that refrac-
tory patients to current therapies should be considered
on a case-by-case basis. The study design, number of
patients, definitions used and outcomes were critically
evaluated and reported. Two reviewers assessed the
studies independently against the selection criteria. Only
studies in English language were included (table 1).
Diagnostic guidelines of EoE are summarised in box 1.

RESULTS

A total of 22 studies were identified and used to perform
the main analysis. Among them, 12 were RCTs and 10
were included to complete the information where no
RCT was found.'”° In total, 639 patients with EoE were
included. The sample sizes in studies varied from 11 to
226. Patients included children (67%) and adults (33%),
and were clinically and histologically reassessed after ther-
apies (tables 2-4). Among the 12 RCTs, seven were
double-blind studies,”” ™" one was a single-blind study™*
and four were open label trials®>™* (figure 1). Amon
those placebo-controlled trials, five studieg?=22 20 36
including 67 patients used steroids (table 2) and two
studies’’ ** including 174 patients used anti-interleukin-5
(IL-5; table 3). Additionally, data from 10 studies that
were not RCTs are depicted in table 4.

In the studies comparing steroids against placebo, the
overall histological response was complete in 72% versus
12% of treated patients, respectively (table 2) whereas in
those studies comparing anti-IL-5 treatment versus
placebo, the overall histological response was complete
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Table 1 Selection criteria

Question ‘ -
components Inclusion criteria : Exclusion criteria .
Population Individuals with EoE (suspected and/or recurrent) Individuals with allergic conditions, GERD, asthma
' respiratory conditions, Barrett's esophagus,
abnormal esophageal pH and hiatal hernia
Exposure/ Any current therapies including steroids, elimination Not restricted (concomitant therapies were allowed
intervention diet, corticosteroids and esophageal dilation or any due to the scarcity of studies)
new biological therapies such as anti-IL-5; anti-IgE;
anti-LTD4R and anti-TNF-a
Comparison Not restricted Not restricted
Outcomes Any clinical and/or histological outcomes reporting Not reporting any relevant outcome towards the
treatment efficacy: histological remission considered  clinical efficacy of the therapy assessed
as a decay of <5 peak eosinophil number/hpf (eos/ . .
hpf) after treatment and clinical remission using
dysphagia and quality of life indexes mainly Any
adverse events due to treatment
Study designs RCTs, non-randomised and non-controlled designs

(randomised non-controlled trials, open-label trials,

prospective translational studies, as well as

prospective and retrospective series)

anti-IL-5, anti-interleukin-5; anti-LTD4R, antileukotriene D4 receptor; anti-TNF-a, antitumour necrosis factor-o; GERD, gastroesophageal reflux

disease; RCT, randomised controlled trial.

in 58% versus 14%, respectively (table 3). Regarding the
clinical remission, 61% of the patients in the ant-IL-5
group and 63% in the steroid group showed a good
response compared to those under placebo (52%).
Histological remission was considered as a decay of <5
peak eosinophil number/high-power field (eos/hpf)
after treatment. Clinical remission was assessed accord-
ing to the improvement of symptoms, mostly dysphagia
and quality-of-life indexes. The most common symptoms
reported at baseline screening were dysphagia (50%),
abdominal pain (41%) and vomiting (24%). Medication
was in general well tolerated, and few adverse events
were reported, including headache (15%), diarrhoea
(14%), abdominal pain (8%) and nausea (7%).

Given any RCT has been identified on the remaining
biological therapies, only a minor number of studies
have been included. Montelukast showed to be clinically
effective in 75% of patients, but no histological assess-
ment was carried out.”” In two small retrospective case
series” *’ a complete clinical response was achieved in
38% of patients. However, in a prospective study,l‘)1

Box 1

Diagnostic guidelines of eosinophilic esophagitis

Clinical symptoms of esophageal dysfunction
Symptoms related to esophageal dysfunction
>15 eos/hpf in at least 1 esophageal biopsy specimen, with few
exceptions

Eosinophilia limited to the esophagus

Other causes of esophageal eosinophilia excluded, particularly
PPI-REE . ;

eos/hpf, eosinophil number/high-power field; PPI-RRE, proton
pump inhibitor-responsive esophageal eosinophilia.

montelukast was inefficient in maintaining fluticasone-
induced clinical and histological remission in adult
patients with EoE. Regarding to omalizumab, results
from two treated patients with EoE and severe food
allergy showed clinical improvement in quality of life
and allergic symptoms, except for recurrent dysphagia;
moreover, no changes were seen in endoscopic and
histological ﬁndings.m Additionally, the data available
regarding anti-TNF-o. therapy for EoE refer only to a
single prospective study on patients with severe steroid-
dependent disease, and infliximab treatment resulted
ineffective in reducing eosinophilic esophageal infiltra-
tion or in symptoms improvement.

CURRENT THERAPIES

Dilation

A recent meta-analysis® including nine RCTs showed
that dilation was a safe procedure with low rate of
serious complications (<1%); at short-term, improve-
ment of symptoms occurred in 75% of patients (95% CI
58% to 93%, 12 86%).

Elimination diets

In order to avoid dietary allergens, that are often related
with EoE pathogenesis, food elimination has showed to
improve both clinical and histological response.”” There
are three different strategies, including complete liquid
amino-acid-based formula elemental diet (ELED),
six-food elimination diet (SFED), which excludes dairy,
soy, eggs, wheat, peanuts and fish/shellfish and targeted
elimination diet (TED) removing the food that could
possibly cause the symptoms. No randomised studies on
elimination diets have yet performed.*'
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ELED in children with EoE showed to be effective in
resolving symptoms within 7-10 days, while tissue lesion
regression follows in 4-6 weeks*!; disadvantages included
both the high cost and poor taste, requiring nasogastric
or gastrostomy tube placement in case of non-tolerance.
Therefore, this option is mainly used in children with
multiple food allergies who have to follow a high-
restricted diet."' ** Also a large study including 381
paediatric patients demonstrated that dietary restriction
using an amino acid-based formula significantly
improved both the symptoms and histology in 20% and
45% of the patients, respectively; but the average
number of esophageal eosinophils did not reach <5 eos/
hpf.'” Recently, in a prospective study including 18
adults treated with ELED for 4 weeks, a complete or
nearly complete response (<10eosinophils) was reported
in 72% of the patients; however, symptoms did not
improve and dietary compliance was not completely
achieved.™

SFED was used in a prospective study including 67
adult patients with EoE. Among those, 49 (73%) showed
a significantly reduced eosinophil peak count (<15 eos/
hpf) with clinical improvement.”* Additionally, SFED
showed in another study® including 50 adult patients a
significant decrease of the symptom scores in up to
94%, but with a lower histological response (64% reach-
ing peak counts of <5 eos/hpf). The benefits of TED
were observed in a study including 146 patients with
EoE, as 122 (70%) presented a complete resolution of
symptoms and esophageal inflammation, whereas only
15 (10%) did not respond; however, the main disadvan-
tage of TED is that patch testing requires validation
which it is not widely available.*

Corticosteroids
This therapy demonstrated clear benefits in the clinico-
pathological features of unresponsive patients with EoE
to elimination diets or in those who cannot tolerate
dietary treatment. Nevertheless, the side effects asso-
ciated with long-term steroid administration may limit
their use as a maintenance medication. The bibliograph-
ical searches identified nine RCTs. In one study the
agent was budesonide,” whereas the remaining ones
compared fluticasone versus esomeprazole,:H %7 flutica-
sone versus placebo,”” *"  budesonide versus
placebo,” * ** and fluticasone versus prednisone.™
Corticosteroids were effective in adults and chil-
dren,m 28 £0=10 although steroid resistance has been
reported.” In a RCT including 80 adult patients, compar-
ing prednisone versus fluticasone, similar effects achiev-
ing histological and clinical regression were reported: the
patients under fluticasone that responded were 34 of 36
(94%) compared to 30 of 32 (94%) in the prednisone
group. All the patients treated with prednisone and 35 of
36 (97%) under fluticasone improved their symptoms at
week four; however, symptom relapse was common in
both groups and occurred within a mean of 5.8-8 weeks
following discontinuation of therapy.”

Fluticasone has also been compared to placebo in dif-
ferent trials, reaching promising results: the histological
response was achieved in 11 of 21(50%)’ and in 11 of
15 (62%)°" patients in the fluticasone groups compared
to 2 of 15 (9%)™ and none”” of the patients receiving
placebo. Additionally, results from a recent meta-analysis
demonstrated a greater histological remission in the
patients treated with fluticasone compared to placebo
(50% vs 9%, respectively; RR=5.5, (95% CI 0.81 to 37.49,
p=0.05)). The clinical response defined as a dysphagia
improvement was obtained in 12 of 21 (57%) of patients
on fluticasone compared to 7 of 21 (33%) of those
receiving placebo.”’ The most common adverse event
was esophageal candidiasis, reported in 5 of 19 (26%) of
the patients treated with fluticasone compared to none
in the placebo groups (p:O.()5).27 Furthermore, treat-
ment with fluticasone decreased the CD8(+) T lympho-
cytes and mast cells counts in the proximal and distal
esophagus (p<0.05) of these patients.”

When comparing fluticasone versus esomeprazole,37 a
histological response was observed in two of 12 (15%)
patients in the fluticasone group compared to four of 12
(33%) in the esomeprazole group. The clinical
response, defined by dysphagia improvement, was
reported better in the fluticasone group than in the
esomeprazole group, with an improvement in six of
12 (50%) patients versus three of 12 (25%) patients,
respectively.”” Treatment with viscous budesonide
reached a histological response in 13 of 15 patients
(86.7%),”° defined as the decrease in mean pretreat-
ment/post-treatment peak eosinophil counts (66.7 and
4.8 eos/hpf, respectively), compared to placebo where
both measures were reported null.?® 29 %6 Moreover, the
mean total dysphagia scores significantly improved
among patients receiving budesonide comg)ared to
those under placebo (5.61 vs 2.22; p<0.0001).2 Another
recent study with budesonide (oral viscous vs nebulised)
showed a histological response of <1 eos/hpf in seven of
12 (58%) patients in the viscous group compared to 3 of
13 (23%) in the nebulised group. The dysphagia scoring
system showed a good response in 22 (100%) patients.”

As per these findings, the treatment with steroids
showed generally highly effective in inducing a histo-
logical and clinical remission in adolescent and adult
patients with active EoE; however, the discontinuation of
treatment is often followed by disease relapse.”

EXPERIMENTAL TREATMENTS

For the treatment of refractory EoE, alternative, novel
therapeutic approaches that avoid the use of corticoster-
oids have recently been assayed; but its development is
currently on-going and these options are being just con-
sidered as second-line therapies.

Immunomodulators
Both azathioprine and 6-mercaptopurine therapy have
been studied in three patients with EoE who were
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resistant to corticosteroids, and proved to be effective
leading to symptom resolution. However, no further
adequate larger studies on the effectiveness of this
thera_p)y in patients with EoE have been identified to
date.”

Montelukast

This leukotriene receptor antagonist (LTRA) actively
and selectively blocks the leukotriene D4 (LTD4) recep-
tor.”” Cysteinylleukotrienes are chemoattractants for eosi-
nophils that play a key role in their recruitment into the
tissue, and eventually cause damage.” ** Recent studies
have demonstrated that cysteinylleukotrienes production
in patients with EoE is up-regulated and may, therefore,
play a role in the pathophysiology of the EoE.*’ *!

In previous works on patients with eosinophilic gastro-
enteritis, a good clinical response to montelukast has
been reported.”>? Also in the treatment of patients
with eosinophilic asthma, montelukast has shown prom-
ising results by reducing significantly the amount of eosi-
nophils in blood: reported as the mean differences
(MD) -0.29x10°/L, 95% CI —0.44 to —0.14x10°/L,
p=0.0001), and in sputum: (MD) —6.05%, 95% CI —9.34
to —2.77%, p=0.0003, with a significant improvement in
the quality of life score MD from 0.26, 95% CI 0.03 to
0.49, p=0.03.”" To our knowledge, no randomised clin-
ical trials assessing montelukast on patients with EoE
have been yet published; therefore, only a minor
number of studies have been included in this section.

Montelukast has been used in an open trial of patients
with EoE who were unresponsive to acid suppression
therapy, showing to be clinically effective in six of eight
patients with EoE (75%) using a dose range from 20 to
40 mg/day. Interestingly, five patients remained com-
pletely asymptomatic on a maintenance regimen; never-
theless, no histological assessment was made, being
placebo effect quite likely.”® A partial or complete
response (100% vs 38%, respectively) was achieved in
two small paediatric retrospective case series of three™’
and eight™ patients with EoE treated with montelukast
at a dose range of 4-10 mg/day. Furthermore, montelu-
kast presented in both case series a minimal risk of
adverse reactions compared to steroid therapy.”

After these promising and early results, Lucendo el al’’
demonstrated in a prospective study that fluticasone pro-
pionate (400 pg/twice a day), followed by montelukast
(10 mg/day), was not efficient in maintaining neither
the histopathological nor the clinical responses achieved
in 11 adult patients with EoE. Symptom scores and
density of eosinophils in the esophageal epithelium and
lamina propria, that had been reduced (p=0.003) during
the steroid treatment, returned to baseline levels after
montelukast therapy.”' Recently, a retrospective compara-
tive long-term study including patients with endoscopic
erosive esophagitis under ITRA therapy showed a low
incidence of endoscopic minimal change esophagitis
(2.4%) compared to controls (14.5%); (p<0.()01).20
Thus, although limited available information has shown

that montelukast should not be routinely recommended
for extensive use, it might be reserved as a second-line
agent in selected patients.

Omalizumab

This anti-IgE monoclonal antibody selectively binds to
the C3 domain of IgE at the site of high affinity FcAR1
on the surface of mast cells and basophils. It forms com-
plexes that block binding of free serum IgE to effector
cells; thus, it inhibits the immune system’s response to
allergens by averting IgE-mediated inflammatory
changes.”’ ® It has been used in patients with severe
asthma and other allergic disorders with positive
results.”” ™ In a prospective series of nine children and
adults with eosinophil-associated gastrointestinal disor-
ders, patients received omalizumab every 2 weeks for
16 weeks with a dose range from 0.0073 to 0.025 mg/
kg/IU(IgE) /mL. Omalizumab therapy was associated
with a decrease in the absolute eosinophil count at the
end of the follow-up (34%, p=0.004). Tissue eosinophils
also decreased in the duodenum by 59%, but this clin-
ical reduction did not reach a statistical significance
(p=0.074). Esophageal eosinophil counts remained also
unchanged. Total symptom scores decreased by 70% at
the end of the study (p<0.005).%

There is only one randomised, multicentre double-
blind, placebo-controlled trial in the literature assessing
other eosinophilic syndromes treated with omalizu-
mab.?” Patients included children with allergic asthma,
and omalizumab was compared to placebo after an
inhaled steroid-reduction phase. Response was defined
by the fractional concentration of exhaled nitric oxide
after treatment. It was found that the response was
similar in both groups suggesting an anti-inflammatory
action of omalizumab by inhibiting eosinophilic inflam-
mation.”” No additional RCT was found regarding omali-
zumab in the treatment of EoE. Nonetheless, Rocha
et al,"” reported results from a prospective case series of
two patients with EoE and severe food allergy treated
with omalizumab; both patients significantly improved
their quality of life, including allergic symptoms, except
for a recurrent dysphagia. However, no positive change
was seen with respect to their endoscopic and histo-
logical findings in the short term. These given outcomes
together with the EoE persistence may be due to the
fact that part of the immunological process is unlikely to
be IgE dependent. These preliminary clinically positive
results and the irregular endoscopic and histological
responses suggest that further randomised, placebo-
controlled, blinded clinical trials with larger sample sizes
are needed in order to prove that omalizumab might be
a successful therapeutic approach in patients with EoE.

TNF-a antagonists

In addition to Th2 cytokines, TNF-0, a proinflammatory
cytokine produced by macrophages/monocytes during
an acute inflammation process, is known to be
up-regulated and highly expressed in the esophagus in
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patients with active EoE.”® ® It is responsible for a
diverse range of signalling events within cells, leading to
necrosis or apoptosis.”’ Blocking the TNF-o activity with
infliximab, a chimeric IgG1 mAb inhibitor of TNF-a, has
demonstrated a high efficacy in the treatment of several
chronic inflammatory diseases.”’~”” In a randomised,
double-blind trial assessing eosinophilic airway inflam-
mation in patients with mild-to-moderate allergic
asthma, the TNF-o. antagonist etanercept was compared
to placebo and was reported not to attenuate the pul-
monary eosinophilia; therefore, it showed not to be
effective to prevent allergen-mediated eosinophilic
airway inflammation.”*

Given any RCT has been identified on anti-TNF-o. treat-
ment for EoE, the results reported in this systematic
review refer only to a single prospective study'® on
patients with severe corticosteroid-dependent EoE.
Infliximab therapy (two infusions of 5 mg/kg body
weight each, at weeks 0 and 2) was ineffective in reducing
the eosinophilic esophageal infiltration, as well as the
peak and mean eosinophil count in almost none but one
of the three adult patients included (33%). Moreover,
any improvement in the symptoms was reported, and
only the T-cell count (CD31 cells) were significantly
lower after the treatment, whereas the levels of eotaxin-3,
a chemotactic chemokine for eosinophils, remained
unaltered. The value of this study'® is limited and further
randomised and placebo-controlled studies working with
alternative infliximab application modes and dosages are
therefore needed to develop therapeutic options for
patients with severe refractory EoE."* 7

Anti-IL-5
IL-5, a disulfide-linked homodimer, is a lineage-specific
Th2 cytokine for eosinophilpoiesis which plays an
important role in diseases associated with increased eosi-
nophils. It has been proposed to be a key factor in regu-
lating the release of eosinophils from the bone marrow
into the peripheral circulation, maturation, recruitment,
antigen-induced eosinophilia and tissue survival of eosi-
nophils.” ™ 1L-5 antagonist therapies are currently
being developed and for this review purpose monoclo-
nal anti-IL-5 antibodies such as mepolizumab and resli-
zumab, that bind directly to IL-5, have been the main
ones included.”’ Given that a number of basic studies
have demonstrated a key role of IL-5 in the pathogenesis
of EoE, the targeting of this molecule has gained
greater interest in the treatment of EoE."°

Previous studies, where patients with hypereosinophi-
lic syndrome (HES) were treated with anti-IL-5 therapy,
demonstrated a significant reduction in the esophageal
eosinophilia (10-fold)*® and the blood eosinophil counts
(20-fold).** Moreover, the shown decrease in the circu-
lating eosinophils remained low for the further
3months after the final infusion in 76% of the
patients.”* Additionally, in a randomised, double-blind,
placebo-controlled study conducted by Rothenberg
et al™ mepolizumab therapy showed also the same

promising results in 85 patients with steroid-dependent
HES. Those patients randomised to the mepolizumab
group were able to better maintain their clinical stability
once prednisone was gradually decreased, whereas a
lower maintenance of clinical stability was noted in the
placebo group: 87% versus 57% of patients, respectively.
In the mepolizumab group, 95% of patients were also
able to maintain low blood eosinophil counts, whereas
in the placebo group it happened only in 45% of the
patients.**

The use of anti-IL-5 antibody in EoE was first studied
in an open-label trial and it was found to be clinically
effective in at least a subgroup of patients.”® After this
successful treatment approach, mepolizumab was later
used effectively in the treatment of eosinophilic gastritis
as well.” ¥

Besides, data from an early challenging study on a
small group of adult patients with long-standing EoE
treated with mepolizumab'’ were generally consistent
with previous results: a decrease in peripheral blood
eosinophilia (sixfold reduction) and esophageal oecosi-
nophilia (ninefold reduction in the mean eosinophil
density), together with an improvement of both symp-
toms and quality of life were observed. However, these
promising results should be taken cautiously given the
design of the studies, and the fact that the patients did
not change their concomitant therapies (most of them
were under topical fluticasone due to their steroid
dependence) during the anti-IL-5 treatments; hence, it
could have led to misleading outcomes showing, for
instance, an enhanced eosinophil depletion and, there-
fore, a greater clinical benefit than in either treatments
alone."”

The effectiveness of anti-IL-5 in the treatment of EoE
has been assessed in several small studies in young and
adult patients. To date, there are only three randomised
studies examining the use of mepolizumab/reslizumab
for 1501-1,31_?’3 and two of them were placebo-controlled
trials.?! 2 Taking together these three studies, there was
a reduction of mean esophageal eosinophilia after treat-
ment by 54%°% and 64%”" in the mepolizumab/reslizu-
mab groups compared to 5% and 24%”' in the
placebo groups. The overall histological response
(<5 eos/hpf) was complete in only five out of 233 (2%)
of the total of patients treated with anti-IL-5 including
the three studies.” The clinical response was achieved
in three out of 5 (60%)>* and in 104 out of 169 (62%)"’
of patients in the mepolizumab/reslizumab arms com-
pared to three of six (50%)** and 41 of 57 (72%)>' in
the placebo groups. In those patients receiving anti-IL-5
versus placebo, the overall clinical response was of 61%
versus 52%, respectively. Anti-IL-5 doses ranged from
0.55 mg/kg”” to 10 mg/kg.”’

In a study by Straumann et al,** subepithelial fibrosis
was one of the histological features that improved after
treatment. On the other hand, expression of eosinophil
activation markers CD25 and IL-13 did not vary after
treatment, which suggests that the relative proportions
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of potential functionally different eosinophil subgroups
remained unchanged. The mean numbers of eosino-
phils and mean levels of IL-5Ra expression on eosino-
phils, mast cells (tryptase-positive cells) and T cells
(CD3-positive cells) infiltrating the duodenal tissues
were also assessed. No differences between the mepoli-
zumab, even at a 1500 mg high-dose level, and placebo
groups were detected.” ** At week 43 (34 weeks after
the last infusion), the blood eosinophil numbers in the
mepolizumab group returned to the baseline values and
there were no longer differences compared to the
placebo group.*

Assa’ad et al” designed a larger randomised trial
evaluating mepolizumab in children with EoE. The
weakest point of this study was that the clinical outcomes
were not clearly reported, so it was not possible to make
any association between neither of the histological nor
the symptom parameters. Nevertheless, when focusing
on the symptoms, a limited effect was shown and this
might be due to both the low baseline symptom severity
and frequency. Eleven out of 59 participants (19%)
reported no disease-related symptoms during the base-
line screening.

More recently, Spergel et al’' evaluated the effect of
reslizumab, another humanised anti-IL-5 monoclonal
antibody, on 226 children and adolescents with EoE.
Patients treated with reslizumab showed clinical relevant
improvement and clear reductions in esophageal eosino-
phil counts compared to those who received placebo;
though, these reductions were not accompanied by sign-
ificant differences between the reslizumab and placebo
groups in the physician’s global assessment scores.
These results are similar to those observed in smaller
studies with the anti-IL-5 antibody mepolizumab in
adult™ and paediatric:“ 3 patients with EoE. Thus, it
could be concluded that anti-IL-5 may induce clinical
improvement, although these benefits are not associated
with changes in esophageal eosinophil counts.

CONCLUSIONS

Adults with EoE typically present with dysphagia and
food impaction, while children present with abdominal
pain, vomiting and growth failure. Adult patients often
present with fibrostenotic features, while children
present with inflammatory features. EoE is the same
disease in children and adults, but with different pheno-
typic presentations. In spite of these clinical differences,
the therapeutic options are the same for both groups of
patients. No extensive prospective controlled studies
comparing the efficacy of treatments between children
and adults are presently available.

Currently, therapies including ELEDs and steroids are
effective in a short-term use, but due to their cost and
side effects, they cannot be administered in the long
term. Among the existing accepted treatments, dilation
has a reported clinical improvement in 75% of the
patients, whereas dietary therapies reach 72% and 94%

regarding histological and clinical remission, respectively.
Steroid treatment alone has a histological response of
72% and a clinical response of 63%. Apart from these
first-line options, there are no definite alternative therap-
ies that have been formally trialled to assess treatment for
those patients who are refractory to current therapies.

To date, several biological drugs used in other HES
and asthma diseases are being implemented for their
use in non-responsive patients with EoE to current ther-
apies. Data from some of the studies discussed along this
review suggest that patients treated with anti-IL-5 experi-
enced reductions in blood and esophageal intraepithe-
lial eosinophil counts which may lead to an
improvement of the endoscopic findings of EoE.
Nevertheless, clinical outcomes are disappointing due to
the lack of association between symptoms and histo-
logical results. So far, most of the studies on anti-IL-5 (as
well as anti-TNF-o, anti-IgE or anti-LTD4-receptors) treat-
ment that have been reviewed are of poor quality as only
three RCTs are available in the literature. One of the
problems assessing the efficacy of these experimental
therapies is that previous or concomitant treatments,
such as corticosteroids, during the biological therapy
may reduce the frequency of exacerbations and hence
mask the assessment of the subjective symptoms as those
of the placebo effect.

Also, the lack of consensus on the quality-of-life ques-
tionnaires and the varied drug dosage used in the
studies evaluated makes it difficult to assess the effect of
these biological drugs on patient with EoE symptoms
after treatment. Most of the studies do agree regarding
the safety of the biological therapies but a variety of
adverse events have been observed. However, without a
control group, it is not possible to be certain whether
those were indeed therapy-induced side effects.

Therefore, it can be concluded that although in
recent years the clinical experience on EoE has signifi-
cantly increased, the efficacy of second-line options
using new biological therapies for EoE is low, achieving
a histological and a clinical response in 58% and 61% of
the patients, respectively. When concomitant steroid
treatments are included, these figures tend to increase,
specially the histological response (up to 66%), whereas
the clinical response remains still low (62%). Thus,
more controlled studies are needed to fully understand
the clinical benefit of the experimental therapies in
treating patients with EoE. Future research may be opti-
mised by a combination of different therapies, targeting
additional inflammatory mediators and other cell types
apart from eosinophils that may perpetuate the disease
activity.

Contributors RM-B was involved in study concept and design, literature
search, data analysis, interpretation and drafting of the manuscript. CS and
OPN were involved in interpretation of data, critical revision of the manuscript
and drafting of the manuscript. RM-0 was involved in study concept, design,
study supervision and drafting of the manuscript. PML took part in study
concept and design, literature search, data extraction, entry, data analysis,
interpretation and writing of the manuscript.

Moreno-Borque R, Santander C, Nyssen OP, et al. BMJ Open Gastro 2014;1:¢000005. doi:10.1136/bmjgast-2014-000005 1

1219
1220
1221
1222
1223
1224
1225
1226
1227
1228
1229
1230
1231
1232
1233
1234
1235
1236
1237
1238
1239
1240
1241
1242
1243
1244
1245
1246
1247
1248
1249
1250
1251
1252
1253
1254
1255
1256
1257
1258
1259
1260
1261
1262
1263
1264
1265
1266
1267
1268

1270
1271
1272
1273
1274
1275
1276



1277
1278
1279
1280
1281
1282
1283
1284
1285
1286
1287
1288
1289
1290
1291
1292
1293
1294
1295
1296
1297
1298
1299
1300
1301
1302
1303
1304
1305
1306
1307
1308
1309
1310
1311
1312
1313
1314
1315
1316
1317
1318
1319
1320
1321
1322
1323
1324
1325
1326
1327
1328
1329
1330
1331
1332
1333
1334

" (Please do not annotate this PDF with corrections - use the unmarked copy provided)

Open Access 8

24,

Competing interests None.
Provenance and peer review Not commissioned; externally peer reviewed.

Open Access This is an Open Access article distributed in accordance with
the Creative Commons Attribution Non Commercial (CC BY-NC 4.0) license,
which permits others to distribute, remix, adapt, build upon this work non-
commercially, and license their derivative works on different terms, provided
the original work is properly cited and the use is non-commercial. See: http:/
creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

REFERENCES

1. Landres RT, Kuster GG, Strum WB. Eosinophilic esophagitis in a
patient with vigorous achalasia. Gastroenterology 1978;74:1298-301.

2. Forget P, Eggermont E, Marchal G, et al. Eosinophilic infiltration of
the esophagus in an infant. Acta Paediatr Bel 1978;31:91-3.

3. Chehade M, Sampson HA. Epidemiology and etiology of
eosinophilic esophagitis. Gastrointest Endosc Clin N Am
2008;18:33—44.

4. Taft TH, Kern E, Kwiatek MA, et al. The adult eosinophilic
oesophagitis quality of life questionnaire: a new measure of
health-related quality of life. Aliment Pharmacol Ther 2011;34:790-8.

5. Furuta GT, Liacouras CA, Collins MH, et al. Eosinophilic esophagitis
in children and adults: a systematic review and consensus
recommendations for diagnosis and treatment. Gastroenterology
2007;133:1342-63.

6. Aceves SS, Newbury RO, Dohil R, et al. Distinguishing eosinophilic
esophagitis in pediatric patients: clinical, endoscopic, and histologic
features of an emerging disorder. J Clin Gastroenterol 2007;41:252-6.

7. Liacouras CA, Furuta GT, Hirano |, et al. Eosinophilic esophagitis:
updated consensus recommendations for children and adults.

J Allergy Clin Immunol 2011;128:3-20.

8. Straumann A, Spichtin HP, Grize L, et al. Natural history of primary
eosinophilic esophagitis: a follow-up of 30 adult patients for up to
11.5 years. Gastroenterology 2003;125:1660-9.

9. Potter JW, Saeian K, Staff D, et al. Eosinophilic esophagitis in
adults: an emerging problem with unique esophageal features.
Gastrointest Endosc 2004;59:355-61.

10. Liacouras CA, Spergel JM, Ruchelli E, et al. Eosinophilic
esophagitis: a 10-year experience in 381 children. Clin Gastroenterol
Hepatol 2005;3:1198-206.

11. Straumann A, Beglinger C. Eosinophilic esophagitis: the
endoscopist’'s enigma. Gastrointest Endosc 2006;63:13—15.

12. Katzka DA. Eosinophilic esophagitis. Curr Opin Gastroenterol
2006;22:429-32.

13. Remedios M, Campbell C, Jones DM, et al. Eosinophilic esophagitis
in adults: clinical, endoscopic, histologic findings, and response to
treatment with fluticasone propionate. Gastrointest Endosc
2006;63:3—-12.

14. Molina-Infante J, Katzka DA, Gisbert JP. Review article: proton
pump inhibitor therapy for suspected eosinophilic oesophagitis.
Aliment Pharmacol Ther 2013;37:1157-64.

15. Peery AF, Shaheen NJ, Dellon ES. Practice patterns for the
evaluation and treatment of eosinophilic oesophagitis. Aliment
Pharmacol Ther 2010;32:1373-82.

16. Moreno-Borque R, Gisbert JP, Santander C. Pathophysiological
bases of eosinophilic esophagitis therapy. Inflamm Allergy Drug
Targets 2013;12:46-53.

17.  Stein ML, Collins MH, Villanueva JM, et al. Anti-IL-5 (mepolizumab)
therapy for eosinophilic esophagitis. J Allergy Clin Immunol
2006;118:1312-19.

18. Straumann A, Bussmann C, Conus S, et al. Anti-TNF-alpha
(infliximab) therapy for severe adult eosinophilic esophagitis.

J Allergy Clin Immunol 2008;122:425—7.

19. Rocha R, Vitor AB, Trindade E, et al. Omalizumab in the treatment
of eosinophilic esophagitis and food allergy. Eur J Pediatr
2011;170:1471-4.

20. Lee H, Park JC, Shin SK, et al. Efficacy of leukotriene receptor
antagonist for erosive esophagitis: a preliminary retrospective
comparative study. Dis Esophagus 2012;25:595-9.

21. Lucendo AJ, De Rezende LC, Jimenez-Contreras S, et al.
Montelukast was inefficient in maintaining steroid-induced remission
in adult eosinophilic esophagitis. Dig Dis Sci 2011;56:3551-8.

22. Stumphy J, Al-Zubeidi D, Guerin L, et al. Observations on use of
montelukast in pediatric eosinophilic esophagitis: insights for the
future. Dis Esophagus 2011;24:229-34.

23. Garrett JK, Jameson SC, Thomson B, et al. Anti-interleukin-5
(mepolizumab) therapy for hypereosinophilic syndromes. J Allergy
Clin Immunol 2004;113:115-19.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

45.

46.

47.

48.

Stein ML, Villanueva JM, Buckmeier BK, et al. Anti-IL-5
(mepolizumab) therapy reduces eosinophil activation ex vivo and
increases IL-5 and IL-5 receptor levels. J Allergy Clin Immunol
2008;121:1473-83.

Moawad FJ, Cheatham JG, Dezee KJ. Meta-analysis: the safety and
efficacy of dilation in eosinophilic oesophagitis. Aliment Pharmacol
Ther 2013;38:713-20.

Gonsalves N, Yang GY, Doerfler B, et al. Elimination diet effectively
treats eosinophilic esophagitis in adults; food reintroduction identifies
causative factors. Gastroenterology 2012;142:1451-9.

Alexander JA, Jung KW, Arora AS, et al. Swallowed fluticasone
improves histologic but not symptomatic response of adults with
eosinophilic esophagitis. Clin Gastroenterol Hepatol 2012;10:742-9.
Straumann A, Conus S, Degen L, et al. Long-term budesonide
maintenance treatment is partially effective for patients with
eosinophilic esophagitis. Clin Gastroenterol Hepatol 2011;9:400-9.
Straumann A, Conus S, Degen L, et al. Budesonide is effective in
adolescent and adult patients with active eosinophilic esophagitis.
Gastroenterology 2010;139:1526-37.

Konikoff MR, Noel RJ, Blanchard C, et al. A randomized, double-blind,
placebo-controlled trial of fluticasone propionate for pediatric
eosinophilic esophagitis. Gastroenterology 2006;131:1381-91.
Spergel JM, Rothenberg ME, Collins MH, et al. Reslizumab in
children and adolescents with eosinophilic esophagitis: results of a
double-blind, randomized, placebo-controlled trial. J Allergy Clin
Immunol 2012;129:456-63.

Straumann A, Conus S, Grzonka P, et al. Anti-interleukin-5 antibody
treatment (mepolizumab) in active eosinophilic oesophagitis: a
randomised, placebo-controlled, double-blind trial. Gut 2010;59:
21-30.

Assa’ad AH, Gupta SK, Collins MH, et al. An antibody against IL-5
reduces numbers of esophageal intraepithelial eosinophils in
children with eosinophilic esophagitis. Gastroenterology
2011;141:1593-604.

Moawad FJ, Veerappan GR, Dias JA, et al. Randomized controlled
trial comparing aerosolized swallowed fluticasone to esomeprazole
for esophageal eosinophilia. Am J Gastroenterol 2013;108:366—72.
Dellon ES, Sheikh A, Speck O, et al. Viscous topical is more
effective than nebulized steroid therapy for patients with eosinophilic
esophagitis. Gastroenterology 2012;143:321—4.

Dohil R, Newbury R, Fox L, et al. Oral viscous budesonide is
effective in children with eosinophilic esophagitis in a randomized,
placebo-controlled trial. Gastroenterology 2010;139:418-29.
Peterson KA, Thomas KL, Hilden K, et al. Comparison of
esomeprazole to aerosolized, swallowed fluticasone for eosinophilic
esophagitis. Dig Dis Sci 2013;55:1313-19.

Schaefer ET, Fitzgerald JF, Molleston JP, et al. Comparison of oral
prednisone and topical fluticasone in the treatment of eosinophilic
esophagitis: a randomized trial in children. Clin Gastroenterol
Hepatol 2008;6:165—73.

Attwood SE, Lewis CJ, Bronder CS, et al. Eosinophilic oesophagitis:
a novel treatment using montelukast. Gut 2003;52:181-5.

Martin de Carpi J, Gomez Chiari M, Castejon Ponce E, et al.
[Increasing diagnosis of eosinophilic esophagitis in Spain].

An Pediatr (Barc) 2005;62:333-9.

Dellon ES. Diagnosis and management of eosinophilic esophagitis.
Clin Gastroenterol Hepatol 2012;10:1066—78.

Kelly KJ, Lazenby AJ, Rowe PC, et al. Eosinophilic esophagitis
attributed to gastroesophageal reflux: improvement with an amino
acid-based formula. Gastroenterology 1995;109:1503—-12.

Peterson KA, Byrne KR, Vinson LA, et al. Elemental diet induces
histologic response in adult eosinophilic esophagitis. Am J
Gastroenterol 2013;108:759-66.

Lucendo AJ, Arias A, Gonzalez-Cervera J, et al. Empiric 6-food
elimination diet induced and maintained prolonged remission in
patients with adult eosinophilic esophagitis: a prospective study on
the food cause of the disease. J Allergy Clin Immunol
2013;131:797-804.

Spergel JM, Andrews T, Brown-Whitehorn TF, et al. Treatment of
eosinophilic esophagitis with specific food elimination diet directed
by a combination of skin prick and patch tests. Ann Allergy Asthma
Immunol 2005;95:336—43.

Arora AS, Perrault J, Smyrk TC. Topical corticosteroid treatment of
dysphagia due to eosinophilic esophagitis in adults. Mayo Clin Proc
2003;78:830-5.

Teitelbaum JE, Fox VL, Twarog FJ, et al. Eosinophilic esophagitis in
children: immunopathological analysis and response to fluticasone
propionate. Gastroenterology 2002;122:1216-25.

Noel RJ, Putnam PE, Collins MH, et al. Clinical and
immunopathologic effects of swallowed fluticasone for eosinophilic
esophagitis. Clin Gastroenterol Hepatol 2004;2:568—-75.

12 Moreno-Borque R, Santander C, Nyssen OP, et al. BMJ Open Gastro 2014;1:¢000005. doi:10.1136/bmjgast-2014-000005



1393
1394
1395
1396
1397
1398
1399
1400
1401
1402
1403
1404
1405
1406
1407
1408
1409
1410
1411
1412
1413
1414
1415
1416
1417
1418
1419
1420
1421
1422
1423
1424
1425
1426
1427
1428
1429
1430
1431
1432
1433
1434
1435
1436
1437
1438
1439
1440
1441
1442
1443
1444
1445
1446
1447
1448
1449
1450

(Please do not annotate this PDF with corrections - use the unmarked copy provided)

8 Open Access

49.

50.

51.

52.

53.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

65.

Faubion WAPerrault J, Burgart LJ, et al. Treatment of eosinophilic
esophagitis with inhaled corticosteroids. J Pediatr Gastroenterol Nutr
1998;27:90-3.

Dellon ES, Chen X, Miller CR, et al. Tryptase staining of mast cells
may differentiate eosinophilic esophagitis from gastroesophageal
reflux disease. Am J Gastroenterol 2011;106:264~71.

Elliott EJ, Thomas D, Markowitz JE. Non-surgical interventions for
eosinophilic esophagitis. Cochrane Database Syst Rev 2010;(3):
CD004065.

Netzer P, Gschossmann JM, Straumann A, et al. Corticosteroid-
dependent eosinophilic oesophagitis: azathioprine and
6-mercaptopurine can induce and maintain long-term remission.
Eur J Gastroenterol Hepatol 2007;19:865-9.

lkeda G, Miyahara N, Koga H, et al. Effect of a cysteinyl leukotriene
receptor antagonist on experimental emphysema and asthma
combined with emphysema. Am J Respir Cell Mol Biol 2014;50:
18-29.

Gupta SK, Peters-Golden M, Fitzgerald JF, et al. Cysteinyl
leukotriene levels in esophageal mucosal biopsies of children with
eosinophilic inflammation: are they all the same? Am J Gastroenterol
2006;101:1125-8.

Capra V, Thompson MD, Sala A, et al. Cysteinyl-leukotrienes and
their receptors in asthma and other inflammatory diseases: critical
update and emerging trends. Med Res Rev 2007;27:469-527.
Neustrom MR, Friesen C. Treatment of eosinophilic gastroenteritis
with montelukast. J Allergy Clin Immunol 1999;104:506.

Schwartz DA, Pardi DS, Murray JA. Use of montelukast as
steroid-sparing agent for recurrent eosinophilic gastroenteritis. Dig
Dis Sci 2001;46:1787-90.

Vanderhoof JA, Young RJ, Hanner TL, et al. Montelukast: use in
pediatric patients with eosinophilic gastrointestinal disease. J Pediatr
Gastroenterol Nutr 2003;36:293-4.

Friesen CA, Kearns GL, Andre L, et al. Clinical efficacy and
pharmacokinetics of montelukast in dyspeptic children with duodenal
eosinophilia. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2004;38:343-51.

LiuY, Zhang S, Li DW, et al. Efficacy of anti-interleukin-5

therapy with mepolizumab in patients with asthma: a meta-

analysis of randomized placebo-controlled trials. PLoS ONE
2013;8:¢59872.

Noga O, Hanf G, Brachmann |, et al. Effect of omalizumab treatment
on peripheral eosinophil and T-lymphocyte function in patients with
allergic asthma. J Allergy Clin Immunol 2006;117:1493-9.

Holgate S, Casale T, Wenzel S, et al. The anti-inflammatory effects
of omalizumab confirm the central role of IgE in allergic
inflammation. J Allergy Clin Immunol 2005;115:459-65.

D’Amato G, Piccolo A, Salzillo A, et al. A recombinant humanized
anti-IgE monoclonal antibody (omalizumab) in the therapy of
moderate-to-severe allergic asthma. Recent Pat Inflamm Allergy
Drug Discov 2007;1:225-31.

Bez C, Schubert R, Kopp M, et al. Effect of anti-immunoglobulin E
on nasal inflammation in patients with seasonal allergic
rhinoconjunctivitis. Clin Exp Allergy 2004;34:1079-85.

van Rensen EL, Evertse CE, van Schadewijk WA, et al. Eosinophils
in bronchial mucosa of asthmatics after allergen challenge: effect of
anti-IgE treatment. Allergy 2009;64:72-80.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.
78.
79.

80.

81.
82.

83.

84.

Foroughi S, Foster B, Kim N, et al. Anti-IgE treatment of
eosinophil-associated gastrointestinal disorders. J Allergy Clin
Immunol 2007;120:594—-601.

Silkoff PE, Romero FA, Gupta N, et al. Exhaled nitric oxide in
children with asthma receiving Xolair (omalizumab), a monoclonal
anti-immunoglobulin E antibody. Pediatrics 2004;113:e308-12.
Blanchard C, Wang N, Stringer KF, et al. Eotaxin-3 and a uniquely
conserved gene-expression profile in eosinophilic esophagitis. J Clin
Invest 2006;116:536—47.

Straumann A, Bauer M, Fischer B, et al. Idiopathic eosinophilic
esophagitis is associated with a T(H)2-type allergic inflammatory
response. J Allergy Clin Immunol 2001;108:954—61.

Idriss HT, Naismith JH. TNF alpha and the TNF receptor
superfamily: structure-function relationship(s). Microsc Res Tech
2000;50:184-95.

Targan SR, Hanauer SB, van Deventer SJ, et al. A short-term study
of chimeric monoclonal antibody cA2 to tumor necrosis factor alpha
for Crohn’s disease. N Engl J Med 1997;337:1029-35.

Elliott MJ, Maini RN, Feldmann M, et al. Randomised double-blind
comparison of chimeric monoclonal antibody to tumour necrosis
factor alpha (cA2) versus placebo in rheumatoid arthritis. Lancet
1994,;344:1105-10.

Erin EM, Leaker BR, Nicholson GC, et al. The effects of a
monoclonal antibody directed against tumor necrosis factor-alpha in
asthma. Am J Respir Crit Care Med 2006;174:753-62.

Rouhani FN, Meitin CA, Kaler M, et al. Effect of tumor necrosis
factor antagonism on allergen-mediated asthmatic airway
inflammation. Respir Med 2005;99:1175-82.

Straumann A. Eosinophilic esophagitis: rapidly emerging disorder.
Swiss Med Wkly 2012;142:w13513.

Clutterbuck EJ, Hirst EM, Sanderson CJ. Human interleukin-5 (IL-5)
regulates the production of eosinophils in human bone marrow
cultures: comparison and interaction with IL-1, IL-3, IL-6, and
GMCSF. Blood 1989;73:1504—-12.

Sanderson CJ. Interleukin-5, eosinophils, and disease. Blood
1992;79:3101-9.

Rothenberg ME, Hogan SP. The eosinophil. Annu Rev Immunol
2006;24:147-74.

Gleich GJ. Mechanisms of eosinophil-associated inflammation.

J Allergy Clin Immunol 2000;105:651-63.

Milburn MV, Hassell AM, Lambert MH, et al. A novel dimer
configuration revealed by the crystal structure at 2.4. A resolution of
human interleukin-5. Nature 1993;363:172-6.

Corren J. Inhibition of interleukin-5 for the treatment of eosinophilic
diseases. Discov Med 2012;13:305-12.

Rothenberg ME, Klion AD, Roufosse FE, et al. Treatment of patients
with the hypereosinophilic syndrome with mepolizumab. N Engl J
Med 2008;358:1215-28.

Kim YJ, Prussin C, Martin B, et al. Rebound eosinophilia after
treatment of hypereosinophilic syndrome and eosinophilic
gastroenteritis with monoclonal anti-IL-5 antibody SCH55700.

J Allergy Clin Immunol 2004;114:1449-55.

Conus S, Straumann A, Bettler E, et al. Mepolizumab does not alter
levels of eosinophils, T cells, and mast cells in the duodenal mucosa
in eosinophilic esophagitis. J Allergy Clin Immunol 2010;126:175-7.

Moreno-Borque R, Santander C, Nyssen OP, et al. BMJ Open Gastro 2014;1:e000005. doi:10.1136/bmjgast-2014-000005 13

1451
1452
1453
1454
1455
1456
1457
1458
1459
1460
1461
1462
1463
1464
1465
1466
1467
1468
1469
1470
1471
1472
1473
1474
1475
1476
1477
1478
1479
1480
1481
1482
1483
1484
1485
1486
1487
1488
1489
1490
1491
1492
1493
1494
1495
1496
1497
1498
1499
1500
1501
1502
1503
1504
1505
1506
1507
1508



	Anexos.pdf
	01. CDT_I&A_CONTENT .doc
	02. CONTENT_IA-DT-12-1
	03. Actis_IA-DT
	04. Calamita-2_IA-DT
	05. Calamita_IA_DT
	06. Calogiuri_IA-DT
	07. Fooladi_IA-DT
	08. Gallego-Pinazo_IA-DT
	09. Gisbert_IA-DT
	10. Nakamura_IA-DT
	11. Paulis_IA-DT
	12. Trivedi_IA-DT
	13. CDT-IA-BACK.doc
	14. CDT-IA-BACK.doc




