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Introduccion

La disfagia es un sintoma comun que tiene un impacto significativo en la calidad de
vida de los pacientes. Este sintoma siempre se considera una sefal de alarma y
requiere una evaluacion diagnostica amplia y estructurada. La evaluacion
diagnostica se centra en encontrar causas organicas que requieren un tratamiento
especifico y diferenciarlas de los trastornos funcionales del es6fago.

La esofagitis eosinofilica es una enfermedad inflamatoria cronica inmunomediada
del esd6fago que debe ser considerada como una de las posibles causas de disfagia.
En México, hay pocos estudios epidemiologicos sobre esta enfermedad y se ha
considerado anecdo6ticamente como un padecimiento raro que a menudo no se
sospecha.

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidbn Salvador Zubiran es un centro
lider en el tratamiento de padecimientos gastrointestinales complejos o poco
frecuentes. Durante afos, este centro ha sido reconocido por su amplio antecedente
de investigacion y atencibn médica en enfermedades hepaticas, pancreaticas,
inflamatorias intestinales e incluso esofagicas, como la acalasia. A pesar de esta
experiencia, en el area de esofagitis eosinofilica, el centro aun no ha publicado sus
resultados. Seria de gran interés conocer la experiencia del centro ya que se trata
de una enfermedad rara que afecta a un numero cada vez mayor de pacientes.
Ademas, la publicacion de los resultados del centro podria resultar de gran ayuda
para otros especialistas y centros médicos.

Esta tesis tiene como objetivo describir las caracteristicas clinicas, los hallazgos
endoscopicos, la frecuencia de toma de biopsias esofagicas y la prevalencia de
esofagitis eosinofilica en pacientes que se someten a una endoscopia superior por
disfagia esofagica en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran.

Se espera que los resultados de esta investigacion puedan sumar a la informacion
previamente publicada sobre la esofagitis eosinofilica en México y sean utiles para
el calculo de la muestra en futuros estudios epidemiolégicos.
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Disfagia Esofagica y Esofagitis Eosinofilica

Disfagia

La disfagia se refiere a una sensacion subjetiva de dificultad para tragar, lo que
provoca una anomalia en el transito de los alimentos desde la boca hasta el
estdmago. La odinofagia se define como el dolor al tragar. Dado que tanto los
mecanismos orofaringeos como esofagicos participan en la transferencia de
alimentos al estdbmago, existen dos tipos de disfagia. La disfagia orofaringea
compromete la transferencia de alimentos de la boca al es6fago proximal, mientras

que la disfagia esofagica afecta el transito de alimentos en el es6fago tubular.

La disfagia es un sintoma de alarma que requiere una evaluacion inmediata, ya que
puede ser resultado de condiciones graves o simples, y puede afectar la ingesta

adecuada de nutrientes, lo que lleva a la pérdida de peso.

La disfagia tiene una prevalencia del 5% al 8% en personas mayores de 50 afios y
es especialmente comun en pacientes hospitalizados y residentes de hogares de
ancianos.’? La disfagia orofaringea aumenta en prevalencia con la edad, con
etiologias predominantemente neurolégicas que incluyen el accidente
cerebrovascular, lesiones en la cabeza, enfermedad de Parkinson y enfermedad de
Alzheimer, y se acompafa de potenciales complicaciones como neumonia por
aspiracion, desnutricion e incluso la muerte. Por el contrario, la disfagia esofagica
tiene etiologias predominantemente estructurales, en su mayoria relacionadas con
la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), otros trastornos esofagicos
benignos, neoplasias esofagicas y, con menor frecuencia, trastornos
neuromusculares como la acalasia. Por lo tanto, la disfagia puede estar asociada

con una alta morbilidad, mortalidad y carga de costos de atencion médica.



Fisiopatologia

La deglucion implica la integracion y coordinacion de la funcion neural central y
periférica, asi como de la funcibn muscular en tres areas anatomicas: la cavidad
oral, la faringe y el es6fago.?

En la fase de preparacion oral, los incisivos descomponen en unos pocos segundos
el bolo alimenticio hasta obtener una consistencia y tamafo mas finos. Durante la
fase faringea la musculatura orofaringea impulsa rapidamente el bolo alimenticio
desde la faringe hacia el es6fago a través del esfinter esofagico superior (EES), lo
que tarda menos de un segundo en completarse. Finalmente, durante la fase
esofagica, el bolo alimenticio desciende por el es6fago y atraviesa el esfinter
esofagico inferior (EEI).34

Las anomalias del control neurologico, la funcibn muscular y los procesos
obstructivos pueden conducir a la disrupcion de estos intrincados mecanismos para

la transferencia de alimentos y provocar disfagia.

Disfagia Orofaringea

La alteracion en la propulsion del bolo alimenticio desde la cavidad oral a través del
EES hacia el es6fago conduce a sintomas de disfagia orofaringea. La fase
orofaringea de la deglucibn comienza con las contracciones de la lengua y los
musculos estriados de la masticacion, que estan bajo el control de los nucleos
motores de los nervios craneales V, VIl y Xll. La presencia del bolo alimenticio es
reconocida por fibras nerviosas aferentes sensoriales que se conectan al tronco
encefalico a través de la rama interna del nervio laringeo superior y el nervio
glosofaringeo para iniciar la deglucién orofaringea.®

La coordinacion de la fase faringea implica varios procesos, incluida la elevacion
del paladar blando para el cierre nasofaringeo, la apertura del EES, el cierre
laringeo, la carga y pulsion de la lengua y, por ultimo, el aclaramiento de la faringe.
Los sintomas generalmente surgen dentro de 1 segundo de iniciar una deglucion y

los pacientes a menudo pueden localizar el sitio de la disfuncién.®
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Las causas neuromusculares de la disfagia orofaringea son mas comunes que las
causas estructurales y comunmente envuelven enfermedades del sistema nervioso

central y periférico, asi como mecanismos miogénicos.’

Disfagia Esofagica

La disfagia esofagica consiste en la sensacion de obstruccion del transito de
alimentos y/o liquidos en el eséfago. En consecuencia, la sensacion puede estar
localizada en el area retroesternal o supraesternal, la base del cuello o el area
epigastrica. La localizacion de los sintomas es imprecisa, y aunque algunos
pacientes pueden localizar el nivel de obstruccion con una precision de 2 cm, el sitio
donde el paciente experimenta la sensacion es de utilidad limitada, ya que el 29%
de los pacientes con estimulacion en el cuerpo esofagico experimentan dicha
sensacion por encima de la escotadura esternal.?® Por lo general, los trastornos
obstructivos estructurales son causas mas comunes de disfagia esofagica que los

trastornos neuromusculares.

Evaluacion y pruebas diagnosticas

Historial y exploracion fisica

La historia clinica detallada y la exploracién fisica, teniendo en cuenta la ubicacion
de los sintomas, el inicio, la duracion y la progresion son Utiles para distinguir entre
los mecanismos orofaringeos y esofagicos de la disfagia. La disfagia localizada en
la faringe o en la parte alta del cuello que ocurre inmediatamente después del inicio
de la deglucion, con aspiracion asociada, regurgitacion nasofaringea y residuos
posteriores a la deglucion, puede indicar disfagia orofaringea, especialmente en
personas con sintomas o trastornos neurolégicos coexistentes. La sensacion del
bolo atorado retroesternalmente unos segundos después de iniciar la deglucion, con
dolor toracico u odinofagia asociados, sugiere un mecanismo esofagico de disfagia,
especialmente en el contexto de ERGE o trastornos atopicos. Los sintomas
asociados importantes que deben interrogarse incluyen pirosis, pérdida de peso,
hematemesis, anemia, regurgitacion y sintomas respiratorios.
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Preguntas clave adicionales pueden ayudar a diferenciar las alteraciones
estructurales de los trastornos motores. Los mecanismos estructurales comienzan
inicialmente con disfagia solo a sélidos, mientras que los trastornos motores pueden
manifestar disfagia tanto a sélidos como a liquidos al principio. La pirosis asociada
puede sugerir una estenosis péptica, mientras que la rinitis alérgica, el asma y el
eccema concurrentes pueden despertar la sospecha de esofagitis eosinofilica. El
empeoramiento progresivo de la disfagia asociado con la pérdida de peso puede
ser motivo de preocupacion para las neoplasias malignas o la acalasia. La ERGE
no controlada de larga evolucion en un hombre de raza blanca obeso de mediana
edad puede sugerir eséfago de Barrett con posible neoplasia asociada. Los
medicamentos asociados con la esofagitis inducida por pildoras incluyen
bisfosfonatos, doxiciclina, tetraciclina y quinidina. La disfagia intermitente y no
progresiva limitada a los soélidos, en particular la carne, podria sugerir una red o
anillo esofagico, como un anillo de Schatzki en la unién esofagogastrica (UEG).

El examen fisico debe incluir un examen otorrinolaringoldgico, neuroldgico y de la
piel. El examen otorrinolaringolégico puede identificar etiologias estructurales en la
orofaringe y la laringe y es posible que deba ser realizado por un otorrinolaringélogo,
posiblemente utilizando un endoscopio de fibra Optica transnasal. EI examen
neuroloégico completo puede identificar anomalias neuromusculares que
predisponen a la disfagia orofaringea. Un examen de la piel también es importante
para identificar trastornos atépicos, asi como enfermedades del tejido conectivo,
incluida la esclerodermia y el sindrome CREST (calcinosis, fendbmeno de Raynaud,

dismotilidad esofagica, esclerodactilia, telangiectasia).

Cuestionarios validados

Se pueden utilizar varios cuestionarios validados para cuantificar objetivamente los
sintomas de disfagia. Hay cuestionarios disponibles para la disfagia orofaringea y
esofagica. Estos cuestionarios son Utiles para seguir los sintomas a lo largo del

tiempo y después del tratamiento, asi como para fines de investigacion.
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En el caso de la disfagia orofaringea el Sydney Swallow Questionnaire (SSQ) las
preguntas evallan la region anatdémica, el tipo de disfuncion y la consistencia del
bolo deglutido. Una puntuacion mas alta indica un deterioro de la deglucion mas
grave.'0 El cuestionario Swallowing Quality of Life (SWAL-QOL) se considera el
estandar de oro para la evaluacion de la calidad de vida en pacientes con disfagia
orofaringea.

La puntuacién del Brief Esophageal Dysphagia Questionnaire (BEDQ) es un
cuestionario de 10 items que mide la frecuencia y la gravedad de la disfagia
esofagica, asi como la impactacion alimentaria. La frecuencia y la gravedad de los
sintomas se miden en una escala de Likert de 6 puntos desde “nunca” hasta
“diariamente o grave”, y las impactaciones alimentarias se miden en una escala de
Likert de 6 puntos desde “nunca”’ hasta “mas de 4 veces en 12 meses”. El
cuestionario demostré una buena consistencia interna, confiabilidad y validez de
construccion y es util para diferenciar la disfagia debida a obstruccibn mecanica de
la disfuncién motora.’? Una version en espanol del BEDQ esta disponible en espafiol
desde 2021, y demostr6 una excelente fiabilidad y validez.'3

La puntuacion de sintomas de Eckardt (ESS) es un autoinforme de 4 items que se
utiliza para cuantificar la gravedad de los sintomas de acalasia utilizando disfagia,
regurgitacion, dolor retroesternal y pérdida de peso en entornos clinicos y de

investigacion.'

Pruebas diagndsticas para disfagia ororaringea

El trago de bario modificado por videofluoroscopia es la prueba de eleccion para la
evaluacion de la disfagia orofaringea, que tiene un valor particular no solo para
identificar el mecanismo de la disfagia, sino que también proporciona informacion
terapéutica en la prescripcion de la posicion dptima de la cabeza y el cuello y la
consistencia de los alimentos que conducen a la 6ptima deglucion. El trago de bario
modificado identifica la disfuncion neuromuscular orofaringea, anomalias
estructurales como el diverticulo de Zenker, el nivel de flujo y depuracion del bolo,

y las diferencias en la depuracion entre diferentes consistencias del bolo (sélidos,
13



liguidos en puré y liquidos diluidos). Los logopedas pueden realizar
recomendaciones especificas para tragar y ejercicios de fortalecimiento cuando se
encuentra una disfuncion neuromuscular que permite mejorar la tolerancia a la
nutricién oral.

La laringoscopia con fibra Optica transnasal o el examen endoscépico con fibra
Optica de la deglucién permite la inspeccion de la orofaringe y la laringe en busqueda
de lesiones estructurales.

La manometria esofagica de alta resolucion, combinada con la impedancia
estacionaria, puede complementar la videofluoroscopia al evaluar la funcién

faringea y del EES durante la deglucion.’®

Pruebas diagndsticas para disfagia esordagica

Evaluacion endoscopica

La endoscopia superior es la prueba inicial de eleccion para evaluar la disfagia
esofagica, ya que proporciona valor diagnostico y terapéutico. La endoscopia
permite la inspeccion visual de la mucosa esofagica o de lesiones estructurales, la
toma de biopsias para evaluar causas inflamatorias, infecciosas o reumatologicas e
intervenciones terapéuticas como la dilatacion. Dado que las biopsias estan
indicadas para el diagnéstico o la exclusion de la esofagitis eosinofilica, y la
dilatacion endoscoépica es terapéutica para las estenosis y los anillos esofagicos, la
endoscopia es rentable cuando se sospechan estos trastornos, ya que la radiografia
con bario solo proporciona un mecanismo para la disfagia sin un diagnéstico
especifico o tratamiento.®

Se recomienda de manera rutinaria la toma de biopsias de la mucosa esofagica en
pacientes con disfagia, aun en ausencia de hallazgos anormales, ya que se ha
descrito que un importante porcentaje de pacientes con esofagitis eosinofilica

pueden no presentar alteraciones en la endoscopia superior indice.’’~19
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Esofagograma baritado

El esofagograma de bario evalta la deglucion y el transito del bolo haciendo que el
paciente trague bario liquido y, a veces, una pastilla de bario de 13 mm, después
de lo cual se obtienen una serie de radiografias en varias posiciones. Un estudio
con bario identifica anomalias estructurales como anillos, estenosis, diverticulos,
trastornos motores y procesos neoplasicos. Una deglucion vertical de bario
cronometrada con la ingestion de 240 ml de bario y radiografias verticales a 1 min,
2 min y 5 min permite la evaluacion del vaciamiento esofagico en la acalasia antes
y particularmente después del tratamiento de la acalasia.’° Una deglucion de bario
preendoscoépica es util cuando se sospecha una lesidn esofagica proximal o una
estenosis compleja, proporcionando informacion anticipada para el endoscopista y

reduciendo el riesgo de perforacion durante la endoscopia.’®

Manometria esofagica de alta resolucion

La manometria de alta resolucion (HRM) estd indicada cuando se sospecha un
trastorno de la motilidad en las pruebas iniciales, o cuando la endoscopia y/o los
estudios baritados no son concluyentes para el diagnéstico.?

La manometria evalla la coordinacion del peristaltismo en particular el cuerpo
esofagico y el EEI, utilizando sensores circunferenciales de estado sélido en un
catéter esofagico que registra la presion intraluminal. Los datos de presion se
visualizan mediante un modelo basado en imagenes de HRM que proporciona una
representacion tridimensional del peristaltismo esofagico, consistente en el tiempo
en el eje X, la longitud a lo largo del eséfago en el eje Y, y el vigor de la contraccion
representado por contornos de color en el eje Z.22

La manometria de alta resolucion se considera el estandar de oro para la evaluacion
de la funcibn motora esoféagica, con mayor sensibilidad y especificidad en
comparaciéon con la manometria convencional.?324

La clasificacion de Chicago es un algoritmo diagnostico jerarquico util en la
interpretacion de los hallazgos de la HRM y se encuentra actualmente en su cuarta
version.?s
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Sonda de imagen luminal funcional (ENDOFLIP)

La sonda de imagen funcional del lumen (FLIP) es un procedimiento basado en la
impedancia que puede complementar las pruebas diagnésticas de la disfagia,
especialmente cuando el mecanismo de la disfagia sigue sin estar claro tras pruebas
alternativas.’®

El procedimiento consiste en la colocacion de un catéter con electrodos de
impedancia y un sensor de presion dentro de un globo flexible tras una endoscopia
digestiva alta bajo sedacion. El globo se llena con liquido de conductancia conocida;
dado que se conocen el voltaje de la corriente eléctrica, el volumen de liquido dentro
del globo y la impedancia al flujo de corriente, puede calcularse el area transversal
de distribucién del liquido y, por tanto, el diametro de la luz esofagica dentro de la
cual se distiende el globo.?®

A medida que se produce la distensién volumétrica del baldn, la relacién entre el
area de la seccion transversal y la presion intrabaldn proporciona una medida de la
distensibilidad, medida como indice de distensibilidad. El indice de distensibilidad
es bajo cuando la UEG o el es6fago tubular son poco complacientes, como ocurre
en los trastornos estructurales o motores. La FLIP puede complementar la
evaluacion de la funcion del EEI y el diagnostico de procesos obstructivos como la
acalasia, asi como la medicion del diametro luminal en la esofagitis eosinofilica o

las estenosis.?”

Tratamiento

El tratamiento de la disfagia esofagica se adapta a la causa subyacente, que suele
ser estructural y estar relacionada con la ERGE. Las estenosis o anillos esofagicos
se tratan con dilatacion con balon durante la endoscopia, a veces acomparnada de
disrupcioén de la estenosis con forceps.??

La supresion acida con inhibidores de la bomba de protones (IBP) puede ayudar a
controlar la ERGE concurrente y prolongar la duracion del beneficio de la dilatacion.

La esofagitis eosinofilica se trata con IBP, esteroides topicos deglutidos y/o dietas

16



de eliminacién de alimentos, complementados con dilatacion endoscopica de la
estenosis cuando es necesario.??

Los trastornos de la motilidad, como la acalasia, pueden tratarse con dilatacion
neumatica o miotomia endoscoépica peroral durante la endoscopia, 0 miotomia de
Heller durante la cirugia laparoscopica; la inyeccion de toxina botulinica puede
usarse para aliviar los sintomas de manera transitoria, y en personas consideradas
de alto riesgo quirurgico puede ser el tratamiento definitivo.’™ Los tumores no
resecables pueden tratarse con la colocacién de un stent intraluminal durante la
endoscopia. Puede ser necesaria una sonda de gastrostomia o enterostomia en
pacientes con obstruccion grave no susceptible de intervencidon endoscopica o
quirdrgica. La disfagia funcional se trata con neuromoduladores o terapia cognitivo-

conductual.3°

Esofagitis eosinofilica

Definicion

La esofagitis eosinofilica (EEo) es una enfermedad inflamatoria cronica
inmunomediada del es6fago.®’ Segun la conferencia internacional de consenso
AGREE (A Working Group on PPI-REE) de 2018, la EEo se define por sintomas de
disfuncion esofagica, como vomitos, disfagia o dificultades para alimentarse, en un
paciente con biopsias esofagicas que muestran al menos 15 eosinéfilos por campo
de alta potencia (HPF) en ausencia de otras enfermedades asociadas con
eosinofilia esofagica, como enfermedad por reflujo gastroesofagico, acalasia,
vasculitis, sindrome hipereosinofilico, enfermedad de Crohn, sindrome de Ehlers-
Danlos, enfermedad de injerto contra huésped, infecciones e hipersensibilidad a
farmacos.®

La presentacion clinica de la EEo varia en funcion de la edad de presentacion. Los
adolescentes y los adultos suelen presentar sintomas asociados a la fibrosis
esofagica; mas del 70% de los adultos presentan disfagia y el 30% presentan

impactacion alimentaria.®> Aproximadamente el 50% de los pacientes que se
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presentan de urgencia con una impactacion alimentaria esofagica que requiere

extraccion endoscopica tienen EE0.3334

Epidemiologia

En un metaanalisis de 18 estudios poblacionales, la incidencia conjunta de la EEo
fue de 7.7/100,000 por afo en adultos. La prevalencia variaba segun el pais y el
continente. Los datos de prevalencia agrupada mas recientes demostraron 34.4
casos/100,000 habitantes y 42.2/100,000 entre los adultos. °

La incidencia de la EEo estd aumentando, quiza debido a una mayor concienciacion
sobre la EEo junto con un aumento de las tasas de toma de muestras de biopsia del
esofago durante la endoscopia superior. Sin embargo, existen pruebas adicionales
que sugieren un aumento global de la incidencia de la EEo incluso después de tener
en cuenta el mayor conocimiento de la enfermedad, un fendbmeno que también se
ha observado en otras enfermedades atdpicas.3°

En México no se cuentan con estudios poblacionales. En 2011 se encontré una
prevalencia de EEo de 4% entre 150 pacientes con sintomas de reflujo refractarios
a IBP en Monterrey, Nuevo Le6n.*¢ También se ha evaluado la prevalencia de EEo
entre 235 pacientes adultos con sintomas gastrointestinales que se sometieron a
una endoscopia superior en el puerto de Veracruz, en la que se encontrd6 una
prevalencia de 1.7%, cuando se evalub entre los 28 pacientes a los que se les

realizd la endoscopia superior por disfagia la prevalencia fue de 7.1%.3"

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la EEo se conoce de forma incompleta. En individuos
susceptibles, la exposicion a alimentos como la leche y el trigo, se asocia a la
infiltracion de la mucosa esofagica con una poblacion mixta de granulocitos
(eosindfilos, mastocitos y basofilos). Esta inflamacion disminuye la integridad de la

barrera epitelial y dafia la mucosa.38-%°
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La fisiopatologia de la disfagia en la EEo es compleja y multifactorial. Aunque la
inflamacion aguda y el estrechamiento estructural debido al infiltrado inflamatorio y
al edema contribuyen, el estrechamiento luminal cronico y la disminucién de la
distensibilidad inducidos por la hiperplasia de la zona basal, la hipertrofia muscular
y la fibrosis subepitelial parecen ser fundamentales para el desarrollo de los
sintomas. Un elemento dinamico en la fisiopatologia de la disfagia también puede
estar relacionado con la liberacién de mediadores neuroactivos de los mastocitos y
los eosinéfilos que provocan alteraciones de la motilidad. Discernir cual de estos
procesos predomina es importante para orientar el tratamiento posterior. Una
consideracion clave es la relacidon incoherente entre una respuesta histologica
definida al tratamiento (casi desaparicion de los eosindfilos en la endoscopia y la
biopsia de la mucosa) y la mejoria sintomatica y/o medida de la remodelaciéon y la

funcién esofagicas.*0-42

Parecen existir dos mecanismos principales de la disfagia en la EEo, la distorsion
anatomica y la dismotilidad esofagica.*®> La remodelacion tisular esta bien
documentada en los trastornos eosinofilicos, lo que conduce a complicaciones a
largo plazo. En el asma, por ejemplo, los mediadores inflamatorios liberados por los
eosindfilos provocan fibrosis y un deterioro progresivo e irreversible de la funcion
pulmonar.*4 En el sindrome hipereosinofilico, los productos de los eosinéfilos, como
la proteina basica mayor (MBP), conducen al depdésito de fibrina extracelular v,
finalmente, a la fibrosis endomiocardica.*® De forma similar, en la EEo, la
inflamacion eosinofilica crénica conduce a fibrosis, angiogénesis, hipertrofia e
hiperplasia de multiples capas de la pared esofagica.*®

Ademas de la fibrosis muscular, los eosinéfilos en la EEo pueden afectar
directamente a la funcidon muscular esofagica dinamica. Tanto los eosinéfilos como
los mastocitos liberan mediadores que influyen en la funcibn muscular, ya sea
aumentando la contraccion (p. ej., leucotrieno D4, prostaglandina F2 alfa) o la
relajacion (p. ej., IL-6, IL-13).46-4° La degranulacién de los eosindfilos también da

lugar a la produccion de mediadores neurotoxicos, como la proteina catidnica
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eosinofilica y la neurotoxina derivada de eosinéfilos.*° Dada la infiltracion profunda
establecida de eosindfilos en la EEo, incluso en el musculo liso y el plexo mientérico,
se hipotetiza que estos mediadores causan disfuncidén y/o destruccion de neuronas

gue pueden contribuir a la dismotilidad.*®

Hallazgos endoscopicos

El diagnostico de la EEo requiere endoscopia con biopsia. Los hallazgos
endoscopicos en pacientes con EE consisten en surcos (que aparecen como lineas
verticales dentro de la mucosa), traquealizacion (que aparece como anillos
concéntricos de estrechamiento esofagico), exudados (placas blancas), edema
(disminucion de la vasculatura de la mucosa) y estenosis.®' El Colegio Americano
de Gastroenterologia recomienda para el diagnéstico y tratamiento de la EEo
advierte obtener un minimo de 6 biopsias (incluyendo el es6fago proximal y distal)
de cualquier paciente que pueda tener EEo, como es el caso de los pacientes que
se presentan a una endoscopia superior para investigar disfagia esofagica. En
aproximadamente el 10% al 25% de los pacientes con EEo, el es6fago puede tener

un aspecto normal en la endoscopia.

Patologia

El estandar de oro para el diagnostico de la EEo es la histologia. Para el diagnostico
se requieren 15 eosindfilos 0 mas por HPF en el campo de alta potencia con maxima
dano.'® Se ha demostrado que este valor umbral es 100% sensible y 96% especifico

para el diagnéstico.>?

Tratamientos

El objetivo terapéutico principal es la resolucion de los sintomas y control de la
inflamacion.>® Dado que la EEo es una enfermedad alérgica no mediada por IgE,
intentar eliminar los alérgenos puede provocar la remision de la enfermedad en
algunos pacientes. Existen tres enfoques para la terapia dietética: una dieta
elemental, la eliminacion empirica de alimentos y la eliminacion de alimentos dirigida
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por pruebas de alergia. Con estas intervenciones la tasa global de respuesta clinica
es de 80.8%.54

En la EEo, los IBP pueden tener efectos antiinflamatorios independientes de la
supresion del acido gastrico: propiedades antioxidantes, inhibicién de la funcion de
las células inmunitarias y reduccidn de la expresion de citocinas inflamatorias de las
células epiteliales.>>=>7 Los IBP son un tratamiento de primera linea razonable dado
su bajo costo, buena tolerabilidad, perfil de seguridad generalmente favorable y
facilidad de administracion.®'

Los corticoesteroides deglutidos son el pilar del tratamiento de la EEo; sin embargo,
todavia no hay formulaciones aprobadas por la FDA para el tratamiento de la EEo.
Los corticoesteroides topicos son bien tolerados, y el efecto adverso mas comun es
la infeccion esofagica por Candida asintomatica.>®

La dilatacibn endoscépica es una opcion terapéutica para tratar las estenosis
esofagicas, los anillos y el es6fago de calibre estrecho en pacientes con EEo. El
momento 6ptimo de la dilatacién en pacientes con EEo sigue sin estar claro. Lo ideal
seria controlar la inflamacién antes de iniciar la dilatacion. Sin embargo, en caso de
incumplimiento de la medicacidon, estenosis que no responden al tratamiento
médico, estenosis de alto grado o impactacion alimentaria recurrente, puede
considerarse la dilatacion esofagica antes de controlar la inflamacion.>® El objetivo

del tratamiento debe ser un diametro esofagico de 15 a 18 mm.>°

Dupilumab es un antagonista del receptor alfa de la interleucina (IL)-4 cuyo uso ha
sido aprobado en los Estados Unidos para el tratamiento de la EEo en adultos y en
pacientes pediatricos mayores de 12 afos. Su papel en el tratamiento de la EEo
aun esta por definir en comparacion con otras opciones como la terapia dietética y

los glucocorticoides tépicos.5°
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Justificacion

La informacion sobre EEo en México es limitada a dos estudios pequenos realizados
hace mas de 5 afnos. A nivel global se ha descrito un aumento en la incidencia y
prevalencia de esta enfermedad, junto a otras enfermedades atdpicas.

De manera anecdoética se considera a la EEo como una enfermedad rara y la toma
de biopsias durante la evaluacion endoscépica de los pacientes con disfagia no es
la norma.

Se requieren estudios en poblacion mexicana con disfagia que describan la
prevalencia de EEo y los hallazgos endoscopicos mas frecuentes. De igual manera
es importante describir la tasa de toma de biopsias en endoscopias superiores
indicadas por disfagia, lo cual es un reflejo de la sospecha y busqueda de la EEo.
En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricibn Salvador Zubiran se
desconocen las practicas habituales en la evaluacion de los pacientes con disfagia
y la epidemiologia de la EEo, por estos motivos se diseid y llevd a cabo este

estudio.

Objetivos

Objetivo primario

Describir las caracteristicas clinicas, los hallazgos endoscopicos, la frecuencia de
toma de biopsias esofagicas y la prevalencia de esofagitis eosinofilica en pacientes
gue se sometieron a una endoscopia superior por disfagia esoféagica en el Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.

Metodologia

Se realizd un estudio transversal descriptivo con recopilacién de datos retrolectiva,

en un centro de tercer nivel de atencion en la Ciudad de México. El protocolo de
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este estudio se disefid y escribié tomando en consideracion los prinicipios éticos
para las investigaciones en seres humanos de la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial.®' Este estudio fue aprobado por los comités de ética e
investigacion locales (INCMNSZ - GAS-4300-22-23-1).

Pacientes

Se incluyeron pacientes a los que se les realizé una endoscopia superior indicada
por su médico tratante por disfagia esofagica desde enero de 2017 hasta diciembre
de 2022. Se identificdé a estos pacientes recolectando los nUmeros de expediente
de los registros historicos fisicos y electronicos del departamento de endoscopia. La
informacion clinica se extrajo de los expedientes clinicos utilizando un formulario
electronico estandarizado de recopilacion de datos demograficos, comorbilidades,
manifestaciones clinicas, hallazgos endoscépicos, toma de biopsias y resultados
histopatolégicos.

Posterior a la identificacion de los casos en los que se tomd biopsia de la mucosa
esofagica se corroboraron los hallazgos histopatolégicos mediante una revision de
laminillas con un pat6logo experto que verificoO si cumplian criterios diagnésticos

actuales para EEo.

Criterios de Inclusion de Casos

Pacientes mayores de 18 afnos con endoscopia superior realizada por disfagia
esofagica en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion en el periodo de
enero 2017 a diciembre 2022 y que contaron con los datos requeridos en el

expediente clinico.

Criterios de exclusion de Casos
Pacientes con diagndéstico clinico de disfagia orofaringea, antecedente de cirugia
esofagica o funduplicatura. Pacientes con datos clinicos incompletos, falta de

reporte de endoscopia o0 ausencia de material de patologia para su revision.
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Definicion de Variables

Variable Conceptualizacion

Operacionalizacion

El conjunto de caracteristicas de la
estructura reproductiva, las
funciones, el FENOTIPO y el
Sexo GENOTIPO, que diferencian al
organismo MASCULINO del
FEMENINO. (Término MeSH
“Sex”).

Sexo bioldgico obtenido
del expediente: hombre

0 mujer.

Tiempo transcurrido desde el
Edad nacimiento hasta la fecha de la

intervencion.

Anos transcurridos
desde el nacimiento
hasta el dia de la

evaluacioéon

Fuerza que ejerce un cuerpo sobre

Peso medido en

regurgitacion de jugo gastrico hacia

el esofago.

Peso kilogramos, en una
un punto de apoyo. ) .
bascula clinica.
Estatura de una
persona desde la planta
Talla Altura de un cuerpo. . o
del pie hasta el vértice
de la cabeza
Fecha de Momento en relacion al calendario _
o . L Fecha aproximada de
inicio de en el paciente recuerda que inicio el o ]
o ) inicio del sintoma.
disfagia sintomas.
Dolor retroesternal o sensacion de _ .
. Presencia del sintomas
o ardor, generalmente asociado con o
Pirosis dos 0 mas dias a la

semana.
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Regurgitacion

Regurgitacion de jugo gastrico hacia

el esofago.

Presencia del sintomas

dos o mas dias a la

semana.

Impactacion

esofagica

La obstruccion del es6fago por un

cuerpo extrafio ingerido.

Diagnostico clinico

interrogatorio: si o0 no.

obtenido del

Alergias

ambientales

Reactividad alterada a un antigeno,
que puede dar lugar a reacciones

patologicas tras la exposicion a ese
antigeno concreto. (Término MeSH

“Hypersensitivity”, 1966).

interrogatorio: si 0 no.

Diagnostico clinico

obtenido del

Alergias

alimenticias

Alteraciones gastrointestinales,
erupciones cutaneas o shock debido
a reacciones alérgicas a los
alérgenos de los alimentos.
(Término MeSH “Food
Hypersensitivity”, 1966).

interrogatorio: si o0 no.

Diagnostico clinico

obtenido del

Alergias a

farmacos

Reacciones adversas mediadas
inmunolégicamente por sustancias
medicinales utilizadas legal o
ilegalmente. (Término MeSH “Drug

Hypersensitivity”, 1966).

Diagnostico clinico
obtenido del

interrogatorio: si 0 no.

Asma

Forma de trastorno bronquial con
tres componentes distintos:
hiperreactividad de las vias

respiratorias (HIPERSENSIBILIDAD
RESPIRATORIA), INFLAMACION de

las vias respiratorias y

OBSTRUCCION intermitente de las

Diagnostico clinico
obtenido del

interrogatorio: si o0 no.
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vias respiratorias. Se caracteriza por
la contraccion espasmodica del
musculo liso de las vias respiratorias,
por el cizallamiento y por la disnea
(disnea, paroxismo). (Término

MeSH “Asthma”)

Enfermedad inflamatoria cronica de
la piel, determinada genéticamente,

que se caracteriza por un aumento

de la capacidad de formacion de Diagnostico clinico
Dermatitis
reagina (IgE), con una mayor obtenido del
atopica .
susceptibilidad a la rinitis alérgica y interrogatorio: si o no.
al asma, y una disposicion
hereditaria a la disminucion del
umbral de prurito.
Uso de compuestos que inhiben la
Uso de
ATPASA DE CAMBIO DE H(+)-K(+). Diagnostico clinico
inhibidor de
(Término MeSH “Proton Pump obtenido del
bomba de
Inhibitors”, 2008). interrogatorio: si o no.
protones

Evaluacién endoscopica

3.0

minima estandar de ubicacioén. Para cada

Variable Conceptualizacion Operacionalizacion
Anatomia luminal:
Todos los hallazgos )
_ ] . Esb6fago xx cm de los
Terminologia deben tener un atributo

incisivos.

Cricofaringeo, tercio superior,

hallazgo lumnal se debe o
medio, inferior, linea Z,

describir con los atributos .
cardias.
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recomendados por la

terminologia.

Hallazgos luminales: normal,
dilatacion, estenosis,
compresion extrinseca,
diverticulo, cirugia previa,
deformidad, anillo/red, hernia

hiatal, linea z.

EREFS
(eosinophilic
esophagitis
endoscopic

reference score)

Los hallazgos
endoscopicos asociados
a la EEo que han sido
sistematizados, que fue
validada en pacientes
adultos con un buen
grado de acuerdo entre

observadores.

Edema (patrén vascular):
0 normal
1 disminuido
2 ausente
Anillos:
0 ninguno
1 leve (algunos)

2 moderado (traquelizado)
3 grave (no pasa el
endoscopio)
Exudados:

0 ninguno
1 leve (<10%)

2 grave (>10%)
Survos verticales:

0 ninguno
1 leve
2 grave (profundos)
Estenosis:

0 ausente

1 presente

Esofagitis erosiva

La esofagitis erosiva

ocurre cuando se forman

Clasificacion de Los Angeles
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lesiones en el eséfago

debido a reflujo

gastroesofagico cronico.

A: 1 0 mas erosiones
menores de 5 mm.

B: 1 0 mas erosiones mayores
de 5 mm, pero que no se
unen entre si.

C: Erosiones que se unen, las
cuales
involucran menos del 75% del
organo.

D: Erosiones que
se encuentran, al menos,
en un 75% de la

circunferencia del esofago.

Examen Histopatologico

Variable

Conceptualizacion

Operacionalizacion

Eosindfilos por
campo de gran

aumento

Se considerara un
campo de gran
aumento como una

magnificacion X40

Numero de eosindfilos por

campo de gran aumento.

Analisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva para detallar a la poblacidbn en estudio. Las

variables cualitativas se expresaran en frecuencias y porcentajes. Las variables

cuantitativas paramétricas se expresaron en media y desviacion estandar, las

variables no paramétricas en medianas y rangos. Se utilizo el software estadistico
Jamovi Version 2.3.26.0 para Mac OS.

28




Resultados

La busqueda de todas las endoscopias superiores realizadas por disfagia esofagica
entre enero de 2017 y diciembre de 2022 arroj6 un total de 853 casos.

Entre los casos encontrados se excluyeron 487 por los motivos indicados en la
metodologia. Se detallan las caracteristicas en la Figura 1.

De los 366 pacientes con disfagia esofagica el 69.7% son mujeres, la media de edad
fue 55.8 (DE 16.6) anos, el 2.2% tenia asma, 1.4% alergia alimentaria, 4.6%
dermatitis atépica. El principal sintoma acompanante fue pirosis en 39.1% de los
casos, seguido de dolor abdominal en 21.6% y dolor toracico en 18.6%. Se reportd
al antecedente de impacto alimentario en 6.3% de los casos. Al momento de la
realizacion de la EGD 42.3% de los sujetos estaban tomando IBP y 8.7% utilizaba
esteroides sistémicos o inhalados. La mediana de semanas entre el inicio de
sintomas y la EGD fue de 55.7 (RIC 16.5-154) semanas. En la tabla 1 se muestran
las caracteristicas clinicas de los pacientes con disfagia sometidos a una
endoscopia superior.

Enla Tabla 2 se muestran los hallazgos endoscopicos en los pacientes con disfagia.
Entre los 108 pacientes a los que se les tomaron biopsias de la mucosa esofagica
(29.5%), el 41.7% estaban tomando IBP y se encontré EEo en 9.3%.

En la tabla 3 se muestran las caracteristicas individuales de los pacientes con el

diagnostico de EEo.

Discusion

En un hospital de tercer nivel de la Ciudad de México, los pacientes sometidos a
una EGD por disfagia esofagica tienen una baja tasa de toma de biopsias y un alto
namero de estudios son realizados mientras los pacientes estan tomando IBP, lo
que puede conducir a un infra diagnéstico de EEo. Sin embargo, este estudio
encontrd6 una mayor prevalencia de EEo en pacientes con disfagia y biopsia
esofagica (9.3%) que la reportada previamente en México (7.1%) en el estudio de

Cruz-Patifio et al. en 2015.37
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La informacion relacionada a la prevalencia y etiologia de la disfagia en México es
escasa. El unico estudio epidemiolégico sobre disfagia funcional en México
encontrd una prevalencia de 6.3% en la poblacion general segun los criterios de
Roma 111.62 Desafortunadamente no se cuentan con estudios en nuestro pais que
informen sobre la prevalencia del sintoma en la poblacion general y tampoco que
informen de la etiologia de este sintoma.

La prevalencia de EEo varia con la localizacion de los estudios, siendo similar en
Europa Occidental, Australia, Estados Unidos y Canada, pero mucho menor en
Japon y China.®® La diferencia entre las altas prevalencias en Occidente y bajas en
Oriente a pesar de las similitudes en la presentacion clinica ha dado lugar a lineas
de investigacidbn que buscan esclarecer los mecanismos etiol6gicos y factores
ambientales que lleven a estas diferencias. De manera adicional a las diferencias
geograficas, la prevalencia de EEo es distinta de acuerdo a la presentacion clinica.
Entre los pacientes que se someten a una endoscopia superior por cualquier motivo
la prevalencia de EEo esta entre 2.4 y 6.6%. En los estudios que han evaluado a
pacientes con disfagia las tasas son mayores, rondando entre 12 y 23%.6364

En nuestro estudio se encontrd una prevalencia de EEo del 9.3% entre los pacientes
a los que se les tomo biopsias de la mucosa esoféagica, si bien esta prevalencia es

menor a la reportada en otros paises, es la mas alta reportada en México.

La baja tasa de toma de biopsias de la mucosa esofagica en los pacientes con
disfagia esofagica (29.5%) es una imitacion importante para la generalizacion de los
resultados de este estudio. Es de destacar que entre aquellos pacientes con
hallazgos endoscépicos sugerentes de EEo, la tasa de toma de biopsias fue a penas
del 59.7%. En el caso de los pacientes con un reporte normal de endoscopia en solo
el 15.15% de las ocasiones se tomaron biopsias de la mucosa del es6fago. Ademas
el 42.3% de los pacientes sometidos a una endoscopia se encontraban tomando
IBPs al momento del estudio. Estos hallazgos contrastan de manera dramatica con
las recomendaciones de la conferencia AGREE,'® en las que se establece la

indicacion de toma de biopsias de la mucosa del es6fago distal y medio en todos
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los pacientes con disfagia y la realizacion de los estudios endoscopicos sin el uso
del IBP.

Los motivos por los cuales existio una pobre adopcion de estas recomendaciones
en el estudio de los pacientes con disfagia van mas alld de los objetivos de este
estudio. Sin embargo, se trata de una observacion llamativa que invita a profundizar
en las areas de oportunidad operativas y educativas que puedan mejorar la atencién

de los enfermos con disfagia.

Durante la realizacién de este proyecto se enfrentaron varias limitaciones que se
deben considerar al interpretar los resultados. Un importante nimero de estudios
registrados bajo la indicacidon de disfagia contaban con otra indicacion de la
realizacion del mismo, frecuentemente la disfagia orofaringea, el seguimiento en
otros protocolos de los enfermos con acalasia y la colocacion de sondas de
alimentacion se consignaron bajo la misma categoria. Este hecho hace cuestionar
que se lograra recopilar a todos los casos de disfagia esofagica del periodo de
estudio. De misma suerte la naturaleza retrolectiva del estudio, somete a diversos
sesgos la informacion recuperada de los expedientes clinicos e informes
endoscopicos. Otra limitacidn del estudio es que no es posible saber si en los casos
que se realizd biopsia existid un sesgo respecto a la gravedad o caracteristicas

clinicas de los pacientes que llevo a la evaluacidon mas extensa de esos enfermos.

Este estudio también cuenta con fortalezas, como la revision de las laminillas por
un solo patologo experto en padecimientos gastrointestinales que analiz6 todos los
casos que contaron con biopsias de la mucosa, lo que brinda certidumbre respecto
al adecuado diagnostico de EEo. Ademas se cont6 con criterios claros de inclusion
al estudio y hubo claras definiciones operacionales de la variables al momento de

la recoleccion de los datos.
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La informacion publicada en esta tesis resulta valiosa al informar sobre los hallazgos
clinicos, endoscopicos e histolégicos de los pacientes con disfagia en un centro de

referencia nacional.

En conclusion, la informacion publicada en esta tesis resulta valiosa al informar
sobre los hallazgos clinicos, endoscépicos e histologicos de los pacientes con
disfagia en un centro de referencia nacional. Se requieren esfuerzos educativos que
ayuden a mejorar la evaluacion diagnéstica de pacientes con disfagia y se sugiere
la realizacion de estudios prospectivos poblacionales, para conocer mejor la

epidemiologia de la EEo en México.
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Figuras

Figura 1. Diagrama de Flujo de Participantes.

Endoscopias superiores
realizadas por disfagia entre
enero 2017 y diciembre 2022

n=853

A

No evaluados por registro duplicado n=6

Evaluados para elegibilidad
n= 847

v

Evaluados
n= 366
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Ausencia de disfagia esoféagica (disfagia orofaringea,
colocacion de sonda de alimentacion, seguimiento de
acalasia post-tratamiento, sintomas de reflujo sin
disfagia, hipertension portal, lesiones tumorales en
estébmago o duodeno) n= 301

Pacientes con antecedente de cirugia esofago-gastrica
(miotomia de Heller, funduplicatura, esofago-colo
anastomosis, ascenso gastrico, POEM, prétesis
esofagica) n=126

Falta de datos en el expediente n=42

Fata de informe de endoscopia n=12




Figura 2. Hallazgos endoscopicos y tasa de toma de biopsias esofagicas.

99
100 B Endoscopias

B Biopsia realizada
M Diagnéstico de EEo

Normal Acalasia Esofagitis Anillo de Tumor Sugestivo Candida Otros
Erosiva  Schatzki de EEo
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Tablas

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con disfagia.

Caracteristicas n=366
Sex
Hombres % (n) 30.3 (111)
Mujeres % (n) 69.7 (255)
Edad (DE) 55.8 (16.6)
IMC (DE) 25.1 (5.54)
Asma % (n) 2.2 (8)
Alergia ambiental % (n) 0.3(1)
Alergia alimenticia % (n) 1.4 (5)
Alergia a farmacos% (n) 11.2 (41)
Dermatitis atdpica % (n) 4.6 (17)
Pirosis % (n) 39.1 (143)
Dolor toracico % (n) 18.6 (68)
Vomito % (n) 13.9 (51)
Dolor abdominal % (n) 21.6 (79)
Odinofagia % (n) 5.7 (21)
Impactacion alimentaria % (n) 6.3 (21)
Visita a Urgencias por impactacion alimentaria % (n) 1.6 (6)
Uso de IBP % (n) 42.3 (155)
Mediana de semana de uso de IBP (RIC) 29.2 (8.93-146)
Uso de esteroides % (n) 8.7 (32)
Sistémico % (n) 8.2 (30)
Inhalado % (n) 1.4 (5)
Deglutido % (n) 0
Mediana de semana de uso de esteroide (RIC) 55.7 (16.5-154)
Mediana de semanas hasta endoscopia (RIC) 32.1 (10.3-104)

BMI n=300, Mediana de uso de IBP n=154, Mediana de uso de esteroides n=31.

Tabla 2. Hallazgos endoscopicos en los pacientes con disfagia esofagica.
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Hallazgos endoscépicos n=366
Normal % (n) 27 (99)
Esofagitis erosiva n= 62 16.9 (62)
Los Angeles A % (n) 29 (18)
Los Angeles B % (n) 8.1 (5)
Los Angeles C % (n) 37.1 (23)
Los Angeles D % (n) 25.8 (16)
Anillo de Schatzki % (n) 5.7 (21)
Hallazgos sugestivos de EEo
Edema 2.5(9)
Anillos 3.3(12)
Exudados 1.4 (5)
Pliegues 1.9 (7)
Estenosis 10.9 (40)
Hiatal hernia % (n) 18.9 (69)
Candida % (n) 3.6 (13)
Ulceras % (n) 2.5 (9)
Acalasia % (n) 9 (33)
Tumor % (n) 4.1 (15)
EREFS se report6 % (n) 9.3 (34)
Se realiz6 biospia % (n) n=108 29.5 (108)
Con IBP 41.7 (45)
Con esteroides 10.2 (11)
EEo % (n) 9.3 (10)

Tabla 3. Caracteristicas clincias y endoscopicas de los pacientes con esofagitis

eosinofilica.
Uso de
Duracion de la IBP Hallazgos Hallazgos
Edad | Sexo Sintomas o R
disfagia durante | endoscépicos histologicos
la EGD
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Eo 15
Mi -

Disfagia Normal
P1 40 77 semanas D -
Dolor abdominal EREFS 0 BZH +
S+
LPF -
_ Eo 50
Céandida Mi +
P2 | 51 Disfagia 20 semanas EREFS 1 D +
BZH +
(exudados) | g 4
LPF +
Mucosa Eo 40
. Mi -
_ _ gastrica D
P3 | 30 Disfagia <1 semana o +
heterotopica | BZH +
S+
EREFS 0 LPF +
Disfagia
Eo 15
Pirosis Mi +
Normal D
P4 32 Dolor toracico 77 semanas )
EREFS 0 BZH +
Vomito S+
Dolor abdominal LPF +
Eo 32
Disfagia . Mi +
Anillos
P5 47 Impactacion 329.8 semanas D+
EREFS 1 BZH +
alimentaria S+
LPF -
Eo 20
Anillos 'E)’" *
P6 | 59 Disfagia 89.14 semanas +
EREFS 1 BZH +
S+
LPF +
Eo 22
Anillos Mi +
Disfagia D
P7 | 32 <1 semana EELAC +
Pirosis BZH +
EREFS 1 S +
LPF +
Anillos Eo 22
. Mi +
Pliegues
P8 | 58 Disfagia <1 semana D+
Estenosis BZH +
S+
EREFS 3 LPF +
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Edema, Eo 45
108.14 exudados Mi +
P9 | 53 Disfagia D+
semanas estenosis BZH +
S+
EREFS 3 LPE +
Edema Eo 15
Disfagia . Mi +
Anillos
P10 | 59 Pirosis 115 semanas D+
pliegues BZH +
Dolor toracico S +
EREFS 3 LPF -

M= masculino, F= femenino, EREFS= Endoscopic Reference Score de la EEo, Eo= eosinéfilos por campo de
alto poder, M= microabscesos, D= degranulacion, BZH= hiperplasia de la zona basal, S= espongiosis, LPF=

fibrosis de la lamina propia.
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