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1. RESUMEN

ANTECEDENTES: La eosinofilia esofagica se define como la infiltracion cronica
de eosinodfilos en esdfago. La esofagitis eosinofilica (EE0), la eosinofilia esofagica
sensible a inhibidor de bomba de protones (EES-IBP) y la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE) son las principales causas de eosinofilia esofégica,
aunque no las unicas. El diagnéstico de estas entidades es dificil debido a que los
sintomas y hallazgos endoscépicos que presentan son inespecificos: Sin
embargo, un diagnostico correcto es importante puesto que el tratamiento y
prondstico a largo plazo son diferentes. La incidencia de la EEo y la EES-IBP), ha
incrementado en los paises desarrollados, pero en México y Latinoamérica se
desconocen las caracteristicas epidemioldgicas de la eosinofilia esofagica.
OBJETIVOS: Describir la frecuencia de casos de eosinofilia esofagica en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG) entre los afios 2000-2018.
METODOLOGIA: Se realizé un estudio observacional, transversal, descriptivo. Se
revisaron reportes de biopsias esofagicas obtenidas por endoscopia digestiva
superior realizadas entre 2000-2018 y se registré la presencia o ausencia de
eosinofilos en las mismas, asi como el nimero total de estos observados por el
médico patodlogo, entre otras variables de interés. RESULTADOS: Se revisaron
1734 reportes de biopsias esofagicas, en 69.4% no se reportaron eosindfilos y en
25.2% se observo al menos un eosindfilo por campo. Unicamente en 33 biopsias
se reportd 15 o mas eosinofilos por campo, de las cuales 12 fueron reportados
como con hallazgos compatibles con EEo y 16 como esofagitis asociadas a
ERGE, en 2 casos no se establecié el nUmero de eosindfilos observados, pero se
describieron como incontables y se reportaron con hallazgos compatibles con
EEo. CONCLUSIONES: La mayoria de las biopsias esofagicas no reportan
eosinofilos, mientras que en las biopsias en las que si se observaron, el hallazgo

de un nimero de 15 o mas eosindfilos por campo es infrecuente.
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2. INTRODUCCION

La eosinofilia esofagica es la infiltracion cronica del epitelio esofagico por
eosinofilos, y puede ocurrir en diversas enfermedades. La esofagitis eosinofilica
(EEO0), la eosinofilia esofagica sensible al inhibidor de bomba de protones (EES-
IBP) y el reflujo gastroesofdgico son las causas mas comunes de eosinofilia

esofagica.l>316

La EEo se describié por primera vez en 1978 y se define como una enfermedad
inflamatoria crénica, mediada inmunolégicamente y asociada a disfuncién
esofagica como resultado de una inflamacion severa de predominio eosinofilico.
La definicion actual requiere el hallazgo histologico de >15 eosinoéfilos por campos
de alto poder (Eos/cap) en al menos una biopsia de mucosa esofagica tomada por
endoscopia digestiva alta; y/o la presencia de otras caracteristicas microscopicas
de inflamacion eosinofilica (microabscesos, infiltracién superficial, degranulacion

eosinofilica, etc.).123.16

Estudios en humanos y animales han demostrado que el proceso inflamatorio
mediado por alérgenos es la clave del mecanismo fisiopatoldgico; Sin embargo, a
diferencia de otras enfermedades mediadas por antigenos, las manifestaciones de
la EEo no son mediadas por inmunoglobulina E (IgE), sino por la acciéon de
citocinas liberadas por células T cooperadoras de clase 2 (Th2).3:16

La eosinofilia esofagica sensible al inhibidor de la bomba de protones (EES-IBP)
es una eosinofilia esofagica que responde a la terapia con IBP y se cree que es
clinica, transcripcional e histologicamente similar a la EEo. Desde 2011 se sugiere
un ciclo de IBP de 8-12 semanas para poder diferenciar entre estas dos

enfermedades.?16

Se ha reportado un aumento en el nimero de casos de EEo y EES-IBP a nivel
global en las ultimas décadas. En México se desconoce la frecuencia con que se

manifiestan estas enfermedades.216
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3. ANTECEDENTES

3.1. PATOGENESIS

Diversos estudios indican que la patogénesis de la EEo y de la EES-IBP son
similares e involucran una compleja interrelacion entre factores genéticos,
ambientales y el estimulo antigénico de los alimentos y/o aeroalergenos. La
exposicién continua a ciertos inmundgenos con la subsecuente presentacion
antigénica por parte de las células dendriticas y/o epiteliales en el eséfago es el
primer paso para el desarrollo de la enfermedad. Una vez que se ha llevado a
cabo la presentacion antigénica, las células T presentan una diferenciacion hacia
células Th2, inducida por un incremento en los niveles de linfopoyetina timica
estromal (LPTE). Las mutaciones causantes de una ganancia de funcién en los
genes que codifican para LPTE y para el receptor de LPTE han demostrado
favorecer el desarrollo de EEo en modelos experimentales, y la expresion de
LPTE es significativamente mas alta en pacientes con enfermedad activa.* ©

Los linfocitos Th2 subsecuentemente liberan interleucinas (IL) 4, 5 y 13
provocando una cascada inflamatoria que dard lugar a la persistencia del
mecanismo fisiopatolégico causante de la EEo a través de la disrupcién de la
barrera epitelial, favoreciendo la respuesta inmune de tipo Th2 y promoviendo el
reclutamiento y activaciéon de los eosinofilos y otras células inflamatorias. 1L-4
promueve la diferenciacion de linfocitos T a Th2, asi como un aumento en la
expresion de eotaxina-3, una quimiocina perteneciente a una subfamilia de
proteinas quimiotacticas de eosinoéfilos; y de periostina, una proteina no-colagena
componente de la matriz extracelular, en las células epiteliales y fibroblastos,
dando lugar a fibrosis. IL-13 causa una regulacion positiva de la calpaina-14, una
proteasa dependiente de calcio que promueve la apoptosis de las células
epiteliales de la mucosa esofagica, y una menor expresion de filagrina, proteina

relacionada con la diferenciacion de los epitelios, asi como una adecuada funcién
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de barrera de estos; y desmogleina, una glicoproteina de membrana presente en
los desmosomas. IL-13 también promueve la infiltracion de los eosinodfilos al
estimular la produccion de eotaxina-3 por las células epiteliales. Por su parte, IL-5

es esencial para la proliferacién y maduracién de los eosinéfilos. 456

Los eosinodfilos son las células principales en la EEo y en la EES-IBP, y son
responsables de la secrecidén de citocinas activadoras de linfocitos T, IL-5, IL-13,
factor de crecimiento transformante beta 1 (TGFB1l), RANTES (proteina
quimiotactica de eosindfilos, basdfilos y linfocitos), factor activador de plaquetas
(PAF), IL-9 (que promueve la activacion de los mastocitos) y leucotrienos. La
proteina basica mayor de los eosindfilos incrementa la expresion esofagica de
factores de crecimiento de fibroblastos. Actualmente la evidencia sugiere que los
eosindfilos también pueden actuar como células presentadoras de antigenos
(CPA) a través del complejo mayor de histocompatibilidad de clase Il (MHC II),
resaltando asi su rol central en la patogénesis tanto de la EEo como de la EES-
IBP.456

La infiltracion y activacion de mastocitos y basofilos se ha relacionado con el
mantenimiento de la cascada inflamatoria y fibrosis de la lamina propia de la
mucosa esofagica. Otras células relacionadas con el desarrollo de estas
enfermedades a través de la lesidn directa del epitelio esofagico son las células

natural-killer (NK) gue son activadas por IL-13 y células Th2.4 5 6

En el caso del reflujo gastroesofagico se ha observado que la exposicién acida
prolongada causa inflamacién de la mucosa esofagica, dando lugar a una
dilatacion de los espacios intercelulares, aumentando la permeabilidad del epitelio
esofagico y favoreciendo la migracién de células inflamatorias, entre ellas los
eosindfilos, las cuales al liberar mediadores inflamatorios perpetiuan el dafio de la
mucosa. La dilatacién de los espacios intercelulares afecta la funcion de barrera
del epitelio, causando la exposicion continua de las células presentadoras de
antigenos a alérgenos alimentarios y aeroalergenos, pudiendo dar lugar a
sensibilizacion a los mismos. Del mismo modo, se ha observado que la

inflamacion del esofago podria afectar las terminaciones nerviosas en los plexos
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submucoso y mioentérico, dando lugar por un lado a una mayor sensibilidad al
reflujo acido, y por otra parte, causando una alteracion en la motilidad esofagica
dificultando el aclaramiento del mismo, lo cual desencadenaria una Enfermedad
por Reflujo Gastroesofagico (ERGE). En la actualidad, se encuentra en debate el
papel que podria jugar el reflujo gastroesofagico en la génesis de EEo y EES-IBP,

y viceversa.!?

3.2. FACTORES AMBIENTALES

La EEo y la EES-IBP son consideradas enfermedades atépicas. La mayoria de los
pacientes tienen antecedentes familiares o personales de otras enfermedades
atopicas como asma, dermatitis atdpica y rinitis alérgica, etc. Aunque los
alérgenos mayormente implicados en la patogénesis son alimentarios, también los
aeroalergenos pueden contribuir en el desarrollo de estas enfermedades, o cual
se ha asociado a periodos de reactivacion estacional de la enfermedad, descritos

en diversos pacientes.2:36

En cuanto a los factores demograficos, se ha relacionado el habitar en areas
rurales con una mayor incidencia de EEo y EES-IBP. Por otra parte, la lactancia
materna exclusiva parece tener un efecto protector sobre el desarrollo de la
enfermedad, mientras que el uso de antibiéticos en etapas tempranas de la vida
parece aumentar el riesgo de padecerla, esto quiza relacionado a la alteracion de
la microbiota intestinal y a la funcion inmunomoduladora de la misma.
Helicobacter pylori se ha asociado con un menor riesgo de desarrollo de EEo y
EES-IBP. Se ha observado un aumento en la incidencia de estas enfermedades
desde la década de los 90, cuando se inicio el reconocimiento y tratamiento de la

infeccion por H. pylori. 3.6

3.3. FACTORES GENETICOS

La evidencia actual sugiere que la carga genética desempeia un papel importante

en la susceptibilidad para EEo y EES-IBP, aunque se ha observado que la
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enfermedad no sigue el patron clasico de herencia mendeliana. Se ha encontrado
una concordancia entre gemelos monocigéticos de hasta el 41% y en dicigéticos
de 21%; Sin embargo, estos hallazgos no han sido consistentes en todos las
series, lo cual apoya la contribucion adicional de los factores ambientales a la

variacion fenotipica.*

Se han estudiado diversos genes que podria estar involucrados en el desarrollo de
la EEo y EES-IBP, entre los cuales se encuentran eotaxina-3 (CCL26), filagrina
(FLG), factor de crecimiento transformante beta-1(TGFBL1), linfopoyetina timica
estromal (TSLP), LRRC32, ANKRD27, C110RF30, calpaina-14 (CALPAIN 14),
STAT 6. Estos genes no son exclusivos para EEo y EES-IBP, ya que también se
han asociado con un mayor riesgo de sensibilizacion alérgica, dermatitis atdpica,
rinitis alérgica y asma. La funcion de los genes estudiados involucra la sintesis de
proteinas estructurales de las uniones estrechas entre células epiteliales,
proliferacion y diferenciacion de fibroblastos, diferenciacion favorecida de células T

hacia Th2, asi como quimiotaxis y activaciéon de células inflamatorias.*2

3.4. EPIDEMIOLOGIA

En un estudio realizado en Brasil en 2012 se revisaron 2425 reportes de biopsias
esofagicas tomadas por endoscopia digestiva superior en pacientes entre 0-18
afos, encontrdndose eosinofilia esofagica definida como >15 eos/cap en el 5.2%
las biopsias (125 casos). Se encontrd un predominio en el sexo masculino con una
mayor frecuencia de casos entre los 7-15 afios. Godwin, et al. Revisaron 187
casos de pacientes de entre 1-19 afios, todos ellos con biopsia esofagica con > 15
eosinofilos/hpf que fueron referidos a un hospital de tercer nivel en Estados Unidos
para una segunda opinién acerca de su padecimiento, encontrandose que la EEo
y EES-IBP fueron los diagnésticos mas frecuentes; Sin embargo, en 5.3% de los
casos se integraron otros diagnosticos como enfermedad de Crohn y enfermedad
inflamatoria intestinal, etc. En el 19.3% de los pacientes no se llegdb a un

diagndstico al momento del término del estudio.®
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En 2016, un estudio retrospectivo llevado a cabo en un hospital universitario de
Corea reviso los informes de patologia de 4075 pacientes que fueron sometidos a
endoscopia por diversos motivos entre 2003 a 2015 y que tuvieron hallazgo de >
15 eos/cap en esoOfago, encontrandose que 26 pacientes tuvieron infiltracion
eosinofilica superior al punto de corte establecido. En 13 pacientes se establecio
que la causa de la eosinofilia fue secundaria a infeccion aguda, neoplasia o
gastroenteropatia eosinofilica, también se reportaron pacientes con hallazgo
incidental de eosinofilia y que se encontraban sin sintomas de disfuncion
esofagica. En 5 casos se establecié diagnéstico de EES-IBP, en otros 5 se
establecio EEo, en 1 paciente no se obtuvo remision posterior a la monoterapia
con IBP, pero no pudo ser clasificado como EEo y en 2 casos mas, posterior a la
primera endoscopia y biopsia optaron por no llevar ningun tratamiento por lo que

tampoco fueron clasificados.®

La EES-IBP se ha descrito como la principal causa de eosinofilia esofagica,
representando hasta mas de un tercio de las biopsias reportadas con >15 eos/cap.
En nifios se ha observado que hasta un 68% de los casos de eosinofilia esofagica,

utilizando el punto de corte anterior, son clasificados como EES-IBP.3:16: 20

La incidencia de EEo reportada a nivel mundial varia entre regiones geogréaficas y
los estudios realizados, encontrdndose actualmente entre 2.1 por 100,000
habitantes (hab) por afio hasta 12.8 por 100,000 hab por afio. En nifios la
incidencia se estima en 5.1 por 100,000 hab por afio. Se ha descrito un
incremento en la incidencia de esta enfermedad de forma consistente en diversos
reportes, a pesar de haberse ajustado el efecto causado por un mayor
conocimiento y capacidad de reconocimiento de la enfermedad en la actualidad.
La prevalencia de EEo se presenta en un rango entre 2.3 a 90 casos por 100,000
habitantes. La edad promedio de presentacion se ubica en 8.6 afios (0.5-21.1
afos), afectando principalmente al sexo masculino, con una relacion hombre:

mujer descrita entre 2:1y 4:1.1.236.16

En 1982 Winters, et al. Describieron la presencia de eosindfilos intraepiteliales en

biopsias de pacientes pediatricos con reflujo acido. Se realizé un estudio en un
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hospital universitario de Japon en el que se incluyeron pacientes adultos con
biopsias esofagicas con >15 eos/cap y pacientes con esofagitis por reflujo,
encontrandose 16 casos de EES-IBP, 11 casos de EEo y 39 casos de enfermedad
por reflujo gastroesofégico con esofagitis por reflujo. Se encontr6 una media de
edad mayor entre los pacientes con esofagitis por reflujo en comparacion con los
pacientes con EES-IBP y EEo. No hubo diferencias significativas en cuanto a
edad, sexo y numero de eosindfilos en esofago entre los pacientes con EES-IBP y
EEo. En todos los grupos hubo predominio del sexo masculino. En todas las
biopsias de pacientes con diagnostico de esofagitis por reflujo se report6 infiltrado
eosinofilico, aunque el numero de eosindfilos contabilizados fue menor que en los
otros grupos. Actualmente se desconoce la frecuencia con la que los pacientes
con enfermedad por reflujo gastroesofagico presentan infiltracion eosinofilica, pero
se piensa que su presencia esta relacionada con la liberacién de citocinas por la

mucosa esofagica secundaria a las exposiciones prolongadas al reflujo acido.22°

Otras causas de infiltracion eosinofilica en eséfago que se han descrito son:
Gastroenteropatia eosinofilica, neoplasias, enfermedad celiaca, enfermedad de
Crohn, infecciones, sindromes hipereosinofilicos, acalasia, hipersensibilidad a
farmacos, vasculitis, pénfigo vegetante, enfermedades del tejido conectivo y
enfermedad de injerto contra hospedero. Se desconoce la proporcion que estas
enfermedades representan del total de casos de eosinofilia esofagica tanto en

nifios como en adultos, aungque se asume gue su contribuciéon es minima.313.14.16

3.5. MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas encontrados con mayor frecuencia al momento del diagnéstico de
eosinofilia esofagica son disfagia esofagica (51%), impactacion alimentaria (20%),
dolor abdominal y toracico (39.5%), asi como nausea y vomito (20%). Las
manifestaciones clinicas de los pacientes pueden variar dependiendo de la edad
del paciente, por ejemplo, en los lactantes y preescolares los sintomas mas
frecuentes son las dificultades para la alimentacion (vémito, regurgitacion,

rechazo). La EEo y la EES-IBP se puede acompafar de sintomas no relacionados
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al tubo digestivo, entre los cuales se encuentran manifestaciones de atopia como
rinitis alérgica, asma, dermatitis atdpica y los relacionados a alergias alimentarias.
La proporcién de pacientes con EEo, EES-IBP y atopia se ha descrito entre 23% y
83%. Los sintomas anteriormente descritos no son especificos de eosinofilia
esofagica ya que pueden acompafar a otros padecimientos como ERGE,
dispepsia, acalasia, etc. Por lo tanto, su presencia no es suficiente para establecer

el diagnostico. 1:2311.16

En un estudio realizado en poblacion adulta en un hospital de tercer nivel de
Japon en el cual se revisé de forma retrospectiva 147 biopsias esofagicas con
eosinofilia esofagica (>15 eos/cap) reportadas entre 2011 a 2017 se observé que
en 25 casos los pacientes se encontraban sin sintomas esofagicos al momento del
estudio y el hallazgo habia sido incidental al realizar endoscopia digestiva alta por
otros motivos, asi mismo, ningun paciente reporté antecedente de atopia. En todos
estos pacientes hubo remisién de la eosinofilia con IBP por lo cual hipotetiz6 que
este fenotipo podria estar relacionado a lesibn por &cido; Sin embargo,
actualmente se reconoce que los IBP tienen un efecto inmunomodulador
independiente de su accidn sobre el ph. Por otra parte, en 122 pacientes se realizo
endoscopia por sospecha de enfermedad esofagica en base a historia de disfagia
esofagica, dolor toracico y/o pirosis, de los cuales 69% presentaron respuesta a
IBP y 31% cumplieron criterios de EE0.2*

3.6. ESTUDIOS DE LABORATORIO

En un estudio realizado en pacientes con eosinofilia esofagica (>15 eos/cap) y
esofagitis por reflujo se encontr6 que, al momento de su presentacion, los
pacientes con EEo tuvieron recuentos de eosinofilos en sangre periférica mayores
en comparacion con los de esofagitis por reflujo (569 + 175, vs 202 + 26, eos/uL,
p<0.05). Los pacientes con EES-IBP tuvieron una media de 202 + 26 eos/uL; Sin
embargo, no se encontré diferencia significativa entre estos pacientes y los de
otros grupos. Los pacientes con EEo tuvieron recuentos de leucocitos ligeramente

mas altos (5955 + 426 leucocitos/uL) en comparacion con otros grupos; sin
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embargo, esta diferencia no fue estadisticamente significativa. Tampoco se
encontré diferencia significativa en los valores de proteina C reactiva entre todos

los grupos (todos los resultados fueron normales).?3 11, 16,17

Se ha descrito una posible utilidad de los niveles de IgE para ayudar a diferenciar
entre EEo y otras causas de eosinofilia esofagica. En algunos reportes se observo
que entre un 50-60% de los pacientes con EEo cursaban con niveles elevados de
IgE. En el estudio realizado por Jiao, et al. los niveles de IgE fueron
significativamente mayores en los pacientes con EEo en relacién con EES-IBP
(640 + 134, vs 400 +185, Ul/ml, p<0.05). En ningun paciente con esofagitis por
reflujo se encontrd elevacion de IgE. Se ha propuesto la medicion de proteina
catibnica de eosindfilos para diagndéstico de eosinofilia esofagica; Sin embargo,
esta prueba no se realiza comiunmente en los laboratorios de la mayoria de los
hospitales, por lo cual su uso se ha limitado a la investigacion hasta el

momento.2:3:16.20

La eosinofilia esofagica es considerada una enfermedad atdpica, por lo cual se
han empleado diversos estudios para conocer si existe sensibilizacién a cierto
aeroalergenos y/o alérgenos alimentarios con fines terapéuticos, entre estos se

encuentran las pruebas de parche, prick-to-prick e IgE especifica.2316.17.20

3.7. HALLAZGOS ENDOSCOPICOS

En general, los hallazgos endoscépicos pueden ser altamente sugestivos de EEO,
pero carecen de la suficiente sensibilidad y especificidad como para poder
considerarlos diagnosticos. Por otra parte, se ha reportado que entre el 16-33% de
los pacientes con diagnéstico histologico de EEo no presentan hallazgos
caracteristicos durante la endoscopia digestiva superior. Los hallazgos
endoscopicos que han sido relacionados mas frecuentemente con EEo son la
presencia de anillos, lineas, surcos, estenosis, edema y exudados blanquecinos
en la mucosa esofégica. Otros hallazgos menos frecuentes son mucosa esofagica

altamente friable (“mucosa en papel crepé”), presencia de linea y/o surcos que
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desaparecen durante la insuflacion (“eséfago felino”), hematomas submucosos
gue se manifiestan al insuflar (“mucosa que llora”) y sensacién de resistencia de la

mucosa al tomar biopsias.t>1819

En 2013, con el fin de estandarizar la evaluacion endoscopica se creo la escala de
referencia endoscépica (ERE). Esta escala es calculada con base en los hallazgos
endoscoépicos de edema, anillos, exudados, surcos y estenosis esofagicos, con un
puntaje para cada item entre 0-1 y 0-3, en relacidon con la presencia/ausencia,
severidad y area de superficie involucrada dependiendo de cada caso, con un
puntaje maximo de 8 puntos. La asociacion de los puntajes obtenidos con esta
escala y los hallazgos histolégicos han sido variables; Sin embargo, parece util en
el seguimiento a largo plazo del paciente con el fin de comparar estudios

endoscoépicos subsecuentes.1>18

3.8. HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS

En 2007 se publicd el primer consenso para el diagnéstico y tratamiento de la
EEo. En el afio 2011 este consenso fue actualizado y se estableci6 el hallazgo de
>15 Eos/cap en al menos una biopsia esofagica como criterio diagnéstico de EEo
y EES-IBP. Sin embargo, esta definicion tiene como principal limitacion la falta de
estudios prospectivos que permitan establecer de forma objetiva un punto de corte
lo suficientemente sensible y especifico que pueda diferenciar estas entidades de
otras causas de eosinofilia esofagica. Actualmente se considera que tanto EEo
como EES-IBP tienen las mismas caracteristicas histopatolégicas, por lo cual
diferenciacion entre estas dos entidades se establece al evaluar si existe remision

o no de la eosinofilia esofagica después de 8-12 semanas de monoterapia con
IBP. 1,2,3,16,23,24

Otras caracteristicas histopatolégicas asociadas, pero no patognomonicas, son la
presencia de eosinoéfilos degranulados, distribucion superficial de eosindfilos,
hiperplasia de la zona basal (>20% del espesor total), fibrosis de la lamina propia y

microabscesos eosinofilicos (agregados de 4 0 mas eosindfilos).16:23.24
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Jiao, et al. Publicaron un estudio retrospectivo en el cual se revisaron biopsias
esofagicas de pacientes adultos con eosinofilia esofagica, teniendo como punto de
corte >15 eos/cap, durante el periodo de 2005 a 2015, encontrando 16 casos de
EES-IBP y 11 casos de EEo, asi mismo se revisaron 39 casos de enfermedad por
reflujo gastroesofagico con esofagitis por reflujo. EI ndmero de eosinofilos
reportados en paciente con esofagitis por reflujo fue significativamente menor en
comparacion con EEo y EES-IBP (1.5+0.4, vs 48.6+9 y 48.3+9.5, eos/hpf,
respectivamente). No hubo diferencia significativa entre el recuentro de eosindfilos
en EEo vs EES-IBP, asi mismo, la infiltracion linfocitica, la hiperplasia de células
basales y la espongiosis, fueron mas frecuentes en estos 2 grupos en

comparacion con esofagitis por reflujo.?°

3.9. TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es aliviar los sintomas y prevenir el desarrollo de
estenosis esofagica. La mayoria de los casos de eosinofilia esofagica presentan
remision posterior al tratamiento con IBP como monoterapia durante 8 a 12
semanas, por lo cual son clasificados como EES-IBP. En los pacientes que son
diagnosticados con EEo se han planteado dos tipos de intervenciones: Dietéticas y

farmacoldgicas.*

e Tratamiento dietético

- Alimentacion con férmulas basadas en aminoacidos: Tiene como objetivo la
exclusion completa de los alérgenos de la dieta. En un estudio realizado en
51 niflos que recibieron una formula aminoacidica durante 4 semanas se
encontr6 mejoria de los sintomas y remision histolégica completa (<15
eos/cap) en todos los pacientes al termino de las 4 semanas de tratamiento,
estos resultado han sido replicados en otras publicaciones. Otros estudios
han descrito remision histologica desde las 2 semanas cuando se combinan

estas formulas con un inhibidor de bomba de protones, por lo anterior, se
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considera que el uso de férmulas aminoacidicas es la intervencion dietética
mas eficaz para lograr la remision clinica e histologica en pacientes con
EEo. El principal inconveniente de este tratamiento es la poca aceptacion y
tolerancia de los pacientes a la férmula, asi como su elevado costo, por lo
que se ha propuesto para el tratamiento de pacientes con enfermedad
severa, falla de medro y sospecha de alergias alimentarias multiples.12°26

- Dieta de eliminacion selectiva: Se basa en la exclusion de la dieta de
aquellos alimentos a los que se haya demostrado sensibilizacion a través
de pruebas cutaneas de parche o prick-to-prick. Se han observado
resultados variables a la dieta de eliminacién selectiva, con porcentajes de
remision clinica e histolégica que oscilan entre 26% a 77%. Uno de los
factores a los cuales se ha atribuido la falla de la dieta de eliminacion
selectiva para inducir la remision es la inexactitud de las pruebas
diagnésticas para identificar a los antigenos causales, incluso, en el caso
de las pruebas de parche, estas no se encuentran validadas para poblacion
pediatrica. Algunos estudios han descrito mejores resultados cuando
independientemente de la eliminacién de los alimentos identificados por
pruebas cutaneas se excluye también proteina de leche de vaca. ?°

- Dieta de eliminacion a 6 alimentos: Se basa en la exclusiéon de los 6
alimentos considerados como mas alergénicos, entre los cuales se
incluyen: Leche de wvaca, huevo, soya, trigo, cacahuate vy
pescados/mariscos. La remision clinica e histolégica se ha descrito entre un
53% a 74% luego de 6 semanas con esta dieta. Al igual que la dieta basada
en aminoacidos, la principal desventaja de esta intervencion es la poca
aceptacion del paciente, asi como el riesgo potencial para desarrollar

deficiencias nutricionales.127:28

e Tratamiento farmacolégico:
- Corticosteroides tépicos: El propionato de fluticasona oral a una dosis de

88-440 mcg 2 a 4 veces al dia en nifios y de 440-880 mcg 2 veces al dia en
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adolescentes, ha demostrado lograr remision clinica completa en el 67% de
los pacientes y remision histolégica en el 50%, luego de 4-6 semanas de
tratamiento. La budesonida viscosa oral ha logrado remision clinica e
histologica en el 86.7% de los pacientes luego de 4-6 semanas de
tratamiento. La dosis optima de budesonida viscosa oral es 1mg-2.8mg en
menores de 10 afios y de 2mg-4mg en nifios mayores.t 303132

- Corticosteroides sistémicos: Se ha observado remision a las 4 semanas de
tratamiento; Sin embargo, su uso se encuentra limitado por la frecuencia de
efectos adversos que se presentan, por lo cual se ha restringido para el
tratamiento de pacientes con sintomas severos que requieran una
resolucién rapida. La dosis utilizada es prednisolona 1-2 mgkgdia hasta un

maximo de 40 mg/dia.t

Se define refractariedad como la eosinofilia esofagica persistente con resolucion
incompleta de los sintomas y hallazgos endoscoépicos persistentes a pesar del
tratamiento con esteroides topicos o dieta de eliminacion. El tratamiento de
primera linea para los pacientes con falta de respuesta al tratamiento es el
incremento de la dosis de esteroides topicos o el inicio de estos en el caso que no
se hayan administrado previamente. Como segunda linea de tratamiento en caso
mantenerse la refractariedad se encuentran los esteroides sistémicos, la dilatacion
esofagica, formulas aminoacidicas, antagonistas de los leucotrienos, bioldgicos,

inmunomoduladores o tratamientos combinados.1:25:26

La recaida posterior al haber conseguido una remision clinica e histoldgica
completa se ha descrito hasta en mas de 60% de los pacientes con EEo, con una
media de aparicion de 30 semanas posterior a la suspensiéon del tratamiento. Se
ha propuesto el mantenimiento con corticosteroides tépicos y / o restriccion
dietética para aquellos pacientes con disfagia grave o impactacion alimentaria,
estenosis esofagica de alto grado y recaida sintomatica e histopatologica rapida

después del tratamiento inicial.1-16:2526
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3.10. PRONOSTICO

La informacion acerca de la historia natural de la enfermedad en la poblacion
pediatrica ha sido contradictoria, ya que se han reportado estudios en los cuales
se ha observado un curso relativamente benigno de la enfermedad, mientras que
otros reportan disfagia en el 30-50% de los pacientes durante la transicion a la

adultez muchos afios después de haberse realizado el diagnéstico de EE0.16

La inflamacion esofagica cronica da lugar a fibrosis y estenosis esofagica con el
paso del tiempo independientemente de si el paciente se encuentra recibiendo
tratamiento o no. La remodelacion esofagica se lleva a cabo de forma progresiva
pero gradual, observandose que menos del 50% de los pacientes desarrollan
estenosis leve a los 10 afios de realizado el diagndstico. Los reportes de una alta
frecuencia de pacientes con estenosis esofagica severa en la adultez que
requieren dilatacién esoféagica podrian deberse a un sesgo debido a que estos
pacientes acuden en busca de ayuda médica o son referido a hospitales de tercer
nivel, mientras que se desconoce la proporcién exacta de pacientes con EEo que
no acuden a consulta médica puesto que se encuentran asintomaticos, que cursan
con sintomas leves o por que han aprendido a realizar modificaciones en los

habitos alimenticios con el fin de evitar la aparicién de sintomas.*®

En cuanto la histopatologia, aunque la resolucién espontanea de la enfermedad
sin tratamiento es poco frecuente, se han descrito fluctuaciones entre la cantidad

eosinofilos en biopsias esofagicas en un mismo paciente a lo largo del tiempo.16
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La presencia de eosindfilos en la mucosa esofagica es un hallazgo anormal en el
estudio histopatoldgico, se ha descrito que EEo, la EES-IBP y la esofagitis
asociada a ERGE son las principales causas de eosinofilia esofagica. El
diagnostico de la EEo y la EES-IBP representa un reto, ya que, aunque se ha
definido histologicamente como la presencia de >15 eos/cap, hacen falta mas
estudios que permitan establecer un punto de corte lo suficientemente sensible y
especifico para poder distinguir de forma consistente entre EEo, EES-IBP y otras
causas de eosinofilia esofagica. Por otra parte, la diferenciacion entre EEo y EES-
IBP es relevante puesto que aunque sus caracteristicas fisiopatologicas, clinicas,
endoscopicas e histologicas son similares, la primera se ha asociado con una
mayor morbilidad debido a la persistencia de los sintomas, recaidas frecuentes y
progresion hacia fibrosis y estenosis esofagica, requiriendo tratamientos
prolongados y agresivos como el uso de dietas de eliminacién extensas, dietas
elementales, esteroides e incluso procedimientos quirdrgicos; mientras que la
segunda parece tener un curso mucho mas benigno con respuesta a la

monoterapia con IBP.

Se ha observado un aumento en la incidencia de la EEo y EES-IBP a nivel
mundial; Sin embargo, existe poca informacion al respecto en los paises en vias
de desarrollo incluyendo a México. De igual manera, aunque en Estados Unidos,
Europa y Asia, existen estudios que describen las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas, endoscopicas e histologicas de los pacientes pediatricos con
eosinofilia esofagica, en nuestro pais no se tiene tal conocimiento. Los datos sobre
la frecuencia de recaidas, refractariedad al tratamiento o morbilidad asociado al

mismo, asi como la evolucién a largo plazo de la enfermedad también son nulos.

Por otra parte, otras enfermedades se han asociado a presencia de eosinofilos en
biopsias de esofago, entre las que resalta la esofagitis asociada ERGE; Sin
embargo, se desconoce la proporcion en la que representa al total de casos de

eosinofilia esofagica.
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En el Hospital Infantil de México Federico GOmez, a pesar de ser un centro de
referencia para nifios a nivel nacional, con servicios de Gastroenterologia,
Alergologia y Endoscopia, se desconoce la frecuencia y causas de eosinofilia
esofagica. Este estudio tiene como finalidad conocer la frecuencia y causas de

eosinofilia esofagica en nuestro instituto.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la frecuencia de eosinofilia esofagica y las causas mas frecuentes de

esta en el Hospital Infantil de México Federico Gdmez entre 2000-20187?

6. JUSTIFICACION

El diagnostico de eosinofilia esofagica representa un reto diagndéstico por sus
manifestaciones clinicas inespecificas, por tratarse de un diagndéstico de exclusion,
asi como por la amplia gama de diagndsticos diferenciales; Sin embargo, en
algunos casos un diagnéstico tardio puede asociarse a un aumento en la

morbilidad y a un mayor nimero de complicaciones.

La informacion obtenida nos permitira conocer el panorama epidemiolégico de la
eosinofilia esofagica en el Hospital Infantii de México Federico Gomez. Al
comparar los resultados obtenidos con lo reportado en otros estudios nos permitira
poner en perspectiva la dimensidén de este problema en nuestro instituto. Por otra
parte, los datos obtenidos en este estudio serviran de base para futuros trabajos

gue evallen la respuesta al tratamiento y prondstico de nuestros pacientes.
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7. OBJETIVOS

7.1. GENERALES:

o Describir la frecuencia de eosinofilia esofagica en biopsias esoféagicas
realizadas en el Hospital Infantil de México Federico Gémez entre los
afios2000 a 2018.

7.2. ESPECIFICOS:

o Conocerla frecuencia de eosinofilia esofagica en biopsias esofagicas
realizadas en el Hospital Infantil de México Federico Gémez entre los
afnos 2000 a 2018.

o Describir las causas mas frecuentes de eosinofilia esofagica en biopsias
esofagicas realizadas en el Hospital Infantil de México Federico Gémez
entre los afios 2000 a 2018.

o Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con reporte
de eosinofilia esofagica en biopsias esofagicas realizadas en el Hospital
Infantil de México Federico Gomez entre los afios 2000 a 2018.

8. HIPOTESIS

El presente trabajo no cuenta con hipétesis alterna y nula ya que se trata de un

estudio observacional, transversal y descriptivo.
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9. METODOS

e Disefio de estudio: Observacional, transversal y descriptivo. Consistira en
revisar los reportes de biopsia esofagicas realizadas en el Hospital Infantil de

México Federico Gomez entre los afios 2000 a 2018.

¢ Universo de estudio: Todos los reportes de biopsias esofagicas realizadas en
el HIMFG entre los afos 2000 a 2018.

e Seleccion de la Muestra: No probabilistica, por conveniencia, se incluiran

todos los casos identificados.

e Cdalculo de tamafo de muestra: Dadas las caracteristicas del estudio no se

requiere un calculo de tamafio de muestra.

e Periodo de estudio: enero 2000 a diciembre de 2018.

9.1CRITERIOS DE SELECCION

e Criterios de inclusién: Reportes de biopsias esofagicas realizadas en el
Hospital Infantil de México Federico Gémez entre los afios 2000 a 2018.
Cualquier sexo. Edad de 0 a 18 afos al momento de la biopsia.

e Criterios de exclusion: Pacientes que no cuenten con reporte de
histopatologia.

e Criterios de eliminacion: No aplica

22| Pagina



10. DESCRIPCION DE VARIABLES

10.1. DEMOGRAFICAS:

- SEXO:

e Definiciébn conceptual: Caracteristica 0 rasgo observable que permite hacer
la distincion entre hombres y mujeres.

e Definiciobn operacional: Se definirh como femenino o masculino segun el
fenotipo correspondiente del paciente.

e Tipo de variable: cualitativa nominal dicotémica.

e Escala de medicion: hombre, mujer.

- EDAD:

e Definicidbn conceptual: Es el tiempo que transcurre desde el nacimiento
hasta la fecha actual.

e Definiciébn operacional: Se medir4d en meses cumplidos a partir de la fecha
de nacimiento reportada por los padres.

e Tipo de variable: Cuantitativa continua.

e Escala de medicion: Meses cumplidos.

10.2. DE ESTUDIO:

- EOSINOFILIA ESOFAGICA:

¢ Definicién conceptual: Infiltracion de eosindfilos en el eséfago.

e Definiciébn operacional: Presencia de al menos un eosinéfilo por campo de
alto poder en al menos una biopsia de esdfago. Reportado por el servicio
de patologia.

e Tipo de variable: Cualitativa nominal, dicotomica.

e Escala de medicion: Positivos, negativos.
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- ESOFAGITIS ASOCIADA A REFLUJO GASTROESOFAGICO:

o Definicidbn conceptual: Presencia de cambios inflamatorios en el epitelio
esofagico.

e Definicién operacional: Diagndstico establecido por el servicio de patologia
y asentado en el reporte de histopatologia.

e Tipo de variable: Cualitativa nominal, dicotomica.

e Escala de medicién: Positivo, negativo.

- ESOFAGITIS EOSINOFILICA:

e Definiciébn conceptual: Enfermedad inflamatoria cronica inmunolégicamente
mediada, que se asocia a disfuncion esofagica resultado de una severa
inflamacion predominantemente eosinofilica. Casos con un reporte
histolégico inicial con >15 eosindfilos/cap en al menos una biopsia de
esofago, y que posterior a un ciclo de 8-12 semanas de inhibidor de bomba
de protones como monoterapia continlan con >15 eosindéfilos/cap en al
menos una biopsia de esofago.

¢ Definicién operacional: Diagnéstico establecido por el servicio de patologia
y asentado en el reporte de histopatologia.

e Tipo de variable: Cualitativa nominal, dicotomica.

e Escala de medicion: Positivo, negativo.

- ESOFAGITIS ASOCIADA A REFLUJO GASTROESOFAGICO:

e Definicibn conceptual: Consecuencia de un desequilibrio entre factores
agresivos y defensivos de la mucosa esofagica que dan lugar a inflamacién
de la misma. Se han descrito muchos cambios histolégicos asociados con
enfermedad de reflujo gastroesofagico (ERGE), incluidos la dilatacion de los
espacios intercelulares, balonizacion, dilatacion de vasos intrapapilares,

papilas alargadas, hiperplasia de células basales, acantosis, eosinéfilos
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intraepiteliales, incremento de células de Langerhans y sobreexpresion de
proteinas p53.

e Definiciébn operacional: Diagnéstico establecido por el servicio de patologia
y asentado en el reporte de histopatologia.

e Tipo de variable: Cualitativa nominal, dicotomica.

e Escala de medicion: Positivo, negativo.
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11.PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

e Se realizard estadistica descriptiva.
e Para variables cualitativas utilizaremos frecuencias y porcentajes.
e Para variables cuantitativas, se aplicara estadistica paramétrica, utilizando

media, mediana y desviacion estandar.

12.DESARROLLO DEL ESTUDIO

1. Se revisaran los reportes de biopsias esofagicas realizadas en el periodo de
estudio establecido en este estudio.

2. Se identificaran aquellas biopsias que cumplan con el punto de corte de
eosinofilos establecido este estudio.

3. Los datos de las variables se registraran en una hoja de recoleccion de

datos disefiada para este estudio.

13.CONSIDERACIONES ETICAS

Dada la naturaleza del estudio y dado que se guardara la confidencialidad de los
datos obtenidos del expediente clinico, no existe ningun conflicto ético ya que es
de riesgo nulo para el paciente.
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14 RESULTADOS

Se registraron un total de 1734 reportes de biopsias esofagicas realizadas entre el
primero de enero del 2000 al 31 de diciembre de 2018. La media de edad fue de
92 meses (7 afios, 8 meses) con una desviacion estandar de +60 meses (+5
afos). La minima registrada fue de 6 dias y la maxima de 19 afios. En cuanto a la
distribucion por sexos se observo un ligero predominio en los hombres en

comparacion a las mujeres, con una relacioén de 1.2:1.

GRAFICA 1. DISTRIBUCION POR SEXOS

EHOMBRE ®MUJER

De las 1734 biopsias revisadas, en 437 se reportaron presencia de eosindfilos,
mientras que en 1204 no se encontraron. En 93 casos fue imposible conocer si

dichas células estaban presentes o0 ausentes.
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GRAFICA 2: FRECUENCIA DE HALLAZGO DE EOSINOFILOS EN BIOPSIAS
DE ESOFAGO

B CONEOSINOFILOS  mSIN EOSINOFILOS DESCONOCIDO

5.4%

Del total de biopsias esofagicas con reporte de eosinofilos presentes, en 206 se
registraron entre 1 a 9 eos/cap, en 21 de 10 a 14 eos/cap y en 33 se observaron
15 o méas eos/cap. En 177 casos, a pesar de que se reportaron eosinofilos

positivos en la biopsia, no se plasmo el nUmero exacto de células observadas.

GRAFICA 3. NUMERO DE EOSINOFILOS EN BIOPSIAS POSITIVAS A
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En cuanto a los diagndsticos histopatolégicos establecidos en relaciéon con las
biopsias de esoéfago, se encontr6 que los principales diagnésticos fueron
“esofagitis” en primer lugar, seguida de “esofagitis asociada o relacionada a reflujo
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gastroesofagico”, representando ambas en forma conjunta el 76.8% de los
diagnosticos establecidos. En el 19.6% de los casos se encontré que las muestras
revisadas no tenian datos sugestivos de esofagitis de ningun tipo. Unicamente en
el 0.69% se establecié por el médico patélogo que existian criterios histolégicos

compatibles con “esofagitis eosinofilica”

GRAFICA 4. DIAGNOSTICOS HISTOPATOLOGICOS MAS FRECUENTES EN
BIOPSIAS ESOFAGICAS
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Como se mencion6 anteriormente, en 33 casos se encontraron reportes de
biopsias con 15 0 méas eos/cap, en 10 de estos casos se establecié diagndstico de
“esofagitis eosinofilica” por el servicio de patologia. En estos casos la mediana de
eosinofilos hallados fue de 35 eos/cap y la media de 36 eos/cap con una
desviacion estandar de +16, y un rango de 15 a 70 eos/cap. En otros 23 casos se
encontraron también >15 eos/cap, en estos el diagndstico histopatolégico
establecido mas frecuentemente fue “esofagitis asociado o relacionada a reflujo
gastroesofagico” con un total de 16 casos. En 2 reportes de biopsias se registro

como diagnéstico “esofagitis eosinofilica”, sin embargo, no se manifesté el numero
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exacto de eosinodfilos encontrados, en ambos casos se utilizd el término
“‘incontables” para referirse a los eosinodfilos observados. La media de edad de los
pacientes diagnosticados con esofagitis eosinofilica fue de 105 meses (8 afos, 9
meses) y una desviacion estandar de 60 meses (5 afos), la mediana de edad se
calculé en 96 meses (8 afios), mientras que la relacién hombre a mujer fue de 4:1.
En cuanto a la frecuencia de casos por afio, se encontré que el primer reporte de
“esofagitis eosinofilica” por patologia se realiz6 en 2007, mientras que el mayor
namero de casos correspondid6 a los afios 2008 y 2010, con 3 y 4

respectivamente.

GRAFICA 5. MEDIA, MEDIANA, RANGO Y DESVIACION ESTANDAR
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En 304 reportes con diagndstico de “esofagitis asociada o relacionada a reflujo” en
los cuales se pudo establecer la presencia o ausencia de eosindfilos, asi como el
namero de estos, se encontré que en el 71.38% (217 casos) existian al menos 1
eos/cap, con una media de 2 a 3 eos/cap, con una desviacién estandar de 5
eos/cap y un rango de 0 a 35 eos/cap. En cuanto a 774 casos de biopsias con
diagndstico de “esofagitis” en los cuales se pudo conocer claramente la presencia
0 ausencia de eosindfilos asi como el numero de los mismos, se encontré que solo

en el 12.1% (94 casos) habia al menos un eosinéfilo, con promedio de menos de
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un eosindfilo por campo (0.63), una desviacién estandar de 3 eos/cap y un rango
de 0 a 50 eos/cap. Dentro de los casos de “esofagitis” llamaron la atencién 2
reportes, el primero de un paciente clasificado como con esofagitis por alergia en
el cual se reportaron 25 eosindfilos y el de un caso con 50 eosindfilos detectados

diagnosticado con “esofagitis con eosindfilos tisulares”.

Los pacientes con diagnostico histoldgico de esofagitis asociado a reflujo fueron
predominantemente del sexo masculino, con una relacibn hombre a mujer de
1.4:1, y tuvieron una edad media de 90.2 meses (7 afios, 6 meses) con una
desviacién estandar de 58 meses (4 afios, 10 meses). En tanto que los pacientes
con diagndstico histoldgico de esofagitis tuvieron una relacion hombre a mujer de
1.1:1 y una media de edad de 92 meses (7 afios, 8 meses) con una desviacion

estandar de 60 meses (5 afos).
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15.DISCUSION

En nuestro estudio se observé que Unicamente un cuarto del total de biopsias
esofagicas reportaron presencia de eosindfilos, siendo el principal diagnostico
histopatologico establecido en dichos casos el de esofagitis no especificada
seguido de esofagitis asociada a ERGE en segundo lugar; y EEo tercero, lo cual
contrasta con lo reportado en estudios previos en los que se ha descrito que las
principales causas de eosinofilia esofagica son la EEo, EES-IBP y la esofagitis por
reflujo, esto puede deberse al punto de corte utilizado para definir eosinofilia
esofagica, ya que en la mayoria de las series revisadas el umbral de eosindfilos se
ha establecido en >15 eos/cap; Sin embargo, en estudios de biopsias esofagicas
realizadas en individuos sin sintomas esofagicos o gastrointestinales, se ha
establecido que a diferencia de otros segmentos del tracto digestivo, en el caso
del eséfago lo normal es la ausencia de dichas células, por lo cual, la presencia de
un solo eosindfilo en una muestra de mucosa esofagica podria ser considerada en
teoria como patolégico. En este estudio el objetivo principal fue describir la
frecuencia con la que se observan eosinofilos en biopsias de eséfago por lo cual el
punto de corte fue la presencia de al menos un eosindfilo. Al revisar la literatura
actual, no se encontraron estudios en pacientes pediatricos con un umbral de

eosindfilos esofagicos similar al nuestro que permitiera realizar comparaciones.”
21, 23

En esta serie se reportaron 33 biopsias en las cuales se hallaron 15 o0 mas
eos/cap, lo cual representa el 1.9% del total de los reportes revisados. En 2 casos
no se reporté el numero de eosindfilos observados, aunque se describieron como
incontables y quedé de manifiesto en el reporte de patologia como hallazgos
compatibles con EEo, tomando lo anterior en consideracién, se podria suponer
que el 2% del total de la muestras observadas tenian una cantidad de eosinofilos
superior al punto de corte de >15 eos/cap. En otros estudios epidemioldgicos
sobre eosinofilia esoféagica, que usaron el punto de corte ya mencionado, se han

encontrado diferentes resultados, por ejemplo, un estudio realizado en Brasil por
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Strozzi, et al. En el cual se revisaron reportes de biopsias esofagicas de 2425
pacientes pediatricos realizadas en 2012, encontr6 126 casos de eosinofilia
esofagica (>15 eos/cap), lo cual representd el 5.2% del total de casos. Otro
estudio realizado en Corea del sur por Byungkyu, et al, en el cual se revisaron
4075 reportes de biopsias esofégicas realizadas entre 2003-2015 en pacientes
adultos se encontraron 26 casos con >15 eos/cap (0.6%); Sin embargo, 13 casos
fueron excluidos por estar relacionados con infecciones agudas, neoplasias o
infiltracion de eosindéfilos en otros segmentos del tracto digestivo, tomando en
cuenta los 13 casos restantes se establecio una proporcion de 0.3% en relacion al
total de biopsias. En nuestro estudio, basandonos en los datos proporcionados por
los reportes de patologia, no se pudo establecer relacion entre los 35 casos ya
mencionados y gastroenterocolitis eosinofilica, infecciones u otras enfermedades
concomitantes que pudieran asociarse con la infiltracion eosinofilica; Sin embargo,
en 16 de los 35 casos (45.5%), las observaciones del médico patélogo fueron
consistentes con esofagitis asociada a ERGE, mientras que en el caso de Strozzi,
et al. No se hizo distincién entre eosinofilia esofagica por EEo, EES-IBP o
asociada a ERGE, y en el estudio de Ahn et al. No se reportd ningun caso de

eosinofilia asociada a esofagitis por reflujo.®1°

La incidencia y prevalencia de la EEo y la EES-IBP presenta diferencias entre
distintas publicaciones generalmente observandose una tendencia al incremento
en los ultimos afios, lo cual se ha asociado principalmente a un aumento real de la
frecuencia de casos, pero también a un incremento en la capacidad de los
médicos para reconocer estas enfermedades. Otros factores que pudieran estar
involucrados en estas variaciones son los métodos diagndsticos utilizados en las
distintas series. Una revision sistematica de la literatura realizada entre 2008-
2015, reporto falta de consistencia entre el diagnostico de EEo establecido en
diversas publicaciones y los criterios aceptados por las guias clinicas actuales, ya
gue Unicamente en 8 de 20 articulos se apegaron a los mismos, lo anterior es
relevante puesto que estos criterios no solo permiten distinguir entre EEo de
esofagitis por reflujo con hallazgo de eosinofilos en biopsias esofagicas, sino que

diferencian entre esta entidad y EES-IBP, lo que dificulta establecer si todos los
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casos reportados en los estudios epidemioldgicos realmente se tratan de EEo. En
esta serie, dado que se trabajoé con reportes de biopsias esofagicas se carece de
la informacién suficiente para establecer con certeza si los casos reportados con
>15 eos/cap se tratan de EEO, EES-IBP u otra causa, por otro lado, debido a la
naturaleza de este estudio no se calcul6 incidencia ni prevalencia. Es importante
realizar estudios subsecuentes en los cuales se revise el contexto clinico global de
estos 35 casos con el fin de poder clasificarlos de forma adecuada, asi mismo, es
necesario realizar estudios prospectivos en los que se asegure que el método

diagndstico se apega a los estandares actuales.®°

Con respecto a los casos en los cuales se establecié diagnéstico de esofagitis
asociada a ERGE, se observo que el hallazgo de eosinofilos en eséfago fue muy
comun, no obstante la gran mayoria de los casos reportaron un namero de células
por debajo de 15 eos/cap (7.3% del total de casos de esofagitis asociada a reflujo
con eosindfilos) lo cual es similar a lo reportado en otras publicaciones. Al igual
que en la EEo y la EES-IBP, el diagnéstico de enfermedad de reflujo
gastroesofagico no puede realizarse sin tomar en cuenta el contexto clinico del
paciente. Desde los afios 80’s, Winters, et al. Describieron la presencia de
eosindfilos en la mucosa esofagica en pacientes con diagnéstico de esofagitis
asociada a ERGE, por lo cual este hallazgo se sumé a la dilatacion de los
espacios intercelulares, balonizacion, dilatacidn de vasos intrapapilares, papilas
alargadas, hiperplasia de células basales, acantosis, incremento de células de
langerhans y a la sobreexpresién de proteinas p53; en la lista de cambios
histopatolégicos asociados a esofagitis por reflujo; Sin embargo, en la actualidad
se sabe que estos hallazgos carecen de la suficiente especificidad y sensibilidad
para poder establecer el diagnéstico por si solos, lo cual resalta la importancia de
la correlacion clinico-patoldgica, en especial en los casos en los que se reportaron
>15 eos/cap, con la finalidad de verificar si podrian ser englobados en otro

diagnostico.1233
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16.CONCLUSIONES

En el presente estudio se observé que la mayoria de las biopsias esofagicas no
reportan eosindéfilos como hallazgo. En la biopsias en las que si se reportan
eosindfilos, el hallazgo de un nimero >15 eos/cap es infrecuente. Con respecto a
las muestras en las que se encontr6 un total de eosindfilos igual o superior a
dicho punto de corte, estas representaron una proporcion menor al comparar con
algunos estudios y superior en relacién a otros, teniendo la limitacion de que en
muchos casos no se reporté el numero exacto de eosindéfilos hallados. El analisis
de los datos clinicos y endoscépicos en conjuncién con los histopatologicos es
imprescindible para una correcta clasificacion de los casos, asi mismo, es
necesario un reporte exacto de los eosindfilos observados en el estudio
patologico. La relevancia de este trabajo radica en la identificacibn de aquellos
casos que pudieran ser caracterizados como EEo o EES-IBP; sin embargo, es
necesario realizar estudios prospectivos que adhieran a la guias clinicas actuales
con la finalidad de diagnosticar adecuadamente los casos y poder evaluar la
respuesta a los diversos tratamientos existentes y establecer el pronéstico de

nuestros pacientes.

17.LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

Las principales limitaciones de este estudio fueron su disefio transversal y el
trabajar con datos de reportes de patologia que significo falta de datos clinicos que
pudieran haber ayudado a una mejor caracterizacion de los casos presentados,
asi como al hecho de que en muchos casos existian valores desconocidos, en
especial en relacion al numero de eosindfilos, o que impacta directamente en las
frecuencias reportadas. También es importante considerar que pudieron existir
procedimientos endoscopicos en los cuales no se tomaron biopsias lo cual

significaria casos no registrados en este estudio.
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