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Introduccio

Aquest modul compren tres apartats:

1) Esofagitis infeccioses

Les esofagitis infeccioses son una causa infreqiient de patologia esofagica que
es relaciona, en general, amb estats d'immunosupressié i amb la preséncia
d’altres factors predisponents. Els agents etiologics més freqiients de les eso-
fagitis infeccioses son: la Candida albicans, el virus de 1’herpes simple tipus I
(VHYS) i el citomegalovirus (CMV). Altres agents infecciosos sén els micobac-
teris, els bacteris i els protozous. En pacients infectats pel virus de la immuno-
deficiéncia humana (VIH) és freqlient la presencia d’'ulceracions esofagiques
en queé no es detecta cap agent infeccios.

2) Pill esofagitis

Un 10% dels efectes secundaris farmacologics es donen en el tracte gastroin-
testinal, les conseqiiéncies del qual poden oscil-lar des de lesions histologiques
asimptomatiques fins a complicacions fatals. Aquest capitol se centra en la Pill
esofagitis, que és la lesi6 esofagica més freqiient relacionada amb els farmacs.
Per aix0 és important reconeixer les manifestacions cliniques i patologiques
de la lesi6 induida de forma primerenca per aixi suspendre el farmac respon-

sable i establir la terapéutica que sigui necessaria.

Malgrat que la quantitat de farmacs potencialment lesius és gairebé incomp-

table, cal reconeixer els exemples més comuns i millor documentats.

3) Esofagitis eosinofilica

Els primers casos d’esofagitis eosinofilica es van informar a la fi dels anys 70 i

va ser descrita el 1990 com a sindrome clinica-patologica.

Es tracta d’'una malaltia inflamatoria de I’esofag que avui compren la causa més
prevalent d’esofagitis cronica després de la malaltia per reflux gastroesofagic i
la causa principal de disfagia i impacci6 alimentaria en nens i adults joves.

La novetat principal en les altimes guies publicades és la consideraci6 del trac-
tament amb IBP, no com a criteri diagnostic siné com un tipus de tractament.
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En els altims anys s’han establert criteris clinics i patologics per a unificar
el diagnostic entre especialistes. Es tracta d’'una malaltia cronica en que se
suggereix que el retard del diagnostic de I'EEo representa una progressié des
d'un fenotip inflamatori a un fibroestenotic almenys en una part dels pacients.

La terapéutica meédica actual es basa en inhibidors de la bomba de protons,
esteroides tOpics o modificacions dietétiques. La dilataci6 endoscopica és un
tractament efectiu en estenosis secundaries.
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Objectius

Els objectius que I’estudiant ha d’adquirir amb l’estudi d’aquesta mateéria sén:

1. Coneixer els agents etiologics principals de 1’esofagitis infecciosa i la seva
relacié amb estats d'immunosupressio, saber identificar les manifestacions

cliniques, endoscopiques i aprendre les bases del seu tractament.

2. Coneixer els farmacs essencials que poden provocar la Pill esofagitis, el
quadre clinic tipic i les mesures terapeutiques.

3. Coneixer les caracteristiques cliniques, histologiques i endoscopiques de
I'esofagitis eosinofilica.

4. Coneixer les diferents opcions terapeutiques mediques, dietétiques i en-

doscopiques, i la seva forma d’aplicacié en l'esofagitis eosinofilica.
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1. Esofagitis infeccioses

1.1. Esofagitis fungica

1.1.1. Epidemiologia
La Candida albicans és I’agent etiologic principal d’aquest grup. Altres especies
com ara la Candida glabrata i la Candida tropicalis poden infectar una minoria

de pacients.

La majoria dels pacients amb esofagitis candidiasica presenten almenys un
dels factors predisponents segiients, si bé pot apareixer en abséncia d’aquests:

¢ acalasia o l'esclerodérmia,

e consum recent d’antibiotics d’ampli espectre,

e glucocorticoides topics,

e farmacs immunosupressors,

e patologies sistemiques que deterioren la funcié immune de I'hoste: diabe-
tis mellitus, insuficiencia suprarenal, edat avancada, alcoholisme i malnu-
tricio,

e neoplasies en estat avancat, especialment hematologiques (leucémies,
etc.),

e trasplantament d’organs (p. ex., medul-la 0ssia), o

e infeccid per VIH, particularment quan el recompte del CD4 és < 200/ pL.
Les taxes d’esofagitis per candida sén més altes en la poblaci6é infectada per
VIH, de la qual un 10-15% dels pacients presentara una candidiasis esofagica

en algun moment de la seva vida, malgrat que s’ha vist una discreta disminucio

per I'Gs extensiu de la terapia antiretroviral.



© FUOC  PID_00253149 10

Malalties inflamatories de I'esofag

1.1.2. Manifestacions cliniques

Els simptomes caracteristics de 1’esofagitis per candida sén la disfagia i
I'odinofagia. La intensitat dels simptomes és variable i pot oscil-lar des
d'una disfagia orofaringia lleu fins a una dificultat greu per a la deglucio
amb signes de deshidrataci6 i malnutricio.

1.1.3. Diagnostic

El meétode recomanat és I'endoscOpia que mostra tipicament plaques blanqui-
noses aillades o confluents que inicialment sén més intenses a 1’esofag proxi-
mal i que, progressivament, s’estenen de forma distal (figura 1). Les manifes-
tacions de la malaltia més greu o complicada poden incloure ulceraci6, friabi-
litat i estenosis superficials o profundes. Davant la presencia d’Glceres s’ha de

descartar altres agents infecciosos associats, com ara els virus.

En general, les lesions greus en ’endoscopia que s’associen a simptomes eso-

fagics son més greus i el recompte dels CD4 és més baix.

Malgrat que 'aspecte endoscopic és molt suggestiu, esta indicada la presa de
mostres mitjancant el raspallat (té una sensibilitat de gairebé el 100% i pot ser
suficient per al diagnostic en pacients amb malaltia lleu) o biopsies (preferible
en pacients amb malaltia moderada-greu, permetent excloure altres infeccions
com ara el VHS i el CMV). L'estudi histologic mostra la preséncia d’espores
i pseudohifes generalment visibles amb la tinci6 estandard d’hematoxilina-

eosina.

El cultiu de les mostres, els tests cutanis i la serologia no tenen cap paper en

el diagnostic de la candidiasis esofagica.

La sospita de candidiasis en pacients que debuten amb simptomes esofagics i
candidiasis oral pot ser prou alta per a iniciar un tractament empiric antimi-
cotic abans d’un procediment invasiu.
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Figura 1. Esofagitis per candida: a) imatge tipica; b) esofagitis greu

b

Font: https://en.wikipedia.org/wiki/Esophageal_candidiasis#/media. CopyrigthCreative commons C3

1.1.4. Tractament

Sempre hem de tractar 'esofagitis candidiasica amb antiftingics siste-
mics. Les pautes son les mateixes independentment de 1’estat immuni-
tari del pacient.

Els farmacs disponibles son: els azoles (fluconazole, itraconazole, voriconazo-
le i posaconazole), les equinocandines (caspofungina, micafungina i anidula-
fungina) i 'amfotericina B.

El tractament de primera linia, per perfil de seguretat i efectivitat, és el fluco-
nazole durant 14-21 dies des de la millora clinica; en cas d’intolerancia oral es
pot iniciar per via intravenosa. Altres farmacs de la familia dels azoles (itraco-
nazole, voriconazole) es consideren de segona linia perqué malgrat tenen una

eficacia similar presenten efectes adversos relativament més alts.

Alguns autors han proposat que individus immunocompetents amb candidia-
sis esofagica lleu asimptomatica podrien no precisar un tractament ja que s’ha

vist que la majoria presenten una resolucié espontania.

Les resisténcies al fluconazole son rares (5%) i apareixen en pacients infectats
pel VIH amb immunosupressi6é avancada i tractament cronic amb azoles. En
els casos de falta de resposta al fluconazole després de 7-14 dies de tractament
es recomana 1'as del voriconazole o posaconazole i, quan existeix intoleran-
cia oral, la caspofungina intravenosa. En pacients amb SIDA és important la
restitucié de la immunitat amb el tractament antiretroviral de gran activitat
(TARGA). Els azoles estan contraindicats durant el primer trimestre d’embaras,
recomanant-se en aquests casos l’amfotericina B (taula 1).


https://en.wikipedia.org/wiki/Esophageal_candidiasis#/media
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1.1.5. Profilaxi

La profilaxi de la candidiasis sistémica i, per tant, de l’esofagica mitjancant
I'administracié d’azoles s’ha intentat en pacients amb cancer i en receptors
d'un trasplantament amb resultats variables. No es recomana en pacients amb
SIDA, encara que és possible que pugui tenir el seu paper en determinades po-
blacions d’alt risc, com ara els pacients amb neutropénia intensa per la quimi-
oterapia de tumors hematologics.

1.1.6. Altres esofagitis fiingiques

A més de les infeccions per candida, s"han documentat altres fongs com ara el
Histoplasma capsulatum, 1" Aspergillus flavus, el Blastomyces i el mucormicosis.

En general, es donen en pacients immunodeprimits. Els pacients poden ser
tractats amb ketononazole, itraconazole o anfotericina B. L'Aspergillus flavus

requereix dosis altes d’anfotericina B.

Taula 1. Tractament de les esofagitis fingiques

Farmac Dosi Via d’administraci6 Indicacio Efectes adversos
Fluconazole 200 mg inicials Oral o intravenosa (Iv) Tractament recomanat Moleésties gastrointestinals
Posteriorment 100-200 Hepatotoxicitat en tracta-
mg/dia ments perllongats
Itraconazole 200 mg/dia Oral Alternativa Nausees
Augment de les transami-
nases
Voriconazole 200 mg/12 h Oral Resisténcia al fluconazole | Alteracions visuals
Exantema
Fotosensibilitat
Caspofungina 50 mg/dia Iv Resistencia al fluconazole i | Nausees
intolerancia oral Augment lleu de les transa-
minases
Amfotericina B 0,3-0,7 mg/kg/dia v Embaras Nefrotoxicitat
Anémia

1.2. Esofagitis per virus de I’herpes simple (VHS)

La infecci6é per VHS és la segona causa més freqiient de 1’esofagitis infecciosa;
pot provocar-la tant el tipus 1 com el 2. Es més freqiient en pacients immu-
nocompromesos: trasplantats, pacients amb un tractament quimioterapic o
corticoidal baix, o infectats pel VIH.
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Els factors de risc son similars als descrits en les esofagitis per candida havent
d’'incloure, a més, la intubacié orotraqueal i nasogastrica.

1.2.1. Manifestacions cliniques

La presentacio clinica sol ser una triade: febre, odinofagia i dolor retro-
esternal, que no apareix sempre i pot arribar a ser molt intens causant
una disfagia. Poden coexistir signes de gingivostomatitis i lesions her-
pétiques nasolabials.

1.2.2. Diagnostic

El diagnostic requereix una endoscopia. Les troballes son similars en pacients

immunocompetents i immunodeprimits.

La lesi6 més preco¢c és la vesicula, perd0 és poc freqiient trobar-la en
I’endoscopia. Habitualment trobem tlceres petites (< 2 cm) superficials amb
vores sobreelevades, localitzades a 1’esofag mitja i distal. En casos greus podem
trobar una esofagitis difusa. Quan les lesions s6n petites, cobertes d’exsudat i
de distribuci6 difusa, es poden confondre amb les lesions produides per can-
dida. Les tlceres profundes i de major grandaria sén molt rares i més tipiques
del CMV.

Per al diagnostic cal la presa de mostres que s’obtindran de la vora de les ul-
ceres. La histologia mostra cel-lules epitelials multinucleades i amb inclusions
virals intranuclears tipus Cowdry. El cultiu pot ajudar al diagnostic, pero els
tests serologics no son utils. La immunohistoquimica és util en els casos d'un

diagnostic dubtos.

El diagnostic diferencial d’aquesta entitat el realitzarem amb altres causes
d’esofagitis infeccioses (fonamentalment candida i CMV) i amb la pill esopha-
gitis.

1.2.3. Tractament

El tractament a escollir és 1’aciclovir o el ganciclovir; la durada dependra del
grau d'immunocompeténcia del pacient (vegeu taula 2).

En immunocompetents, es pot resoldre de forma espontania en 1-2 setmanes

pero es pot escurcar amb 1'administracié d’aciclovir durant 7 dies.

En pacients immunodeprimits, es recomana ampliar el tractament amb aci-
clovir durant 14-21 dies. El famciclovir i el valaciclovir sén farmacs alternatius

pero l'experiencia existent en el seu Us és menor (vegeu taula 2).

Nota

En persones sanes és més
freqlient el VHS tipus 1;
I'esofagitis s’ha descrit després
d’un exercici fisic extenuant o
una situacié d’estres i es pot
tractar d’una infecci6 primaria
o de la reactivacié d’una infec-
cié latent.
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En pacients amb intolerancia oral per l’odinofagia o la disfagia, es recomana
I’hospitalitzacié per a la hidrataci6, la valoracié de la nutricié parenteral i el
tractament amb aciclovir per via intravenosa. Sospitarem de 1’existéncia de la
resisténcia a l'aciclovir davant la falta de resposta clinica després de 5-7 dies
de tractament. En aquests casos utilitzarem el foscarnet per via intravenosa,
atés que la resisteéncia pot ser creuada per al valaciclovir i famciclovir.

1.2.4. Profilaxi

La profilaxi esta indicada en els pacients amb serologia positiva per VHS que
sOn sotmesos a un trasplantament o a quimioterapia per neoplasies hemato-
logiques. Es pot emprar l'aciclovir intravends o oral, el valaciclovir o el famci-
clovir. La profilaxi secundaria a llarg termini pot ser necessaria quan persisteix

la immunosupressio.

Taula 2. Tractament de les esofagitis per VHS

Farmac Dosi Via d’administracio Indicacio Efectes adversos
Aciclovir 400 mg 5 vegades/dia Oral/lv Recomanat en immunode- | Diarrea ocasional
primits
Aciclovir 400 mg 3 vegades/dia Oral/lv Recomanat en immuno- Diarrea ocasional
competents
Valaciclovir 19/8h Oral Alternativa Diarrea ocasional
Famciclovir 500 mg/8h Oral Alternativa Cefalea
Diarrea
Foscarnet 60 mg/Kg/12h Iv Resistents a |'aciclovir Toxicitat renal
Alteracions electrolitiques

1.3. Esofagitis per citomegalovirus (CMV)

El CMV és un herpes virus ampliament distribuit amb una seroprevalenca en-
tre el 40-100% de la poblaci6 adulta. S6n factors de risc I’edat, la raga i el nivell

de desenvolupament socioeconomic de la poblaci6.

La presentaci6 cinica de l’esofagitis per CMV dependra fonamentalment de
I'estat d'immunocompetencia del pacient. En individus sans és habitualment
asimptomatica o pot causar la sindrome de mononucleosis. En el cas dels im-
munodeprimits pot arribar a tenir una morbiditat i una mortalitat significa-

tiva.

Els simptomes de l'esofagitis per CMV poden ser indistingibles dels de
I’esofagitis per candida o VHS. Els malalts solen consultar per disfagia, odino-
fagia, dolor subesternal, febre, nausees, vomits i dolor abdominal. Els casos
més greus poden cursar amb hematémesi, melenes i signes de perforacio.
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1.3.1. Diagnostic

L'aspecte endoscopic és variable; podem trobar tlceres multiples serpiginoses
de vores no elevades que s’estenen pel ter¢ mitja i inferior de 1'esofag, tlceres
solitaries gegants o una esofagitis difusa superficial.

La biopsia és el millor métode de diagnostic i hem de prendre-la del fons de
l'Glcera, ja que el CMV no infecta l'epiteli escamds sind les cel-lules endoteli-
als de la mateixa lamina. La sensibilitat augmenta a gairebé el 100% quan es
pren un minim de 10 mostres del fons de 1'alcera. Els signes tipics sén que
les cel-lules endotelials infectades tenen una grandaria major del normal, amb

inclusions nuclears grans o inclusions citoplasmatiques granulars basofiles.

La immunohistoquimica és atil i s’ha de sol-licitar en cas de sospita ja que les

inclusions cel-lulars caracteristiques, en ocasions, poden estar absents.

Ni el raspallat de les lesions ni 'obtencié d'una serologia sén utils per al di-
agnostic.

1.3.2. Tractament

El ganciclovir per via intravenosa és el tractament de primera linia en pacients
amb VIH. Hem de mantenir-lo fins a aconseguir la resposta clinica i endosco-
pica que generalment s’aconsegueix després d'un tractament de 2-4 setmanes
(taula 3). En pacients amb SIDA, el tractament amb TARGA és molt efica¢ per
a eliminar la virémia i s’ha de restablir en pacients amb VIH.

Els pacients amb un tractament immunosupressor baix hauran de rebre el trac-
tament de manteniment amb ganciclovir fins a la reducci6 significativa del
tractament immunosupressor.

Foscarnet és el farmac a escollir en cas de resistencies. Una alternativa possible
per al tractament inicial és el valganciclovir, un profarmac d’administraci6 oral
que s’hidrolitza rapidament al ganciclovir aconseguint concentracions plas-
matiques similars a les del ganciclovir intravends. No hi ha estudis que avalin
la seva eficacia en esofagitis per CMV, pero pot ser una alternativa raonable
per al tractament de manteniment en pacients immunosuprimits una vegada

aconseguida la resposta inicial.

Una altra alternativa és el cidofovir que, a causa de la seva llarga vida mitja-
na perllongada, permet la seva administracio setmanal. No obstant aix0, no
hi ha experiencia del seu Gs en 'esofagitis i pel seu elevat preu es recomana

reservar-lo per a quan hi ha resisténcies.
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1.3.3. Profilaxi

La profilaxi ha mostrat reduir la malaltia per CMV i la mortalitat associada
en receptors d'un trasplantament; pot donar-se de forma sistematica en tots
els pacients o solament quan es detecta l'antigenémia pp65 o PCR positiva
per CMV. Els farmacs recomanats sén: el valganciclovir per al trasplantament
d’organs solids i el ganciclovir o el valganciclovir per al de progenitors hema-
topoetics. En els pacients amb SIDA no es recomana la profilaxi antiviral pero
s’ha de controlar l'aparici6é de 'afectacié organica.

Taula 3. Tractament de les esofagitis per CMV

Farmac Dosi Via d’administracio Indicacio Efectes adversos
Ganciclovir 5 mg/kg/12h Iv Tractament recomanat Mielosupressié
Valganciclovir 900 mg/d Vo Recomanat per al tracta- | Mielosupressio

ment de manteniment

Foscarnet 90 mg/kg/12h Iv Resisténcia al ganciclovir | Nefrotoxicitat
Alteracions electrolitiques

Cidofovir 5 mg/Kg/setmana Iv Alternativa a la resistencia | Nefrotoxicitat
al ganciclovir

1.4. Esofagitis per micobacteris

Es tracta d'una afectacio rara i I’agent etiologic més freqiient és el Mycobacte-

rium tuberculosis per davant del Mycobacterium avium complex.

Hem de sospitar-la en el pacient amb tuberculosi (TBC) pulmonar o sistémica
amb disfagia, odinofagia, febre o simptomes respiratoris. Sovint, s’associa amb
la presencia d’una fistula esofagobronquial. La TBC es confirma per la troballa
endoscopica d’arees ulcerades i zones estenotiques.

La radiografia del torax sol mostrar anormalitats i la tomografia computerit-
zada toracica detecta adenopaties mediastiniques. El segment de I’esofag més
freqiientment afectat és el ter¢ mitja a nivell de la carina.

Les biopsies de les vores de les lesions poden demostrar la preséncia de granu-
lomes caseificants o bacils. Hem de realitzar un cultiu del material de la biopsia
per a la confirmacio del diagnostic i determinar la sensibilitat antimicrobiana.

La PCR pot ser d’utilitat per a confirmar el diagnostic en casos dubtosos.

L'esofagitis tuberculosa s’ha de tractar com la TBC pulmonar. El tractament
sol guarir 'esofagitis i les seves complicacions com ara les fistules; haurem
d’indicar la cirurgia quan no s’aconsegueixi la seva resolucio. Les resistencies
sén un problema emergent en el tractament de la TBC per la qual cosa és

adequat realitzar un estudi de la sensibilitat per a guiar el tractament. En el
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cas del Mycobacterium avium complex el tractament ha d’incloure un macrolid
associat a I’etambutol. En el context del VIH es necessita un tractament a llarg
termini fins que el TARGA sigui eficag.

1.5. Esofagitis bacterianes

Les infeccions esofagiques per bacteris sén molt rares i estan relacionades gai-
rebé sempre amb neoplasies hematologiques amb neutropénia.

Se sol tractar de bacteris procedents de la flora orofaringia (Streptococcus viri-
dans, estafilococ) o uns altrs que infecten amb facilitat el malalt amb sida (Ac-
tinomyces, Bartonella, Nocardia).

L’aspecte endoscopic en general és d'alceres esofagiques superficials amb pla-
ques associades. La biopsia es diagnostica perqué permet evidenciar els bacte-

ris que envaeixen 1'epiteli escamos.

S’han de tractar de forma intravenosa amb antibiotics d’ampli espectre que

cobreixin els gérmens grampositius i gramnegatius propis de la cavitat oral.
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2. Pill esofagitis

La pill esofagitis és la forma més comuna de la lesi6 esofagica induida per far-
macs i es relaciona tant amb el contacte directe com amb factors predisponents
que provoquen finalment el dany mucés.

Les causes de la lesi6 mucosa poden estar:

e Relacionades amb el farmac: toxicitat del farmac (naturalesa caustica o
hiperosmolar), temps de contacte amb el farmac, recobriment del farmac
i tipus d’alliberament (immediatesa contra perllongament).

e Relacionades amb l'esofag: alteracions anatomiques, alteracions de la mo-
tilitat.

e Unes altres: empremta aortica, dilatacié de 'auricula esquerra.

Els simptomes més comuns sén: dolor retroesternal intens immediatament
després de la ingesta de menjar i liquid, freqientment pitjor amb inspiracio
i odinofagia. Poden ser greus pero autolimitats i, generalment, desapareixen

eén una setmana.

El sagnat és rar en aquests casos. En casos greus, les seqtiieles a llarg termini
poden portar a una estenosi i, rarament, una fistulitzaci6 o perforacio.

Una bona anamnesi mostrara un quadre tipic de presa d'un farmac abans
d’anar a dormir amb un petit glop d’aigua o cap.

L'endoscopia no és generalment indispensable en el context clinic apropiat.
Si es realitza, les troballes tipiques inclouen una tlcera solitaria o multiples
ulceracions amb exsudat. Les biOpsies generalment no sén atils i mostren una
esofagitis inespecifica caracteritzada per una ulceracié de la mucosa i un ex-
sudat fibroinflamatori associat. En 1'esofagitis per sulfat ferrés s’observa una
lesi tipica (disposicié luminal de material cristal-li marr6-negrés adjacent a
la zona de la lesio).

Els tractaments topics com ara el sucralfat, que forma una capa protectora
sobre 1'area ulcerada de 1'esofag o la lidocaina viscosa, poden proporcionar un
alleujament temporal abans dels menjars.

El millor tractament és el preventiu: educar els pacients perqué beguin molt
liquid i romanguin en posici6 vertical després de prendre un medicament po-

tencialment lesiu.
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Els medicaments potencialment lesius més comuns son:

e Antiinflamatoris no esteroidals (AINE): els més freqiients pel seu Gs extens.
e Antibiotics (tetraciclines, d’aquests la doxiciclina).

¢ Quinidina.

e Clorur de potassi.

e Bifosfonats.

Les tetraciclines i el sulfat ferr6s causen cremades locals d’acid, donada la seva
naturalesa acida, mentre que el clorur de potassi, la clindamicina i la quinidina
sOn caustics i no alteren el pH. La lesi6 induida pel ferro es limita generalment
al tracte gastrointestinal superior i dins de l’esofag pot induir una cremada

quimica amb una lesio erosiva. La lesié dels bifosfonats (I’alendronat de sodi,

el més comu) és causada per un efecte caustic alcali en la mucosa.
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3. Esofagitis eosinofilica

3.1. Definicio

L'esofagitis eosinofilica (EEo) és una malaltia cronica i immunointer-
vinguda limitada a I'esofag que es caracteritza clinicament per simpto-
mes relacionats amb la disfunci6 esofagica i histologicament per una
inflamaci6 de predomini eosinofilic.

Es important emfatitzar que per al seu diagnostic s’han d’excloure altres causes
sistémiques i locals d’eosinofilia esofagica resumides en la taula 4.

Taula 4. Causes sistemiques i locals d’eosinofilia esofagica

Malalties associades amb I’eosinofilia esofagica

Malaltia per reflux gastroesofagica (ERGE).
Malaltia celiaca.

Malaltia de Crohn.

Infeccions.

Sindrome hipereosinofilic.

Acalasia.

Hipersensibilitat per farmacs.

Vasculitis i poliangiitis eosinofilica granulomatosa.
Malalties del teixit connectiu.

Malaltia de I'empelt contra I’hoste.

El 2011 es va descriure un fenotip de la malaltia conegut com esofagitis eosi-
nofilica responedora a inhibidors de la bomba de protons (EEr-IBP) basant-se
en els pacients amb caracteristiques cliniques, endoscopiques i histologiques
d’EFo que presentaven una remissié6 completa al tractament amb inhibidors
de la bomba de protons (IBP), no necessariament associada a 'ERGE. Des de
2011, s’ha observat, principalment en pacients adults, que tant I'EEr-IBP com
I’EEo son indistingibles entre si, fins i tot a nivell genétic, i que presenten un
patr6é molt diferent de 'ERGE.

La novetat principal en les Gltimes guies és la consideraci6 del tractament amb
IBP no com a criteri diagnostic siné com un tipus de tractament. Aixi, es consi-
dera que les caracteristiques cliniques i histologiques suggestives d’"EEo poden
remetre amb el tractament amb IBP, esteroides topics o dietes d’eliminacio.
Es desconeix si la resposta immune esofagica en pacients que responen a la
terapia amb IBP és desencadenada per 'ERGE, al-lergdgens alimentaris o la
combinacié de tots dos factors.
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3.1.1. Relacio entre I’EEo i I’ERGE

L'EEo i I’ERGE sén les patologies esofagiques més freqiients. SOn més comunes
en homes joves i, per tant, la seva coexisténcia és plausible, no sén excloents
i no tenen necessariament que interactuar.

S’ha suggerit que 'ERGE pot contribuir a la patogeénesis d’EEo causant can-
vis en la integritat de la mucosa esofagica, promovent la permeabilitzaci6
d’al-lergogens transepitelials i la posterior activacié immune al-lérgica. Per

contra, aix0 no s’ha provat.

S’ha demostrat que els pacients amb EEo tenen hipersensibilitat a la preséncia
d’acid intraesofagic. Els llindars per a ’aparici6 dels simptomes i dolor després
de la infusi6 d’acid esofagic son més baixos que en voluntaris sans. La integri-
tat de la mucosa esofagica també esta marcadament alterada en pacients amb
EEo, en comparaci6 de controls sans.

Ates que la hipersensibilitat acida esta estretament relacionada amb l’alteracié
de la integritat de la mucosa esofagica, els canvis estructurals poden justificar
la hipersensibilitat acida observada. La hipersensibilitat acida també podria
explicar la millora dels simptomes o la remissié després del tractament amb
IBP malgrat la inflamaci6 esofagica persistent en pacients pediatrics i adults
amb EEo. Aixi mateix, I'EEo pot induir canvis arquitectonics i funcionals en
I'esofag que poden induir una ERGE.

3.2. Epidemiologia

La incidencia de I'EEo ha augmentat i actualment varia ampliament d’entre 1
a 20 nous casos per 100.000 habitants-any. La prevalenca s’estima entre 13-49
casos per 100.00 habitants. L'EEo es pot donar a qualsevol edat amb una in-
cidéncia creixent en nens i amb un pic en 1’edat adulta dels 30-50 anys. El
génere masculi augmenta de 2 a 3 vegades el risc d’EFo.

L’EFo és la causa del 7% de les gastroscopies realitzades en adults amb simp-
tomes esofagics, augmentant fins a un 23-50% en aquelles realitzades per dis-

fagia i impacci alimentaria.

3.2.1. Relacio amb l’atopia i altres patologies

Els pacients amb EEo presenten habitualment un nombre alt de patologies
atopiques (rinitis, asma, €czema...), malgrat que no s’ha vist que aquestes pre-
disposin el desenvolupament de I'EEo.

Des de la seva descripci6 inicial, 'EEo ha estat considerada com una for-
ma d’al-lérgia alimentaria particular, evidenciant-se una alta prevalenca
d’al-lergies IgE-intervingudes. La majoria de pacients estan sensibilitzats als

aeroal-lergens o al-lergens alimentaris, que es poden identificar mitjangant
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mesuraments d'IgE en serum o mitjangant proves de punci6 cutania. Es postu-
la que l'al-lergia alimentaria intervinguda per 1'IgE es podria considerar un
factor predictiu per al desenvolupament posterior d’EEo.

L’EEo és una malaltia limitada a 1’esofag i sembla no tenir relacié causal ni
temporal amb sindromes hipereosinofilics, malaltia inflamatoria intestinal,
atresia esofagica ni malalties del teixit conjuntiu. No obstant aixo, l’afectacio
esofagica ha estat descrita en casos de gastroenteritis eosinofilica i altres pato-
logies eosinofiliques gastrointestinals.

Finalment, la malaltia celiaca i I'EEo es consideren patologies diferents sense
cap tipus d’associacio.

3.3. Diagnostic

3.3.1. Presentacio clinica

Els simptomes més comuns en adults i nens grans amb EEo sén: disfagia a
solids (70-80%), impacci6 alimentaria (33-54%) i dolor toracic associat a la in-
gesta, que en general apareixen de manera intermitent. Altres simptomes sén:

pirosis, regurgitacio, molesties toraciques o dolor toracic induit per 1’exercici.

En nens petits, els simptomes més freqiients son els relacionats amb el reflux,
vomits, dolor abdominal, rebuig a menjar i retard en el desenvolupament.

Els simptomes per si mateixos no es correlacionen amb precisié amb l’activitat
histologica de I’EEo ni permeten un diagnostic de certesa, per la qual cosa sén

necessaries les biopsies per al diagnostic i el seguiment de la malaltia.

3.3.2. Diagnostic endoscopic

Les troballes endoscopiques son molt variables i no permeten per si mateixes Video

establir un diagnostic de certesa d’EEo. L'endoscopia pot ser normal. S’han
associat amb I'EEo: pérdua del patr6 vascular, solcs longitudinals, anells (o Eﬁfjﬂeﬁ“;;‘g”iﬂ;’fgls d'una
endoscopia d’esofagitis eosi-
nofilica publicat per la Cleve-
calibre esofagic: estenosis i disminuci6 del calibre esofagic. land Clinic a Youtube: https://
www.youtube.com/watch?
v=ofUi5KrhUYs

traquealitzaci®), exsudats blanquinosos i fragilitat mucosa (o paper crepe); i al

S’ha proposat un sistema de puntuaci6, I'EREFS (acronim d’exsudats, anells,
edema, solcs i estenosis, pels seus noms en angles) per a estandarditzar la pre-
sencia i la gravetat d’aquestes cinc caracteristiques endoscopiques principals
de ’EEo. Aquesta classificacié presenta una bona correlacié interobservador.

No queda clara la utilitat de I'EREFS per a monitoritzar l'activitat de 1’EEo.


https://www.youtube.com/watch?v=ofUi5KrhUYs
https://www.youtube.com/watch?v=ofUi5KrhUYs
https://www.youtube.com/watch?v=ofUi5KrhUYs
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En tot cas, no hem de basar el diagnostic de I'EEo o avaluar exclusivament
I'activitat sobre la base de les troballes endoscopiques i és necessari realitzar
un estudi histologic.

3.3.3. Diagnostic histologic

Els canvis inflamatoris en 1’'EEo es presenten de forma apedacada per la qual
cosa hem d’obtenir almenys sis biopsies de, si més no, dues localitzacions di-
ferents de 1’esofag, habitualment de la part proximal i distal. Hem de dirigir les
biopsies a arees amb anormalitats endoscopiques, principalment solcs longi-
tudinals. Hem de prendre biopsies malgrat que hi hagi una aparenca esofagica
normal, la qual cosa pot donar-se en un 10% dels casos en adults i en el 30%

dels nens.

En '’endoscopia inicial és aconsellable prendre biopsies gastriques i duodenals

per a descartar una gastroenteritis eosinofilica.

El llindar de la densitat d’eosinofils per a realitzar el diagnostic histologic de
I’EEo és de 15 eosinofils per camp de gran augment (CGA) (grandaria estandard

de ~ 0.3 Inrnz) en la mucosa esofagica. A diferéncia de I'EEo, 'ERGE s’associa
amb recomptes baixos d’eosinofils, habitualment < 5 eos/CGA. La tinci6 amb

hematoxilina-eosina es considera suficient per al diagnostic histologic.

El llindar de 15 eos/CGA ha estat triat de forma arbitraria. Per tant, haurem
de fer una valoracio clinica per a interpretar el significat dels recomptes que
hi ha en el limit del llindar.

Recentment s’ha desenvolupat un sistema especific de puntuacié histologica
per 'EEo (EoE-specific histologic scoring system o, EOEHSS). Les anomalies histo-
logiques es puntuen per a una gravetat (grau) i extensio (estadi) en una escala
de quatre punts (0 normal; 3 canvi maxim) per a vuit caracteristiques associa-
des a I'EEo, incloent: la densitat d’eosinofils, 1a hiperplasia de la zona basal, els
abscessos d’eosinofils, 1'estratificacié de la superficie dels eosinofils, els espais
intercel-lulars dilatats, la superficie d’alteraci6 epitelial, les cel-lules epitelials
disqueratosiques i la fibrosis de la propia lamina. I’EoEHSS discrimina millor

entre pacients tractats i no tractats que el recompte maxim d’eosinofils.

La fibrosis de la propia lamina no s’inclou en la puntuacié d’EoEHSS perque
no esta present en la majoria de les biopsies pero si hi estigués present s’hauria
d’'incloure en l'informe histologic, ja que les terapies per I'EEo poden revertir

els canvis fibrotics i la remodelaci6 existent en 1'esofag.
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3.3.4. Altres meétodes de diagnostic

La utilitat de les proves d’al-lergia en la identificacié dels factors desencade-
nants de I’EEo és consistentment baixa en adults i variable en els nens. La pre-
cisi6 diagnostica de les proves d’al-l1ergia a la pell és insuficient per a dissenyar
dietes efectives per a pacients amb EEo o per a recolzar el desenvolupament
de I'aveng dietétic amb EEo.

Actualment els biomarcadors no invasius disponibles no sén precisos per al

diagnostic de I’EEo.

3.3.5. Monitoratge de 'activitat de la malaltia

L'avaluaci6 de 'activitat de la malaltia inclou: els resultats aportats pel pacient
(simptomes i qualitat de vida), les dades aportades pel metge i les mesures
objectives (laboratori, endoscopiques i troballes histologiques).

Les alternatives validades per a 1'avaluaci6 dels simptomes sén: el qiiestiona-
ri de simptomes de disfagia en adults (Dysphagia Symptom Questionnaire), el
questionari de simptomes d’EEo pediatrica (PEESS) i 'EEsAI (Eosinophilic Esop-
hagitis Activity Index)

No obstant aix0, no hem de fer suposicions sobre l'activitat de ’'EEo exclusi-
vament a partir dels simptomes. Per a determinar amb precisi6é 'activitat de
la malaltia sén necessaries les biopsies de 1’esofag.

Estudis recents mitjancant una nova sonda endoluminal (EndoFLIP) que per-
met avaluar directament la distensibilitat esofagica mostra que esta disminui-
da en pacients amb EEo. La distensibilitat esofagica no es correlaciona amb el
recomptes d’eosinofils. La disminuci6 de la distensibilitat esofagica pot predir
el risc d’impacci6 alimentaria.

3.4. Historia natural

L’EEo no tractada, expressada com a retard en el diagnostic, es pot associar amb
la persisténcia dels simptomes i amb una inflamaci6 persistent, i conduir a
una remodelaci6 esofagica amb la formacio6 d’estenosis i alteracions funcionals

esofagiques.

Se suggereix, per tant, que el retard del diagnostic de I'EEo representa una
progressio des d'un fenotip inflamatori a un fibroestenotic almenys en una

part dels pacients.
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L’EEo pot tenir un impacte significatiu en la qualitat de la vida dels pacients
tant des del punt de vista psicologic (forma d’evoluci6 de la malaltia, medica-
ci6 cronica...) com social (dietes amb restriccié d’aliments, dificultat per em-
passar/impaccions...). No hi ha evidéncia que I’EEo sigui una patologia pre-
maligna.

3.5. Tractament

3.5.1. Tractament farmacologic

1) Inhibidors de la bomba de protons

El tractament amb IBP indueix una remissio clinica i histologica en una part

dels pacients pediatrics i adults amb EEo.

Una metanalisi recent ha demostrat que els IBP condueixen a la remissio his-
tologica (definida per < 15 eos/CGA) en el 50,5% dels pacients i produeixen
una millora simptomatica en el 60,8%, sense observar-se diferéncies signifi-
catives en l'edat dels pacients, el disseny de 1’estudi ni en el tipus d'IBP ava-
luat. L’eficacia augmenta quan s’administra I'IBP dues vegades al dia i quan
s'utilitzen dosis altes, i encara més en aquells pacients amb una pH-metria pa-
tologica de 24 hores. Les dosis recomanades d’IBP en adults abans de decidir
que el pacient no respon a I'IBP és d’'omeprazole 40 mg dues vegades al dia o
equivalent; en nens, 1-2 mg / kg o equivalent.

En aquells pacients que responen inicialment a I'IBP la terapia a llarg termini
és efectiva per a mantenir la remissié. No s’ha establert quant temps s’ha de
mantenir 'IBP ni quina és la millor dosi de manteniment. Sembla raonable
usar la dosi més baixa que mantingui el pacient en remissio.

Si suspenem el tractament, els simptomes o 1’eosinofilia esofagica sovint

s’esdevenen en un termini de 3-6 mesos.

2) Esteroides

No es recomanen esteroides sistemics en I’'EEo atés que els esteroides topics

soOn igual d’efectius i no tenen practicament efectes secundaris sistémics.

Els esteroides tOpics son efectius en la induccio6 de la remissi6 i en el manteni-
ment a llarg termini de I'EEo tant en adults com en nens. Els esteroides topics
empleats actualment sén el propionat de fluticasona (I’administracié del qual
pot ser inhalada, nebulitzada o per preparaci6 oral viscosa) i la budesonida

(nebulitzada o preparaci6 oral viscosa). Les dosis es detallen en la Taula 5. Les
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taxes més altes de remissio histologica en els estudis s’han aconseguit amb la
budesonida en presentaci6 efervescent i oral viscosa. A diferéncia de la remis-
si6 histologica, les dades sobre la resolucié dels simptomes s6n menys clars.

Taula 5. Tractament i dosis recomanades

Farmac Poblacié diana Dosi induc- Dosi man-
cio remissio teniment
Propionat de fluticasona | Nens 880-1760 mcg/d 440/880 mcg/d
Adults 1760 mcg/d 880-1760 mcg/d
Budesonida Nens 1-2 mg/d 1 mg/d
Adults 2-4 mg/d 2 mg/d

El tractament a llarg termini amb esteroides topics ingerits sembla tenir un per-
fil de seguretat favorable sense que s’hagin notificat efectes secundaris greus.
Pot apareixer la candidiasis esofagica fins a un 10% dels pacients.

Els adults no precisen monitoratge del cortisol. No obstant aixo, fins que no
hi hagi més informacié disponible, podria ser aconsellable el monitoratge del
cortisol en nens per a prevenir la insuficiéncia suprarenal.

3) Altres farmacs

L'azatioprina i la 6-mercaptopurina podrien exercir un paper en la inducci6
i el manteniment de la remissi6 a llarg termini en I'EEo en casos limitats
sense resposta a tractaments previs. Exerceixen un efecte estalviador positiu

d’esteroides i indueixen i mantenen la remissio a llarg termini sense esteroides.

El cromoglicat de sodi i els antihistaminics no tenen efecte sobre els simpto-
mes o l'eosinofilia esofagica. No hi ha proves suficients per a recomanar el
montelukast (antagonista del receptor de leucotriens) en pacients amb EEo.

Actualment cap farmac biologic dels estudiats (mepolizumab, reslizumab,
omalizumab, infliximab) no ha demostrat un efecte en la remissi6 histologica

ni simptomatica.

3.5.2. Dietes

1) Dieta elemental d’aminoacids

La dieta elemental en EEo solament s’hauria de considerar després d'un fracas
en el tractament medic o en la dieta d’eliminacio realitzats de manera adequa-
da en pacients amb una simptomatologia greu. La dieta elemental indueix la
remissié histologica fins a un 90% dels pacients amb EEo pediatrica i adulta.
Hi ha informaci6 limitada pel que fa als simptomes.
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Els mualtiples desavantatges de les formules d’aminoacids en EEo releguen la
seva Unica utilitat realista als nens petits que encara no prenen aliments solids
si els simptomes i la inflamacio6 persisteixen i no s’aprecia cap disminuci6 del
calibre esofagic, especialment si es requereix una millora clinica rapida.

2) Dieta d’eliminaci6 basada en proves d’al-lérgia alimentaria

Aquesta dieta es basa en 1’eliminacié d’aliments amb resultats positius en el
test de prick cutani i proves de pegat d’atOpia. En general, s’accepta que indu-
eix la remissio histologica en menys d'un ter¢ dels pacients adults. Aquesta
taxa pot ser major en pacients pediatrics.

De forma similar, cap prova d’al-lérgia no sembla predir amb precisi6 els des-
encadenants alimentaris identificats mitjancant una reavaluaci6 histologica

en responedors a una dieta d’eliminacio de sis aliments

3) Dieta d’eliminaci6 empirica de sis aliments

Una dieta empirica d’eliminacié de grups de sis aliments indueix la remissié

histologica al voltant de les tres quartes parts dels pacients pediatrics i adults.

Consisteix en eliminar els sis aliments més comunament associats amb
’al-lérgia alimentaria en la poblaci6é pediatrica: proteina de llet de vaca, blat,
ou, soja, cacauet, peix i marisc. Posteriorment es realitza una reintroducci6 de
cadascun dels grups d’aliments amb la comprovacio de la resposta histologica
fins a identificar I’aliment desencadenant.

L'alt nivell de restricci6 dietetica i el gran nombre d’endoscopies després de la
reintroducci6é d’aliments que aquesta dieta requereix contraresten la seva alta
efectivitat i amplia reproductibilitat en la practica clinica.

4) Dieta d’eliminaci6é empirica de quatre aliments

En pacients adults, una dieta empirica d’eliminacié de quatre aliments aconse-
gueix la remissio en la meitat dels pacients, mentre que una dieta d’eliminaci6
de dos aliments (llet animal i cereals que contenen gluten) pot ser efectiva en
un 40% dels pacients.

Els aliments causals més comuns identificats després d'una resposta a una dieta
d’eliminaci6 de sis aliments son: la llet de vaca, el blat, ’'ou i, en menor mesura,

la soja/llegums i, amb un paper insignificant, les nous, el peix i el marisc.

En conseqiieéncia, es va desenvolupar la dieta d’eliminaci6 de quatre aliments,
evitant els desencadenants alimentaris més comuns (llet de vaca, blat, ous i
llegums) aconseguint taxes de remissio del 54% i 71% en adults i nens respec-

tivament, sent la llet de vaca el desencadenant més comt.
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S’hauria d’avaluar més a fons una estratégia progressiva, aixo és, ’eliminacio
en un inici d'un o els dos factors desencadenants més comuns i, posterior-
ment, augmentar el nivell de restriccié en pacients no responedors.

En comparaci6 de la instauracié d'una dieta d’eliminaci6 de sis aliments, una
estratégia d’eliminaci6 de dos aliments reduirien els procediments endosco-
pics i el temps del procés de diagnostic en un 35%.

5) Paper de la dieta en el manteniment de la remissi6é

L'evitacio perllongada dels aliments desencadenants pot conduir a la remissio
clinica i histologica sostinguda lliure de farmacs en I'’EEo. D’aquesta forma,
una vegada identificats els aliments responsables a cada pacient, recomanarem
evitar-los a llarg termini, encara que l'evidencia sobre la utilitat de la dieta a
llarg termini és limitada. La dieta d’eliminaci6é no sembla produir deficits nu-

tricionals o problemes de creixement en nens, almenys a ’any de seguiment.

La retirada de dos o més aliments en adults dificulta una adheréncia completa
a llarg termini. En casos individuals, ho podem substituir per un tractament

farmacologic i permetre una dieta més variada.

Aixi mateix, no hi ha estudis que avaluin l’efecte de l’evitaci6 d’aliments a
llarg termini en la historia natural de I'EEo, especialment respecte al desenvo-

lupament de 1'estenosi.

3.5.3. Tractament endoscopic

1) Dilatacié endoscopica en el tractament de I’EEo

La dilataci6 endoscopica millora la disfagia en fins a tres de cada quatre dels
pacients adults amb EEo i la disminuci6 del calibre esofagic. La durada de
I'efecte de la dilataci6 és variable segons 1’estudi i no s’han descrit diferéncies
en funci6 del dispositiu utilitzat (pilota hidropneumatica o bugia). Es recoma-
na comencgar les dilatacions amb 9-10 mm amb petits increments de diametre
en sessions successives, amb 1’objectiu dels 15-18 mm de diametre. Les dades

disponibles en nens sén limitades.

Es considera un procediment segur. El risc de perforaci6é esofagica és menor a
I"1%. Apareix dolor toracic després de la dilatacié en el 75% dels pacients si
se’ls interroga especificament, encara que en general és lleu i autolimitat. No
hem de considerar com a complicacions l'aparicié de lesions mucoses profun-

des o laceracions asimptomatiques ja que son recurrents durant el tractament.

Vegeu també

Podeu trobar dietes
d’eliminacié de dos,

quatre i sis aliments a:
http://www.aegastro.es/
sites/default/files/arc-
hivos/documento-gru-
po/esofagitis_eosinofilica_0.pdf


http://www.aegastro.es/sites/default/files/archivos/documento-grupo/esofagitis_eosinofilica_0.pdf
http://www.aegastro.es/sites/default/files/archivos/documento-grupo/esofagitis_eosinofilica_0.pdf
http://www.aegastro.es/sites/default/files/archivos/documento-grupo/esofagitis_eosinofilica_0.pdf
http://www.aegastro.es/sites/default/files/archivos/documento-grupo/esofagitis_eosinofilica_0.pdf
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3.6. Eleccid de I’'opcid terapeutica en I’EEo

Hem de discutir ’elecci6 del tractament amb el pacient i el tractament pot ser
intercanviable al llarg del temps.

La terapia amb IBP condueix a la remissio clinica i histologica (< 15 eos / CGA)
en la meitat dels pacients amb EFo. A causa del seu perfil de seguretat, la faci-
litat d’administraci6 i les altes taxes de resposta es pot considerar com a trac-
tament de primera linia. No obstant aixo, la dieta o els esteroides topics també
s6n adequats com a tractament de primera linia, sempre explicant els riscos

i els beneficis.

En cas de falta de resposta al tractament amb IBP, s’ha de triar entre els es-
teroides o la dieta. L'eleccio s’ha de discutir novament amb el pacient i els
seus familiars, i pot dependre de 1’edat (els adolescents i els adults joves gene-
ralment mostren una mala adheréncia a la dieta), la gravetat de la malaltia
(els simptomes greus s’han de tractar amb esteroides topics) l'estil de vida, les
preferencies i la capacitat del pacient per a comprendre la informacié de les

etiquetes alimentaries.

Controlarem l'eficacia del tractament mitjancant una endoscopia de segui-
ment després d'un cicle inicial de 6 a 12 setmanes. Hem de considerar la di-
latacié endoscopica en pacients amb disfagia o impacci6 alimentaria que no

responen al tractament.

La inflamaci6 esofagica pot progressar amb el temps cap a la remodelacio fi-
brotica de I’esofag, amb una disminuci6 del calibre esofagic (calibre < 13 mm)
i estenosis esofagiques. Els pacients poden presentar un fenotip inflamatori,
fibroestenotic o mixt.

En pacients amb una disminuci6 del calibre esofagic < 13 mm o estenosi, els
oferirem la dilataci6 endoscopica, preferiblement després d’un prova farma-
cologica. La dilatacié endoscopica no ha de ser I'anica intervenci6 terapeuti-
ca. En aquests pacients, el tractament inicial combinat amb esteroides topics
i la dilataci6 endoscOpica pot aconseguir rapidament la remissio clinica, en-

doscopica i histologica.

La figura 2 ofereix 1’algorisme terapeutic proposat per Lucendo et al. (2017):
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Figura 2. Algorisme terapéutic per EEo

Pacient amb EEo confirmada

| Seleccionar una opci6 terapéutica de les seglients |

Tractament IBP

Esteroides topics orals Dieta d'eliminacio

Remissio histologica amb Remissio
persisténcia dels simptomes clinica i histologica
v
szzrg;i:alrilﬁsla Estenosi/disminucié
li fagi
alternatius de dalt calibre esofagic
Sense remissio
. . ” Descartar una altra patologia
Dieta elemen'tal Dllat‘a(_:lo o R el
Tractaments experimentals esofagica . > -
la inflamacio esofagica
Tractament a llarg termini amb

un remei antiinflamatori o una dieta efectiva |

Font: Lucendo et al. (2017)
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