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RESUMO

INTRODUCION: A esofaxite eosinofilica ¢ unha enfermidade inflamatoria crénica que afecta ao
esofago, cunha base fisiopatoloxica inmunoalérxica. As stias manifestacions clinicas son a disfaxia
€ a impactacion alimentaria, sintomas que empeoran gravemente a calidade de vida dos doentes
que a sofren. O diagndstico basase na clinica e no estudo anatomo-patoloxico da mucosa esoféxica,
na que se tefien que observar >15 eosinofilos por campo. O tratamento consta de 3 piares

fundamentais: a dieta de exclusion alimentaria, a terapia con corticoides topicos € os inhibidores
da bomba de protons (IBP).

OBXECTIVOS: Realizar unha revision sistematica da literatura sobre a eficacia da budesonida
fronte a dieta de exclusion de 6 alimentos na remision histoloxica da esofaxite eosinofilica.

METODOS: Realizouse unha busqueda en PubMed e World of Science (WoS) de ensaios clinicos
que evaluaran a eficacia da budesonida e da dieta que consideraran a remision histoloxica como un
infiltrado inferior a 15 eosindfilos por campo. Evaluouse o risco de sesgo dos estudos seguindo a
Cochrane Risk of bias tool.

RESULTADOS: Obtivéronse sete artigos tras aplicar os criterios de inclusion e exclusion. O
tamafio da mostra foi de 417 doentes, 146 deles sometidos a tratamento con budesonida topica e
196 sometidos a dieta de eliminacion de seis alimentos. Entre os doentes a tratamento con
budesonida topica obtivose unha remision histoloxica do 74,7% fronte ao 65,8% achado nos
doentes tratados coa dieta de eliminacion de seis alimentos.

CONCLUSION: A budesonida topica parece ser lixeiramente mais eficaz ca dieta de eliminacion
de seis alimentos, polo menos en canto 4 remision histoloxica. Porén, necesitanse mais estudos que
comparen ambos tratamentos.

PALABRAS CLAVE: esofaxite eosinofilica, budesonida, dieta de eliminacion, esofago,
eosinofilo.



RESUMEN

INTRODUCCION: La esofagitis eosinofilica es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta
al esofago, con una base fisiopatoldgica inmunoalérgica. Sus manifestaciones clinicas son la
disfagia e impactacion alimentaria, sintomas que empeoran gravemente la calidad de vida de los
pacientes que la sufren. El diagnostico se basa en la clinica y en el estudio anatomo-patolédgico de
la mucosa esofagica, en la que se tiene que observar >15 eosinéfilos por campo. El tratamiento
consta de 3 pilares fundamentales: la dieta de exclusion alimentaria, la terapia con corticoides
topicos y los inhibidores de la bomba de protones (IBP).

OBJETIVOS: Realizar una revision sistematica de la literatura sobre la eficacia de la budesonida
frente a la dieta de exclusion de 6 alimentos en la remision histologica de la esofagitis eosinofilica.

METODOS: Se realizé una busqueda en PubMed y World of Science (WoS) de ensayos clinicos
que evaluasen la eficacia de la budesonida y la dieta que considerasen la remision histologica como
un infiltrado inferior a 15 eosindfilos por campo. Se evaltio el riesgo de sesgo de los estudios
siguiendo la Cochrane Risk of bias tool.

RESULTADOS: Se obtuvieron siete articulos tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion. El
tamafo muestral fue de 417 pacientes, 146 de ellos sometidos a tratamiento con budesonida topica
y 196 sometidos a dieta de eliminacion de seis alimentos. Entre los pacientes a tratamiento con
budesonida topica se obtuvo una remision histologica del 74,7% frente al 65,8% hallado en los
pacientes tratados con dieta de eliminacion de seis alimentos.

CONCLUSION: La budesonida topica parece ser ligeramente mas eficaz que la dieta de
eliminacion de seis alimentos, al menos en cuanto a la respuesta histologica. No obstante, se
necesitan mas estudios que comparen ambos tratamientos.

PALABRAS CLAVE: esofagitis eosinofilica, budesonida, dieta de eliminacion, eséfago,
eosinofilo.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Eosinophilic esophagitis is a chronic inflammatory disease of the esophagus
with an immunoallergic pathophysiological basis. Its clinical manifestations include dysphagia and
food impaction, symptoms that severely worsen the quality of life of affected patients. Diagnosis
i1s based on clinical presentation and the histopathological study of the esophageal mucosa,
requiring the observation of >15 eosinophils per field. Treatment consists of three main pillars:
dietary exclusion, topical corticosteroid therapy, and proton pump inhibitors (PPIs).

OBJECTIVES: To conduct a systematic review of the literature on the efficacy of budesonide
versus a six-food elimination diet in the histological remission of eosinophilic esophagitis.

METHODS: A search was conducted in PubMed and World of Science (WoS) for clinical trials
evaluating the efficacy of budesonide and diet, considering histological remission as an infiltrate
of less than 15 eosinophils per field. The risk of bias in the studies was assessed using the Cochrane
Risk of Bias Tool.

RESULTS: Seven articles were obtained after applying inclusion and exclusion criteria. The
sample size was 417 patients, 146 of whom were treated with topical budesonide and 196 with a
six-food elimination diet. Among patients treated with topical budesonide, histological remission
was 74.7% compared to 65.8% in patients treated with the six-food elimination diet.

CONCLUSION: Topical budesonide appears to be slightly more effective than the six-food
elimination diet in terms of histological response. However, more studies comparing both
treatments are needed.

KEYWORDS: eosinophilic esophagitis, budesonide, elimination diet, esophagus, eosinophil.



1. INTRODUCCION

1.1. DEFINICION DE LA ENFERMEDAD
La esofagitis eosinofilica es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta al es6fago, con una
base fisiopatoldgica inmunoalérgica. En las ultimas dos décadas, su incidencia se ha visto
incrementada, emergiendo como una de las morbilidades mdas prevalentes en el dmbito de la
patologia del aparato digestivo superior. (1,2)

Debido a su aumento epidemiologico se han realizado diversos estudios para intentar descubrir lo
maximo posible sobre ella, a pesar de este gran esfuerzo y su relevancia todavia no estan del todo
claros los posibles factores etioldgicos. Hay una clara evidencia que apunta hacia la implicacion
de alérgenos alimentarios en el desarrollo de la patologia, pero estudios recientes apuntan hacia el
posible papel que juega la genética y algunos alérgenos que se encuentran suspendidos en el aire

(1.

La esofagitis eosinofilica se caracteriza por presentar un patrén histologico con infiltracion de
eosinofilos en su epitelio. Clinicamente los pacientes refieren disfuncion esofagica caracterizada
por disfagia e impactacion alimentaria. Los pacientes pueden presentar la patologia a cualquier
edad, pero es mas frecuente que se manifieste en varones jovenes. (2)

1.2. HISTORIA
La esofagitis eosinofilica es una enfermedad que fue descrita por primera vez en la década de los
90 (3), lo que la convierte en una patologia relativamente reciente.

Con la aparicion de la fibra optica, en 1960, la mejora de los endoscopios se hizo muy notable
permitiendo, de esta manera, la realizacion de estudios endoscopicos del tracto digestivo de mayor
calidad (2). En 1978, Landres et al. (4,5) fueron los primeros en publicar un caso aislado de un
paciente que presentaba una hipertrofia del musculo liso del es6fago con infiltracion eosinofilica.
Se establecio el diagndstico de gastroenteritis eosinofilica, fue sorprendente porque la aparicion de
eosindfilos en el epitelio esofagico era un hallazgo excepcional, a diferencia del resto del tubo
digestivo.

En 1981, Picus and Frank (6) encontraron los mismos hallazgos que sus antecesores en un paciente
de 16 afios que presentaba disfagia, impactacion alimentaria y eosinofilia. En esta ocasion se
describieron una serie de caracteristicas radiologicas, que mas adelante se descubriria que son
manifestaciones tipicas de esta enfermedad, como la estenosis del esofago y la formacion de
anillos. El paciente finalmente fue diagnosticado de gastroenteritis eosinofilica.

Aun asi, no fue hasta la década de los 90 (2), cuando se comenzaron a realizar biopsias durante las
endoscopias digestivas altas efectuadas en pacientes con sintomas de disfuncion esofagica. Gracias
al estudio histopatologico de las muestras, se evidencid6 que un esofago de aspecto
macroscopicamente anodino puede presentar datos de inflamacion e infiltracion eosinofilica,
siendo esto la causa de la sintomatologia. Un hallazgo peculiar, ya que el es6fago sano es el tinico



tramo del aparato digestivo en el que no se puede ver una capa de eosindfilos en la mucosa de
forma fisiologica. (7)

En 1993, Attwood et al. (8) publico un estudio en el que 12 pacientes presentaban disfagia, un pH
normal y >20 eosin6filos/campo. En 1995, Kelly et al. (9) publicaron el primer estudio en el que
participaron 10 nifios.

No fue hasta 2003 cuando la esofagitis eosinofilica comenzo a tomar relevancia en el mundo de la
medicina, aumentando asi el nimero de estudios que tenian como finalidad analizar la
fisiopatologia, los factores etioldgicos que ocasionan la aparicion de esta y su posible tratamiento.

)

La esofagitis eosinofilica ha ganado relevancia debido al aumento en su incidencia y prevalencia,
generando un significativo gasto sanitario y afectando a la calidad de vida de quienes reciben el
diagnostico. En su mayoria, los pacientes son varones jévenes y nifios que vinculan la aparicion de
sintomas con la ingesta de alimentos, llevandolos a restringir drasticamente su dieta e incluso a
dejar de comer. En el caso de los nifios, esto impacta negativamente en su desarrollo y crecimiento.

En adultos, las visitas a urgencias son mas frecuentes debido a la impactacion alimentaria, una
complicacion tipica que requiere la extraccion del bolo alimentario en la sala de endoscopias. Las
complicaciones derivadas de la progresion crénica de la enfermedad, como la estenosis, son
también una preocupacion. Ademas de los sintomas propios de le enfermedad, los pacientes tienden
a comer lentamente para evitar desencadenar los sintomas, lo que afecta negativamente a su calidad
de vida.

En fundamental abordar esta enfermedad de manera integral, considerando tanto los aspectos
médicos como los impactos psicoldgicos y sociales que conlleva.

1.3. EPIDEMIOLOGIA
La esofagitis eosinofilica es una patologia que ha visto incrementada su incidencia y prevalencia
de una forma estrepitosa desde su primera descripcion. En las Gltimas décadas paso a jugar un papel
fundamental en todos los servicios del Aparato Digestivo del mundo, en las urgencias y en las salas
de endoscopias. (3)

Seglin una revision sistematica con metaanalisis del afio 2019, el diagnostico de la esofagitis
eosinofilica ha ganado importancia debido al incremento de su incidencia y prevalencia en los
ultimos anos en la poblacion general. Sin embargo, algunos estudios sefialan una mayor frecuencia
entre la poblacion de raza caucasica, sobre todo varones de entre 20 y 24 afios. (10,11)

Segtin este estudio del 2019, la tasa de incidencia mundial es de 4,4 por cada 100.000
habitantes/afio, con una prevalencia mundial de 34,2 por cada 100.000 habitantes. No obstante,
estas cifras varian segun la region, siendo mayor en América del Norte que en Europa. Tanto la
prevalencia como la tasa de incidencia varian dependiendo del rango de edad estudiado, siendo
estas mas altas entre los adultos, especialmente en los 20-24 afios y los 35-39, que se consideran



los 2 picos de edad de manifestacion de la enfermedad. La prevalencia también es diferente entre
géneros, siendo mayor en hombres que en mujeres, con un 72,1 frente a un 29,4 por cada 100.000
habitantes, respectivamente. (10)

Un estudio sobre la epidemiologia de la esofagitis eosinofilica en Espafia en 2018 indica que, en la
poblacion pediatrica (<16 afios), la tasa de incidencia durante el periodo de estudio fue de un 10,6
por cada 100.000 habitantes, mientras que la prevalencia alcanzo6 su punto maximo en 2017 con
111,9 por cada 100.000 habitantes. En la poblacion adulta, la tasa de incidencia anual se situd en
un 9,1 y la prevalencia de 111,9 por cada 100.000 habitantes. (12)

1.4. FISIOPATOLOGIA Y GENETICA
La esofagitis eosinofilica es una enfermedad relativamente comun cuya fisiopatologia todavia no
ha sido completamente descubierta. Su etiologia es multifactorial, incluyendo factores genéticos,
inmunoldgicos y medioambientales. Todos estos factores tienen en comun que dafian la funcion

barrera del epitelio esofagico y desencadenan una reaccion inflamatoria mediada sobre todo por
linfocitos T helper 2 (Th2). (13)

El aumento en el numero de diagndsticos o el empeoramiento de la clinica en ciertas épocas
estacionales sugiere que la enfermedad se asocia con alérgenos suspendidos en el aire, como el
polen. En relacion con esto, entre un 30-60% de los pacientes refieren antecedentes familiares o
personales de procesos atopicos o alérgicos (dermatitis atopica, rinitis alérgica, alergias...).(11)

Asimismo, algunos autores parecen asegurar la relacion entre la enfermedad y una posible alergia
alimentaria. Esta teoria se sustenta en los buenos resultados que presenta el tratamiento con una
dieta de exclusion donde eliminando algunos alimentos, la clinica y el infiltrado eosinofilico
remite.

Sumado a lo anteriormente mencionado, existe asociacion entre la enfermedad y ciertos factores
ambientales, como la toma de antibioticos en el primer afio de vida, el parto por cesarea o el parto
prematuro, entre otros. Recientemente, la “teoria de la higiene” ha cobrado especial importancia.
Esta teoria se basa en que los individuos parecen estar perdiendo la tolerancia inmunologica por
ser criados en entornos demasiado higiénicos. (11)

La caracteristica fundamental de la esofagitis eosinofilica es la infiltracion de su epitelio por
eosinofilos. La importancia de este hallazgo radica en que el esdfago, a diferencia del resto del
tracto digestivo, no cuenta con eosindfilos en su epitelio en condiciones normales. (2)

A pesar de presentar una base fisiopatologica inmunoalérgica, existe evidencia que resalta que,
aunque los pacientes tengan niveles elevados de inmunoglobulina E (IgE), esta no se ve implicada
en la etiopatogenia de la enfermedad. Para esclarecer este hecho, se vio que el tratamiento con un
anti-IgE (omalizumab) no era efectivo como terapia en la esofagitis eosinofilica. (13)

En cambio, recientemente se ha visto que la IgG4 si parece jugar un papel en el desarrollo de la
enfermedad. Los pacientes con enfermedad activa presentan niveles elevados de esta Ig, tanto a



nivel periférico como en el propio epitelio esofagico; mientras que los pacientes que se encuentran
bajo tratamiento médico tienen reducidos los niveles de esta Ig. (13)

Para estudiar la implicacion de los factores genéticos en la fisiologia de la enfermedad se realizaron
estudios que analizaron la frecuencia de aparicion de la esofagitis eosinofilica entre hermanos.
Estos estudios revelaron que entre gemelos monocigotos la frecuencia de aparicion fue del 58%,
en gemelos dizigotos, del 36%, y en hermanos no gemelos, la frecuencia se vio reducida
significativamente hasta un 2,4%. (1,13)

Se ha visto que la enfermedad guarda relacién con una seccidon del genoma humano conocido como
transcriptoma de la esofagitis eosinofilica, que se expresa en los pacientes que sufren dicha
enfermedad. Esta seccion contiene genes, como el codificante de la filagrina, que se encargan de
la diferenciacion celular hacia epitelio escamoso. Todos estos genes se encuentran regulados a la
baja causando la pérdida de funcidn barrera que posee un epitelio esofagico sano. (14)

Por otro lado, existen diferentes estudios que relacionan ciertos genes con el desarrollo de la
esofagitis eosinofilica. Entre los genes implicados se encuentra TSLP (linfopoyetina del estroma
timico), que codifica la linfopoyetina del estroma timico, encargada de promover la proliferacion
de linfocitos Th 2, que una vez activados comienzan a secretar citoquinas como IL-5 e IL-13, entre
otras. Asimismo, es importante el gen CAPN14, que codifica la proteina homonima, encargada de
activar una via celular que altera la funcion de barrera del epitelio esofagico. Otros genes
implicados son CCL26, que codifica la eotaxin-3, un fuerte quimiotictico de los eosinofilos
activado gracias a IL-13. Al mismo tiempo, es el gen que mas se expresa en esta enfermedad;
EMSY, STAT6 y ANKRD27. (2,13)

Cabe destacar que, a diferencia de la TSLP, que se encuentra también elevada en sujetos con atopia,
la CAPN14 es especifica de la esofagitis eosinofilica y esta involucrada en la disfuncion de la
barrera epitelial. STAT6 ha demostrado ser relevante en el desarrollo celular de Th2 y en la
produccion de IL-4 e IL-13. LRRC32 es una proteina de union al factor de crecimiento
transformante [ (TGF-beta) que participard en la remodelacion del tejido ocasionando las
complicaciones estendticas tipicas de la esofagitis eosinofilica, mientras que EMSY participa en la
regulacion transcripcional. (2,13)

Desde el punto de vista de la fisiologia celular, la funcion que desempenan las citoquinas Th2 es
fundamental para poder entender el desarrollo de la enfermedad.

La IL-5 es la encargada de promover la formacion de eosindfilos y de su reclutamiento hacia el
epitelio esofagico (15). En cuanto a IL-13, esta es la encargada de activar a la eotaxina 3 que actua
como quimioatrayente de eosinofilos, regula a la baja la expresion de las proteinas desmogleina 1
y filagrina y aumenta la expresion de CAPN14, que rompe la estructura epitelial. Todas estas vias
fisiopatologicas ayudan a que la funcion de barrera se vea alterada, aumentando los espacios
intercelulares y facilitando el paso de los alérgenos al epitelio perpetuando el proceso alérgico.
(11,16)
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La cronificacion de la eosinofilia es la causante de las complicaciones fibroticas y formacion de
anillos a lo largo de todo el es6fago. Esto se debe a la activacion de TGF-beta por los linfocitos T
reguladores y los eosindfilos. La presencia de este factor ocasiona que se formen miofibroblastos
y la contraccion del musculo liso del esdfago. Sin embargo, el TGF-beta no es exclusivo de esta
enfermedad, aparece en otras muchas enfermedades del tejido conectivo, como, el sindrome de
Loeys-Dietz o la enfermedad de Ehlers-Danlos. (13)

La esofagitis eosinofilica también se ha visto relacionada con enfermedades autoinmunes como la
tiroiditis de Hashimoto, enfermedad celiaca y esclerosis multiple, entre otras. (17)

1.5. CLINICA
La esofagitis eosinofilica se diagnostica gracias a los sintomas y signos hallados en el estudio
histopatologico. Sin embargo, la presentacion clinica puede variar considerablemente segiin la edad
del paciente afectado.

En nifios, es comin que no manifiesten sintomas especificos de esofagitis eosinofilica siendo
frecuente que refieran reflujo gastroesofagico, vomitos, dolor abdominal o dificultad para comer.

En adolescentes y adultos la clinica es mas especifica. Lo mas habitual es que presenten disfagia,
impactacion alimentaria (muy caracteristica de la esofagitis eosinofilica) o dolor retroesternal. Los
sintomas, tanto en nifios como en adultos, pueden ser compatibles con una enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE), lo que hace necesario realizar un diagnostico diferencial.

Independientemente de la edad, los pacientes tienden a adoptar comportamientos evitativos hacia
la comida, como rechazo de alimentos de dificil deglucion, beber mucho durante la ingesta, reducir
el namero de alimentos de la dieta o intentar no comer en publico. (1,2) Estos comportamientos
son especialmente perjudiciales en los nifios porque afectan a su crecimiento y desarrollo, llegando
incluso a casos de desnutricion. Ademas, los sintomas pueden originar absentismo escolar por las
molestias que les ocasionan.

En cuanto a las complicaciones, en el caso de que la enfermedad no se trate y se cronifique, pueden
surgir cambios estructurales a lo largo del cuerpo del es6fago, incluyendo la formacion de anillos
estenoticos, fibrosis tisular y disfuncion mecénica esofagica. Estos cambios pueden dar lugar a
complicaciones potencialmente graves como la perforacion esofagica, también conocida como
sindrome de Boerhaave.(18)

Ademas, existe el riesgo iatrogénico derivado de las intervenciones endoscoOpicas realizadas para
desimpactar el bolo alimentario. Cabe destacar que se puede formar una falsa luz al introducir el
endoscopio en el esofago debido a la fragilidad de la mucosa, e incluso producirse la ruptura. Es
fundamental considerar estos riesgos al abordar la esofagitis eosinofilica y al planificar estrategias
de tratamiento. (18,19)
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1.6. DIAGNOSTICO
En el afio 2007 se publicaron las primeras guias clinicas diagnosticas de esofagitis eosinofilica y
desde entonces hubo algunos grandes cambios en el algoritmo diagnostico de la enfermedad. En
estas primeras guias figuraba que la remision de la sintomatologia con inhibidores de la bomba de

protones (IBP) excluia el diagnostico de esofagitis eosinofilica y establecia el diagndstico de
ERGE. (20)

En el afio 2018 se public6 una actualizacion de las guias clinicas gracias al consenso internacional
alcanzado por el grupo AGREE. En ellas se excluy6 el tratamiento con IBP como parte del
algoritmo diagnostico. Actualmente, para establecer el diagnostico es necesaria la presencia de
sintomatologia de disfuncion esofagica, descrita en el apartado anterior, junto con hallazgos
endoscopicos e histologicos en la endoscopia digestiva alta. Cabe resaltar que los hallazgos
endoscopicos son tipicos, pero no especificos. (21)

Por tanto, cuando un paciente presenta sintomas esofagicos se procede a la realizacion de una
endoscopia digestiva alta con toma de biopsias. Las guias actuales recomiendan la toma de 6-8
muestras a lo largo de todo el es6fago, tanto en su zona proximal como distal debido a la afectacion
discontinua que presenta la enfermedad. En el estudio histopatoldgico se tiene que demostrar la
presencia de >15 eosinofilos por campo de gran aumento, caracteristica fundamental, y haber
excluido otras causas posibles de eosinofilia esofdgica como trastornos del tejido conectivo,
penfigoide o sindrome hipereosinofilico. (18,22)

1.7. TRATAMIENTO
Existen multiples tratamientos de diferente eficacia para la esofagitis eosinofilica. (1) Por este
motivo, a la hora de establecer un tratamiento a un paciente debemos tener en cuenta todos los
posibles tratamientos e individualizar la decision dependiendo del estado clinico, preferencias y la
disponibilidad de recursos que presente el paciente.

Las guias terapéuticas tienen como objetivos principales la remision clinica e histologica y la
prevencion de las complicaciones. (21)

A la hora de evaluar la desaparicion de los sintomas existen ciertas dificultades, porque los
pacientes pueden haber adoptado comportamientos evitativos que provocan una dificil valoracion
sintomatica. La remision histologica se define como la disminucion del infiltrado esofagico
eosinofilico por debajo de 15 eosinofilos por campo de gran aumento. Para poder confirmar esto,
algunos autores recomiendan la endoscopia digestiva alta con toma de biopsias una vez hayan
finalizado el tratamiento. (1)

Los tres pilares fundamentales que constituyen el tratamiento de primera linea de la esofagitis
eosinofilica son: los IBP, los glucocorticoides y la dieta de exclusion. Ademas, en casos de estenosis
se puede considerar la dilatacion endoscopica. (23)
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Actualmente, se estan dirigiendo estudios clinicos donde se usan fArmacos bioldgicos como parte
del tratamiento. Estos actiian directamente sobre los eosindfilos o sobre la via celular de las
citoquinas inflamatorias mediadas por las Th2. (23-25)

1.7.1. Inhibidores de la bomba de protones
Hasta el ano 2018 los IBP formaban parte del algoritmo diagnostico de la enfermedad, pues se
usaban con el fin de descartar ERGE. A partir de ese afio, el consenso europeo e internacional
decidi6 que los IBP pasaran a ser parte del tratamiento de primera linea de la enfermedad.

Una revision sistemdtica con 1051 pacientes con esofagitis eosinofilica ha demostrado que el
tratamiento con IBP se asoci6 a una remision histologica en el 42% de los pacientes; demostrando
asi su eficacia(1).

Los pacientes suelen preferir iniciar el tratamiento con estos fArmacos debido a su bajo precio, a su
gran disponibilidad y seguridad en tratamiento de largo plazo. (23)

Los mecanismos de accion por los que se alcanza la remision todavia no han sido completamente
descubiertos y son materia de estudio. Una de sus vias de accion consiste en reducir la secrecion
de eotoxina 3 inducida por citocinas, reduciendo el reclutamiento de eosindfilos hacia el esofago.

(26)

1.7.2 Glucocorticoides
Los glucocorticoides son farmacos utilizados en multitud de patologias, y en la esofagitis
eosinofilica parecen tener también indicacion. El uso de glucocorticoides sistémicos esta
contraindicado, ya que un ensayo clinico demostré que estos aumentaban el nimero de
complicaciones sistémicas, tales como aumento de peso y sindrome de Cushing, frente al
tratamiento con glucocorticoides topicos. (23)

Por lo tanto, las formas de presentacion que estan indicadas actualmente en esta patologia son la
topica (con soluciones viscosas) o la deglutida (se ingieren inhaladores disefiados para el
tratamiento del asma). Los farmacos mas eficaces son la fluticasona y la budesonida (23).

En el afio 2018 la Agencia Europea del Medicamento aprob6 la budesonida en comprimidos
bucodispersables de 0,5mg y 1mg. Los estudios de eficacia realizados demostraron una remision
clinica e histolégica en el 84,7% de los pacientes tratados durante 12 semanas. Ademads, se
demostr6 el beneficio que aporta este medicamento a largo plazo (48 semanas) sin recaida
histologica ni clinica. (27)

El mecanismo de accion de los corticoides se basa en el efecto antiinflamatorio que poseen.
Asimismo, reducen el numero de eosindfilos que migra al epitelio esofagico, las células Th2, las
citocinas proinflamatorias y, ademas, contribuyen a la recuperacion de la funcion de barrera del
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esofago. Todo lo anterior sucede gracias a la inhibicién que ejercen los corticoides sobre la via de
IL-13 (28).

Las complicaciones derivadas de estas presentaciones son menores que en la presentacion
sistémica. No obstante, también existen efectos adversos, entre los que figuran la infeccién local,
viral o fingica, y la supresion de la glandula suprarrenal. Cabe destacar que el efecto adverso mas
frecuente es la candidiasis esofagica, que aparece en el 10-15% de los pacientes. (1,23)

1.7.3 Dieta de exclusion
La dieta es uno de los pilares del tratamiento de la esofagitis eosinofilica. Como ya se ha
mencionado anteriormente, la patologia se asocia con alérgenos alimentarios por lo que eliminarlos
de la dieta podria mejorar la situacién de algunos pacientes.

Existen tres tipos diferentes de dieta: la dieta elemental, la dieta de eliminacion de 6 alimentos y la
dieta dirigida por pruebas de alergia. (1)

La dieta elemental esta formada por aminoacidos libres que facilitan su absorcion. Los estudios
relacionados con esta dieta apuntan que se alcanza la remision histoldgica en un gran ntimero de
pacientes, el 93,6%. (29) A pesar de estos datos, los pacientes suelen presentar muchas dificultades
relacionadas con la adherencia. Estas derivan de su mal sabor, su coste o el retraso en el desarrollo
de funciones motoras orales, en el caso de nifos. (1,23)

La dieta dirigida por pruebas de alergia se basa en la deteccion de la IgE frente a algunos alimentos,
para asi luego poder eliminar los causantes del cuadro. Para detectar la IgE se usa el prick test o
cuantificacion de IgE en plasma. El problema que presenta este método es que la IgE no interviene
en la fisiopatologia de la esofagitis eosinofilica. Varios estudios establecieron que solo el 49,2% de
los pacientes que seguian esta dieta alcanzaban la remision histologica. (1,23,29)

Por ultimo, se dispone de la dieta de eliminacidn, la cual elimina de la dieta del paciente, de forma
empirica, los alimentos mds cominmente alergénicos, para intentar conseguir la remision de la
enfermedad. La mas frecuentemente usada es la dieta de eliminacion de 6 alimentos, que a su vez
es la que demostré mayor eficacia. Los alimentos que se eliminan son el gluten, el pescado, la soja,
los frutos secos, la proteina de la leche de vaca y el huevo.

En esta dieta, los pacientes retiran de su alimentacion esos seis alimentos durante 6 semanas, tras
las cuales se les realiza una endoscopia digestiva alta con toma de biopsias. Si se demuestra
remision histoldgica, se pueden ir reintroduciendo 2 alimentos cada 6 semanas, con la previa
realizacion de una endoscopia que confirme que siguen bajo remision.

Este método presenta el inconveniente de que los pacientes tienen mala adherencia porque su
cumplimiento es muy exigente y restrictivo. De esta problematica surge la opcion de hacer la dieta
de eliminacion a la inversa, es decir, empezando por eliminar 2 alimentos, luego 4 y por ultimo 6.
La ventaja que tiene esta opcion es que la deteccion de los alimentos que provocan la enfermedad
es mas sencilla.
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1.7.4 Dilatacion endoscopica
La dilatacion endoscopica se considera un tratamiento paralelo al tratamiento médico. Esto es asi
porque su uso no influye en la remision histoldgica, sino que solo consigue la mejoria sintomatica
en los pacientes en los que esta indicada.

Su uso esta delimitado a pacientes que sufren complicaciones estenoticas del esdfago o impactacion
alimentaria. No obstante, este procedimiento constituye el ultimo escalon terapéutico, pues antes
el paciente debe haber mostrado refractariedad al tratamiento médico.

Por otro lado, como todo tratamiento terapéutico invasivo, puede que surjan ciertas
complicaciones. Entre ellas se incluyen perforacion esofagica, dolor toracico o hemorragia
gastrointestinal. (30,31)

1.7.5 Farmacos biologicos
Recientemente se ha descubierto que algunos farmacos biologicos pueden formar parte del
tratamiento de la esofagitis eosinofilica.

El que estd actualmente aprobado para su uso en esta patologia es el dupilumab, un anticuerpo
monoclonal que bloquea la parte comun del receptor de IL-4 e IL-13, que son las citocinas
fundamentales en el desarrollo de la inflamacion tipica de la enfermedad. (24)

Un estudio del 2022 concluy6 que los pacientes que tomaban dupilumab experimentaban una
mejoria clinica y una remision histoldgica. Su uso esta recomendado, sobre todo, en pacientes que
tienen esofagitis eosinofilica asociada a condiciones atopicas o alérgicas (asma, dermatitis atdpica
o polipos nasales), que se podrian ver mejoradas con este tratamiento. Sin embargo, su uso esta
delimitado a pacientes mayores de 12 afios y que pesen mas de 40kg.(24,25)

1.8 JUSTIFICACION
Como se ha explicado anteriormente el manejo de la esofagitis eosinofilica tiene que ser
individualizado dependiendo de las caracteristicas de cada paciente, y se dispone de varias
posibilidades terapéuticas. En este trabajo se ha realizado una busqueda bibliografica sobre la
eficacia del tratamiento de la esofagitis eosinofilica con budesonida topica frente a la dieta de
exclusion de 6 alimentos, ya que ambas terapias son las mas utilizadas a la hora de tratar esta
patologia.

Debido a que la mejoria sintomatica no guarda relacion directa con el grado de remision
histoldgica, en este trabajo se ha valorado la eficacia de los tratamientos en funcidn de la remision
histoldgica, que se basa en la toma de una biopsia esofagica mostrando <15 eosinofilos por campo.
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2. OBJETIVOS

Los objetivos de la revision que nos atafie son los siguientes:

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL:
e Evaluar la eficacia de la budesonida frente a la dieta de exclusion en la remision histologica
de la esofagitis eosinofilica.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS:
e Valoracion de la respuesta clinica.
e Analizar los efectos adversos asociados al tratamiento con budesonida frente a la dieta de
exclusion en esofagitis eosinofilica.
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3. MATERIAL Y METODOS

Se ha llevado a cabo una revision sistematica de la literatura con el fin de encontrar
publicaciones relevantes que examinasen la eficacia de la budesonida topica y la dieta de
exclusion en el manejo de la esofagitis eosinofilica. Se utilizaron las recomendaciones de la
guia metodoloégica Preferred Reporting Items for a Systematic Review and Meta-analysis
checklist (PRISMA) (32). Para estructurar el proceso de revision se siguioé el modelo PICO
(Population, Intervention, Comparation and Outcomes) (33).

3.1 ESQUEMA PICO
Para estructurar el trabajo y redactar la pregunta de investigacion y criterios de inclusion y
exclusion se siguid el modelo PICO:
o Patients (pacientes): Pacientes diagnosticados de esofagitis eosinofilica.
o Intervention (intervencion): Tratamiento con budesonida oral.
o Comparation (comparacion): Dieta de eliminacion de 6 alimentos.
o Outcome (resultado): Remision histologica.

3.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD
3.2.1 Criterios de inclusion:

e Tipo de pacientes: se incluyeron pacientes diagnosticados de esofagitis eosinofilica de todas
las edades.

e Tipo de estudio: se incluyeron ensayos clinicos.

e Tipo de intervencion: se incluyeron estudios que analizasen el tratamiento con budesonida
o dieta de exclusion de 6 alimentos.

e Tipo de medida de eficacia: Se incorporaron estudios centrados en evaluar la remision
histoldgica, definida como la presencia de una cifra menor a 15 eosinéfilos por campo en
las muestras de tejido esofagico. Ademas, se consideraran aquellos que también recojan
informacion sobre la respuesta clinica.

e Idioma: se incluyeron estudios publicados en inglés o espaiol.

3.2.2 Criterios de exclusion:
Se excluyeron los estudios que cumplian alguno de los siguientes criterios:

e Uso de un corticoide diferente a la budesonida.

e Aplicacion de una dieta de eliminacion diferente a la de 6 alimentos.

e Estudios diferentes a ensayos clinicos (cohortes, casos y controles, revisiones sistematicas,
etc).

e Estudios inaccesibles.
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e Estudios en los que no se valore la eficacia del tratamiento en base a la remision histologica
(no se realiza biopsia) o que el umbral de respuesta histologica no se considere <15
eosinofilos/campo.

e Pacientes ya curados en los que se evalua la terapia de mantenimiento

3.3 FUENTES DE INFORMACION

La btsqueda para poder llevar a cabo la revision sistematica de la literatura y poder cumplir con
los objetivos del trabajo se realiz6 en las siguientes bases de datos: Medline-PubMed y Web of
Science (WoS).

3.4 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA
La busqueda introducida en la base de datos Medline-PubMed fue la siguiente.

((("eosinophilic esophagitis"[MeSH Terms] OR ("eosinophilic"[All Fields] AND
"esophagitis"[ All Fields]) OR "eosinophilic esophagitis"[All Fields]) AND ("budesonid"[All
Fields] OR "budesonide"[MeSH Terms] OR "budesonide"[All Fields] OR "budesonide s"[All
Fields])) OR (("eosinophilic esophagitis"[MeSH Terms] OR ("eosinophilic"[All Fields] AND
"esophagitis"[ All Fields]) OR "eosinophilic esophagitis"[All Fields]) AND ("elimination
diets"[MeSH Terms] OR ("elimination"[All Fields] AND "diets"[All Fields]) OR "elimination
diets"[All Fields] OR ("elimination"[All Fields] AND "diet"[ All Fields]) OR "elimination
diet"[All Fields]))) AND (clinicaltrial[Filter])

Adicionalmente, se realizd una buisqueda en la base de datos WoS:

1. eosinophilic esophagitis (All Fields) AND budesonide (All Fields)

2. eosinophilic esophagitis (All Fields) AND elimination diet (All Fields)
3. clinical trials (All Fields)

4. #1 OR#2

5. #4 AND #3

3.5 SELECCION DE ESTUDIOS

La seleccion inicial de los articulos encontrados se realizé de forma independiente leyendo titulo y
abstract por un revisor (David Pampin Vilares). A continuacion, cuando el titulo y abstract no eran
suficientes para asegurar la elegibilidad del articulo se procedia a la lectura del texto completo, si
eran accesibles, viendo que cumpliesen los criterios de inclusion y exclusion descritos.

Los articulos seleccionados por titulo y abstract también fueron sometidos a lectura completa.
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3.6 PROCESO DE EXTRACCION DE DATOS

Para la realizacion de esta revision sistematica y con el fin de cumplir los objetivos establecidos se
extrajeron los siguientes datos de los articulos seleccionados: caracteristicas del estudio (autor,
tamafio de la muestra, duracion del seguimiento, pais y fecha de realizacion del ensayo clinico);
caracteristicas de los participantes (edad, criterios de inclusion y exclusion, hallazgos clinicos e
histoldgicos); tipo de intervencion (tipo de tratamiento, dosis de fArmaco, duracion del tratamiento,
adherencia); calidad de los ensayos; objetivos principales, secundarios, resultados e, incluso,
aspectos relevantes de las conclusiones de los estudios.

3.7 EVALUACION DEL RIESGO DE SESGO DE LOS ESTUDIOS INDIVIDUALES
El método que se ha utilizado ha sido la Cochrane risk of bias tool (34) para poder realizar una
evaluacion completa de todos los articulos incluidos y sus sesgos, tanto de los ensayos clinicos
aleatorizados como los no aleatorizados. Los articulos han sido revisados de forma independiente
por un revisor (David Pampin Vilares), analizando en todos los articulos los siguientes sesgos:
sesgo de seleccion, de realizacion, de deteccion, de desgaste, de notificacion y otros sesgos.
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4. RESULTADOS

4.1 SELECCION DE LOS ESTUDIOS
Siguiendo la estrategia de busqueda en la base de datos de Medline-PubMed se obtuvieron 52
articulos y en la de WoS 200 articulos. El total de articulos encontrados fue de 252, de los cuales
21 eran duplicados por lo que se descartaron. Se cribaron por titulo y abstract 231 articulos,
recuperando para lectura completa 25 articulos. Ademas, 4 de ellos no eran accesibles de forma
gratuita por lo que fueron descartados. Finalmente, se seleccionaron 21 articulos para lectura
completa y comprobar que cumplian los criterios de inclusion. Se incluyeron en la revision
sistemdtica 7 articulos, quedando excluidos 14 articulos por diferentes motivos que se
especifican en la TABLA 1. El diagrama de busqueda se ve resumido en el diagrama de flujo de
la (FIGURA 1).

4.1.1 Diagrama de flujo
FIGURA 1. Diagrama de flujo de la busqueda y resultados
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4.1.2 Motivos de exclusion
A continuacion, se resumen los criterios de exclusion de los articulos no incluidos en esta

revision.

TABLA 1. Articulos eliminados y motivo de exclusion.

TIPO DE ESTUDIO

TIPO DE
INTERVENCION
(tratamiento usado)

MOTIVO DE
EXCLUSION

Hirano et al. (35)

Ensayo clinico

Placebo

Intervencion distinta a la
estudiada en esta revision.

Imam e Gupta (36) Revision Budesonida No es un ensayo clinico
Fluticasona (revisidn sistematica)
Dieta de eliminacion
Dellon et al. (37) Ensayo clinico Budesonida Evalta terapia de
mantenimiento
Miehlke et al. (38) Ensayo clinico Budesonida No habla de remision

histologica (no biopsia
control)

(39)

Molina-Infante et al.

Ensayo clinico

Dieta de eliminacion

No estudiaba la dieta de 6
alimentos

Oliva et al. (40) Ensayo clinico Budesonida Umbral de remision
histologica no valido
Dohil et al. (41) Ensayo clinico Budesonida Umbral de remision

histologica no valido

Spergel et al. (42)

Estudio retrospectivo

Dieta de eliminacion

No estudia la dieta de

eliminacion de 6
alimentos

Straumann et al. (43) | Ensayo clinico Budesonida Umbral de remision
histoldgica no valido

Straumann et al. (44) | Ensayo clinico Budesonida Evalua terapia de
mantenimiento

Straumann et al. (45) | Ensayo clinico Budesonida Evalta terapia de
mantenimiento

Amini et al. (46) Ensayo clinico Probidticos Intervencion distinta a la
estudiada en esta revision

Straumann et al. (47) | Ensayo clinico Budesonida Evalta terapia de
mantenimiento

Degen et al. (48) Ensayo clinico Budesonida Umbral de remision

histologica no valido
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4.2 CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS

Los siete articulos incluidos en la revision sistematica son ensayos clinicos en los que se evalua la
eficacia tanto de la budesonida como de la dicta de eliminacion de 6 alimentos. En todos ellos, la
eficacia se determina mediante la toma de biopsias post-tratamiento en las que se observa una
respuesta histologica, caracterizada por un infiltrado eosinéfilo <15 eosinofilos/campo de gran
aumento.

Las principales caracteristicas de los 7 articulos incluidos figuran en la TABLA 2.
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TABLA 2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Autor Pais Tipo de Edad | n | Intervencion Duracién | Adherencia | Objetivos RESULTADOS
estudio (pérdidas)
Dellon et al. | Estados Ensayo Entre 11 | 93 | Budesonida topica | 12 semanas | 6 pacientes Evaluaciéon de budesonida | Respuesta histologica n=23 (47%) de
(49) 2017 Unidos aleatorizado | y 40 2mg/10mL dos veces al dia frente placebo en la reduccion | los cuales resolucion completa en
, controlado, | afios de sintomas e infiltracion | n=19
fase 2 eosinofilica Respuesta clinica n=31 (63%)
Warzecha et | Polonia Ensayo Entre 5 | 13 | Budesonida topica | 8 semanas 2 pacientes Evaluacion de la eficacia de | Respuesta histologica n=7 (64%%) de
al. (50) 2022 clinico no |y 17 2mg/6mL o 1mg/3mL, budesonida en la reduccion de | los cuales resolucion completa en n=6
controlado afios dependiendo de la estatura sintomas e infiltracion
(150cm punto de corte), dos eosinofilica
veces al dia.
Lucendo et | Bélgica, Ensayo Entre 18 | 88 | Budesonida topica 1mg dos | 6 semanas 7 pacientes Evaluacion de budesonida | Respuesta histologica n=56 (94,9%)
al. (51) 2019 | Alemania, aleatorizado | y 75 veces al dia frente placebo en la reduccion | de los cuales respuesta completa n=55
Espafia, Paises | , controlado, | afios de sintomas e infiltracion | Remision clinica n=35 (59,3%)
Bajos, Reino | fase 3 eosinofilica Remision  clinico-histolégica n=34
Unido, Suiza (57,6%)
Philpott et | Australia Ensayo Edad 81 | Dieta de eliminacion de 6 | 6 semanas Ninguna Comparar eficacia de la dieta | Respuesta histologica completa con
al. (52) 2016 cuasiexperi | mayor a alimentos comparada con de eliminaciéon frente a la | budesonida n=23 de 25 (92%)
mental 18 afos budesonida topica 1mg/2mL budesonida topica Respuesta histologica completa con
mezclada con sucralosa dieta de eliminaciéon n=29 de 56 (52%)
Gonsalves et | Estados Ensayo Entre 19 | 23 | Dieta de eliminaciéon de 6 | 6 semanas 5 pacientes Evaluar eficacia de la dieta de | Respuesta histologica n=14 (78%) de
al. (53) 2007 Unidos cuasiexperi | y 70 alimentos eliminacion en reduccion de | los cuales resolucion completa en 33%
mental aflos sintomas e infiltraciéon | Respuesta clinica n=16 (94%)
eosinofilica
Lucendo et | Espafia Ensayo Entre 17 | 69 | Dieta de eliminaciéon de 6 | 6 semanas 2 pacientes Evaluar eficacia de la dieta de | Respuesta histologica n=49 (73,1%)
al. (54) 2013 cuasiexperi | y 60 alimentos eliminacion en reduccion de | de los cuales resolucion completa en
mental afios sintomas e infiltracion | n=37
eosinofilica
Gonsalves et | Estados Ensayo Entre 19 | 50 | Dieta de eliminaciéon de 6 | 6 semanas Ninguna Evaluacion de la eficacia de la | Respuesta histologica n=37 (74%) de
al. (55) 2012 Unidos clinico no |y 76 alimentos dieta de eliminacion para | los cuales resolucion completa en
controlado aflos entender la relevancia de los | n=32 (64%)

alérgenos alimentarios.

Respuesta clinica n=47 (94%)
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En esta revision sistematica se incluyeron 7 ensayos clinicos; 3 de ellos se realizaron en Estados
Unidos (49,53,55), 1 en Autralia (52) y los tres restantes en Europa (50,51,54). El tamafio muestral
total fue de 417 pacientes, con una media por estudio de 60 pacientes. Un total de 146 pacientes
fueron sometidos a tratamiento con budesonida topica, mientras que un total de 196 pacientes
fueron sometidos a dieta de eliminacion de seis alimentos. Los pacientes restantes son los que
fueron sometidos a placebo. La edad media de los pacientes a estudio fue de 36 afios (con un rango
entre 5y 76 afios), ya que se incluyeron estudios con poblacion anciana y estudios con poblacion
pediatrica, por lo que hay edades extremas.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
La TABLA 3 resume los criterios utilizados para incluir y excluir los articulos seleccionados.

En el articulo de Dellon et al. (49) los pacientes incluidos en el ensayo cumplian los siguientes
criterios de inclusion: edad entre 11 y 40 afios con diagndstico de esofagitis eosinofilica
confirmado por biopsia con un infiltrado eosinofilico mayor de 15 eosinéfilos por campo de gran
aumento, y no haber respondido al tratamiento con IBP durante 8 semanas y ademads, sintomas
especificos de la enfermedad. Fueron excluidos del estudio los pacientes que tuviesen
colitis/gastroenteritis eosinofilica, enfermedad inflamatoria intestinal, celiaquia, candidiasis
esofagica, varices esofagicas, infeccion por Helicobacter pylori; uso de corticoides o
inmunomoduladores en las 4 o 8 semanas previas al comienzo del estudio, respectivamente;
alergias medicamentosas o embarazo.

En el estudio de Warzecha et al. (50) se incluyeron pacientes menores de 18 afios que fuesen
diagnosticados de esofagitis eosinofilica seglin criterios endoscopicos, clinicos e histologicos (>15
eosinofilos por campo de gran aumento). No figuran los criterios de exclusion.

En el estudio de Lucendo et al. (51), los pacientes incluidos para participar en el ensayo cumplian
los criterios de inclusion que se exponen a continuacion: edad entre 18 y 75 afios con diagndstico
de esofagitis eosinofilica activa siendo definida por caracteristicas clinicas e histologicas
(infiltrado eosinéfilo mayor a 15 eosinofilos por campo de gran aumento en diferentes biopsias).
Los pacientes incluidos tuvieron que ser refractarios al tratamiento con IBP durante un periodo de
4 semanas. En este estudio se excluyeron los pacientes que tuviesen un diagnostico de otras
enfermedades hipereosinofilicas, estuviesen a tratamiento con corticoides, inmunosupresores o
biologicos las cuatro semanas previas al comienzo del estudio; antecedentes personales de cirugia
o dilataciones esofagicas en las 8 semanas previas al inicio del estudio. Por ultimo, también se
excluyeron pacientes que estuviesen siguiendo restricciones dietéticas en las 4 semanas previas.

Philpott et al. (52) incluyeron en su ensayo pacientes que fuesen mayores de 18 afios y tuviesen al
menos una biopsia de tejido esofagico que demostrase la infiltracién eosinofilica con mas de 15
eosinéfilos por campo de gran aumento. Por otra parte, se excluyeron los pacientes con enfermedad
gastrica eosinofilica o aquellos que estuviesen bajo tratamiento médico que pudiese elevar
falsamente los niveles de eosinéfilos.
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En el estudio de Gonsalves et al. (53) los pacientes que se incluyeron cumplian los siguientes
criterios: edad entre 19 y 70 afios con diagndstico de esofagitis eosinofilica basado en el ntimero
de eosinodfilos (>15 eosinofilos por campo de gran aumento). Sin embargo, se excluyeron los
pacientes que respondiesen a IBP, concluyendo que no se trata de una esofagitis eosinofilica, sino
que se trata de una ERGE.

En el siguiente estudio de Lucendo et al. (54) se establecieron los siguientes criterios de exclusion:
pacientes respondedores al tratamiento con IBP durante un periodo de 8 semanas o pacientes que
estuviesen a tratamiento o sufriesen una enfermedad que pudiese elevar falsamente los niveles de
eosinofilos. Los pacientes que fueron incluidos en el ensayo tenian que ser mayores de 16 afios
con una infiltracion eosinofilica mayor a 15 eosinofilos por campo de gran aumento; ausencia de
eosinodfilos en duodeno o estdbmago.

Por ultimo, en el estudio de Gonsalves et al. (55) se incluyeron pacientes mayores de 18 afios
diagnosticados de esofagitis eosinofilica, basado en la presencia de clinica tipica y un infiltrado
eosinofilico mayor a 15 eosino6filos por campo de gran aumento. Se excluyeron del estudio los
pacientes que tuviesen antecedentes personales de anafilaxia ante algin alimento, tratamiento
concomitante con inmunomoduladores o inmunosupresores, enfermedades esofagicas o aquellos
que no pudiesen realizar la dieta de eliminacion.
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TABLA 3. Motivos de inclusion y exclusion de los articulos incluidos.

CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DE EXCLUSION

Dellon et al. (49)

2017

Edad entre 11 y 40 afios.

Pacientes con sintomas y un infiltrado esofagico mayor a 15
eosinodfilos por campo de gran aumento.

Tratamiento con corticoides las 4 semanas previas al inicio del
estudio.

Tratamiento con inmunomoduladores las 8 semanas previas al
inicio del estudio.

Alergias medicamentosas o embarazo.
Enfermedades hipereosinofiiilicas,
esofagica.

celiaquia o candidiasis

Warzecha et al. (50)

2022

Pacientes menores de 18 afios.

Pacientes con criterios endoscOpicos, clinicos y una
infiltracién esofagica mayor a 15 eosinofilos por campo de
gran aumento.

No reflejados.

Lucendo et al. (51)

2019

Edad entre 18 y 75 afios.
Refractariedad al tratamiento con IBP durante 4 semanas.

Presencia de sintomas de disfuncion y una infiltracion
esofagica mayor a 15 eosinodfilos por campo de gran aumento.

Enfermedades hiperseosinofilicas.
Restricciones dietéticas las 4 semanas previas.

Tratamiento con corticoides, inmunosupresores o biologicos las
cuatro semanas previas al inicio del estudio.

Philpott et al. (52)

2016

Edad mayor de 18 afios.

Infiltracion esofagica con mas de 15 eosindfilos por campo de
gran aumento.

Pacientes con enfermedad géstrica eosinofilica

Pacientes bajo tratamiento médico que pudiese elevar falsamente
los niveles de eosindfilos.

Gonsalves et al. (53)

2007

Edad entre 19 y 70 afios.

Infiltracion esofagica de mas de 15 eosindfilos por campo de
gran aumento.

Pacientes respondedores a terapia con IBP durante 8 semanas.

Lucendo et al. (54)

2013

Edad mayor a 16 afios.

Infiltrado esofagico con mas de 15 eosinéfilos por campo de
gran aumento.

Ausencia de infiltrado eosinofilico en estdmago o duodeno.

Pacientes respondedores a la terapia con IBP.

Pacientes bajo tratamiento o diagnosticados de una enfermedad que
pudiese elevar falsamente los niveles de eosinofilos.

Gonsalves et al. (55)

2012

Edad mayor a 18 afios.

Presencia de sintomas de disfuncion esofagica y un infiltrado
esofagico de mas de 15 eosinofilos por campo de gran aumento.

Imposibilidad para realizar la dieta de eliminacion.

Antecedentes personales de anafilaxia ante algun alimento, enfermedades
esofagicas, tratamiento concomitante con inmunomoduladores o
inmunosupresores.
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4.4 TIPO DE INTERVENCION

En cuanto al tipo de intervencion, tres (49—51) de los siete articulos incluidos utilizan la budesonida
topica como medicamento de eleccidon. En cada estudio se estudia la eficacia de la budesonida con
unas dosis diferentes, que aparecen reflejadas en la TABLA 2, aun asi, todos estos estudios
comparten la caracteristica de que la administraciéon del farmaco se realiza dos veces al dia
(mafana y noche). A todos los pacientes que participan en estos estudios se les indica que después
de tomar la medicacion no pueden comer, beber, lavarse los dientes o enjuagarse la boca los treinta
minutos después de la toma, excepto en el estudio de Philpott et al. (52) en el que la indicacion fue
durante las dos horas siguientes a la toma. En cuanto a la duracion del tratamiento, esta varia
dependiendo del estudio. En dos de los cuatro estudios, Lucendo et al. (51) y Philpott et al. (52) la
duracion del tratamiento fue de 6 semanas. En cambio, en Dellon et al. (49) el tiempo de
tratamiento fue mayor, exigiendo una duracion de 12 semanas, mientras que en el estudio realizado
por Warzecha et al. (50) la duracion del tratamiento fue de 8 semanas. En este tltimo estudio
mencionado, cabe destacar que dependiendo de la estatura del paciente se daba una dosis diferente
de budesonida; el punto de corte se establecid en 150cm. A los pacientes que superasen este punto
de corte se les administréo 2mg de budesonida/6mL, mientras que en los pacientes de <150cm se
les administré6 1mg de budesonida/3mL.

En el resto de los articulos (53-55) el tipo de intervencion que utilizan es la dieta de eliminacion
de seis alimentos. En todos ellos se eliminan de forma empirica los seis mismos alimentos: lacteos,
soja, huevo, gluten, frutos secos y marisco/pescado. En cuanto a la duracién del tratamiento, todos
ellos establecieron un periodo de 6 semanas para poder reevaluar a continuacion la eficacia del
tratamiento con la toma de biopsias siguiendo las pautas de las guias clinicas.

Cabe destacar que el estudio realizado por Philpott et al. (52) compara la eficacia de la budesonida
y la dieta de eliminacion de seis alimentos.

Adicionalmente, en varios de los estudios en los que se utilizaba la dieta de eliminacidn de seis
alimentos como tipo de intervencion (Lucendo et al. y Gonsalves et al. (54,55)), los pacientes
podian estar a tratamiento concomitante con IBP durante el estudio. Esto, seglin los autores, no
demostro interferir con los resultados de la eficacia del tratamiento a estudio. De hecho, en el

estudio de Philpott et al. (52) todos los pacientes a tratamiento con la dieta de eliminacion recibian
IBP.

4.5 MEDIDA DE EFICACIA

El objetivo de todos los estudios era estudiar la tasa de remision de los pacientes, tanto en los
tratados con budesonida topica como en los tratados con dieta de eliminacion de seis alimentos,
ya que ambos eran criterios de inclusion de esta revision sistematica. Todos los articulos incluidos
en esta revision valoran la eficacia del tratamiento segun la infiltracion esofagica de eosinoéfilos al
acabar el tratamiento. Los siete articulos establecieron el punto de corte en 15 eosinodfilos por
campo de gran aumento para poder hablar de respuesta. Si se obtenia un resultado mayor a 15 se
consideraba inefectivo el tratamiento. La toma de biopsias se realizaba antes y después del
tratamiento para poder valorar la tasa de respuesta.
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Ademés de valorar la respuesta histologica, tres articulos valoran la respuesta clinica y
endoscopica al finalizar el tratamiento. El estudio de Dellon et al. (49) estudia la respuesta clinica
utilizando una escala denominada DSQ que consta de tres preguntas que valoran la disfuncion
esofagica. La puntuacion varia de 0 a 84 puntos y, cuanto mayor sea la puntuacion, mas disfagia
manifestara el paciente. Este mismo estudio, evaltia la respuesta endoscépica utilizando una escala
denominada EoE Endoscopic Reference Score (EREFS), en la que se valora el edema, anillos,
exudados y surcos. Por otra parte, el estudio realizado por Lucendo et al. (51) también valora la
respuesta endoscopica siguiendo la escala EREF'S, sin embargo, la valoracion de los sintomas
(disfagia y odinofagia) se realiza con una escala denominada NRS (numerical rating scale) en la
que se obtiene una puntuacion de 0 a 10 puntos. Y por ultimo, el estudio de Warzecha et al. (50)
utiliza la escala EREF'S para el estudio endoscopico y para la valoracion sintomatica se le pide a
los pacientes que rellenen un cuestionario con algunas preguntas. En el articulo no aparece
reflejado el nombre del cuestionario.

Solo uno de los estudios habla de respuesta clinica e histologica. El estudio de Gonsalves et al.
(55) valora la mejoria en la sintomatologia con un cuestionario al que responden los pacientes
antes y después del tratamiento. El cuestionario consta de varios items entre los que figura la
frecuencia, intensidad y duracién de los sintomas de disfuncion esofagica, obteniendo una
puntuaciéon de 2 a 18 puntos, mayor puntuacioén se traduce en mayor intensidad de disfuncion
esofagica.

Finalmente, en los tres articulos restantes Philpott et al. (52), Gonsalves et al. (53) y Lucendo et
al. (54) se valora Unicamente la tasa de respuesta en base a la disminucion del numero de
eosinofilos (<15 eosindfilos/campo de gran aumento) que infiltran el tejido esofagico.

4.6 RESPUESTA HISTOLOGICA'Y CLINICA

Todos los ensayos clinicos incluidos tomaron como referencia comun para evaluar la remision de
enfermedad el punto de corte de <15 eosindfilos/campo de gran aumento. Adicionalmente, algunos
articulos analizaron diferentes umbrales de infiltracion esofagica de eosinofilos. A continuacion,
se van a analizar los diferentes resultados obtenidos en cada uno de los estudios.

En el estudio de Dellon et al (49), se utiliza la budesonida topica 2mg/10mL dos veces al dia
durante 12 semanas. Se comparé un grupo placebo con el grupo de pacientes que recibian
budesonida. Se obtuvieron unos datos de respuesta completa histologica, considerandose esta un
infiltrado esofagico <6 eosindfilos/campo gran aumento, en 19 de los 49 (p<0,0001) pacientes
introducidos en el grupo de budesonida, lo que supone un 39% aproximadamente. Tomando como
umbral de respuesta histologica una infiltracion esofagica <15 eosinofilos/campo de gran aumento,
el numero de pacientes respondedores asciende hasta 23 (p<0,0001), lo que supone un 47%
aproximadamente. En cuanto a la evaluacion de la mejoria de los sintomas de forma aislada, en
este estudio se utilizd6 una escala denominada DSQ score, 31 pacientes de los 49 (63%) que
recibieron budesonida experimentaron una reduccién >50% frente a un 40% de pacientes del grupo
placebo (p=0,028). También se analiz6 el numero de pacientes que redujeron el DSQ score >30%
hallandose 34 pacientes (69%) en comparacion con el 45% con placebo (p=0,021). También se
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especifica que se consiguid una resolucion absoluta de los sintomas, DSQ score igual a 0, en el
20% a tratamiento con budesonida frente al 13% del placebo. Ademas, en este estudio se considero
como remision completa la reduccion de sintomas en >50% en la DSQ score junto con un infiltrado
esofagico <6 eosinodfilos/campo gran aumento, obteniendo un resultado de 20% en el grupo de
budesonida frente a un 3% en el grupo control (p=0,0199). Adicionalmente, se consider6 como
remision completa una reduccion en el DSQ score de mas del 30% junto con un infiltrado esofagico
<6 eosinofilos/campo gran aumento, siendo el resultado un 27% frente a un 3%. Estos autores
concluyeron que tanto clinica como histolégicamente hay una clara mejoria en el grupo de
pacientes tratados con budesonida tépica frente al grupo placebo.

El estudio de Warzecha et al. (50) es un ensayo clinico no controlado en el que se estudia la eficacia
de la budesonida topica en una muestra de 11 pacientes menores de 18 afios durante 8 semanas. La
dosis de budesonida varia dependiendo de la estatura del paciente, como se menciond
anteriormente. Se considera respuesta al tratamiento un infiltrado esofagico <15, obteniendo de
esta forma resultados positivos de 7 de los 11 pacientes (64%). Se aportan los datos
individualizados de cada paciente y en seis de ellos se ve una desaparicion total del infiltrado
eosinodfilo. Previo al inicio del estudio los pacientes rellenaron un cuestionario sobre su
sintomatologia, pero a la hora de extraer resultados los autores no incluyen datos sobre la mejoria
o empeoramiento de la clinica tras el tratamiento.

En el estudio de Lucendo et al. (51), se utiliza la budesonida topica 1mg dos veces al dia durante
6 semanas. Es un ensayo clinico controlado con un grupo placebo. En este estudio se considerd
remision clinico-histolégica como la obtencidén de un infiltrado esofagico <5 eosinéfilos/campo
gran aumento junto con una disminucion de la severidad en la escala NRS a <2 puntos para los
sintomas de disfagia y odinofagia. Siguiendo estas limitaciones se obtuvieron unos resultados de
remision clinico-histologica en 34 de los 59 (57,6%) pacientes tratados con budesonida frente a
ninguno de los pacientes tratados con placebo (p<0,0001). Los pacientes considerados no
respondedores, siguiendo las limitaciones anteriores, continuaron con la terapia (budesonida 1mg)
durante 12 semanas, mejorando los resultados drasticamente pasando a obtener un 84,7% de
respuesta (50 de los 59 pacientes). En el estudio también se analizaron distintos umbrales de
respuesta histologica de forma independiente. Si se considera el punto de corte de la infiltracion
esofagica en <5 eosindfilos/campo de gran aumento se obtienen unos resultados de 55 de los 59
pacientes (93,2%) en el grupo de los tratados con budesonida frente a ninguno en el grupo placebo
(p<0,0001). Si el punto de corte asciende hasta los <15 eosinoéfilos/campo de gran aumento los
resultados obtenidos son 56 de los 59 pacientes (94,9%) frente a ninguno en el grupo placebo
(p<0,0001). Los autores de este estudio dedujeron que la mejoria sintomatica es mas lenta que la
disminucion en el infiltrado esofagico, por lo que los pacientes se ven beneficiados de terapias a
largo plazo.

En el estudio de Philpott et al. (52) se compara la eficacia de la dieta de eliminacion de seis
alimentos frente al tratamiento con budesonida topica 1mg/2mL durante 6 semanas. En el grupo
tratado con la dieta de eliminacién se incluyeron 56 pacientes de los 81, mientras que en el grupo
de budesonida se incluyeron 25 pacientes. La eficacia del tratamiento se establecié tinicamente
segun la infiltracion del tejido esofagico, definiéndose una respuesta completa cuando el infiltrado
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esofagico era <5 eosinodfilos/campo gran aumento y no respuesta como >15 eosinofilos/campo
gran aumento. Siguiendo estos parametros de respuesta se obtuvieron los siguientes resultados: en
el grupo tratado con dieta de eliminacion de 6 alimentos hubo una respuesta en 29 de los 56 (52%)
pacientes incluidos; mientras que, en el grupo tratado con budesonida hubo una respuesta en 23 de
los 25 (92%) pacientes (p<0,005). A continuacion, a 27 de los pacientes no respondedores en el
grupo de tratados con dieta de eliminacion, se les ofrecid la posibilidad de empezar el tratamiento
con budesonida. Dos de ellos rechazaron la oferta. Al cabo de seis semanas, a estos 25 pacientes
que si aceptaron el tratamiento se les realizaron biopsias esofagicas, obteniendo una respuesta
completa en 23 de los 25 (92%) pacientes (p<0,005). En conclusion, los autores destacaron que la
budesonida topica puede llegar a conseguir la remisioén histologica de hasta un 90% de los
pacientes con esofagitis eosinofilica. Incluso que, la budesonida puede llegar a considerarse la
primera linea en el tratamiento de la enfermedad que nos atafie.

En el estudio de Gonsalves et al. (53) se utiliza la dieta de eliminacion de seis alimentos como tipo
de intervencion. Como se mencion6 anteriormente se eliminan de forma empirica lacteos, soja,
huevo, trigo, frutos secos y marisco/pescado. Se obtuvieron unos resultados de respuesta
histologica completa, siendo definida como un infiltrado esofagico <5 eosinéfilos/campo gran
aumento, del 33% siendo la muestra a estudio n=18 pacientes (p<0,05). Por otra parte, analizando
un umbral de respuesta mas alto, considerandose <15 eosinofilos/campo gran aumento como
respuesta histoldgica, los nimeros mejoran de una forma evidente, elevandose hasta el 78% de los
pacientes (p<0,05). Adicionalmente, los autores destacan en la conclusion que el 50% de los
pacientes logran una mejoria sintomatica, endoscopica y reduccion del infiltrado esofagico <10
eosinodfilos/campo gran aumento.

Lucendo et al. (54) estudiaron la eficacia de la dieta de eliminacion en un grupo de 67 pacientes
durante 6 semanas. En este articulo solo se habla de la eficacia del tratamiento basada en la
respuesta histologica, es decir, en la disminucion del numero de eosinofilos que infiltran el tejido
esofagico. Se tomaron muestras de tejido esofagico previas al inicio del tratamiento y en la sexta
semana del tratamiento. Los autores definieron tres umbrales diferentes de respuesta histoldgica:
pacientes respondedores como todos aquellos que tuviesen un infiltrado esofagico <15
eosinofilos/campo gran aumento; respuesta parcial como un infiltrado entre 6 y 14
eosinofilos/campo gran aumento; y, por ultimo, respuesta completa como un infiltrado entre 0 y 5
eosinofilos/campo gran aumento. Un total de 49 de los 67 (73,1%) pacientes tratados con la dieta
de eliminacion consiguieron reducir el nimero de eosinofilos infiltrantes por debajo de 15, siendo
definidos como respondedores (p<0,001). Adicionalmente, los autores definieron dentro del grupo
de respondedores, los respondedores de forma parcial que fueron 12 de los 49 pacientes tratados,
mientras que los respondedores totales fueron un total de 37 de los 49 pacientes tratados (p<0,001).
Los 18 pacientes restantes fueron no respondedores al tratamiento con dieta de eliminacion con
seis alimentos (p=0,539). En este estudio 25 de los pacientes respondedores continuaron de forma
exitosa la dieta de eliminacion durante un afo, observandose una drastica disminucion en los
sintomas de disfuncion esofagica y un infiltrado esofagico <5 eosinofilos/campo gran aumento.

En el estudio de Gonsalves et al. (55) se utiliza la dieta de eliminacion durante seis semanas como
tipo de intervencion. Un total de 37 de los 50 pacientes fueron respondedores a la terapia, es decir,
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su infiltrado esofagico fue <15 eosindfilos/campo gran aumento, esto supone un 74%
aproximadamente (p<0,0001). Se obtuvieron unos datos de respuesta completa, siendo definida
como un infiltrado esofagico <5 eosinofilos/campo gran aumento, en 32 de los 50 (64%) pacientes
tratados (p<0,0001). Por otra parte, los pacientes experimentaron una mejoria respecto a los
sintomas de disfuncion esofagica previos. Al finalizar la terapia, los pacientes rellenaron de nuevo
la misma encuesta que habian cubierto al inicio del estudio en la que la méxima puntuacion son
18 puntos. Aproximadamente un 94% de los pacientes vieron disminuida su disfagia (p<0,0001).
Otros parametros clinicos que se tuvieron en cuenta fueron: la frecuencia de disfagia que se vio
reducida de 3,5 puntos a 2 puntos (p=0,04); la intensidad de disfagia que disminuy6 de 3,4 puntos
a 1,8 puntos (p=0,003); y, por ultimo, la duracion de la disfagia que disminuyd de 2,2 puntos a 1
punto (p=0,03). Adicionalmente, los autores concluyen que el alimento que mas contribuye a la
activacion de la esofagitis eosinofilica es el trigo, seguido de la leche.

4.7 ADHERENCIAY EFECTOS SECUNDARIOS

Sobre la adherencia al tratamiento, en el estudio de Dellon et al. (49) hubo un total de 5 pérdidas,
dos en el grupo que recibieron budesonida y tres en el grupo placebo. Entre las pérdidas del grupo
que estaba a tratamiento con budesonida, una se debi6 a efecto adverso (dolor toracico, disnea y
nauseas) y, otra por falta de adherencia terapéutica. Por otra parte, las pérdidas del grupo placebo
se debieron: una a falta de eficacia, una a falta de cumplimiento terapéutico y, la Gltima, por
embarazo en el transcurso del estudio. Adicionalmente, un paciente tratado con placebo no fue
sometido a una biopsia post tratamiento, por lo que el total de pérdidas ascendio a seis pacientes.
En cuanto a los efectos adversos, figura que un 47% de los pacientes a tratamiento con budesonida
refirieron alguno frente al 50% de los pacientes del grupo placebo. Los mas comunes en ambos
grupos fueron faringitis, infeccion del tracto respiratorio inferior y dolor orofaringeo. En el grupo
tratado con budesonida, se describido un efecto adverso debido a intoxicacion alimentaria (no
considerada relacionada con el tratamiento) y otro efecto adverso grave (dolor toracico, disnea y
nauseas), que fue el que motivo el abandono del tratamiento por parte del paciente. Asimismo, se
describieron, en este mismo grupo, un caso de candidiasis esofagica y otro caso de candidiasis
oral. Los autores destacan que no hubo diferencias notables en los niveles de cortisol ni en el
crecimiento (en los pacientes <18 afos), debidos al tratamiento con glucocorticoides frente a
placebo.

En el estudio de Warzecha et al. (50), del total de 13 pacientes que iniciaron el estudio, lo
finalizaron unicamente 11; una pérdida se debid a que el paciente no acudi6 a la consulta de
revision y la otra pérdida a que el paciente no tomd la medicacion de forma regular. Con respecto
a los efectos adversos, los autores midieron los niveles de cortisol sérico en seis pacientes y se
observo una elevacion transitoria de los niveles de cortisol en tan solo un paciente.

Sobre la adherencia al tratamiento, en el estudio de Lucendo et al. (51) se reportaron un total de 7
pérdidas, tres del grupo de budesonida por falta de eficacia y cuatro del grupo placebo por el mismo
motivo. En cuanto a los efectos adversos, en el grupo de budesonida no se reportd ningtin efecto
adverso grave, mientras que en el grupo placebo se describio un caso de impactacion alimentaria
que requirid una intervencion endoscépica urgente. Las infecciones fungicas locales (candidiasis)
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fueron mas frecuentes en el grupo de budesonida; hubo diez de los 59 pacientes (16,9%) que
presentaron candidiasis histoldgica confirmada por endoscopia, mientras que, tan solo tres (5,1%)
de estos pacientes manifestaron sintomas de candidiasis (dos con sintomas de candidiasis esofagica
y uno con sintomas de candidiasis oral y esofagica). No hubo ningtn caso de candidiasis en el
grupo placebo. Ademas, los autores especifican que no hubo diferencias significativas en los
niveles de cortisol sérico entre ambos grupos.

En el estudio de Lucendo et al. (54) de un total de 69 pacientes elegibles dos pacientes no
finalizaron el periodo de tratamiento al presentar dificultades en el seguimiento de la dieta. Con
respecto a los efectos adversos, los autores destacan que las dietas que excluyen una gran cantidad
de proteinas alimentarias son poco practicas a largo plazo y pueden llevar tanto a deficiencias
nutricionales yatrogénicas como a trastornos del comportamiento. Los pacientes a estudio recibian
suplementos nutricionales al principio de la dieta, cuando esta era mas restrictiva. También
mencionan que la dificultad del seguimiento de esta dieta provocod que dos pacientes admitieron
transgresiones dietéticas sin presentar ningun tipo de sintomatologia.

Sobre la adherencia en el estudio de Gonsalves et al. (55) no se reportd ninguna pérdida de
pacientes en las seis semanas de duracion de la dieta. En cuanto a los efectos adversos, los autores
mencionan que el hecho de no poder comer en restaurantes y tener que llevar su propia comida al
trabajo seguramente tuvo un impacto negativo en el bienestar de algunos pacientes. Respecto a
esto, los autores encuestaron a los pacientes para evaluar su salud mental y calidad de vida, y
apreciaron un descenso significativo de las actividades sociales de los hombres y de la gestion de
las emociones, tanto en las mujeres como en los hombres, al finalizar el tratamiento.

En el estudio de Gonsalves et al. (53), se describen que finalizaron la dieta 18 de 23 pacientes pero
no se especifican los motivos de abandono. Tampoco se mencionan efectos adversos, al igual que
en el estudio de Philpott et al. (52). En este ultimo estudio, no se reflejan pérdidas de entre los 81
pacientes que fueron sometidos al tratamiento.

4.8 SESGOS EN LAS PUBLICACIONES
A continuacidn, se analizan los sesgos en los diferentes estudios utilizando la Cochrane risk of
bias tool (34).

En el analisis de sesgos se incluyeron todos los estudios, a pesar de que varios no contaban con un
grupo control, lo que provoca que el sesgo de seleccion sea alto. Cabe destacar que, los estudios
que evaluaban la dieta de eliminacion como tipo de intervencidn, cuentan con un alto riesgo de
sesgo de deteccion porque en todo momento los pacientes saben que estan siendo tratados con una
dieta. Asimismo, el sesgo de realizacion también va a ser elevado porque no hay una ocultacion
de la asignacion.

En la TABLA 4 aparecen los diferentes estudios y se analiza de forma individual el nivel de riesgo
de sesgo que presenta cada uno. Los diferentes colores hacen referencia al tipo de riesgo, siendo
el color rojo la representacion de un alto riesgo de sesgo y el color verde el bajo riesgo de sesgo.
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Por otra parte, el color amarillo significa que no se dispone de suficiente informacion como para

emitir un juicio claro.

TABLA 4. Analisis de los sesgos.
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5. DISCUSION

La esofagitis eosinofilica es una enfermedad inflamatoria cronica que en las tltimas décadas ha
sufrido un gran aumento en su incidencia. Debido a esto, se realizaron numerosos estudios que
permitieron un mejor y avanzado manejo de la enfermedad (1). El conocimiento sobre ella ha
crecido y se dispone de diferentes opciones terapéuticas, entre las cuales figuran las
farmacoldgicas y las dietéticas. Por una parte, entre las farmacologicas, figuran los IBP, los
glucocorticoides y los farmacos biologicos (21,23-25). Por otra parte, existe la dieta de
eliminacion como posible tratamiento de la patologia, basada en la eliminacion de méas o menos
alérgenos en funcion del numero de alimentos excluidos. Todos ellos son de diferente eficacia y
hay que individualizar el tratamiento en funcion del tipo de paciente y del estadio de su
enfermedad. Adicionalmente, en los casos de esofagitis eosinofilica muy avanzada puede ser
necesario el uso adyuvante de la endoscopia para solucionar posibles cuadros obstructivos debido
a la estenosis ocasionada por una larga evolucion de la enfermedad (30).

En esta revision sistematica se decidié comparar la eficacia de dos de los posibles tratamientos de
la enfermedad: un glucocorticoide topico, la budesonida, y la dieta de eliminacion de seis
alimentos. Para poder comparar la eficacia entre ambos tratamientos se evalio la respuesta
histologica posterior a la terapia, considerandose esta como un infiltrado esofagico inferior a 15
eosinofilos por campo de gran aumento. De forma secundaria, se evalud la mejoria sintomatica de
los pacientes y las caracteristicas de los diferentes estudios.

Siguiendo los criterios de inclusion y exclusion junto con los métodos de busqueda descritos se
seleccionaron 7 articulos, todos ellos son ensayos clinicos, tres estudiaron exclusivamente la
budesonida topica, otros 3 estudiaron la dieta de eliminacion de seis alimentos, y uno comparé en
el mismo estudio la budesonida y la dieta de eliminacion de seis alimentos. En la TABLA 1 figuran
los principales motivos de exclusion de los estudios no incluidos en la revision sistematica.

Los estudios incluidos fueron publicados entre 2007 y 2022. Tres de ellos fueron desarrollados en
Estados Unidos (49,53,55), 1 en Australia (52) y los tres restantes en Europa (50,51,54). Dos de
los trabajos, Dellon et al. (49) y Warzecha et al. (50) incluyen poblacion pediatrica en el estudio.

Siguiendo los criterios de inclusion, todos los estudios evaltan la eficacia de los tratamientos en
funciodn del infiltrado eosinofilico esofagico posterior al tratamiento y, en ocasiones, se evaluo la
mejoria sintomadtica. Esta ultima tiene limitaciones dado que es una cuestion subjetiva dependiente
del paciente; en cambio, la respuesta histologica es un método de valoracion objetivo que permite
comparar los estudios entre si de una forma mas fidedigna.

En total se estudiaron 417 pacientes, de los cuales 146 fueron sometidos a tratamiento con
budesonida. Todos ellos definieron la respuesta histologica como una infiltraciéon inferior a 15
eosinofilos por campo de gran aumento. Siguiendo este criterio, un total de 109 de pacientes
(74,7%) alcanzaron la respuesta histoldgica. En cuanto a la dosis de budesonida suministrada, es
diferente en los distintos estudios, al igual que la duracién del tratamiento. Curiosamente en el
estudio de Dellon et al. (49) que es en el que la duracion del tratamiento es mas larga (12 semanas),
la respuesta histologica es inferior en comparacion con el resto de los estudios. Los autores del
estudio destacan que esta diferencia se puede deber a los criterios de inclusion del estudio, ya que
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para poder acceder a €l los pacientes debian tener unas caracteristicas de enfermedad avanzada,
tales como: sintomas graves mas de cuatro veces por semana e infiltracion eosinofilica en mas de
dos niveles distintos esofagicos. En las guias clinicas de manejo de la esofagitis eosinofilica de
Hirano et al. (23), se habla de una tasa de respuesta histoldgica de aproximadamente el 67%, siendo
este ligeramente inferior al hallado en esta revision histologica (74,7%). Esto puede deberse a la
heterogeneidad de los pacientes incluidos y al estadio evolutivo de su enfermedad.

Con respecto a la dieta de eliminacion, en esta revision se incluyeron cuatro estudios en los que se
estudiaba su eficacia. Todos ellos estudiaron la dieta de eliminacion de seis alimentos durante un
periodo de seis semanas. El tamafio muestral fue de 196 pacientes, de los cuales 129 pacientes
consiguieron alcanzar la respuesta histoldgica, aproximadamente un 65,8%. El estudio de Philpott
et al. (52) habla de una respuesta histologica (52%) inferior a los otros estudios. Si bien esta
diferencia se pudo deber a que no todos los pacientes accedieron a una consulta con una dietista
que les podria ayudar a mantener la adherencia al tratamiento. En las guias de Hirano et al. (23) se
habla de una respuesta histoldgica de aproximadamente un 68%, un porcentaje muy similar al
obtenido en esta revision sistematica. Un tratamiento a largo plazo con dieta de eliminacion es de
dificil cumplimiento, ya que muchos pacientes de los estudios incluidos no eran capaces de realizar
la reintroduccion paulatina de alimentos.

Sobre la respuesta clinica, entendida como la mejoria de sintomas de la enfermedad después del
tratamiento que es evaluada en cada estudio de una forma distinta, el porcentaje obtenido fue
ligeramente mayor al obtenido en respuesta histologica. Es decir, hay un mayor numero de
pacientes que experimentan mejoria sintomatica que pacientes que alcanzan la respuesta
histologica.

Hay un total de cuatro articulos que evalian la respuesta clinica, dos en los que los pacientes
estaban a tratamiento con budesonida topica, y otros dos en los que el tratamiento era la dieta de
eliminacion de seis alimentos. Con respecto a los estudios con budesonida tdpica, en el estudio de
Dellon et al. 2017 (49) se alcanz6 una respuesta clinica de hasta un 69% de los pacientes, mientras
que en el estudio de Lucendo et al. 2019 (51) el 59,3% de los pacientes lograron la remision clinica
(establecida como menor o igual a 2 de 10 puntos para disfagia y odinofagia). Esto nos deja con
una media de respuesta clinica de 64,15%, un porcentaje menor al obtenido en el metaanalisis de
Rawla et al. 2018 (56) que fue de un 72%. En cambio, en los estudios de Gonsalves et al. 2007
(53) y Gonsalves et al. 2012 (55) en los que los pacientes estaban a tratamiento con dieta de
eliminacion, el 94% de los pacientes manifestaron una reduccion en los sintomas. Esta tasa de
reduccion de sintomas es superior a la alcanzada en la revision de Mayerhofer et al. (57) , en la
que se habla de un porcentaje de 92,8% en los pacientes a tratamiento con dieta de eliminacion de
seis alimentos. Estos valores no son comparables dado que utilizan diferentes escalas. Aademas,
en ambos estudios de dieta de eliminacion se considera respuesta clinica como la reduccion de
sintomas, en cambio, en los estudios de budesonida se considerd como respuesta clinica una casi
desaparicion de los sintomas. En contraste, los estudios llevados a cabo por Warzecha et al. 2022
(50), Philpott et al. 2016 (52) y Lucendo et al. 2013 (54) no incluyeron evaluaciones de respuesta
clinica.
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En el estudio de Lucendo et al. 2019 (51) se aprecia una diferencia con respecto al resto de estudios:
la respuesta clinica es ligeramente menor a la respuesta histologica. Este hecho puede deberse al
tipo de pacientes incluidos en la revision, es decir, que los pacientes no alcanzasen la respuesta
clinica debido a que tenian otras comorbilidades que empeoraban el cuadro clinico
independientemente de la esofagitis eosinofilica. Adicionalmente, la presencia de complicaciones
debidas a la larga evolucion de la enfermedad, tales como cambios fibroticos o anillos esofagicos,
contribuyen a que la eficacia del tratamiento se vea disminuida.

Realmente comparar la respuesta clinica entre estudios es dificil, pues se utilizan diferentes escalas
en cada estudio, y estas estén sujetas a cierta subjetividad por parte del paciente; adicionalmente,
algunos de los estudios que evaluaban la respuesta clinica no eran estudios randomizados con
grupo placebo, por ejemplo, el estudio de Gonsalves et al. 2007 (53) o el de Gonsalves et al. 2012
(55). Por otra parte, la valoracion de la respuesta histologica se hace en base a unos criterios
histoldgicos estrictos y objetivos segun el nimero de eosinofilos; por lo que posiblemente muchos
de los pacientes experimenten mejoria sintomatica, pero cuando se les toma la biopsia para evaluar
el infiltrado esofagico no cumpla con los criterios de respuesta histologica, aunque muy
probablemente viese reducido su infiltracion eosinofilica esofagica. Por lo tanto, es posible que
algunos pacientes experimentaran mejoras sintomaticas sin llegar al umbral considerado como
respuesta histologica.

La forma de administracion de la budesonida topica en comparacion con la administracion
sistémica, puede estar intimamente relacionada con la eficacia del tratamiento. Ya que, al actuar
de forma local y prolongada sobre el epitelio esofagico, ejerce una mayor accion antiinflamatoria
permitiendo asi una mayor respuesta histologica y clinica. Ademads, esto provoca que haya una
menor tasa de efectos adversos al no actuar de forma sistémica.

Los efectos adversos de los tratamientos reportados en los estudios incluidos en esta revision
fueron minimos. El principal efecto adverso en los estudios de budesonida es la infeccion fingica
local. En el estudio de Lucendo et al. (51) se describié que hasta un 16% de los pacientes del grupo
de budesonida experimentaron una infeccion candidiasica oral o esofagica sin verse en la
necesidad de interrumpir el tratamiento. Adicionalmente, también se notificaron algunos casos de
faringitis, dolor tordcico, infeccion del tracto respiratorio inferior y un caso de impactacion
alimentaria no relacionado con la budesonida ya que se dio en un paciente del grupo placebo. Si
observamos la ficha técnica de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) aparecen descritos muchos efectos adversos de la budesonida orodispersable (27), sin
embargo, el unico efecto adverso referido como muy frecuente es la infeccion candididsica.
Algunos de los efectos adversos que figuran en la ficha técnica son: vision borrosa, hiperactividad
psicomotora, alteraciones del suefio, depresion, agresividad, etc. Ademas, en la ficha técnica, se
hace referencia a que los niveles de cortisol plasmatico basal se pueden ver alterados por accion
de la budesonida, en cambio, los pacientes incluidos en los cuatro estudios de budesonida de esta
revision no manifestaron alterados sus rangos de cortisol plasmatico. Se deduce por lo tanto que
la budesonida topica tiene un buen perfil de bioseguridad ocasionando pocos efectos adversos, a
pesar de su uso diario.
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En cuanto a los efectos adversos en los estudios de dieta de eliminacion de seis alimentos, cabe
destacar el gran peso que tienen los déficits nutricionales. En los estudios que se incluyeron en esta
revision, los pacientes estuvieron bajo tratamiento seis semanas, pues este tipo de tratamiento no
se podria prolongar mucho en el tiempo porque ocasionaria dafios yatrogénicos, déficits
nutricionales y trastornos del comportamiento, al eliminar de la dieta un importante nimero de
alimentos necesarios para el correcto funcionamiento del ser humano. Adicionalmente,
dependiendo del ntimero de alimentos excluidos, la adherencia a la dieta puede llegar a ser
realmente dificil para algunos pacientes. Asimismo, este tratamiento puede influenciar sobre la
salud mental y fisica de los pacientes, ya que, ciertas actividades de ocio sencillas como comer en
un restaurante se puede convertir en una odisea, por lo que muchos pacientes dejan de hacer este
tipo de actividades. Esto hace que la calidad de vida de estos pacientes se vea drasticamente
disminuida. Las transgresiones dietéticas ocurren de manera frecuente, debido a que los pacientes
no son conscientes de que estdn comiendo uno de los alimentos eliminados de la dieta, ocasionando
la aparicion de sintomas de disfuncion esofagica.

5.1 LIMITACIONES

En relacion con las limitaciones del estudio, unicamente se consideraron los articulos en inglés y
espanol, mientras que se excluy¢ la literatura gris, lo cual podria haber afectado a los resultados
de nuestra busqueda. Ademas, todos los estudios incluidos son ensayos clinicos, pero los que tienen
como tipo de intervencion la dieta de eliminacién no son controlados y tampoco estan cegados,
por lo que pueden ocasionar alguna limitacion a la hora de evaluar la eficacia al disminuir la
calidad de esto; si bien es verdad que realizar ensayos clinicos enmascarados y aleatorizados sobre
una dieta es una tarea complicada debido a la casi imposibilidad de cegar a los pacientes. Otra de
las debilidades de este estudio es que no se han incluido los articulos con acceso de pago, pudiendo,
por tanto, haber obviado estudios relevantes.

Con respecto al tratamiento con glucocorticoides topicos, solo se incluyeron ensayos clinicos que
valorasen la eficacia de la budesonida, excluyendo de esta forma otros corticoides como la
fluticasona. Esto supone una limitacién dado que no podemos generalizar los resultados de esta
revision para todos los corticoides. Asimismo, existe la misma limitacion con la dieta de
eliminacion, puesto que en esta revision solo se incluyeron estudios con dieta de eliminacion de
seis alimentos excluyendo los otros tipos de dieta. Esto pudo dejar fuera de la revision datos
interesantes con respecto a la tasa de respuesta histologica siguiendo los otros tipos de dieta, sin
embargo, también pudo ser una fortaleza porque al incluir solo la dieta de eliminacién de seis
alimentos, que es muy estricta y compleja, se asegura una buena respuesta histologica debido al
gran numero de alimentos eliminados.

Cabe destacar que, la comparacion de eficacia siguiendo la respuesta clinica es dificil de realizar
debido a la falta de una escala estandarizada a nivel mundial que valore la sintomatologia de los
pacientes con esta enfermedad. Esta puede ser una linea de investigacion en el futuro que facilitaria
el analisis y comparacion entre diferentes estudios. Adicionalmente, debido a los estrictos criterios
de exclusion se desecharon todos los estudios que considerasen respuesta histologica una
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infiltracion esofagica por encima de 15 eosinoéfilos/campo de gran aumento, porque por encima de
este umbral ya se considera esofagitis eosinofilica de acuerdo con las guias terapéuticas (18).
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6. CONCLUSION

La esofagitis eosinofilica es una enfermedad inflamatoria crénica que provoca una sintomatologia
caracterizada por la disfuncion esofagica, la cual puede llegar a tener una verdadera repercusion
en la calidad de vida de los pacientes. Entre los pilares del tratamiento figuran la budesonida topica
y la dieta de eliminacion de seis alimentos, las intervenciones estudiadas en esta revision
sistematica.

En base al analisis de datos obtenidos, las limitaciones descritas y la calidad metodologica de los
estudios incluidos en esta revision sistematica, podemos afirmar que el tratamiento con budesonida
topica es ligeramente mas eficaz que el tratamiento con dieta de eliminacion de seis alimentos, al
menos en cuanto a respuesta histologica se refiere. Ambos tratamientos demostraron ser eficaces
en mayor o menor medida, generando una tasa de reacciones adversas muy baja probando asi su
bioseguridad.

No obstante, solamente se ha encontrado un ensayo clinico que compare la eficacia entre ambos
tratamientos. Por este motivo, seria necesario realizar mas ensayos clinicos en el campo del
tratamiento de esta enfermedad para poder comparar la eficacia de la budesonida topica frente a la
dieta de exclusion, y poder asimismo determinar si hay factores predictores de la respuesta al
tratamiento.
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