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La esofagitis eosinofilica (EoE) es una enfermedad crénica e inflamatoria del eséfago inmunomediada. Su incidencia
es de 6,6 casos/100.000 habitantes/afios en nifos y de 7,7 casos/100.000 habitantes/afio en poblacién adulta M. La
prevalencia varia en entre los diferentes paises y continentes. Los datos mas recientes muestran una prevalencia
global de 34,4 casos por cada 100.000 habitantes (42,2/100.000 en adultos y 34/100.000 en nifios) . La incidencia de
esta enfermedad estd aumentando en los Ultimos afios @; probablemente haya una mayor concienciacién de los
endoscopistas de existencia de la patologia, que les hace realizar, con mayor frecuencia, biopsias de eséfago durante
las exploraciones.

La etiopatogenia de esta enfermedad aln no se conoce bien. Se sabe que, en pacientes susceptibles a la
enfermedad, la exposicidn a ciertos alimentos que estan presentes en la dieta habitual, como la leche y el trigo, se
asocia con una infiltracioén de la mucosa esofagica con una poblacién mixta de granulocitos (eosindfilos, mastocitos y
basdfilos) 4 La inflamacién provoca una disminucién de la integridad de la barrera epitelial del eséfago, lo que
provoca un dafio de la mucosa que se asocia a una reaccion fibrética con el tiempo. La EOE parece tener un
componente genético, siendo mas frecuente entre los familiares de primer grado de pacientes con esta enfermedad
que en la poblacion general 59, Hay otros factores que pueden estar involucrados con el desarrollo de una EoE: la
exposicion durante la infancia a la toma de antibidticos 9, el parto por cesarea ™2y la lactancia artificial ™. Se discute
si la composiciéon de la microbiota intestinal puede también desempefar un papel etiopatogénico en la EOE ),

La manifestacion clinica de la EoE varia en funcién de la edad en que se presenta. En nifos suele manifestarse de
una forma no especifica con cuadros de retraso del crecimiento, vomitos y dificultad en la alimentacién diaria. En
adolescentes y adultos la sintomatologia se relaciona con la fibrosis del eséfago, presentando un 70% disfagia y un
30% impactaciones alimentarias . Se estima que un 50% de los pacientes que acuden a los servicios de urgencia
por impactacion esofagica tienen una EoE 59, Los pacientes con EoE suelen modificar los comportamientos
alimentarios, seleccionando comidas blandas e ingiriendo abundante agua durante la ingesta de los alimentos. Ello
hace que en la poblacién adulta se retrase el diagnéstico de la enfermedad en una media de 7 aflos desde el
comienzo de la sintomatologia .

En el tratamiento de la EOE se emplean varias estrategias: dietas de eliminacién, tratamientos basados en
inhibidores de la bomba de protones y corticoides tépicos deglutidos. Entre los alimentos mas comudnmente
relacionados con el desarrollo de la EOE se encuentra la leche de vaca "), La no ingesta de leche de vaca de forma
continuada es un eficaz tratamiento no farmacoldgico para controlar la enfermedad #°). En Europa la prevalencia de
alergia a la leche varia de unas regiones a otras (0,54-4,9%' @y tiende a desaparecer con la edad. El mejor
tratamiento para estos pacientes es evitar la ingesta de cualquier alimento que contenga leche. Sin embargo,
mantener una dieta libre de compuestos lacteos es dificil debido a que puede afectar el estado nutricional y
condiciona un deterioro importante de la calidad de vida del paciente @2,

Gonzélez-Cervera y Cols. han efectuado un estudio para evaluar la tolerancia de la leche de vaca esterilizada (hervida
al menos durante 20 minutos, en vez de la leche sometida al proceso de uperizacion UHT) para el mantenimiento de
la remisién de la EoE y conservar la calidad de vida de los pacientes, en pacientes de todas las edades con EoE
desencadenada con la ingesta de leche.

Para ello, han realizado un estudio prospectivo incluyendo pacientes adolescentes y adultos con EoE en los que se
habia constatado que la leche de vaca era un desencadenante de la enfermedad. A los pacientes se les administrd
200 ml de leche de vaca esterilizada dos veces al dia durante 8 semanas. A todos los pacientes se les realizé una
valoracion previa y posterior a la ingesta de leche esterilizada mediante estudio endoscépico, una cuantificacién de
la cifra de eosindfilos en las biopsias de esdéfago, una valoracidn de la sintomatologia esofagica y de la calidad de vida,
determinacidn de eosinofilia en sangre periférica, proteina catidnica eosinofilica (PCE), test alérgicos cutaneos, IgE
total e IgE especifica séricas frente a las proteinas de la leche de vaca.

Se incluyeron 18 pacientes (13 varones) con EoE en remision. De ellos, 12 mantuvieron la remisién de la EoE (<15
eos/hpf en las biopsias esofagicas) y en el resto recidivo la enfermedad. El aspecto esofagico endoscopico se
deterioré en los pacientes que no toleraron la leche esterilizada. La calidad de vida (estudiada mediante un
cuestionario validado) fue similar en los pacientes que toleraron la ingesta de leche esterilizada al comienzo y al fin
del estudio; sin embargo, se deterioré en aquellos que no la toleraron. No se observaron cambios en la cifra de
eosinoéfilos en sangre periférica, PCE, IgE total e IgE especifica antes y después del ensayo terapéutico en los
pacientes que toleraron la leche esterilizada. Sin embargo, la IgE especifica frente a la leche de vaca aumentd en los
pacientes que no toleraron la leche esterilizada. Se mantuvo la remisién clinica e histolégica en los pacientes que
consumieron de forma regular leche de vaca esterilizada durante un afo.

Los autores del estudio concluyen que la leche de vaca esterilizada no desencadena la reactivaciéon de la EOE en dos
tercios de los pacientes con documentada EoE inducida por leche de vaca, tanto a corto como a largo plazo. Esto
permite a esos pacientes una dieta mas variada manteniendo el control de su enfermedad.

Entre las limitaciones del estudio se encuentra el reducido nimero de pacientes incluido. Por otro lado, los
resultados no son extrapolables a nifos pequefios que, por otro lado, son quienes presentan en mayor medida la
tasa mas elevada de EoE desencadenada por leche de vaca. Seran necesario estudios mas amplios para confirmar
estos esperanzadores resultados en el tratamiento de la EoE.
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La pancreatitis aguda (PA) es la enfermedad gastrointestinal mas frecuente que requiere ingreso hospitalario
urgente, con una incidencia anual de 34/100.000 personas/afio en paises desarrollados 1. La enfermedad se
caracteriza por una respuesta inflamatoria aguda local a nivel pancreatico y también a nivel sistémico. Su forma de
presentacion es variable: la mayoria de los pacientes tienen una (PA) leve y autolimitada que suele resolverse en el
transcurso de una semana; sin embargo, aproximadamente un 20% de los enfermos desarrollan una PA moderada o
grave con necrosis pancreatica y/o del tejido peripancreético y/o fallo de érgano, o ambos, con una mortalidad
elevada en torno al 20-40% 9,

En las PA moderadas o graves, la infeccidn de la necrosis pancreatica o peripancreatica empeora el prondstico de la
enfermedad y precisa de un manejo terapéutico multidisciplinar ©7. Estudios previos describen, en pacientes
seleccionados, una superioridad del manejo ascendente minimamente invasivo frente a la necrosectomia quirdrgica
abierta 9. El manejo minimamente invasivo ascendente consiste en el drenaje de las colecciones mediante un
abordaje endoscopico transluminal o un drenaje percutdneo guiado por técnicas de imagen como primer paso,
seguido de una necrosectomia minimamente invasiva en el caso de que no se produzca una mejoria clinica™. En
base a estos estudios, actualmente el abordaje terapéutico endoscdédpico es el manejo preferido en pacientes con PA
necrotizante infectada. Sin embargo, no se conocen del todo los resultados a largo plazo.

Onnekink y Cols. han efectuado un estudio a largo plazo, aleatorizado y multicéntrico nacional (en 19 hospitales de
Paises Bajos) entre septiembre de 2011y enero de 2015 para comparar los resultados de abordaje terapéutico
ascendente endoscoépico vs. quirdrgico en pacientes con PA necrotizante infectada. El objetivo principal del
estudio fue determinar el riesgo de muerte y las complicaciones graves y como objetivo secundario se estudiaron
otras complicaciones (fistulas pancreatico-cutaneas, reintervenciones, insuficiencia pancreatica y calidad de vida
de los pacientes).

Para ello, se realizé el seguimiento a lago plazo de 83 pacientes del estudio previo TENSION © en el que permanecian
Vivos a los 6 meses del tratamiento.

Tras un seguimiento medio de 7 afios, la muerte o las complicaciones graves ocurrieron en 27 pacientes (53% del
grupo sometido a tratamiento endoscépico) y en 27 pacientes (57%) de grupo tratado quirdrgicamente (RR: 0,93;
IC 95%: 0,65-1,32; P=0,688). Se observaron menos fistulas pancreatico-cutdneas en el grupo con tratamiento
endoscopico (8% vs.34%; RR: 0,23; IC 95%: 0,08-0,83). Tras los 6 meses de seguimiento iniciales, el grupo de
pacientes sometido a tratamiento endoscépico precisd un menor ndmero de reintervenciones que el grupo de
tratamiento quirdrgico (7% vs.24%; RR: 0,29; IC 95%: 0,09-0,99). No hubo diferencias en el tiempo medio de
hospitalizacidn entre las dos estrategias terapéuticas estudiadas en los primeros seis meses de seguimiento [(52
dias en el grupo de endoscopia (IQR: 27-94 dias) vs. 72 dias el grupo de tratamiento quirdrgico; (IQR: 50-112 dias)];
tras los 6 meses iniciales los pacientes del tratamiento endoscdpico precisaron una posterior estancia hospitalaria
con una media de hospitalizacién de 12 dias (IQR: 3-37 dias) frente a los 8 dias en el grupo de cirugia (IQR: 3-24
dias) (P=0,308). No hubo diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de insuficiencia pancreatica o
en la calidad de vida de los pacientes.

Los autores concluyen que, en el seguimiento a largo plazo, el abordaje terapéutico ascendente endoscépico no es
superior al abordaje quirdrgico ascendente en cuanto a la reduccidn de la mortalidad o a la aparicién de
complicaciones graves en pacientes con PA necrotizante infectada. Sin embargo, los pacientes sometidos al
abordaje terapéutico endoscdpico ascendente desarrollan menos fistulas pancredtico-cutdneasy precisan un menor
ndmero de reintervenciones tras los 6 meses iniciales de seguimiento.

Entre las limitaciones de este estudio se encuentra que el seguimiento a largo plazo no se realizd de forma
estandarizada en los pacientes (p.e. el primer paciente aleatorizado tuvo un periodo de seguimiento mas largo
que el Ultimo paciente aleatorizado). Estas diferencias de tiempo en el seguimiento pudieron afectar los
resultados del estudio.
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Uno de los picos de mayor incidencia de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) ocurre en la edad reproductiva de
las mujeres, ya que la mitad de los pacientes con Ell suelen ser diagnosticados antes de los 32 afos . Aunque la
mayoria de estas mujeres con Ell no suelen tener problemas durante el embarazo y el feto llega a buen término, las
mujeres con esta enfermedad son menos proclives a tener descendencia que las mujeres de la poblacién general @.
La aprensiony las percepciones erréneas sobre su fertilidad, la seguridad de los medicamentos que toman durante
el periodo del embarazo y su riesgo potencial para el feto y el posible riesgo del embarazo sobre su enfermedad
podrian explicar ese fendmeno -9,

En realidad, las mujeres con una Ell quiescente y sin el antecedente de cirugia pélvica tienen las mismas tasas de
fertilidad (5-14%) que la poblacidon general 9. La Ell activa si afecta a la fertilidad ”®, probablemente a través de varios
mecanismos, como son la inflamacidn pélvica, el peor estado nutricional, el descenso de la libido, la dispareunia y la
depresion . La cirugia pélvica afecta aumentada de forma significativa la infertilidad como consecuencia de las
cicatrices y las adherencias ™. Por el contrario, la proctocolectomia por via laparoscépica con anastomosis
ileal-reservorio preserva la fertilidad frente a la cirugia abierta .

A pesar de todo, las mujeres con Ell son mas proclives a tener problemas en la concepcidén y /o complicaciones
durante el embarazo que la poblacién general ™. Aunque la mayoria de las mujeres con Ell conciben cuando su
enfermedad esta en remisién, los brotes de la Ell pueden complicar aproximadamente el 30 % de los embarazos en
mujeres con EIl 419, La Ell activa se asocia con un incremento en las complicaciones, entre las que se incluyen el
embarazo pretérmino, los abortos espontaneos e infecciones del nifio (1617,

Con la excepcion del metrotexato y la talidomida, la mayoria de los medicamentos empleados en el tratamiento de
la Ell se consideran seguros y de bajo riesgo y se pueden seguir manteniéndo durante el embarazo y la lactancia @,
Los corticoides se emplean habitualmente en el manejo de los brotes de Ell, ya que atraviesan la barrera
placentaria, pero son rapidamente metabolizados a metabolitos menos activos lo que hace que sea menor su
concentraciéon sérica en el feto de mujeres embarazadas con Ell . Sin embargo, los niveles de corticoides fetales
endégenos habitualmente se mantiene a niveles significativamente mas bajos que los niveles maternos, por lo que
el paso a través de la placenta a la circulacién fetal de niveles bajos de corticoides sintéticos pudiera tener un
impacto en el futuro desarrollo del feto 29,

Los corticoides sistémicos han sido implicados, tanto en complicaciones en la madre como en el feto, entre las que
destacan: hipertension en la madre, diabetes gestacional, abortos espontaneos, nacimientos pretérminoy
disminucién del crecimiento intrauterino del feto 6223, Ademads, aunque es controvertido, se han descrito
malformaciones fetales cuando los corticoides se emplean en el periodo peri-concepcional 2423

Odufalo y Cols. han realizado un estudio prospectivo, multicéntrico nacional (EE. UU.) de cohorte con un seguimiento
prolongado para investigar el impacto de la exposicidn a los corticoides intra-Utero sobre los efectos adversos
durante el embarazo, las malformaciones congénitas del feto, las infecciones y el desarrollo neurocognitivo en hijos
de madres con Ell.

Para ello emplearon el Registro de Embarazos en Enfermedad Inflamatorias Intestinal y los acontecimientos en el
Neonato (PIANO) de los EE. UU. que incluye a mujeres con Ell confirmada que quedan embarazadas. Se excluyen las
madres con embarazos multiples. Los datos se recogieron cada trimestre durante el embarazoy a los 12 meses en el
postparto. Se realizé un analisis mediate regresion logistica multivariable.

Se incluyeron un total de 1.490 mujeres embarazadas con Ell, de ellas 1.431 con nacimientos vivos. El 62% tenian una
enfermedad de Crohn (EC), el 36% colitis ulcerosa (CU) y el 2% colitis indeterminada. De las madres estudiadas, 29%
refirieron haber estado expuestas a corticoides en el periodo peri-concepcional, en el primer, segundo o tercer mes
del embarazo (n=432). Las madres expuestas a corticoides fueron significativamente mas jovenes en edad media:
31,4 aflos vs. 32,2 afios, p=0,002) y tenian una duracién de la Ell mas corta que las madres no expuestas (7,1 aflos vs. 8,7
anos, p=0,001). Las madres con CU estuvieron mas expuestas a los corticoides que las madres con EC (33,3% vs.26,1%,
p=0,005; respectivamente). Considerado globalmente , el empleo de corticoides se asocié a un mayor riesgo de
nacimiento pretérmino, una disminucion de la edad gestacional, un bajo peso al nacimiento (BPN), una disminucién
de crecimiento intra-Utero del feto y a un incremento de los ingresos en la unidad de cuidados intensivos neonatales
(IUCIN) del recién nacido.
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Cuando se realizé el modelo de ajuste multivariable, el uso de corticoides se asocié con un mayor riesgo de
nacimientos pretérmino (OR: 1,79; IC 1,18-2,73), BPN (OR: 1,76; IC 1,07-2,88) e ingresos en [UCIN (OR: 1,54; IC 1,03-2,30). El
empleo de corticoides de forma tardia (en el segundo y/o tercer trimestre del embarazo) se asocié con infecciones
graves de los hijos a los 9y 12 meses (4% vs. 2% y 5% vs. 2%, respectivamente; p=0,03 y p=0,001). Hubo cinco nifos
expuestos a corticoides intra-Utero durante la gestacién con hendiduras orofaciales frente a uno en el grupo de
madres con Ell no expuestas a corticoides. Las alteraciones en el desarrollo cognitivo de los hijos fueron similares en
los dos grupos estudiados.

Los autores concluyen que, en base a los datos de este estudio prospectivo, las mujeres con Ell expuestas a
corticoides durante el embarazo son mas proclives a tener complicaciones del embarazo. Estos resultados ponen de
manifiesto la importancia de controlar la actividad de la Ell antes y durante el embarazo con el empleo en la menor
cantidad posible de corticoides.

Entre las limitaciones de este estudio esta el hecho de que la Ell activa esta entrelazada con el uso de
corticosteroides. Dada la naturaleza de los brotes de Ell y el uso de corticosteroides para controlar los brotes, no es
posible separar el uso de corticosteroides de la actividad de la enfermedad. Otra limitacién es la ausencia de datos
detallados individualizados en relacién con las dosis y duracién de los tratamientos con corticoides.
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