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RESUMEN EN CASTELLANO E INGLÉS 

 

RESUMEN 

 

Introducción 

La esofagitis eosinofílica (EoE) es una patología compleja. Se han realizado intentos para 

relacionar la EoE con la ingesta de ciertos alimentos. El problema es establecer qué 

alimentos están realmente involucrados en la fisiopatología de esta enfermedad y 

objetivar un biomarcador inflamatorio fiable para el seguimiento de pacientes sometidos a 

tratamiento farmacológico y/o dietas. 

Objetivo 

Nuestro objetivo es evaluar el perfil de sensibilización alimentaria de los pacientes con 

diagnóstico objetivado de EoE y determinar la utilidad de proteína catiónica eosinofílica 

(ECP) como biomarcador inflamatorio para el seguimiento de pacientes con EoE tratados 

con dietas específicas, con la hipótesis de que se observará disminución así como 

mejoría clínica tras el mantenimiento de estas dietas. 

Métodos 

Se incluyeron 19 sujetos entre el 1 de enero de 2012 y el 30 de junio de 2015. Se 

establecieron dietas basadas en pruebas de alergia. Antes del inicio de las dietas, se 

determinó la ECP basal. Se organizaron citas para los pacientes entre 4 y 6 meses más 

tarde para evaluar la respuesta clínica a las dietas específicas y para solicitar una 

segunda muestra de sangre y valorar los niveles séricos de ECP tras las dietas y 
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compararlos con la cifra basal. 

Resultados 

 

Finalmente fueron incluidos 19 pacientes diagnosticados de EoE (12 varones y 7 mujeres) 

entre enero de 2012 y junio de 2015, con edades comprendidas entre 17 y 68 años (33,52 

± 13,67), 15 de los cuales mostraron una respuesta óptima a las dietas específicas 

basadas en pruebas de alergia. Se observó una disminución estadísticamente significativa 

de la ECP en nuestros pacientes. 

 

Discusión 

 

Hasta ahora, la mayoría de los estudios publicados anteriormente en referencia al uso de 

ECP como biomarcador para el seguimiento de pacientes en tratamiento con dietas 

muestran una disminución llamativa pero no estadísticamente significativa en los niveles 

de ECP. Sin embargo, la ECP parece ser un buen marcador de inflamación si las 

determinaciones se realizan evitando factores confusionales. 

 

Conclusion 

La determinación seriada de ECP es útil en el seguimiento de pacientes con EoE tratados 

con dietas específicas. 
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ABSTRACT 

 

Background 

 

Eosinophilic esophagitis (EoE) is a complex pathology. Attempts have been made in order 

to relate EoE with the intake of certain food. The problem is to establish which foods are 

really involved in the pathophysiology of this condition and to objectify a reliable 

inflammation biomarker for the follow-up of patients undergoing pharmacological treatment 

and/or diets. Our aim is to assess the food sensitization profile of patients with objective 

diagnosis of EoE and objectify the utility of ECP as an inflammation biomarker for the 

follow-up of patients with EoE treated with specific diets, based on the hypothesis that we 

will observe a decrease and clinical improvement after maintenance of these diets. 

Methods 

 

A total of 19 subjects were included between 1 January 2012 and 30 June 2015. Diets 

based on allergy testing were established. Prior to the initiation of the diets, baseline ECP 

was determined. Appointments were arranged for the patients between 4 and 6 months 

later to assess the clinical response to the specific diets and to request a second blood 

sample for blood counts and serum ECP levels to compare with the previous baseline. 

 

Results 

 

19 patients diagnosed with EoE (12 males and 7 females) between January 2012 and 

June 2015, aged between 17 and 68 (33.52; SD 13.67 years), were included 
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consecutively, 15 of whom showed optimum response to specific diets based on allergy 

testing. A statistically significant difference ECP decrease was observed in our patients. 

Discussion 

 

Until now most of the studies previously published in reference to the use of ECP as a 

biomarker for monitoring patients on treatment with diets show consistent but insignificant 

decreases in ECP levels. However, ECP seems to be a good marker of inflammation if the 

determinations are performed avoiding confounding factors. 

Conclusion 

 

The serial determination of ECP is useful when monitoring patients with EoE treated with 

specific diets. 
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GLOSARIO 

ECP: Proteína catiónica eosinofílica. 

EoE: Esofagitis eosinofílica. 

IBP: Inhibidor de la bomba de protones. 

FeNO: Óxido nítrico en aire exhalado. 
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2. Introducción 
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2.   INTRODUCCIÓN:  

2.1. Alergia e inmunologia: La reacción alérgica [1]. 

 

La alergia (neologismo creado a partir de los lexemas griegos a αλλος—«otro o 

distinto»—, y εργíα) es una reacción inmunitaria desmesurada del organismo frente a una 

sustancia generalmente inocua para el anfitrión, que se manifiesta por unos signos y 

síntomas característicos cuando este se expone a ella (por inhalación, ingestión o 

contacto cutáneo). La consecuencia final de este error del sistema inmunitario es la 

enfermedad del anfitrión, provocada por los efectos colaterales sufridos por los tejidos, allí 

donde el sistema inmunitario trata de defenderse de esa sustancia inocua. Las 

manifestaciones clínicas de esta enfermedad son diversas, ya que dependen de la 

sustancia causal y del órgano afectado.  La alergia es la causa fundamental de 

enfermedades tan frecuentes como la conjuntivitis, la rinitis, el asma y de la anafilaxia. 

 

Para entender como se desarrolla una “reacción alérgica” primero debemos conocer las 

características fundamentales de nuestro sistema inmune: 

 

1. Especificidad: Es la capacidad para reconocer y responder frente a un antígeno 

determinado. 

 

2. Diversidad: Pese a poder responder de forma específica frente a un antígeno, nuestro 

sistema inmune tiene la capacidad para “aprender” a reconocer a una gran variedad de 

antígenos. 

 

3. Selección clonal de linfocitos para cada antígeno. 
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4. Memoria inmunológica: Explica la capacidad del organismo para desarrollar una 

respuesta secundaria frente a un antígeno conocido. 

 

5. Autolimitación, pudiendo atenuar la respuesta para evitar, en situación fisiológica, el 

daño colateral a los tejidos propios. 

 

 6. Tolerancia innata para antígenos propios, pero pudiendo desarrollarla para antígenos 

foráneos (base de muchas de las terapias empleadas en alergología). 

 

 

Un antígeno es una molécula que puede ser reconocida por nuestro sistema inmune. 

Dicha molécula se caracteriza por su inmunogenicidad y su antigenicidad. La parte del 

antígeno que es específicamente reconocida es el epitopo o determinante antigénico. Un 

antígeno suele tener distintos epitopos. Por otra parte podemos hablar de antígenos 

completos o incompletos, constituidos por un hapteno y un “carrier”. Un dato importante 

es que las secuencias de aminoácidos reconocidas, pueden serlo como estructuras 

secundarias (secuenciales) o terciarias (conformacionales) [Figura 1]. Este hecho 

condiciona que algunos alérgenos se caractericen  por su termoestabilidad o 

termolabilidad. En muchos casos, al someter un alérgeno a temperaturas extremas 

condicionamos la pérdida de su estructura terciaria o conformacional, perdiendo su 

antigenicidad y capacidad para generar una respuesta por parte del sistema inmune. En la 

práctica supone que algunos alimentos a los que un paciente es alérgico, son tolerados si 

se cocinan a altas temperaturas o se congelan (como ocurre con el anisakis). 
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                                   Figura 1. Epitopos secuenciales y conformacionales. 

 

 

Otro concepto básico para entender como funciona nuestro sistema inmune son las 

citocinas. Son proteínas o glucoproteínas que actúan sobre receptores de la membrana 

celular y pueden ejercer más de una acción biológica actuando sobre varios tipos 

celulares distintos. En la práctica son el mecanismo de comunicación entre las células que 

componen nuestro sistema inmune, de modo que cada tipo de citocina tiene una serie de 

finalidades específicas (interleucinas (IL) en el crecimiento y activación de leucocitos; 

chemocinas para el reclutamiento en el foco inflamatorio; factores de crecimiento 

hematopoyético; interferones en la respuesta a infecciones virales; factor de necrosis 

tumoral o el TGF Beta: proliferación de fibroblastos/matriz extracelular) 

 

 Los receptores de membrana que permiten los mecanismos de reconocimiento de 

antígenos propios o exógenos, para su tolerancia o su ataque, respectivamente, son las 

moléculas de adhesión que constituyen nuestro sistema HLA (complejo mayor de 

histocompatibilidad). El HLA de tipo I permite la tolerancia y los HLA de tipo II el 

reconocimiento de antígenos exógenos [Figura 2]. 
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                      Figura 2. Representación de los HLA de tipo I y de tipo II. 

 

 

Es por tanto importante destacar que los complejos mayores de histocompatibilidad de 

tipo I están presentes en todas las células de nuestro organismo mientras que los 

complejos mayores de histocompatibilidad de tipo II lo hacen en células específicas como 

las células presentadoras de antígeno o los linfocitos B y T. De hecho los mencionados 

linfocitos B y T pueden reconocer antígenos que otras células les presentan a través de 

sus sistemas HLA  mediante receptores de membrana propios, denominados BCR 

(receptores de los linfocitos B caracterizados por ser receptores solubles con capacidad 

para actuar como inmunoglobulinas circulantes) y TCR (receptores de superficie de los 

linfocitos T). Es precisamente la exposición al antígeno lo que condiciona una maduración 

de los linfocitos en dos fases, una primaria e independiente del antígeno y una secundaria 

dependiente del antígeno y que condiciona las respuestas inmunológicas secundarias que 

son la base en su forma alterada de las reacciones alérgicas [Figura 3]. 
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                             Figura 3. Proceso de maduración linfocitaria. 

 

 

Un concepto básico a la hora de entender las reacciones alérgicas es el balance Th1 y 

Th2. Existen dos subpoblaciones linfocitarias de los linfocitos T CD4: Los linfocitos Th1 a 

través de ciertas citocinas (IL2e IFN Gamma) inducen inmunidad celular (Implicados en 

procesos de autoinmunidad). Los linfocitos Th2 secretan de forma predominante IL4, IL5 e 

IL13, induciendo particularmente la secreción de IgE, principalmente implicadas en las 

reacciones alérgicas de tipo I o inmediato. Es importante destacar que se trata de 

poblaciones excluyentes. En los pacientes con perfil “alérgico” predomina la subpoblación 

linfocitaria Th2. 

 

Como se ha comentado previamente, existe un tipo de receptor de membrana soluble o 

circulante, sintetizado y liberado de forma predominante por los linfocitos B. Nos referimos 

a las inmunoglobulinas. Las inmunoglobulinas se caracterizan por poseer una región “fija” 

o carboxiterminal y una región “variable” o aminoterminal, que es la que la capacita para 

unirse a una gran variedad de antígenos [Figura 4]. 



 20 

 

 

               Figura 4. Regiones carboxiterminal (fragmento Fc) y aminoterminal (fragmento  

           Fab) de las inmunoglobulinas. 

        

Existen distintos tipos de inmunoglobulinas y cada tipo posee una distribución y funciones 

características:  

 

1. IgG, es la más prevalente (80%) y se relaciona con mecanismos de neutralización, 

opsonización y citotoxicidad celular. 

2. IgA (10%) está implicada en la inmunidad de mucosas.  

3. IgM (9%) está relacioanada con la respuesta inmunitaria primaria. Finalmente  

4. IgE (0.04%) está implicada en la protección frente a parásitos y en las reacciones 

alérgicas de tipo I. 
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2.1.1. Tipos de reacciones alérgicas: 

 

 

Las reacciones alérgicas que de forma anómala se pueden desarrollar en nuestro 

organismo se clasifican artificialmente en 4 tipos: 

 

Las reacciones de tipo I [Figura 5]: 

 

Constituyen la forma típica y posiblemente más frecuente de reacción de   

hipersensibilidad. Son reacciones inmediatas mediadas por inmunoglobulinas E. La   

interacción de la IgE de la superficie de mastocitos y basófilos, provoca la  degranulación 

de mediadores inflamatorios por parte de dichas células. Se relaciona directamente con 

conceptos como anafilaxia.  

 

Las reacciones de tipo I se producen cuando en una segunda exposición al alérgeno, la 

interacción del mismo (a través de las células presentadoras de antígeno y su complejo 

mayor de histocompatibilidad de tipo II) con dos moléculas de IgE adheridas a la 

superficie de mastocitos y basófilos induce la liberación de mediadores. 

 

Suele constar de dos fases de respuesta, la inmediata observada entre 30 y 60 minutos 

tras la exposición al alérgenos y la tardía, que puede ocurrir hasta 6 a 8 horas después. 
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                                           Figura 5. Reacción alérgica de tipo I. 

 

 

Las reacciones de tipo II: 

 

Son la base de muchas enfermedades autoinmunes. El diagnóstico se basa en la 

detección del depósito de inmunoglobulinas o factores del complemento en el tejido diana. 

Se basa en el uso de técnicas diagnósticas como la Inmunofluorescencia o aglutinación 

(Coombs). Su paradigma son las reacciones transfusionales. 

 

Las reacciones de tipo III [Figura 6]: 

 

Se trata de reacciones mediadas por el depósito de inmunocomplejos. Entendemos como 

inmunocomplejo la conjunción de un anticuerpo específico y un antígeno soluble. Los 

anticuerpos deben ser IgM o IgG capaces de activar la vía del complemento.  

 

El problema radica en un exceso de presencia de  inmunocomplejos por que se forman 

demasiados y/o por problemas en el aclaramiento o eliminación de los mismos. Su 

depósito provocará problemas en los órganos en los que se acumulen. 
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                        Figura 6. Reacción alérgica de tipo III. 

 

 

Posiblemente, la reacción de tipo III más conocida sea la “enfermedad del suero”, 

observada en relación con la administración de la vacuna antitetánica, enzimas como la 

estreptoquinasa o determinados antibióticos como el cefaclor (mayor prevalencia en 

pediatría). 

 

Las reacciones de tipo IV [Figura 7]: 

 

Mediadas por respuesta celular “directa”, suelen estar implicados linfocitos Th1, linfocitos 

citotóxicos CD8+ y células “Natural killer”. Se deben a alérgenos de bajo peso molecular 

con capacidad para penetrar a través de la piel. Entre los desencadenantes más 

frecuentes destacamos los metales como el níquel, productos de peluquería o excipientes 

cosméticos. Es el mecanismo observado en la reacción tuberculínica o la dermatitis de 

contacto. 
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                             Figura 7. Reacción alérgica de tipo IV. 

 

 

 

El problema al que nos enfrentamos con frecuencia es que los distintos tipos de 

reacciones descritas no son excluyentes, pudiendo observar reacciones de tipo mixto con 

componente, por ejemplo de tipo I y III o I y IV. Un ejemplo llamativo son las “dermatitis de 

contacto proteínicas” en las que observamos una expresión clínica característica de una 

reacción de tipo IV pero en las que podemos identificar alérgenos mediante el uso de 

técnicas diagnósticas de tipo I como el prick. Otros ejemplos son las propias esofagitis 

eosinofílicas o ciertos tipos de reacción severa frente a fármacos como el síndrome de 

DRESS. 
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2.2. Alergia alimentaria.   

 

La alergia alimentaria es un fenómeno frecuente especialmente prevalente durante el 

primer año de vida, afectando a un 6% de los niños de menos de 3 años. Se trata de una 

respuesta alterada del sistema inmune de la mucosa digestiva frente a los antígenos que 

atraviesan el tracto digestivo. El hecho de que hasta los 4 años de edad no se alcance la 

madurez del sistema enzimático y unos niveles óptimos de IgA, explica la alta prevalencia 

de los procesos citados en niños. Podemos clasificar  a los alérgenos alimentarios en 

alérgenos de clase I:  Se trata de alérgenos de 10 a 70 kd, estables frente a temperatura, 

proteasas y enzimas digestivas y en los que la sensibilización ocurre en el tracto digestivo 

y de clase II: Son lábiles frente a temperatura, proteasas y enzimas digestivas. El 

paradigma de dichos alérgenos son las profilinas, presentes en las frutas y hortalizas. Son 

responsables de los fenómenos de reactividad cruzada polen-alimentos y de los SAO 

(Síndromes de alergia oral). [1] 

 

Tanto la esofagitis como la gastroenteritis eosinofílicas, pueden ser debidas a un 

mecanismo IgE mediado, no IgE mediado o mixto, de sensibilización a alimentos. Ambos 

procesos están caracterizados por la presencia de infiltrados de eosinófilos a nivel de 

esófago, estómago y/o intestino, observándose eosinofília periférica sólo en un 50% de 

los casos.  En el caso de la esofagítis eosinofílicas no existen manifestaciones clínicas 

patognomónicas, presentando una mayor prevalencia en hombres y pudiendo debutar a 

cualquier edad. En niños, las manifestaciones más frecuentes son dificultades en la 

alimentación, trastornos del medro, vómitos y dolor abdominal. En los adultos lo más 

frecuente es la disfagia y reflujo gastroesofágico, dolor abdominal/torácico y episodios 

consistentes en impactación del bolo alimenticio. Un problema en esta entidad es la no 

correlación entre intensidad de los síntomas e inflamación tisular. 
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En pacientes con disfagia, la endoscopia y el estudio anatomopatológico confirman los 

casos de esofagítis eosinofílicas en un 15 a 35% de casos.  Aunque las endoscopias y 

toma de biopsias pueden ser empleadas para el diagnóstico y para el seguimiento de la 

respuesta del paciente a los tratamientos planteados (en lo que se refiere a la eventual 

resolución de la inflamación de la mucosa esofágica),  se necesitan estudios para hallar 

un biomarcador inflamatorio fiable que limiten el número de endoscopias invasivas 

necesarias para el adecuado seguimiento de los pacientes con esofagitis eosinofílica. 

 

Actualmente se admite que las esofagítis eosinofílicas precisan del manejo interdisciplinar 

de Digestólogos, Alergólogos y Anatomo-patólogos. Objetivar la sensibilización a 

alérgenos alimentarios implicados en la evolución de esta entidad nosológica es 

fundamental a la hora de establecer dietas de evitación de los alimentos implicados en la 

evolución de las esofagitis a estadios de fibrosis y estenosis esofágicas que pueden 

desencadenar complicaciones graves como la impactación y eventualmente, perforación 

esofágica. 

2.3.    Esofagitis eosinofílica: Fenotipado y manejo.        

Los pacientes con esofagitis eosinofílica se caracterizan por presentar un amplio abanico 

de fenotipos, desde pacientes con un importante fondo atópico asociando problemas 

respiratorios, cutáneos y múltiples y atípicas alergias alimentarias a casos en los que no 

se aprecia ningún tipo de sensibilización. Por ello, un paso previo fundamental ha sido 

describir los distintos fenotipos de pacientes con esofagitis y establecer desde un punto 

de vista epidemiológico los perfiles de sensibilización observada (no solo a alérgenos 

alimentarios), distribución por edades, sexo o diferentes respuestas a tratamiento. 
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Hoy en día los criterios diagnósticos de esofagitis eosinofílica están perfectamente 

establecidos en términos histológicos (como se ha comentado, la clínica no es 

patognomónica en esta entidad). No obstante, la experiencia clínica nos va ayudando a la 

hora de superar el problema de infradiagnóstico en casos de esofagitis eosinofílica, 

habiendo pasado de tratarse de casos excepcionales a una prevalencia nada desdeñable 

de unos 40-50 casos por 100.000 habitantes. Es un hecho el aumento progresivo en la 

detección de casos entre los años 2004 y 2011. Globalmente el 85% de los casos de EoE 

detectados hasta el año 2012 se objetivaron en los últimos 5 años hasta la fecha del 

estudio referenciado [2]. En la actualidad, la valoración en consulta de un paciente que 

presenta alergia alimentaria extensa a alimentos “atípicos” para el adulto, junto a clínica 

de impactación del bolo alimenticio y un perfil “atópico” en referencia a sensibilización a 

alérgenos ambientales, unido a observar cifras elevadas de proteína catiónica eosinofílica 

en suero, nos hacen pensar en un posible caso de esofagitis eosinofílica.  

La consideración del paciente con EoE desde un punto de vista “atópico” debe ser tenida 

en cuenta y cada vez la realización de pruebas de alergia y el estudio global de 

enfermedades alérgicas en estos pacientes se hace más patente y necesaria. Hasta el 

año 2012 solo un 68% de los pacientes con EoE habían sido sometidos a la realización de 

pruebas alérgicas. Se ha observado que hasta en un 33% de los pacientes existen 

familiares de primer grado con enfermedades alérgicas, siendo la más relevante el asma 

bronquial. En general, entre un 60 y un 70% de los pacientes con EoE tienen 

enfermedades alérgicas concomitantes siendo las más frecuentes la rinoconjuntivitis 

(47,4%), el asma (32,8%) y enfermedades cutáneas (6%). La detección de alergia a 

alimentos es variable (en nuestras series, hasta un 84% de los pacientes presentaron 

alergia objetivada a alimentos). 
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El gran problema en lo que se refiere al seguimiento de pacientes con esofagitis 

eosinofílica es determinar la eficacia de los distintos tipos de dieta recomendadas en cada 

caso. Como se referencia en el estudio publicado en formato de artículo que justifica la 

tesis doctoral, las dietas empíricas de 6 alimentos son bastante eficaces pero muchas 

veces, difíciles de asumir por los pacientes (suponen la evitación sistemática de leche, 

huevo, gluten y trigo, frutos secos, leguminosas y soja así como mariscos y pescados), lo 

que lleva a la escasa cumplimentación de las mismas y por tanto, a la dependencia del 

tratamiento farmacológico (de eficacia comprobada) o en caso de no mantener dichos 

tratamientos ni ningún tipo de dieta, la no deseable aparición de graves complicaciones 

como la impactación del bolo alimenticio y la perforación esofágica. Lo deseable (y 

nuestro objetivo final) es poder identificar los alimentos desencadenantes para poder 

recomendar dietas más concisas y no tan extensas, que facilitarían al paciente un buen 

control de su enfermedad y la no dependencia de tratamiento farmacológico de por vida. 

Nuestras lineas de investigación van encaminadas por tanto a poder identificar dichos 

alimentos responsables de forma directa o indirecta, mediante el uso de mediadores 

inflamatorios que varíen en función de la exposición del paciente a los alérgenos 

responsables. 
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2.4.    Mediadores inflamatorios en alergia:  

 

Uno de los principales problemas a los que nos enfrentamos los especialistas en 

alergología, es que debemos diagnosticar y realizar el seguimiento de enfermedades 

caracterizadas por tratarse de procesos inflamatorios, sin poder objetivar esa inflamación. 

Un ejemplo muy claro es la patología bronquial en general y el asma en particular. La 

herramienta de uso habitual es la espirometría forzada, en la que valoramos la evolución 

clínica de nuestros pacientes así como su respuesta al tratamiento mediante el estudio de 

parámetros de función respiratoria. Lo ideal sería poder determinar el grado de 

inflamación de la mucosa bronquial, pero es evidente que tomar muestras de forma 

directa no podría formar parte de la práctica clínica habitual. Por ello y desde hace años 

se buscan mediadores inflamatorios como el óxido nítrico en aire exhalado (FeNO), que 

ha llegado a emplearse de forma habitual, aunque con numerosas limitaciones. Tras 

diversos estudios se ha observado que un mediador inflamatorio puede ser útil si se 

emplea e interpreta de forma correcta. En el caso de FeNO que describimos se ha 

observado que su utilidad aumenta si se descartan factores confusionales como que el 

paciente fume o no o presente rinitis severa. Así mismo se ha demostrado que el FeNO 

en combinación con otras técnicas que de forma indirecta evalúan la inflamación bronquial 

(provocación bronquial con adenosina monofosfato o medición del pH del condensado de 

aire exhalado) permiten estudiar la respuesta del paciente a determinados tratamientos o 

predecir agudizaciones de su enfermedad [3,4,5]. 

 

 

Es llamativo observar como el comportamiento de la mucosa del esófago en términos de 

inflamación, recuerda al comportamiento de la mucosa bronquial. Si se comparan biopsias 

de mucosa nasal, bronquial o esofágica, de pacientes alérgicos y expuestos a alérgenos 
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relevantes así como con síntomas, se observa que la presencia de celularidad 

inflamatoria es bastante similar. De hecho, cuando un paciente con esofagitis eosinofílica 

presenta mala evolución, se habla de los fenómenos de “traqueización” de la mucosa 

esofágica, observando al realizar los estudios endoscópicos los conocidos patrones de 

“bandas” y “anillamiento” que a su vez representan la evolución de una mucosa normal a 

un estado de fibrosis, estrechamiento y los ya comentados episodios de impactación y la 

temida perforación esofágica. 

 

Dado que por definición, la célula responsable de dichos fenómenos inflamatorios son los 

eosinófilos, parece lógico que encaminemos nuestras lineas de investigación a la 

búsqueda de mediadores inflamatorios característicos del eosinófilo, como la proteína 

catiónica eosinofílica. No obstante se ha trabajado con un importante número de 

mediadores para valorar la respuesta a tratamiento farmacológico o dietas, como la 

triptasa mastocitaria o las CCL 17, CCL 18, CCL 26 (distintos tipos de quemocinas) 

[6,7,8]. 

 

2.5.   Búsqueda de nuevos alérgenos alimentarios y el fenómeno de la reactividad 

cruzada pólenes y alimentos:  

Clásicamente la alergia alimentaria no suponía un gran problema a la hora de evaluar a 

pacientes alérgicos. Hasta hace unos años, se creía que la alergia alimentaria quedaba 

restringida a manifestaciones de tipo I o inmediatas. Desde hace unos años, el manejo del 

paciente alérgico a alimentos se ha tornado muy complejo. Por una parte los pacientes no 

solo presentan manifestaciones de tipo I, sino que como ocurre con los pacientes con 

esofagitis, las manifestaciones son de un perfil tardío que en cierto modo recuerda a la 

alergia de contacto (mecanismo tipo IV o celular). Esto hecho nos lleva a observar un 



 31 

amplio abanico de síntomas en relación con la sensibilización a alergenos alimentarios, 

con manifestaciones típicas como la urticaria o el angioedema a otras como el prurito oral 

leve (síndrome de alergia oral), dolor abdominal de predominio epigástrico, síntomas 

digestivos de tipo más inespecífico como diarrea o fenómenos derivados de la fibrosis de 

la mucosa esofágica como la impactación del bolo alimenticio. Es fundamental identificar 

cada alérgeno y poder preveer el tipo de síntomas que el paciente podrá presentar, 

distinguiendo manifestaciones sistémicas que pueden suponer un riesgo para la vida de 

síntomas leves, muchas veces evitables con recomendaciones dietéticas o el modo de 

preparación del alimento. 

Por otra parte nos debemos enfrentar a los fenómenos de reactividad cruzada entre 

pólenes y alimentos, que se deben a la presencia de panalérgenos como la profilina. 

Algunos pacientes con esofagitis cuentan agudización de sus síntomas pese a respetar 

las dietas indicadas en periodo estacional de exposición a pólenes a los que están 

sensibilizados. Este dato refuerza que cuando indicamos dietas a los pacientes, no solo 

debemos tener en cuenta las alergias alimentarias observadas sino también las 

ambientales. En este aspecto los pacientes deberán evitar también aquellos alimentos 

que presenten reactividad cruzada con los pólenes observados, siendo las evitaciones 

indicadas de forma habitual ciertas frutas (melón o sandia) y alimentos de la familia de las 

solanáceas (tomate, pimiento o berenjena). 

En conclusión, la indicación de las dietas en pacientes con esofagitis debe ser 

cuidadosamente establecida, teniendo en cuenta las alergias observadas, los fenómenos 

de reactividad cruzada así como nuevos alérgenos alimentarios que pueden pasar 

desapercibidos presentando falsos negativos si se emplean métodos convencionales. En 

este aspecto destacamos a las oleosinas, de reciente conocimiento y que han sido y son 

objeto de estudio en nuestra unidad [9]. Tomando como ejemplo este último tipo de 
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alérgeno, podemos observar que los pacientes presentan síntomas variables que van 

desde las molestias locales en mucosa oral hasta síntomas de carácter sistémico. Se trata 

de alérgenos de naturaleza lipídica que provoca un falso negativo diagnóstico si se 

preparan las pruebas cutáneas basándonos en las técnicas clásicas de dilución en suero. 

Solo podremos detectar la sensibilización a dichos alérgenos si preservamos la fracción 

lipídica o empleamos determinadas técnicas de diagnóstico como el immunoblotting. 

Mención aparte merece la consideración de la realización de pruebas en parche para la 

detección de sensibilización a alérgenos alimentarios en pacientes con esofagitis 

eosinofílica. Parece lógico pensar en su utilidad, si asumimos que se trata de una entidad 

de mecanismo IgE mediado y no IgE mediado (probable reacción mixta tipo I y IV). En la 

realidad, la realización de parches presenta problemas. Por una parte exige la 

preparación con alimentos en fresco, lo que lo hace poco práctico en consulta. Por otra, 

no se ha conseguido una reproductibilidad aceptable ni una estandarización adecuada, 

con resultados muy variables al emplearlas. Pese a todo, no debemos descartar su 

posible utilidad en el futuro si se consiguen superar las limitaciones descritas. 

Pensamos que una prometedora línea de investigación en lo referente a la identificación 

de alérgenos alimentarios, podría ir dirigida al estudio simultáneo de niveles de IgE y 

subclases de IgG. Existen publicaciones al respecto [10], pero se requieren más estudios 

en este sentido . 
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2.6.    La proteína catiónica eosinofílica: 

 

El eosinófilo pertenece al grupo de los granulocitos polimorfonucleares, originados a partir 

de la cascada hematopoyética. Su función principal es probablemente atacar y defender a 

nuestro organismo de parásitos invasores, por lo que pese a que es capaz de fagocitar 

partículas bacterianas su principal arma consiste en la producción de radicales libres y de 

gránulos proteicos tóxicos; también son productores de citocinas y mediadores 

inflamatorios como el leucotrieno C4 (LTC4) y el factor activador plaquetario (PAF). No 

obstante, en ausencia de parásitos o agentes patógenos los eosinófilos activados pueden 

causar daño tisular e inflamación. Existe un gran número de procesos inflamatorios 

asociados a la eosinofilia como el asma, la rinitis alérgica, enfermedades atópicas de la 

piel y procesos inflamatorios que pueden afectar a cualquier tramo del tracto digestivo.  

 

En el caso de las enfermedades alérgicas están involucradas un gran número de células, 

aunque tres de ellas tienen un rol destacado en su desarrollo: los eosinófilos, los 

mastocitos y los linfocitos de perfil Th2, siendo los eosinófilos y los mastocitos importantes 

células efectoras. En este sentido la liberación por parte de los eosinófilos de potentes 

proteínas citotóxicas como la ECP (proteína catiónica eosinofílica) que condiciona el 

desarrollo de síntomas agudos, subagudos y crónicos en el ámbito de la patología 

alérgica. La ECP fue purificada por primera vez en 1971 a partir de gránulos de células 

mieloides obtenidas de pacientes con leucemia mieloide crónica, pero no fue hasta 1975 

cuando se describió claramente que provenía de los gránulos eosinofílicos.  

 

La proteína catiónica eosinofílica es por tanto una proteína altamente catiónica con gran 

número de funciones biológicas y efecto citotóxico con un peso molecular de 16 a 22 kDa 

y que presenta homologia aminoacídica con proteínas de la familia de las ARNasas.  
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Su efecto citotóxico es probablemente debido a su capacidad para construir poros en las 

membranas celulares que permiten el tránsito no controlado de agua e iones, lo que 

termina por afectar la integridad celular y provocar una lisis osmótica. Otros efectos 

observados “in vitro” y no citotóxicos son la inhibición de la proliferación de la respuesta 

de células T frente a antígenos, la interferencia de la síntesis de inmunoglobulinas por 

parte de las células B o la liberación de histamina y triptasa por parte de mastocitos. En 

células epiteliales, la ECP aumenta la expresión de varios receptores y ligandos como el 

factor de crecimiento asociado a la insulina (IGF-1) o la molécula de adhesión intracelular 

(ICAM-1). Todas estas observaciones “in vivo” e “in vitro” parecen hacer patente la 

capacidad inmunomoduladora que puede ser ejercida por los eosinófilos en el organismo 

a través de la secreción de ECP. 

 

Por otra parte se ha observado que la ECP puede estimular la secreción de “mucus” en 

las vías aéreas, el cual desempeña un papel muy importante en los procesos de 

reparación de los tejidos y es indicativo de la influencia de los eosinófilos en los procesos 

de inflamación crónica que terminan por condicionar fenómenos como el remodelado o la 

fibrosis (muy importantes en el ámbito del asma y de la esofagitis eosinofílica). 

 

La ECP puede ser medida en numerosos fluidos biológicos y diferentes condiciones 

patológicas, lo que refleja una marcada activación eosinofílica en un importante número 

de enfermedades. Se han realizado mediciones en suero y plasma, esputo, lavado 

bronco-alveolar, secreción nasal o heces. Dichas determinaciones pueden ser útiles en el 

seguimiento de numerosas patologías. La patología más estudiada es el asma y la alergia 

respiratoria.  Diversos autores han descritos los niveles de proteína catiónica eosinofílica 

sérica característicos de distintos tipos de procesos como rinitis y asma alérgicas, 

dermatitis atópica, infecciones bacterianas o parasitarias o el síndrome hipereosinofílico 

[11] así como en pacientes sanos control. 
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Podría por tanto tratarse de un marcador útil en el seguimiento de otras entidades como la 

esofagitis eosinofílicas, sobre todo en lo que respecta a uno de los aspectos más 

controvertidos como es el establecimiento de las dietas de evitación de alimentos (en 

ocasiones, muy extensas) y en lo referente a la reintroducción de los mismos de forma 

secuencial. Existen publicaciones de series cortas de pacientes en las que la proteína 

catiónica eosinofílica parece ser un biomarcador útil (determinada en sangre y/o en 

heces). No obstante es necesario realizar estudios en series más amplias y establecer la 

utilidad no solo en lo que respecta a la evitación de alimentos, sino también en su 

reintroducción y posterior seguimiento de estos pacientes. 

 

 

2.7.   Experiencia previa del investigador en el campo abordado: 

 

El doctorando inició su experiencia en el estudio y manejo de mediadores inflamatorios en 

patología alérgica (inicialmente respiratoria) en el Hospital Dr. Peset de Valencia. En dicha 

sección a cargo del Dr. Luis Prieto (investigador muy reputado en el ámbito del asma) 

adquirió experiencia en el uso y aplicación práctica de mediadores inflamatorios en asma. 

Como se comenta en apartados previos, el uso de mediadores como en FeNO (óxido 

nítrico exhalado) es útil si se emplea de forma correcta (eliminando factores 

confusionales) y concomitante con otras técnicas basadas en el estudio de la inflamación 

bronquial (provocación bronquial con adenosina, esputo inducido o pH del condensado de 

aire exhalado). 
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Posteriormente y durante una rotación específica en relación a alergia alimentaria en el 

Hospital San Carlos (Madrid) entró en contacto con los primeros casos de esofagitis 

eosinofílica. Se trataba de una entidad de reciente descripción y con escasa prevalencia 

por infradiagnóstico. Ya en ese momento existía un gran interés en la búsqueda de 

mediadores inflamatorios que de forma fiable pudiesen ayudar en el seguimiento y la 

respuesta de los pacientes a las dietas recomendada. Entre esos mediadores o 

determinaciones que inicialmente se valoraron destacaban la proteína catiónica 

eosinofílica, la IgE o la eosinofilia periférica. De estas determinaciones la que parecía ser 

más específica de la entidad que nos ocupa era la proteína catiónica. Inicialmente se 

trabajaba con la determinación de proteína en heces, sin llegar a conclusiones  definitivas 

en cuanto a su utilidad. La determinación en heces no estaba disponible para la práctica 

clínica habitual, lo que unido a las, por aquel entonces escasas series de pacientes, 

determinó que no se profundizase en su uso en pacientes con esofagitis eosinofílica [12].  

 

No obstante, y dado que la obtención de los niveles séricos de proteína catiónica 

eosinofílica es más asequible, fueron descritos ensayos en los que se observaba una 

disminución llamativa aunque no significativa de sus niveles en respuesta a las dietas 

planteadas. Dichos estudios contaban con la ventaja de agrupar series de pacientes más 

amplias, pero la desventaja de no tener en cuenta todos los factores que podían influir en 

su variabilidad. También pecaban de ser poco sistemáticos a la hora de indicar las dietas 

de evitación, mezclando dietas específicas basadas en pruebas de alergia y dietas 

empíricas, incluyendo alimentos cuya sensibilización no había sido objetivada [13]. 

 

Posteriormente, el gran trabajo del Dr. Lucendo (digestólogo y reputado investigador) 

logró poner de relevancia que estamos ante una entidad mucho más prevalente de lo que 

inicialmente parecía. Sus publicaciones en relación al fenotipado de pacientes, 
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metodología diagnóstica, recomendación de dietas empíricas de 6 alimentos o respuesta 

clínica e histológica al tratamiento farmacológico con inhibidores de la bomba de protones 

o corticoides inhalados-deglutidos, han permitido profundizar y progresar 

espectacularmente en el conocimiento de la esofagitis eosinofílica. El doctorando participó 

como investigador colaborador aportando datos clínicos y de sensibilización a alérgenos 

ambientales y alimentarios, con la finalidad de poder describir los distintos fenotipos de 

pacientes ya comentados previamente. 

 

Es precisamente la conjunción de conocimiento previo así como la valoración total y 

multidisciplinar del paciente lo que ha llevado al desarrollo de la actual tesis doctoral 

publicada como artículo de investigación. Pensamos que el éxito a la hora de valorar al 

paciente con esofagitis e indicar una dieta asumible y eficaz depende de una serie de 

factores, que pasamos a enumerar: 

 

1. Valoración extensa de todas las sensibilizaciones alimentarias y aerógenas, 

teniendo en cuenta los fenómenos de reactividad cruzada entre alimentos y entre 

pólenes y alimentos (fundamental para indicar las dietas específicas sin obviar 

posibles desencadenantes). 

 

2. Búsqueda activa de alérgenos alimentarios no frecuentes o atípicos en el adulto así 

como la evitación de falsos negativos, por no emplear la técnica idónea y adecuada 

para detectar sensibilizaciones (por ejemplo, detección de lipoproteinas). 
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3. Fidelización del paciente con la finalidad de evitar transgresiones dietéticas o en 

caso de que estás se produzcan, que no sean ocultadas en las sucesivas 

revisiones (en nuestro estudio aprovechamos las transgresiones para objetivar el  

eventual aumento de los niveles de ECP). 

 

4. Valoración seriada de la proteína catiónica eosinofílica como mediador o marcador 

de inflamación de la mucosa esofágica, llevando al límite el evitar que los factores 

confusionales puedan invalidar su uso en el seguimiento de pacientes. 

 

 

2.8. Estado actual del diagnóstico y manejo de pacientes con esofagitis eosinofílica.  

 

Según un artículo de revisión y posicionamiento en referencia a la esofagitis eosinofílica 

[14], lo que actualmente se acepta en términos diagnósticos y terapéuticos es lo siguiente:  

 

 

1. La esofagitis eosinofílica es una entidad clínica y anatomopatológica a cuyo 

diagnóstico se llega mediante un cuadro compatible y los correspondientes 

hallazgos endoscópicos e histológicos, con 15 o más eosinófilos por campo, 

infiltrados de eosinófilos confinados a la mucosa esofágica y excluyendo otras 

entidades que pueden cursar con hipereosinofilia. 

 

2. El estudio histopatológico mediante la toma de biopsias es esencial. 
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3. La respuesta al tratamiento con inhnibidores de la bomba de protones ha dejado de 

considerarse un criterio de exclusión (en relación con el diagnóstico diferencial con 

un cuadro clásico de reflujo gastroesofágico). 

 

 

4. El objetivo del tratamiento en los pacientes con EoE es conseguir la remisión de la 

enfermedad en lo referente a los síntomas y al infiltrado inflamatorio de la mucosa 

esofágica. 

 

5. Aunque la mejoría de los síntomas por sí sola es importante, debe ir acompañada 

de la remisión de las alteraciones inflamatorias de la mucosa esofágica. En 

ausencia de otras herramientas, el estudio endoscópico sigue siendo el “Gold 

standard” en relación al diagnóstico y seguimiento de la enfermedad. 

 

6. Se acepta que la primera línea de tratamiento son los IBPs durante al menos ocho 

semanas. 

 

7. Los corticoides inhalados-deglutidos son una segunda línea a pautar tras el fallo en 

la respuesta a la primera línea con IBPs. 

 

8. En los pacientes con ausencia de respuesta al tratamiento deben considerarse 

pautas más largas y dosis más altas así como la combinación de ambos 

tratamientos y la indicación de dietas. 
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9. Las dietas podrías ser consideradas una primera línea de tratamiento en pacientes 

con EoE. 

 

10.  El tipo de dieta recomendada (elemental, empírica o específica y guiada por 

pruebas de alergia) debe ser individualizada en cada caso y dependerá de los 

medios diagnósticos con los que cuente el facultativo responsable. 

 

11. La dilatación esofágica puede ser útil en pacientes sintomáticos pese a las medidas 

terapéuticas mencionadas. 

 

12. Una vez se consigue respuesta, se recomienda el tratamiento a largo plazo con la 

mitad de la dosis eficaz. 

 

 

Independientemente de los puntos mencionados, en el artículo se comenta que los 

alérgenos responsables no son solo los alimentarios, pudiendo depender de la exposición 

a aeroalergenos ambientales. Destacan el aumento de la incidencia y que en ocasiones el 

infradiagnóstico va asociado a décadas de retraso en el diagnóstico de la enfermedad con 

las complicaciones asociadas al inicio tardío de las medidas terapéuticas en cada caso. 
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3. Justificación del estudio 
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3. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

 

La esofagitis eosinofílica (EoE) puede ser mediada por inmunoglobulina E (IgE), no 

mediada por IgE o deberse a mecanismos mixtos de sensibilización a alimentos. La EoE 

se caracteriza por la presencia de infiltrados de eosinófilos en el esófago, con eosinofilia 

periférica observada en ~ 50% de los casos. La EoE no tiene manifestaciones clínicas 

patognomónicas, es más común en los hombres, y puede manifestarse a cualquier edad 

[15]. En los niños, las manifestaciones más frecuentes son las dificultades de 

alimentación, trastornos del crecimiento, vómitos y dolor abdominal. En adultos, las 

manifestaciones más frecuentes son disfagia, reflujo gastroesofágico, dolor abdominal y 

episodios de impactación del bolo alimenticio. Además, una cuestión importante es la falta 

de correlación entre la intensidad de los síntomas y la inflamación de los tejidos. 

 

En pacientes con disfagia, la endoscopia y el estudio anatomo-patológico pueden 

confirmar la EoE en un 15 a 35% de los casos [16]. Sin embargo, es necesario identificar 

biomarcadores inflamatorios fiables para limitar el número de endoscopias invasivas 

necesarias para la monitorización adecuada de los pacientes con EoE. 

 

Ahora se conoce que la EoE requiere del manejo interdisciplinar por parte de 

gastroenterólogos, alergólogos y anatomo-patólogos. La sensibilización objetivada a los 

alérgenos alimentarios es fundamental para establecer dietas que eviten la evolución de 

la esofagitis a la fibrosis y el desarrollo de estados de estenosis esofágica que pueden 

desencadenar complicaciones graves, incluyendo la impactación del bolo alimentaicio y 

posiblemente la perforación del esófago. 
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La proteína catiónica eosinofílica (ECP) es una proteína altamente catiónica con 

numerosas funciones biológicas y efectos citotóxicos, y que es almacenada por los 

eosinófilos y los neutrófilos. Los niveles de ECP pueden ser medidos en muchos fluidos 

biológicos, y aunque es más comúnmente utilizada para estudiar el asma [17], también 

puede ser un marcador útil para monitorizar a pacientes con EoE. En particular, se 

necesitan mejores métodos de seguimiento en el contexto de las dietas de evitación de 

alimentos, dietas que a menudo son complejas y precisan de su re-evaluación tras la 

reintroducción secuencial de cada alimento. Estudios anteriores han descrito series cortas 

de pacientes en los que la ECP parece ser un biomarcador útil (determinado en sangre o 

heces). Sin embargo, se necesitan estudios adicionales que involucren tamaños de 

muestra más grandes para determinar la utilidad de la ECP como biomarcador, no sólo 

para la evitación inicial, sino también para la reintroducción de cada tipo de alimento y 

seguimiento posterior de los pacientes. 
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4. Hipótesis del estudio 
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4. HIPÓTESIS DEL ESTUDIO 

 

 

Se sugirió la siguiente hipótesis basada en nuestra experiencia clínica: Los niveles séricos 

de ECP disminuirán significativamente tras el establecimiento de dietas específicas 

recomendadas tras la sensibilización objetivada a alimentos mediante pruebas cutáneas 

y/o IgE específica. Además, esperamos que la disminución objetivada se correlacione con 

mejoría clínica y posiblemente con la suspensión del tratamiento sintomático con 

inhibidores de la bomba de protones o con corticosteroides inhalados/deglutidos. 
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5. Objetivo del estudio 
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5. OBJETIVO DEL ESTUDIO 

 

Nuestro objetivo fue confirmar o descartar la utilidad de la ECP como biomarcador en el 

seguimiento de pacientes con EoE. Diversos marcadores han sido previamente 

identificados en el marco de esta enfermedad incluyendo la IgE total o la propia ECP [18]. 

En concreto buscamos establecer la utilidad de la ECP para la monitorización de 

pacientes con esofagitis eosinofílica (EoE) tratados con dietas de exclusión específicas. 

Teniendo en cuenta que los niveles de ECP pueden variar debido a muchos factores, 

particularmente aquellos asociados con patologías respiratorias o dietas mal controladas, 

una de nuestras prioridades fue eliminar estos factores de confusión antes de caracterizar 

este biomarcador como una herramienta para el seguimiento de pacientes. 
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6. Material y métodos 
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6.   MATERIAL y MÉTODOS 

 

6.1. Recursos materiales y humanos.  

 

Nuestro Departamento de Salud atiende de forma integral a la población de los municipios 

de Benejama, Biar, Campo de Mirra, La Cañada, Elda, La Algueña, La Romana, Monóvar, 

Novelda, Salinas, Sax, Petrer, Pinoso y Villena, con un total de  más de 120.000 

personas. 

  

Para ello contamos con el Hospital General Universitario de Elda, el Centro de 

Especialidades de Elda, el Centro Sanitario Integrado de Villena,  los centros de salud de: 

Acacias, Biar, Marina Española, Monóvar, Novelda, Petrer I, Petrer II, Pinoso, Sax, Villena 

I y Villena II, así como con los consultorios auxiliares de: Avda. de Sax de Elda, 

Benejama, Campo de Mirra, La Cañada, Casas del Señor-Chinorlet, La Algueña, La 

Encina, La Romana y Salinas,  además también del Centro de Salud Pública de Elda. 

 

La Sección de Alergologia está formada por tres alergólogos, tres enfermeras y dos 

auxiliares administrativas, que realizan su actividad asistencial en la zona de Consultas 

externas HGUE, de lunes a viernes, y en Centro de Salud Integrado de Villena (CSIV), 

martes y jueves. En el hospital contamos con tres consultas, dos salas para la realización 

de pruebas, una zona para pacientes en estudio y zona de espera. 
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6.2. Diseño del estudio 

 

El estudio incluyó a pacientes adultos y adolescentes remitidos por un especialista en 

medicina digestiva con un diagnóstico objetivo de EoE, basado en los criterios 

actualmente aceptados (15 o más eosinófilos por campo de la biopsia de la mucosa del 

esófago). Se incluyeron 19 sujetos entre el 1 de enero de 2012 y el 30 de junio de 2015. 

Durante la cita inicial se recogió información relevante sobre la historia clínica y se 

realizaron pruebas cutáneas con baterías completas de aeroalérgenos estándar (23 

ítems) y alérgenos alimentarios (62 ítems) (se realizaron pruebas en prick utilizando 

extractos estandarizados de alérgenos de Laboratorios Bial Aristegui®).  A continuación, 

los pacientes fueron remitidos al laboratorio del hospital para tomar una muestra de 

sangre para determinar los niveles de IgE específicos para alimentos, recuento sanguíneo 

y ECP sérica (valor basal antes de indicar dietas específicas). Se informó a los pacientes 

de que la muestra de sangre debía tomarse sin síntomas respiratorios compatibles con 

rinitis o asma y ninguna infección activa; La recogida de muestras de sangre se llevó a 

cabo fuera del período de empeoramiento correspondiente en cada caso (en relación con 

la sensibilización a aeroalérgenos ambientales). Se programaron citas para todos los 

pacientes para informar de los resultados de sus pruebas y recomendar dietas 

específicas. Se indicó a nuestros pacientes la evitación de alimentos cuya sensibilización 

había sido objetivada por prueba cutánea, niveles de IgE específicos superiores a 0,35 

kUA/L así como alimentos con reactividad cruzada con polen a los que los pacientes 

estaban sensibilizados (principalmente frutas y solanáceas). Una vez indicadas las dietas, 

se citó a los pacientes entre 4 y 6 meses después para evaluar la respuesta clínica a las 

dietas específicas y para solicitar una segunda muestra de sangre para los recuentos 

sanguíneos y los niveles séricos de ECP para comparar con la cifra basal. Las 
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características de los pacientes incluidos en el estudio, valores analíticos y hallazgos 

endoscópicos se resumen en la Tabla 1. 

 

Los pacientes que no siguieron el criterio de proporcionar muestras de sangre  sin 

síntomas respiratorios o fuera del período estacional (la mayoría de las muestras fueron 

tomadas en agosto, diciembre y enero) fueron excluidos. Además, los pacientes que 

habían iniciado dietas antes de la consulta no fueron incluidos en el estudio. 

 

A los pacientes se les dijo que continuaran con tratamiento sintomático según indicación 

de su gastroenterólogo durante 2 a 3 meses para luego suspenderlo y continuar solo con 

las dietas, si presentaban mejoría clínica y estabilidad. 

 

6.3. Estudio anatomopatológico y endoscópico 

 

Los procedimientos endoscópicos fueron realizados por un gastroenterólogo 

experimentado usando un gastroscopio flexible de 8,5 mm con un canal de 2,8 mm (EG-

530 FP, Fujinon, Fujifilm Corporation, Tokio, Japón). Las biopsias se realizaron con 

fórceps convencionales (Radial JawTM 4 Boston Scientific, Proparck, Costa Rica). No se 

observaron complicaciones como resultado de los procedimientos endoscópicos o 

biopsias realizadas. El estudio histológico se realizó sólo para tener un diagnóstico 

confirmado de EoE, no realizando un estudio de control después del mantenimiento de las 

dietas indicadas. 

 

Las muestras obtenidas en la biopsia fueron enviados al Departamento de Anatomía 

Patológica, donde fueron fijados con formalina y embebidos en parafina. A continuación 

se realizaron secciones en serie utilizando un microtomo y se tiñeron con eosina 
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hematoxilina. Se confirmó el diagnóstico de EoE con 15 eosinófilos / hpf o más en al 

menos un campo de alta potencia (HPF). 

 

6.4. Análisis estadístico 

 

Las comparaciones se realizaron mediante pruebas no paramétricas de muestras 

pareadas. Cada individuo se comparó con sus mediciones basales. Las variables 

continuas (ECP) se expresan en valores de media ± DE, y la prueba de rango de 

Wilcoxon se utilizó para contrastar las hipótesis con respecto a variables continuas para 

pre y post-dieta. Los gráficos muestran diagramas de caja que expresan mediana y rango 

intercuartil. 

 

6.5. Aspectos éticos del estudio 

 

Los pacientes firmaron el documento de  consentimiento informado para participar en el 

estudio (anexo 3). El proyecto de investigación y el protocolo de estudio (anexo 5) fue 

evaluado y aprobado por el CEIC (Comité de Ética del Hospital General Universitario Elda 

(anexo 6). Adicionalmente el doctorando declara que no tiene conflictos de interés y que 

no se recibieron fondos para el presente estudio. 
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7. Resultados 
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7.   RESULTADOS 

 

7.1. Datos epidemiológicos 

 

Se incluyeron consecutivamente 19 pacientes con EoE (12 varones y 7 mujeres) entre 

enero de 2012 y junio de 2015, con edades comprendidas entre 17 y 68 años (33,52; DE 

13,67 años). Las variables epidemiológicas se resumen en la Tabla 1. 

 

7.2. Datos clínicos 

 

La mayoría de nuestros pacientes presentaban alergia a alimentos. Observamos alergias 

alimenticias atípicas, siendo los alimentos más prevalentes los frutos secos, las 

leguminosas, el gluten y la leche. Las sensibilizaciones alimentarias objetivadas se 

resumen en la Tabla 2. La característica atópica más común fue la rino-conjuntivitis con 

algunos casos de asma y dermatitis atópica. Se destacó la diversidad fenotípica de los 

pacientes estudiados, desde pacientes con múltiples sensibilizaciones alimenticias y 

ambientales hasta pacientes sin rasgo atópico o patología respiratoria asociada. También 

encontramos pacientes cuyos síntomas digestivos fueron peores durante los períodos de 

empeoramiento de sus síntomas respiratorios debido a la exposición al polen 

 

7.3. Resultados del estudio estadístico 

 

Basalmente todos nuestros pacientes presentaron altos niveles de ECP en comparación 

con el estándar normalmente aceptado, con niveles promedio de 34.253 μg / mL ± 

26.3725. Primero analizamos los cambios en los niveles de ECP para los 19 casos 

inicialmente incluidos en el estudio sin corrección de posibles transgresiones de la dieta o 
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muestras de sangre tomadas en período estacional, y observamos una reducción no 

estadísticamente significativa de los niveles de ECP a 23,663 μg / ± 14,692 (p = 0,052). 

Sin embargo, cuando se incluyeron sólo los 16 pacientes que siguieron los protocolos con 

respecto a las transgresiones dietéticas y obtención de las muestras de sangre sin 

síntomas respiratorios, observamos una media de ECP pre-dieta de 37,3875 ± 26,66871 y 

una media ECP posterior a la dieta de 21,4688 ± 10,56325, que son significativamente 

diferentes (P <0,001) (Figura 1). 

 

7.4. Respuesta clínica 

 

15 de los 19 pacientes mostraron una respuesta óptima a las dietas específicas y 

permanecieron asintomáticos sin tratamiento farmacológico. Esta respuesta se evaluó 

mediante el EoO-QOL-A (cuestionario de calidad de vida de pacientes con EoE) [19]. De 

los 4 pacientes restantes, se indicaron dietas empíricas de 6 alimentos [20] en 2 

pacientes, ya que no se estableció sensibilización o no respondieron a dietas específicas; 

Uno de estos pacientes no respondió a la dieta, y el otro no pudo mantenerla. En ambos 

casos, estos pacientes continuaron el tratamiento con corticosteroides 

inhalados/deglutidos e inhibidores de la bomba de protones (IBP). Los otros dos pacientes 

continuaron con IBP solo. Dos pacientes en seguimiento necesitaron tratamiento 

sintomático durante el período estacional y siguieron la dieta específica durante el resto 

del año. Uno de los pacientes que respondió a la dieta específica presentó la resolución 

de las bandas en mucosa observadas en el primer estudio endoscópico. Nuestra intención 

es repetir el estudio endoscópico con el resto de los pacientes incluidos. 
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8. Discusión y conclusiones 
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8.1.   DISCUSIÓN 

 

Nuestro estudio muestra que la ECP puede ser un biomarcador útil para el seguimiento de 

pacientes con EoE tratados con dietas específicas. Somos conscientes de que el pequeño 

tamaño de la muestra no nos permite extrapolar más allá la eficiencia de las dietas 

utilizadas. 

 

Hasta ahora, la mayoría de los estudios publicados anteriormente en referencia al uso de 

ECP como biomarcador para el seguimiento de pacientes en tratamiento con dietas 

muestran disminuciones consistentes pero no significativas en los niveles de ECP 

después de las dietas. Sin embargo, hay que destacar otras publicaciones en las que 

ECP y otros marcadores han mostrado disminuciones significativas en respuesta al 

tratamiento farmacológico con corticosteroides o IBPs [21, 22]. Como se discute en estas 

publicaciones es imprescindible lograr un control adecuado de nuestros pacientes 

mediante el uso de técnicas no invasivas que pueden ser utilizadas en la práctica clínica 

normal. En este sentido, la ECP parece ser un buen marcador de inflamación si las 

determinaciones se realizan correctamente. 

 

 

La EoE es una entidad compleja caracterizada por la variedad de fenotipos. Afecta 

predominantemente a hombres entre 30 y 40 años de edad, y generalmente se 

diagnostica al menos tres años después del inicio de los síntomas y en clara relación con 

la sensibilización a alimentos y aeroalérgenos ambientales [23]. Sin embargo, es cada vez 

más evidente que la EoE puede ser una entidad infradiagnosticada con diagnóstico tardío. 
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Este retraso pone de relieve la importancia de buscar activamente pacientes con síntomas 

compatibles, ya que el diagnóstico precoz es fundamental para evitar el desarrollo de 

complicaciones, como la impactación del bolo alimenticio. Según nuestra experiencia, los 

médicos deben sospechar esta condición si los pacientes informan episodios de 

impactación de bolo alimenticio o si se detectan sensibilizaciones alimenticias "atípicas" 

para el adulto como la leche, el huevo y el gluten. El paciente debe entonces ser derivado 

a un especialista de la medicina digestiva para el estudio endoscópico y poder confirmar 

el diagnóstico de sospecha. 

 

Estudios recientes [24] han profundizado en el tratamiento de pacientes con EoE. Cabe 

destacar que se puede lograr mejoría clínica e histológica en un 50,5% y 60,8% 

respectivamente, de los pacientes utilizando solo IBPs. El tratamiento con esteroides 

tópicos (particularmente fluticasona y budesonida) también es eficiente. El tratamiento 

dietético conduce a una mejoría en los pacientes, con dietas empíricas y elementales de 6 

alimentos siendo más eficientes que las dietas desarrolladas en base a los resultados de 

las pruebas de alergia. La eficiencia de este último tipo de dieta es bastante variable 

según la literatura (de 30 a 70%) [25]. 

 

Por lo tanto, existe un amplio abanico de posibilidades de tratamiento y manejo de 

pacientes EoE, lo que hace fundamental escoger la mejor opción en cada caso en 

particular [26]. 

 

Aunque el tratamiento con IBP o corticosteroides tópicos permite un buen control de los 

pacientes, no es deseable depender de este tipo de tratamiento durante toda la vida. Hay 

que destacar que el uso indiscriminado y mantenido de los inhibidores de la bomba de 

protones se ha asociado a fenómenos no deseados como el incremento del riesgo de 

osteopenia, osteoporosis, fracturas, neumonía nosocomial o problemas como la baja 
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absorción de vitamina B12 o de magnesio [27]. Por su parte, los corticoides inhalados-

deglutidos pueden condicionar problemas de infecciones fúngicas, que pueden ser 

molestas para los pacientes (afortunadamente al tratarse de administración tópica, no se 

observan efectos adversos de carácter sistémico en estos casos). 

 

 Por lo tanto, es preferible establecer una dieta que permita a los pacientes controlar su 

condición a largo plazo sin depender del tratamiento crónico. Como se discutió 

anteriormente, la variabilidad fenotípica de EoE hace imposible formular reglas de 

tratamiento simples. Se debe establecer un perfil para cada paciente con esofagitis, y los 

tratamientos deben ser adaptados en cada caso. En base en nuestra experiencia, las 

dietas específicas fueron más aceptadas por los pacientes, ya que son más fáciles de 

seguir que las dietas empíricas de 6 alimentos o las elementales (inviables en adultos). 

Lamentablemente, este enfoque no siempre es posible. En los casos en que pudimos 

establecer dietas con respuesta clínica y disminución en los niveles de ECP, estamos 

reintroduciendo secuencialmente los alimentos en cuestión (inicialmente gluten o 

legumbres cocidas). Se esta evaluando cada respuesta en particular así como la 

posibilidad de repetir el estudio endoscópico después de un cierto periodo de tiempo para 

evaluar la respuesta y concordancia entre histología, mejoría clínica y reducción de ECP. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 60 

8.2.   CONCLUSIONES 

 

Creemos que la determinación seriada de ECP es útil para el seguimiento de pacientes 

con EoE, siempre que se eviten factores de confusión tales como infecciones, 

agudizaciones de dermatitis atópica, transgresiones alimenticias o síntomas respiratorios, 

aunque somos conscientes de que los síntomas perennes pueden obstaculizar la utilidad 

de este biomarcador en muchos casos. Se necesitan más estudios y baterías con más 

pacientes para comprender mejor esta patología. 
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10.2 TABLAS y FIGURAS 

 

 

Tabla 1. Características de los pacientes incluidos en el estudio con valores analíticos y 

hallazgos endoscópicos. 

 

Tabla 2. Sensiblizaciones alimentarias objetivadas expresadas en porcentaje por 

alimento. 

 

Figura 1. Diferencias significativas entre los niveles basales de ECP (34,25 μg / mL) ± 

26,37) y tras las dietas (21,46 ± 10,56). 
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TABLA 1 

 

Número de pacientes 19 

Hombres/Mujeres 12/7 (63.15 %/36.85 %)  

Edad 33.52 ± 13.67  

Asma 4 (21%) 

Rinoconjuntivitis 12 (63.15%) 

Dermatitis atópica 5 (26.3%) 

Aeroalergenos 13 (68.4%) 

Alergias alimentarias 16 (84.2%) 

Respuesta clínica a las dietas  

Mejoría 15 (79%) 

No respuesta 1 (5.22%) 

No incluidos 3 (15.78%) 

Hallazgos endoscópicos  

Eosinófilos en biopsia (n/hpf)  

                            

22,06 ± 5,34 

Fenotipo inflamatorio 9 (47.36%) 

Fenotipo estenótico 4 (21%) 

Fenotipo mixto    6 (31,64%) 

Valores analíticos  

IgE total 255,53 ± 272,26 

ECP Pre dieta (μg/mL)  34,25 ± 26,37 

Eosinofilia en sangre periférica 343,33 ±177,83 
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TABLA 2 

 

Frutos secos 19% 

Arroz/Legum. 19% 

Gluten 18% 

Leche 13% 

Melocotón 11% 

Huevo 9% 

Plátano/Kiwi 8% 

Pescados 2% 

Carnes 

Anisakis 

Solanáceas 

Cacao 

Otras frutas 

<1% 
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FIGURA 1 
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ANEXO 10.3 

HOJA DE INFORMACIÓN PARA PACIENTES/CONSENTIMIENTO INFORMADO. 
 
PROYECTO (CÓDIGO EOE-1): 
“ESTUDIO DE LA VALIDACIÓN DE LA PROTEÍNA CATIÓNICA EOSINOFÍLICA EN EL 
SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON ESOFAGITIS EOSINOFÍLICA EN TRATAMIENTO 
CON DIETAS DE EXCLUSIÓN ESPECÍFICAS” 
 
 
 
 
Tengo constancia de que he sido diagnosticado/a de ESOFAGITIS EOSINOFÍLICA, una 
enfermedad de reciente conocimiento caracterizada por la inflamación de la mucosa 
esofágica causada por entre otros factores, la ingesta de ciertos tipos de alimentos a los 
que el paciente puede o no estar sensibilizado. 
 
 
 
Se trata de una entidad en la que el diagnóstico está perfectamente establecido pero en la 
que existen dudas en términos de seguimiento y sobretodo, en lo que se refiere a la 
duración del tratamiento con fármacos y a la recomendación de dietas, que pueden ser 
empíricas o basadas en la realización de pruebas de alergia. 
 
 
Numerosos investigadores intentan en la actualidad aclarar este punto para recomendar 
la mejor forma de seguimiento y tratamiento a los pacientes con esofagitis eosinofílica. 
 
 
 
 
De este modo consiento que se realice el DIAGNÓSTICO y SEGUIMIENTO de mi 
enfermedad (en lo que se refiere a control de síntomas, pruebas alérgica y peticiones 
analíticas) en la SECCIÓN DE ALERGOLOGIA del H.G.U de ELDA así como en el resto 
de las unidades, servicios o secciones pertinentes (normalmente MEDICINA DIGESTIVA 
y ANATOMIA PATOLÓGICA). Así mismo consiento que los datos clínicos y analíticos 
derivados del estudio realizado (y sin que nunca trasciendan mis datos personales, 
nombre, apellidos, dirección y en general información personal no pertinente al estudio) 
puedan ser publicados para que otros pacientes en seguimiento puedan beneficiarse del 
desarrollo de nuevos protocolos para el diagnóstico y seguimiento de pacientes con 
esofagitis eosinofílica. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Paciente:                                                                   Facultativo responsable/Investigador. 
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ANEXO 10.4 

CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA (INGLÉS)  

 

Appendix S1. Items for each subscale of the Adult Eosinophilic Oesophagitis Quality of Life. 

Eating/Diet 

Impact 

I have to be very cautious about eating. 

I am always thinking about food. 

I spend a lot of time planning my meals. 

I worry about never being able to eat normally again. 

I find myself spending more money on food because of EoE. 

I find it time consuming to read food labels and shop at special stores. 

I have difficulty finding foods I can eat. 

I feel frustrated that I cannot eat what I want because of EoE. 

I find it embarrassing when I have to make special requests at restaurants. 

 I worry about going to new restaurants for fear of eating something I 

shouldn’t. 

Social Impact I feel embarrassed when I have a choking episode in public. 

I try to hide choking episodes so that other people do not realize what is 

happening. 

I feel embarrassed if I need to spend a long time in the bathroom trying to 

resolve a choking episode. 

I worry about scaring other people around me when I have an attack. 

I feel frustrated when people think I cause my own choking episodes by 

eating too fast or taking too big of bites. 

I worry that I cause my family members anxiety when I have an attack. 

I feel embarrassed if I need to leave the table abruptly during a meal. 

Emotional Impact I find EoE to be a stressful disease. 

I feel like my life is less enjoyable because of EoE. 

My daily life does not feel normal. 

I feel helpless because of my disease. 

I feel angry that I have this disease. 

I find myself getting nervous or anxious before a meal. 

I feel isolated from others because of my disease. 

I have a difficult time explaining the disease to my family in order to ease 

their concerns. 

Disease Anxiety I worry about the future with this disease. 

I worry about the side effects of my medications long-term. 

I worry that my disease will get worse. 

I worry about having to be on medications for the rest of my life. 

I worry about never identifying the trigger or root cause of my EoE. 

I have anxiety because this is a relatively new disease. 

I worry that this disease may progress or turn into something else. 

Choking Anxiety I feel panicked or out of control when I have difficulty swallowing. 

I fear that I will choke during a swallowing episode. 

I worry about when the next choking episode will occur. 

I fear that I will not be able to breathe when I have difficulty swallowing. 

I fear that I will not be able to resolve my difficulty swallowing using 

things that have worked before (e.g. raising my arms over my head, 

inducing vomiting). 
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CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA (CASTELLANO) [28] 

 

Spanish version of EoE-QoL-A Questionnaire 

 
Elija la respuesta que mejor describe su experiencia día a día con la esofagitis eosinofílica (EE). 
 
Pregunta                                                                                 
 
1. Encuentro estresante la enfermedad de EoE 
2. Tengo que tener cuidado al comer porque padezco EoE 
3. Tengo sensación de pánico o de no poder controlarme al tener dificultades para 
tragar 
4. Me preocupan los efectos secundarios a largo plazo causados por la medicación 
para la EoE 
5. A causa de la EoE, mi rutina diaria no me parece normal 
6. Me siento impotente a causa de la EoE 
7. Me pongo nervioso o me entra ansiedad antes de las comidas 
8. Me asusta no poder respirar cuando tengo dificultad para tragar 
9. Me avergüenza tener que pedir comidas especiales en los restaurantes 
10. Me preocupa tener que seguir un tratamiento para la EoE durante el resto de mi vida 
11. Tengo la sensación de que disfruto menos de mi vida por la EoE 
12. Me preocupa que nunca se identifique lo que causa mi EoE 
13. Me siento frustrado por padecer la EoE 
14. Trato de disimular mi dificultad al tragar para que el resto de la gente no se dé 
cuenta de lo que me ocurre 
15. Me preocupa que la EoE vaya a más o empeore 
16. Me siento frustrado al no poder comer lo que quiero por la EoE 
17. Me preocupa causar ansiedad a mi familia cuando me atraganto 
18. El hecho de que la EoE sea una enfermedad relativamente nueva me provoca ansiedad 
19. Me siento frustrado cuando la gente piensa que soy yo quien causa mis 
atragantamientos por comer demasiado deprisa o tomar bocados demasiado grandes 
20. Me preocupa no saber cuándo volveré a tener otro atragantamiento 
21. Lo paso mal cuando tengo que explicar la EoE a mi familia para que no se 
preocupen tanto 
22. Me resulta embarazoso el tener que permanecer largo rato en el baño intentando 
solucionar un atragantamiento 
23. Me siento aislado de los demás a causa de mi EoE 
24. Me preocupa el no poder comer nunca con normalidad por la EoE 
25. Me preocupa que cuando estoy fuera de casa no vaya a encontrar comida 
adecuada para mí 
26. Me preocupa comer en restaurantes por miedo a la contaminación de los alimentos 
27. Paso mucho tiempo planificando mis comidas 
28. Encuentro problemático leer las etiquetas de [los envases de] la comida y comprar 
en tiendas especializadas 
29. Acabo gastando más dinero en comida por la EoE 
30. Me resulta difícil encontrar productos que yo pueda comer por la EoE 
 
Respuestas en escala de 1 a 5 (Nada Poco Algo Bastante Mucho) 
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ANEXO 10.5  

PROTOCOLO DE ESTUDIO 

Diagnóstico objetivado de EoE: Confirmación AP >15-20 eos/campo. 

 

 

Hª Completa: Síntomas respiratorios/Desencadenantes alimentarios 

 

 

Pruebas cutáneas: Baterias completas/exhaustivas para aeroalergenos/alimentos 

 

 

Estudio analítico: 

1. Hemograma completo/VSG. 

2. IgE total/IgE específica (Ampliada).  

3. Proteína catiónica eosinofílica sérica (Basal). 
 

 

Establecimiento de dietas específicas: Alimentos objetivados/React. cruzada. 

 

 

4/6 meses con dieta estricta 

 

 

 

ECP seriada. 

Vigilar mejoría clínica. 

Pudo suspender tratamiento sintomático? 
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ANEXO 10.6 

DOCUMENTOS CEIC 
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ANEXO 10.7. DIFUSIÓN DEL ESTUDIO EN EL MOMENTO ACTUAL 

 

 

El artículo fue publicado como “ORIGINAL RESEARCH” el 23 de marzo del 2017 en la 

revista “World allergy organization journal” (ISSN: 1939-4551) . Dicha revista está 

indexada en CAS, DOAJ, Embase, Emerging Sources Citation Index, PubMed, PubMed 

Central, SCImago y Scopus. 

 

La revista esta clasificada en Q1 según la base de datos de SCImago (SJR) (Categoría de 

Alergia e Inmunologia). Presenta un percentil 89 en Scopus (Posición 17 de 162 

publicaciones en su categoría) con un “Cite score 2015” de 5.25, SJR 1.940 y SNIP 2.467.  

 

Desde la publicación (23 de marzo del 2017) hasta la fecha de redacción del manuscrito 

de tesis doctoral se han observado más de 700 accesos/descargas del artículo (Open 

access) consiguiendo una puntuación “Altmetric” de 13 que sitúa al artículo en un percentil 

87 de atención en su categoría.  

 

 

 
 

 
 

 

 

 

 

 




