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Resumen

Introduccion: La incidencia y prevalencia de esofagitis eosinofilica no son bien
conocidas; parece por tanto necesario la realizacion de nuevos estudios
epidemioldgicos.

Métodos: registro retrospectivo mediante revision de historias clinicas de pacientes
diagnosticados de esofagitis eosinofilica desde 1 enero de 2009 hasta 31 de diciembre
de 2018 en el area de salud Elche-Hospital General. Se revisé base de datos
endoscopica, atencion ambulatoria y hospitalaria. El diagnéstico se confirm6 basado en
la presencia de sintomas de disfuncion esofagica y eosinofilia > 15 eos / HPF.
Resultados: Se diagnosticaron un total de 37 pacientes durante dicho periodo de
tiempo, siendo la mayoria varones de entre 36-40 afios, de los cuales el 48,64% presentod
respuesta clinico-histologica a IBP. La prevalencia de desordenes autoinmunes fue muy
reducida. La incidencia promedio fue de 2,247 casos/100 000 habitantes/afio;
presentando un pico maximo en el afio 2018 con un total de 9,08 casos/100 000
habitantes/afio, con un incremento en la misma de hasta 15 veces. La prevalencia se
estimd de promedio en 3,1 casos/100 000 habitantes/afio, presentando un pico de 22
casos/100 000 habitantes afio para el afio 2018.

Conclusiones: Incidencia y prevalencia de esofagitis eosinofilica se han incrementado

exponencialmente en la ultima década en Elche.

Palabras clave: Esofagitis eosinofilica, disfagia, impactacion alimentaria, incidencia,

epidemiologia.

MASTER
UNIVERSITARJOEN
INVESTIGACION
EN MEDICINA
CLINICA



Universidad Miguel Herndndez — Facultad de medicina

Abstract

Introduction: eosinophilic esophagitis’s incidence and prevalence are not well known;

Therefore it seems reasonable to perform new epidemiological studies.

Methods: retrospective registry of medical repords of eosinophilic esophagitis’s
patients was reviewed from January 1, 2009 to December 31, 2018 in the health area
Elche-Hospital General. Endoscopic database, ambulatory and hospital care were
reviewed. The diagnosis was confirmed based on the presence of esophageal
dysfunction symptoms and eosinophilia> 15 eos / HPF.

Results: A total of 37 patients were diagnosed during this period of time, being the
majority males between 36-40 years of age, of which 48.64% presented a clinical-
histological response to PPI. The prevalence of autoimmune disorders was very low.
The average incidence was 2,247 cases/100 000 inhabitants/year; presenting a
maximum peak in 2018 with a total of 9.08 cases/100 000 inhabitants/year, with an
increase in it of up to 15 times. The prevalence was estimated as an average of 3.1
cases/100 000 inhabitants/year, presenting a peak of 22 cases/100 000 inhabitants year
for the year 2018.

Conclusions: Incidence and prevalence of eosinophilic esophagitis have increased

exponentially in the last decade in Elche.

Keywords: Fosinophilic esophagitis, dysphagia, food impaction, incidence,
epidemiology.
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Introduccion

La esofagitis eosinofilica (EEo) es una enfermedad inflamatoria crénica esofagica
inmunomediada, caracterizada por sintomas de disfuncion esofagica tales como disfagia
e impactacion alimentaria en adultos y adolescentes, junto con la presencia de un

infiltrado eosinofilico en el epitelio esofagico [1].

Para su diagnoéstico, se requiere de la presencia de sintomas de disfuncidon esoféagica,
junto con la realizacién de una endoscopia digestiva alta con toma de biopsias que
muestren un recuento de > 15 eosinodfilos por campo [1]. Entre los hallazgos
endoscopicos caracteristicos, aunque no especificos se encuentran: traquealizacion
esofagica, surcos lineales o longitudinales, placas blancas o exudados asi como
“mucosa en papel de crepé”; sin embargo, una gran proporcion de pacientes tienen una

mucosa aparentemente normal.

Desde el primer caso descrito y publicado en 1978 por Landres et al [2]. ha pasado de
ser una condicion rara, a una causa comun de morbilidad gastrointestinal tanto en nifios
como en adultos. La incidencia, prevalencia y caracteristicas clinicas de los pacientes
son aspectos importantes para entender la epidemiologia de una enfermedad,
particularmente en el caso de aquellas patologias descritas recientemente, como la que

Se presenta.

Se trata actualmente de la segunda causa de inflamacion cronica esofdgica tras la
enfermedad por reflujo gastroesofagico, siendo la primera causa de disfagia e

impactacion en nifios y adultos jovenes [1].

Su incidencia y prevalencia entre los diferentes estudios publicados en la literatura son
muy variables. Debemos ser cautos a la hora de interpretar los resultados publicados,
pudiendo haber diferencias entre los estudios realizados en diferentes periodos de
tiempo, criterios de inclusion etc. aunque parece que la incidencia tiende a aumentar

répidamente, debiendo aventurarnos a hipotetizar sobre dicho incremento.

Una revision sistematica publicada en el afio 2012 [3] evalud el incremento en la
incidencia anual para EEo en el periodo de tiempo comprendido entre los afios 2004 a
2008 (39%; p < 0.0001) y el numero de biopsias realizadas para la indicacion de

disfagia esofagica para el mismo periodo de tiempo (26%, p < 0.0001). En el analisis
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multivariante, aquellos endoscopistas que poseian una tasa de biopsias superior tenian

unas tasas de diagnostico de EEo superiores (p=0.008).

Sin embargo, como muchos otros estudios sefialan [4-7], podria explicar solo en parte el
aumento en la incidencia y prevalencia de la patologia, habiendo otros posibles factores
(Tabla 1) contribuyentes: Aero alérgenos, alérgenos alimentarios, infecciones,
inmunoterapia oral o sublingual, climatologia, factores al inicio de la vida, condiciones

autoinmunes... [8]

Risk Factors for EoE and Disorders Associated with EoE

Risk factor Comment

Aeroallergens!0: 16.94-96.98,99, 154 Might cause EoE or increase disease activity; can cross react with food allergens; may explain
seasonal variation in diagnosis

Food allergens’ 155 156 Directly trigger EoE; elimination can lead to disease remission

Helicobacter pylori'®-!13 Inversely associated with EoE; decrease in H. pylori prevalence has accompanied increase in
EoE prevalence over the last 20 years; mechanistic data lacking

Infections (herpes simplex virus; Associated with EoE; mechanistic data lacking

mycoplasma)!!5- 118

Oral or sublingual immunotherapy!20-124 Causes or induces EoE in certain patients; baseline EoE status for reported cases usually not
know prior to immunotherapy

Proton pump inhibitors'26 Reported to induce IgE antibodies to certain foods

Cold or arid climates'® Increased odds of EoE in these climate zones, but not in temperate or tropical zones

Population density?3- 101102 Odds of EoE increase as population density decreases

Early life factors!®#-107 Antibiotic use, Cesarean section, and preterm delivery increase the odds of pediatric EoE

Connective tissue disorders'3? Ehlers-Danlos, Marfan Syndrome, and Loeys- Dietz syndrome have been associated with EoE

Celiac disease'2%-132 Associated with EoE: EoE is more common in patients with celiac disease than would be
expected

Autoimmune conditions!3% 135 Inflammatory bowel disease, rheumatoid arthritis, IgA deficiency, multiple sclerosis, and

Hashimoto's thyroiditis associated with EoE

Tabla 1. Factores de riesgo y desordenes asociados a Esofagitis eosinofilica!®

Los expertos recomiendan terapia médica (IBP, glucocorticoides deglutidos) y dieta de
eliminacion de alimentos para reducir la inflamacién mucosa, lo que tendrd una mayor
utilidad en estadios iniciales de enfermedad, mientras que las dilataciones endoscdpicas
quedarian reservadas para aquellos pacientes con estenosis que pudieran beneficiarse de

las mismas.

Las recomendaciones para el mantenimiento de la terapia se basan no solo en la
prevencion de las recaias, como también en la prevencion de las futuras posibles

consecuencias en la evolucion de la enfermedad.
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Uno de los estudios mas relevantes para conocer la historia natural de la enfermedad se
llevo a cabo en Suiza [9], en ¢l se siguid por un periodo de tiempo medio de 7,2 afios a
30 pacientes adultos en ausencia de tratamiento. La presencia de eosinofilia esofagica y
disfagia persistente se identificé en la practica totalidad de los pacientes. La intensidad
de la disfagia, en cambio fue disminuyendo durante el seguimiento en el 37%, se
mantuvo estable en el 37% y empeord en el 23%, aunque la principal limitacion del
estudio implicaba que 1/3 de los pacientes se sometieron a dilataciones endoscopicas,

pudiendo esto influir sobre el desarrollo de sintomas.

Contrariamente a los estudios cuyo end point se basa en sintomatologia, los estudios
basados en outcomes endoscopicos [10-13] han reportado progresion a fibrostenosis

significativa en la mayoria de los pacientes con mas de una década de EoE no tratada.

La resolucion espontanea de la eosinofilia esofagica es infrecuente, aunque el grado de
eosinofilia puede disminuir incluso en ausencia de terapia activa a lo largo del tiempo

en algunos casos.

Parece por tanto razonable, puesto que se dispone de pocos estudios y gran
heterogeneidad entre los mismos, la realizacion de nuevos estudios que arrojen
respuestas sobre epidemiologia y caracteristicas basales de estos pacientes, puesto que
sera crucial su correcta identificaciéon para instaurar un tratamiento adecuado que
mejore la calidad de vida de los pacientes y evite la progresion a formas
fibroestenoticas, asi como para evaluar necesidades del cuidado de la salud y para el

planeamiento de la provision de los servicios de gastroenterologia.

Estado de la cuestion

El primer caso descrito en la literatura fue publicado en 1978 por Landres et al. [2] en €l
se describia un paciente con infiltracion esofagica por eosinofilos de forma similar a lo
sucedido en la gastroenteritis eosinofilica, concluyendo que probablemente
representaria una variante de la misma y que podria predisponer a un desorden motor

esofagico.
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Sin embargo, no fue hasta los primeros afios de la década de los 90s, en que se

describieron los tres primeros casos de esta patologia tal y como la conocemos [14-16].

En el afio 2007 se redactod la primera guia europea sobre esofagitis eosinofilica [17],
produciéndose su actualizacion en el afio 2011 [18]. En ella se definia la EEo como
aquella enfermedad inmune crénica antigeno inmunomediada en el eséfago,
caracterizada por sintomas de disfuncién esofagica y predominio eosinofilico en las
biopsias. Es importante subrayar que otras causas de eosinofilia locales y sistémicas
debian ser excluidas. Ademas, en su diagnostico se contemplaba que debian excluirse

aquellas respondedoras a terapia con inhibidores de la bomba de protones (IBP).

Finalmente, en la ultima guia europea de consenso publicada en el afio 2017 [1] se
incluyo, dentro del espectro de pacientes con esofagitis eosinofilica, a aquellos que
presentaban una respuesta favorable a la terapia con IBP; ya que tanto la clinica,
fisiopatologia, histologia y genética son indistinguibles a aquellos pacientes no
respondedores a IBP. Por ello, la terapia con IBP pasaria de ser un criterio diagndstico

para EEo a un agente terapéutico.

Varios estudios de multiples paises han descrito la epidemiologia e historia natural de
EEo tanto en niflos como en adultos en las ultimas dos décadas. Algunos de ellos se
basan en poblaciones de regiones geograficas limitadas, mientras que otros lo hacen en
instituciones, utilizando registros y datos electronicos de amplias bases de datos

médicas.

La incidencia y prevalencia son aspectos importantes a tener en cuenta para entender la
epidemiologia de una enfermedad, particularmente aquellas como la EEo, descrita tal y
como la conocemos hace menos de tres décadas. Tanto incidencia como prevalencia son
consideradas medidas de frecuencia. La incidencia se define como el nimero de nuevos
casos en los que los pacientes inicialmente estaban libres de la afectacion y la
desarrollan durante un periodo de tiempo establecido. La prevalencia se define como la
proporcion total de pacientes con dicha afectacion a lo largo del tiempo. Generalmente,
ambas se reportan como una fraccion de una poblacion en riesgo (p.e. 100 000

individuos).

Uno de los primeros articulos poblacionales publicados sobre la epidemiologia de esta

enfermedad se llevo a cabo en Minnesota (USA) [19], se recogieron los datos de todos

8

MASTER
UNIVERSITARJOEN
INVESTIGACION
EN MEDICINA
CLINICA



Universidad Miguel Herndndez — Facultad de medicina

los pacientes con EEo entre los afios 1976 y 2005, localizando un total de 78 pacientes;
la incidencia se incrementd exponencialmente entre el periodo de 1976-1980 y aquel

entre 2000-2005, siendo para este ultimo de 7,13 - 11,77 / 100 000 habitantes/afo.

En Suiza [20] se realizd también un estudio poblacional entre los afios 1993-2013
diagnosticando un total de 179 pacientes. El tiempo medio transcurrido desde el inicio
de los sintomas al diagnostico fue de 4 afios. La incidencia en el afio 2004 fue de
0,16/100 000 habitantes/ano; incrementandose en el afio 2013 hasta 6,3/100 000

habitantes/ano.

En Holanda [21] se llevé a cabo un estudio entre los afios 1996 y 2010 recogiendo un
total de 674 pacientes extraidos de la base de datos nacional holandesa sobre histologia
y citopatologia. El 74% de los pacientes diagnosticados fueron varones. La incidencia
en el afio 1996 fue de tan solo 0,01/100 000 habitantes, mientras que en el afio 2010 se
incremento hasta 1,31/100 000 habitantes.

Entre los afios 2010-2015 en EEUU [22], se analizaron 2 importantes bases de datos
médicas electronicas que incluian un total de 30 301 440 pacientes, diagnosticando
7840 EEo. La prevalencia en el afio 2015 se estim6 en 25,9/100 000 habitantes, siendo

mas frecuente en varones jovenes.

También en EEUU, Dellon et al. [23] realizaron un estudio sobre bases de datos de
aseguradoras (35 375 388) entre los afios 2008 y 2011, identificando hasta 16 405
pacientes con EEo. Ello supondria una prevalencia en el afio 2011 de 56,7/100 000

habitantes, siendo mas frecuente en varones (65%) con una edad media de 33,5 afios.

Sobre las bases de datos histoldgica y patoldgica nacional de Dinamarca [24], se llevo a
cabo un estudio poblacional entre los afios 1997 y 2012. La incidencia y prevalencia en
1997 fueron respectivamente de 0,06/100 000 habitantes y 0,4/100 000 habitantes,
incrementandose hasta 10 veces en el afio 2012, y siendo respectivamente incidencia y
prevalencia de 0,79/100 000 habitantes y 4/100 000 habitantes, sin embargo, la tasa de

biopsias esofagicas se increment6 en dicho periodo Uinicamente al doble.

Recientemente, un meta andlisis [25] calculd un tasa de incidencia de 3.7/100.000/afio
(95% IC 1,7-6,5), siendo superior en adultos (7.0/100.000/ afo) que en nifos, al igual
que una prevalencia global de 22.7/100,000 (95% CI 12.4-36.0) con una tasa mas alta
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en adultos (43.4/100,000; IC 95%, 22.5-71.2) que en nifios; aunque con una

considerable heterogeneidad.

En Espafia, un estudio prospectivo llevado a cabo en Caceres por Molina-Infante et al.
[26] diagnosticaron un total de 137 pacientes entre los afios 2007-2016, lo que suponia
una incidencia de 13,7/100.00/afio con una prevalencia de 81.73/100.000/afio para el
afio 2016, siendo més prevalente en varones jovenes con edades comprendidas entre 35
y 44 afios. Se objetivo una tasa de remision clinico-histologica para el 46% tras terapia

con IBP durante 8 semanas.

Por ultimo, un estudio espafiol realizado en Castilla la Mancha por Arias et al. [27] entre
los afios 2006-2017 diagnosticaron un total de 117 pacientes con EEo, la prevalencia en
adultos es de 111.9 (95%CI, 90.8-136.5), siendo mas frecuente en varones con picos
entre las edades de 20-24 y 35-39 afos, no encontrado variacion estacional al

diagnostico.

Por tanto, y como se deduce de los resultados arrojados por los diferentes estudios, la
evolucion en la epidemiologia de la EEo en las ultimas 3 décadas es notable, tanto su
incidencia como prevalencia se han incrementado rapidamente. Constituye la principal
causa de impactacion alimentaria y es una de las principales causas de disfagia
alimentaria. La evolucion de la EEo implica el desarrollo de inflamacion cronica que

puede progresar a estadios fibroestenoticos, en algunos pacientes.

A continuacion se muestran los resultados de la revision sistematica publicada en el afio
2018 por Dellon et al. 8], en ella se pueden observar los resultados epidemiologicos de

los estudios mas relevantes, observando en la figura I como ha evolucionado en los

ultimos afnos.
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Hipotesis

La incidencia y prevalencia de esofagitis eosinofilica (presencia de > 15 eosinofilos por
campo) se han ido incrementando en los Ultimos afios en parte probablemente a una
mayor sospecha diagnostica y toma de biopsias en consecuencia, incluso en presencia

de un esofago de aspecto endoscdpico normal.

Ademas, la inclusion de aquellos pacientes con esofagitis eosinofilica respondedores a
IBP segun un consenso de expertos publicado en el afio 2016 y la posterior ratificacion
mediante su inclusion en la guia europea publicada en el afio 2017 puede haber
incrementado aun mas la incidencia y prevalencia de dicha patologia en los ltimos

anos.

Objetivos

Objetivo principal:
- Evaluar la incidencia y prevalencia de esofagitis eosinofilica en la Gltima década

(2009-2018) en el departamento de salud Elx-Hospital General.

Objetivos especificos:

- Describir las caracteristicas clinicas y epidemiolédgicas de los pacientes con

esofagitis eosinofilica.

- Analizar la asociacion entre esofagitis eosinofilica y otros trastornos

autoinmunes.

- Describir los hallazgos histopatologicos en los casos diagndsticos para esofagitis

eosinofilica.

- Evaluar la relacion entre la fecha de diagnostico de esofagitis eosinofilica y la

temporada de polen en Elche.

- Analizar la tendencia de incidencia y prevalencia.

11
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Metodologia

Disefio del estudio:

Se identificaron los casos de esofagitis eosinofilica (CIE-9 : 530.13 ; CIE-10: K20.0)
en el periodo de tiempo de 2009-2018 mediante la consulta a la base de datos
endoscopica (Endobase®), el sistema de alta hospitalaria (Mizar®) y el sistema de
asistencia ambulatoria en atencién primaria y especializada (Abucasis®) mediante la
revision de historias clinicas. Los casos de esofagitis eosinofilica se definieron segin
guias clinicas [1] (clinica de disfuncion esofagica junto con la presencia de > 15
eosinofilos por campo en biopsias). Se registraron datos clinicos y demograficos de los
pacientes.

Usando la poblacién conocida del departamento de salud de Elx-Hospital General, se
determind la incidencia anual y la prevalencia de EoE [28].

Se obtuvieron ademas resultados sobre las biopsias realizadas sobre dichos pacientes asi
como las caracteristicas histopatologicas observadas.

La temporada de polen en Elche se definié de febrero a junio, de acuerdo con la
informacion aerobioldgica local a cargo de la Sociedad Espanola de Alergia e

Inmunologia Clinica [29].

Sujetos del estudio (Poblacion, criterios de inclusion y exclusion).

Nuestra muestra de estudio se constituye por aquellos pacientes mayores de 18 afos
diagnosticados de esofagitis eosinofilica en el periodo de tiempo 2009-2018 en el

departamento de salud Elx-Hospital General, seleccionados de forma consecutiva.

Criterios de inclusion:
- Pacientes mayores de 18 afos diagnosticados de esofagitis eosinofilica en el

periodo de tiempo comprendido entre los afios 2009-2018.

Criterios de exclusion:
- Otras causas posibles de eosinofilia esofagica, como gastroenteritis eosinofilica,

enfermedad de Crohn, hipersensibilidad a medicamentos, ingesta de causticos,

parasitos, sindrome hipereosinofilico, vasculitis, pénfigo, trastorno del tejido

12
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conectivo y enfermedad de injerto contra huésped se descartaron segun los

registros médicos.

- Pacientes menores de 18 afios de edad al diagnostico.

Variables del estudio:

- Caracteristicas demograficas: fecha de nacimiento, edad al diagndstico, sexo,
numero de historia clinica (NHC), hallazgos histopatolégicos observados en los

casos diagnosticados y fecha de diagndstico.
- Comorbilidad atopica: rinoconjuntivitis, asma, alergias alimentarias.

- Desordenes autoinmunes y toma de farmacos inmunosupresores: hipotiroidismo,
alopecia areata, psoriasis, enfermedad celiaca, artritis reumatoide, déficit de IgA,
esclerosis sistémica, sarcoidosis, desordenes del tejido conectivo (Ehlers-
Danlos, sindrome de Marfan y sindrome de Loeys-Dietz). Toma de

inmunosupresores.

- Sintomas digestivos: episodios de impactacion alimentaria, disfagia, pirosis,

dolor toracico, vomitos, dispepsia.

- Hallazgos endoscdpicos: anillos o traquealizacion esofagica, exudados o placas

blanquecinas, mucosa en “papel crepé”, edema, estenosis, surcos longitudinales.

Limitaciones del estudio

Por tratarse de un estudio retrospectivo, es posible que no fueran identificados todos los
pacientes diagnosticados en dicho periodo de tiempo, asi como no es posible la recogida
de todos los datos por pérdida de pacientes en su seguimiento o historias clinicas

incompletas.

Ademas, es posible que un nimero indeterminado de pacientes pertenecientes al area de
salud Elx-Hospital General no consultaran en dicho centro, pudiendo haber sido

diagnosticadas y seguidos en centros hospitalarios privados.
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Por tratarse de un estudio realizado en un unico centro, la muestra total de pacientes
puede resultar de escaso tamafio; por la que la realizacion de un estudio multicéntrico

podria aumentar el tamafio muestral, obteniendo asi una mayor potencia estadistica.

Plan de trabajo

La recogida de datos se llevo a cabo por el investigador principal a través de la revision
de la historia clinica informatizada de los pacientes ambulantes (Abucasis®),
hospitalizados (Mizar®) y base de datos endoscopica (Endobase®) diagnosticados de

esofagitis eosinofilica de forma consecutiva entre los afios 2009-2018.

Se lleva a cabo una verificacion cruzada entre las bases de datos analizadas para la
extraccion de variables. Se informatiza anonimamente y depuraran los datos, mediante
su registro retrospectivo en una base de datos Excel previamente disefiada para

cumplimentar las variables ya predefinidas (4nexo I).

La poblacion de referencia total es de 165 119 habitantes en 2018 [28], sin importantes
cambios relevantes demograficos en el periodo de estudio con excepcion del afio 2009
(coeficiente de variacion entre 2010-2018 de 1,64%). En el afio 2009 la poblacion
adscrita era de 299 078 habitantes [28]; pero debido a la inauguracion en el afio 2010 de
otro centro hospitalario en la misma ciudad (Elche), se redujo la poblacién de referencia

a la mencionada previamente.

El andlisis de datos se realizo mediante el programa estadistico IBM SPSS v 25 (SPSS,
Inc, Chicago, IL, USA). Las variables categoricas se describen con porcentajes, y las
variables continuas con una desviacion estdndar promedio o mediana (rango), segun
corresponda. Inicialmente se determina la normalidad de aquellas variables cuantitativas

continuas mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Las asociaciones entre las variables categoricas se probardn con la prueba chi2 (con
correccion de Fisher cuando fuera necesario) y los datos continuos se evaluan utilizando

la prueba t de dos muestras o la prueba U de Mann-Whitney para datos paramétricos y
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no paramétricos, respectivamente. Se consideran estadisticamente significativos

aquellos valores de p inferiores a 0,05.

Aspectos éticos a tener en cuenta

No se declaran riesgos o inconvenientes derivados de la realizacion de este estudio para
los sujetos del mismo, dado el caracter retrospectivo en la recogida de datos para su

analisis.

La confidencialidad de los datos de todos los pacientes es asegurada a través del registro
cruzado de los mismos en dos bases de datos distintas. Por tanto los datos analizados
susceptibles de ser comunicados en publicaciones cientificas o mediante
comunicaciones en congresos respetaran la confidencialidad de los pacientes, segln la
normativa vigente. El presente estudio queda avalado por el comité de ética asistencial

del Hospital General Universitario de Elche.

Aplicabilidad y utilidad practica de los resultados

Disponemos de escasos articulos cientificos publicados actualmente sobre la
epidemiologia de dicha patologia, que ademas fue descrita tal y como la conocemos
hace no mas de tres décadas. En nuestro pais, inicamente dos articulos han analizado la
incidencia y la tendencia en cuanto a prevalencia y caracteristicas de estos pacientes

[26,27].

Seria beneficioso para la comunidad cientifica y en particular para gastroenterologos y
pacientes, disponer de la suficiente evidencia cientifica disponible para conocer la
historia natural de la enfermedad y caracteristicas de los pacientes asi como evaluar la

incidencia real en nuestro medio.

Todo ello contribuiria al conocimiento general de la patologia, ayudando a identificar
tempranamente a estos pacientes para instaurar un tratamiento adecuado que evite la
progresion a formas fibroestendticas asi como evaluar la prevision que debe realizarse
en funcion de la prevalencia de esofagitis eosinofilica. De esta forma, aportaria

evidencia para contribuir a destinar infraestructura, presupuesto y personal médico en
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el establecimiento de consultas monograficas sobre enfermedades del eséfago para

desarrollar la mas adecuada praxis médica.

Presupuesto

La presente investigacion no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias

del sector publico, sector comercial o entidades sin &nimo de lucro.

Resultados

Durante los afios 2009 - 2018, se diagnosticaron un total de 37 pacientes con esofagitis

eosinofilica segiin guias clinicas. Las caracteristicas basales de los pacientes quedan

reflejadas en las tablas 2 y 3.

Nuimero de pacientes diagnosticados 37

Edad, media (rango)

37,76 (18-65)

Alergias alimentarias

16-20 afios 4
21-25 aiios 2
26-30 afios 4
31-35 afios 3
36-40 afios 10
41-45 afos 5}
>45 afios 9
Sexo masculino, n (%) 27 (73%)
Comorbilidades atopicas, n (%) 26 (70,2%)
Asma 10 (27%)
Rinoconjuntivitis 19 (51,4%)

13 (35,1%)

Sintomas, n (%)
Disfagia
Impactacion alimentaria
Pirosis
Dolor toracico
Regurgitaciéon
Voémitos

Dispepsia

36 (97,3%)
36 (97,3%)
19 (51,4%)
12 (32,4%)
9 (24,3%)
3 (8,1%)
8 (21,6%)
6 (12,2%)

Tabla 2. Caracteristicas basales de los pacientes diagnosticados de esofagitis eosinofilica en nuestro

centro entre 2009-2018.
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Desordenes autoinmunes, n (%) 1 (2,7%) hipotiroidismo
Uso farmacos inmunosupresores, n (%) 0 (0%)
Hallazgos endoscépicos, n (%) 36 (97,3%)
Surcos longitudinales 30 (81,1%)
Eso6fago anillado 27 (73%)
Punteado blanquecino 36 (70,3%)
Estenosis 3(8,11%)
Mucosa en “papel crepé” 6 (16,22%)
Normal 1 (2,70%)
T° demora diagnostica (meses) desde inicio de
sintomas, media (rango) 32,20 (0-108)
Elevacion de IgE, n (%) 17 (45,95%)
Diagnésticos en época de polen (Feb-Jun) 17 (45,95%)
Remision con IBP, n (%) 19 (51,35%)

Tabla 3. Caracteristicas basales de los pacientes diagnosticados de esofagitis eosinofilica en nuestro

centro entre 2009-2018.

La media y mediana de edad al diagnodstico fueron respectivamente 37,76 afos y 38
afnos, con un rango de edad entre 18 y 65 afos. La edad seguia una distribucion normal
segin la prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra. De todos los pacientes
diagnosticados, el 73% fueron varones. El mayor pico de edad se objetivo entre los 35 y
los 40 afios; observando un segundo pico de edad entre aquellos pacientes de mas de 45
afios. Hasta el 75% de los diagnosticos habian sido diagnosticados con 45 afios o

menos.

Entre los sintomas relacionados, hasta el 70,2% de los pacientes presentaron alguna
comorbilidad atdpica, siendo la mas frecuente de ellas la rinoconjuntivitis con un
51,4%. Siendo mas frecuente para el varoén la presencia de asma o intolerancias
alimentarias frente a la mujer (asma 33,3% frente 10%; intolerancias alimentarias

40,7% frente a 20%, p=0.1 y p=0.5 respectivamente).

Todos los pacientes con excepcion de uno de ellos presentaron algun sintoma de
disfuncion esoféagica, lo que supondria que el 97,3% de los pacientes identificados se
encontraban sintomaticos. Entre los sintomas mas frecuentes: disfagia (97,3%),

impactacion alimentaria (51,4%), pirosis (32,4%) o dolor toracico (24,3%).
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Con la excepcion de hipotiroidismo (diagnosticado unicamente en 1 paciente), no se
identificaron otras enfermedades autoinmunes para los pacientes diagnosticados de
esofagitis eosinofilica en dicho periodo de tiempo, lo que supuso que unicamente el

2,70% presentaran alguna enfermedad autoinmune concomitante.

Del mismo modo, ningin paciente se encontraba en tratamiento con farmacos

inmunosupresores al diagndstico de esofagitis eosinofilica.

En cuanto a las caracteristicas endoscopicas de los pacientes diagnosticados, el 97,3%
presentaba al menos un signo tipico de esofagitis eosinofilica, siendo con mas
frecuencia la presencia de surcos longitudinales (81,1%), seguido de un esofago

anillado (73%) y presencia de punteado blanquecino (70,3%).

La media en meses en la demora diagnostica desde el inicio de los sintomas se situd en
32 meses desde el inicio de los sintomas, siendo la mediana de 24 meses (rango entre 0-

108 meses).

De entre los 37 pacientes diagnosticados, Uinicamente se determinaron niveles de IgE
especifica en el 59,5% (N: 22) de los pacientes; de los cuales se objetivo su elevacion en

17 de los 22 pacientes (77,27%).

Un numero similar de pacientes fueron diagnosticados dentro y fuera de la época de

polen para dicha region (45,95% vs 54,05%, P=0.5).

La tasa de respuesta a IBP se situo en el 51,35%, constituyendo un total de 19 pacientes;
mientras que 17 pacientes no presentaron respuesta endoscopica a IBP y precisaron de
otras terapias (corticoides deglutidos, en su mayoria), habiendo un paciente que se
encuentra en remision histologica tras dieta de exclusion de alimentos como unica

terapia empleada.

En cuanto a la incidencia y prevalencia y su evolucion en los ultimos 10 afios; el primer
paciente fue diagnosticado en el afio 2010. La incidencia promedio global se situ6 en
2,25 casos nuevos por 100 000 habitantes/afio; con un numero significativamente mayor
de hombres que mujeres (medianas de 5,58 casos por 100 000 habitantes afios frente a
0 casos por 100 000 habitantes/afio). El pico de incidencia se sitiia en el afio 2018, con

una incidencia de 9,08 casos por 100 000 habitantes afio. Es en el afio 2018 donde se
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diagnostican el 40,5% del total de casos identificados durante el estudio. Habiendo

experimentado un considerable aumento de incidencia desde el primer caso

diagnosticado hasta el afio 2018, con un incremento de 15 veces. Los datos se muestran

en la tabla 4.

Casos de Incidencia Incidencia Incidencia
Afio Poblacion | esofagitis | global/100000 | varones/100000 | mujeres/100000 | Prevalencia | Prevalencia | Prevalencia
eosinofilica habitantes habitantes habitantes global varones mujeres
&:?)

2009 299 078 0:0 0 0 0 0 0 0
2010 169 555 1:0 0,59 1,30 0 0,60 1,30 0
2011 169 555 2:0 1,18 2,60 0 1,8 3,9 0
2012 166 695 2:0 1,20 2,47 0 3 6,2 0
2013 163 576 0:0 0 0 0 3,1 6,3 0
2014 162 072 0:0 0 0 0 3,1 6,3 0
2015 163 667 3:0 1,83 3,72 0 4,9 9,9 0
2016 162 680 4:3 4,30 4,98 3,64 9,2 15 3,6
2017 163 026 6:1 4,29 7,47 1,21 13 22 4,8
2018 165119 9:6 9,08 11,04 7,18 22 33 12
Mediana | 164392 2,247 5,58 0 3,1 6,3 0
Media
(2010- 168 601 0,99 2,12 0 1,8 3,8 0
2012)
Media
(2013- 163 105 0,61 1,24 0 3,7 7,5 0
2105)
Media
(2016- 163 608 5,89 7,83 4,01 14,7 23,3 6,8
2018)

Tabla 4. Incidencia y prevalencia anual en Elche (Espafia) entre los afios 2009-2018, dividida ademas por

sexo y trienios. 3:Q varon:mujer
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Figura 2. Grafico incidencia global y desglosada por sexos 2009 — 2018 Area de salud Elx-Hospital

General.

La prevalencia acumulada durante los afios 2009 — 2018 fue de 22 casos diagnosticados.

Siendo la prevalencia en varones de 33 frente a la prevalencia en mujeres de 12.

Consecuentemente, la prevalencia se ha incrementado notablemente durante el periodo
de estudio, con prevalencia en el afio 2010 de 0.60, frecuente a la prevalencia de 22 para

el afio 2018.
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Figura 3. Grafico prevalencia global y desglosada por sexos 2009 — 2018 Area de salud Elx-Hospital

General.
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Discusion y conclusiones

El presente estudio poblacional demuestra una tendencia creciente en la epidemiologia
de la esofagitis eosinofilica en adultos en nuestra area de salud durante la pasada
década. Desde el primer caso descrito en el afio 2010, la incidencia se ha incrementado

dramaticamente hasta alcanzar los 15 casos el pasado afio 2018.

La incidencia global para el afio 2018 se sittia en 9,08 casos/100 000 habitantes, siendo
superior a aquella documentada por un meta andlisis publicado que incluia estudios
entre los afios 2008 y 2015, y que establecia una incidencia de 7,2 casos/100 000
habitantes/afio [25], aunque resulta similar o inferior a aquella descrita por otros

estudios de indole espafiola publicados en los afios 2016 y 2017 [26,27].

Este incremento exponencial en la incidencia, podria ser en parte atribuido a la inclusion
de aquellos pacientes respondedores a terapia con IBP tras la publicacion de la ultima
guia clinica [1] asi como al mayor reconocimiento y mayor conocimiento sobre la

enfermedad, aunque no debe ser la tinica explicacion.

Diversos estudios han analizado de forma prospectiva el nimero de biopsias realizadas
para las indicaciones de disfagia e impactacion alimentaria, analizando si el incremento
en el nimero de nuevos diagnodsticos de enfermedad se relaciona con un aumento en el
nimero de biopsias realizadas para dichas indicaciones, no habiendo encontrado
asociacion estadisticamente significativa [26,27]. Sin embargo, existen datos
contradictorios, ya que otros estudios si determinaron de forma estadisticamente
significativa que la incidencia de esofagitis eosinofilica contintia aumentando en la
poblacion general, en parte debido al aumento de las tasas de biopsia esofdgica y a una
evaluacion histologica mas detallada de las muestras; ademas establecen que la tasa de

biopsia de un endoscopista es un indicador de un mayor rendimiento diagnostico [3].

Entre la biopsias diagndsticas para esofagitis eosinofilica, 24 muestras unicamente
describian la presencia de eosinofilos intraepiteliales (15-80 Eosinofilos/ CGA);
describiendo las restantes ademas la presencia de acantosis, papilomatosis, hiperplasia
de células basales y congestion de wvértices papilares, todo ello en relacion y

consonancia con el hallazgo histologico de esofagitis eosinofilica.
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Llama ampliamente la atencion que del total de pacientes diagnosticados, unicamente
uno de ellos presentara un eséfago de aspecto endoscopico normal, lo cual induce a
pensar que pudiera haber sido una patologia de baja sospecha clinica pese a la
indicacion de disfagia y/o impactacion alimentaria para la realizacion de la endoscopia

digestiva alta.

Un estudio publicado en Nueva Zelanda [30] analizdé el diagnéstico final para la
indicacion de disfagia sometidas a esdfagogastroscopia diagnosticas, observando que
hasta el 12.9% (95% CI 7.5-20.9%) resultaron ser diagnosticas para esofagitis

eosinofilica, constituyendo una causa muy habitual de disfagia en adultos.

Del mismo modo, la prevalencia ha aumentado exponencialmente hasta situarse a
finales de 2018 en 22 casos/100 000 habitantes, habiéndose incrementado hasta 4,5
veces respecto al ano 2015. Dicho incremento podria ser explicado por la incidencia
creciente y el curso relativamente benevolente en cuanto a la historia natural de

enfermedad.

Otros estudios publicados en Espafia muestran prevalencias superiores de enfermedad
de hasta 81,73 casos/100 000 habitantes [26] y 107,7 casos/100 000 habitantes para el
afio 2017 [27] de forma respectiva.

Esta menor tasa de prevalencia en nuestro estudio podria quedar explicada en parte por
tratarse de un estudio retrospectivo en el que no se hayan identificado a todos los
pacientes prevalentes de enfermedad, asi como por una menor sospecha diagndstica en
aquellas gastroscopias de aspecto endoscopico normal o bien por el tipo de poblacion

(poblacion urbana frente a poblacion rural en otros estudios).

Asi, este estudio contribuye al conocimiento sobre la epidemiologia de la enfermedad,
siendo el tercer estudio sobre el que se tiene constancia realizado en nuestro pais para
determinar las caracteristicas de los pacientes diagnosticados de esofagitis eosinofilica y
disponer de la suficiente evidencia cientifica disponible para conocer la historia natural
de la enfermedad y caracteristicas de los pacientes asi como evaluar la incidencia real en

nuestro medio.
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Nuestro estudio puede verse limitado por tratarse de un estudio retrospectivo en el que
no pudieran haberse identificado todos los pacientes diagnosticados para dicho periodo
de tiempo; ademas pudieran existir pacientes que fueran diagnosticados en centros
privados no habiendo sido remitidos a centros publicos con posterioridad. Podria
planificarse para futuras investigaciones la realizacion de un estudio prospectivo
multicéntrico espafiol para conocer las caracteristicas epidemiologicas reales de los

pacientes con esofagitis eosinofilica en nuestro medio.

En conclusion, la incidencia de esofagitis eosinofilica en el H G U de Elche se ha
cuadriplicado en los ultimos 10 afos; y tanto incidencia como prevalencia se

incrementan de forma exponencial.

El diagnostico fue mdas frecuente en varones jovenes con comorbilidad atdpica. Con
excepcion del hipotiroidismo, no se identifican otros trastornos autoinmunes en el

estudio.

La mayoria de los pacientes presentaron al menos un signo endoscopico tipico de
esofagitis eosinofilica, siendo ligeramente mas frecuente la presencia de surcos

longitudinales.

El presente estudio ademas corrobora que el tratamiento con inhibidores de la bomba de

protones es efectivo en aproximadamente el 50% de los casos.

No se han encontrado diferencias estacionales para el diagnéstico, existiendo una

tendencia a una distribucién equitativa para ambos periodos.

A la vista de los resultados arrojados, deben planificarse nuevos estudios que
determinen las causas del incremento en la incidencia de dicha enfermedad, ayudando

asi en la contribucion a la planificacion en materia de organizacion en salud.
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ANEXO 1

ESTUDIO PROSPECTIVO INCIDENCIA Y CARACTERISTICAS CLINICAS
PACIENTES ADULTOS CON ESOFAGITIS EOSINOFILICA

— Ao de nacimiento: dd/mm/aaaa

— Edad al diagnéstico: (en afios)

— Sexo: (1: vardn; 2:mujer)

— T°desde el inicio de los sintomas al diagndstico ( en meses)

— Comorbilidades atdpicas:

o Asma (1:S1; 2: NO)
o Rinoconjuntivitis. (1:Si; 2:NO)
o Alergias alimentarias (1:Si; 2: NO)
— Variacion estacional (polen season): (1:S1; 2:NO)

— Desordenes autoinmunes:

Hipotiroidismo (1:S1; 2:NO) | Ell (1:S1 2: NO)
Artritis reumatoide ( 1: Si; 2: NO) | Enfermedad celiaca (1:Si; 2:NO)
Alopecia areata (1:S1; 2: NO) | Psoriasis (1:S1; 2: NO)
D¢éficit de IgA (1:51; 2: NO) | Sarcoidosis (1:S1; 2:NO)
Esclerosis multiple ( 1: Si; 2: NO) | Trastornos del coldgeno (1: Si;  2:NO)
— Toma de fArmacos inmunosupresores: (1:Si; 2: NO)
— Sintomas:
Disfagia (1:S1; 2: NO) | Episodios de impactacion ( 1: Si; 2: NO)
Pirosis (1:S1; 2: NO) | Vomitos (1:Si;  2:NO)
Regurgitacion (1:S1; 2:NO) | Dispepsia (1:S1; 2:NO)
Dolor torécico (1:Si; 2:NO) | ERGE (1:Si;  2:NO)

— Hallazgos endoscopicos:

Esofago anillado (1: Si; 2:NO) | Edema de pared (1: Si; 2: NO)
Punteado blanquecin (1: Si 2: NO) | Estenosis (1: Si; 2: NO)
Surcos longitudinales (1: Si; 2:NO) | Mucosa en '"papel crepé"(l: Si ;
2: NO)
— Elevacion de IgE: (1: Si ; 2: NO)
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