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Resumen:
							                           
La esofagitis eosinofílica es una enfermedad crónica inmunomediada cuya incidencia está aumentando a lo largo de los últimos años. Afecta preferentemente, pero no de manera exclusiva, a varones y a personas con antecedentes de atopia. Se estima que la prevalencia actual en los países desarrollados supera los 100 casos por cada 100 000 habitantes. Supone la causa más frecuente de disfagia e impactación alimentaria a lo largo de la edad pediátrica, y repercute negativamente sobre la calidad de vida. Afecta más a varones que a niñas. Su primer escalón terapéutico está constituido por: las dietas de exclusión, los inhibidores de la bomba de protones y los corticoides tópicos deglutidos. En casos refractarios, se puede emplear dupilumab, un biológico con capacidad anti-interleukina 4 y 13, con resultados muy prometedores.
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Abstract :
						                           
Eosinophilic esophagitis is a chronic immune-mediated disease whose incidence has been increasing in recent years. It preferentially, but not exclusively, affects men and people with a history of atopy. It is estimated that the current prevalence in developed countries exceeds 100 cases per 100,000 inhabitants. It is the most common cause of dysphagia and food impaction throughout the pediatric age, and has a negative impact on quality of life. It affects boys more than girls. Its first therapeutic step consists of: exclusion diets, proton pump inhibitors and swallowed topical corticosteroids. In refractory cases, dupilumab, a biologic with anti-interleukin 4 and 13 capacity, can be used with very promising results.
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		INTRODUCCIÓN

		La llegada del dupilumab supone una ayuda para el manejo de la esofagitis eosinofílica refractaria a las primeras líneas de tratamiento o cuando la aplicación de alguna de estas no es factible.

		

		
		CASO CLÍNICO

		Adolescente de 15 años de edad en revisión en consultas externas de Digestivo Infantil por esofagitis eosinofílica (EEo) desde hace tres años. Clínica de debut en forma de impactación en esófago medio por un trozo de carne, que fue resuelto tras la realización de una endoscopia urgente, en la que se objetivaron estigmas macroscópicos de afectación fibroestenótica. Se documentó la presencia en los tres tercios esofágicos de infiltrado tisular eosinofílico significativo (máximo de 75 eosinófilos por campo; Figura 1 y 2). El tratamiento con inhibidores de la bomba de protones y corticoides tópicos deglutidos resultó eficaz para atenuar las manifestaciones clínicas, pero ineficaz para revertir la inflamación, pese al buen cumplimiento terapéutico. Se desestimó el tratamiento dietético de exclusión, dada la importante reticencia del paciente a la adherencia al mismo. Se probó posteriormente con dupilumab. Se obtuvo la triple remisión: clínica, endoscópica e histológica (Figuras 3 y 4).
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Figuras 1 y 2



Biopsias previas al tratamiento con dupilumab. El punteado rojizo corresponde a un infiltrado eosinofílico significativo
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Figuras 3 y 4



Normalización de las biopsias esofágicas tras el tratamiento con dupilumab













		

		

		
		DISCUSIÓN

		La esofagitis eosinofílica (EEo) es una enfermedad crónica inmunomediada, cuya incidencia está aumentando a lo largo de los últimos años. Afecta preferentemente, pero no de manera exclusiva, a varones y a personas con antecedentes de atopia. Cursa con síntomas de disfunción esofágica. La expresión clínica es “edad dependiente”: en niños pequeños predominan los vómitos, la sensación anómala de ascenso del alimento, el dolor abdominal y los problemas con la alimentación. En los niños más mayores y adolescentes predominan la disfagia e impactación alimentaria
1

,

2
.

		La incidencia de EEo ha aumentado de manera exponencial desde los años 90 del siglo pasado hasta el momento actual. De este modo, entre 2002 y 2012, se registró en España un aumento en la incidencia anual de casi un 20%. Aunque no hay datos poblacionales homogéneos, se estima que la prevalencia actual en los países desarrollados supera los 100 casos por cada 100 000 habitantes. Estos datos hacen que la EEo sea la causa más prevalente de esofagitis en niños. Además, es la etiología más frecuente de disfagia e impactación alimentaria a lo largo de la edad pediátrica
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,

2
. Afecta más a varones que a niñas, con una ratio 2,45:1.

		Hay muchas lagunas en cuanto al origen de la EEo. El factor fundamental es la aparición de una respuesta inmune anómala, no mediada por IgE, frente a antígenos alimentarios. Este hecho parece estar desencadenado por una distorsión de la barrera epitelial esofágica, la cual derivaría en la aparición de una cascada inflamatoria, con participación de la interleucina-13 y la eotaxina 3, y cuyo último eslabón sería la liberación de factor de crecimiento transformador β (TGF-β).

		La sintomatología depende de la edad. Así, en los niños más pequeños predominan las náuseas, los vómitos, el rechazo de la ingesta y la mala ganancia de peso. En los niños más mayores y adolescentes la expresión clínica suele ser distinta, aunque no necesariamente. En este colectivo, es más frecuente la disfagia, los episodios de impactación, el dolor retroesternal y el dolor epigástrico.

		Hay que hacer notar que, en muchos casos, hay ciertas actitudes que son normalizadas por las familias, pero que han de suponer un motivo de sospecha para los clínicos: beber gran cantidad de agua con la comida, dar pequeños saltos tras la deglución, hacer movimientos tipo “baile” durante la ingesta o comer muy despacio, con rechazo de las texturas más sólidas
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		La esofagogastroscopia con toma de biopsias es la prueba diagnóstica de elección. En la EEo se pueden apreciar dos tipos de hallazgos: (1) inflamatorios: edema, exudados blanquecinos y estriaciones lineales; (2) fibroestenóticos: traquealización (anillado concéntrico) y estenosis. Estos últimos, propios de los pacientes de mayor edad, reflejan la evolución del proceso hacia el remodelado esofágico.

		Hay distintos scores que engloban los distintos hallazgos (EREFS, Hirano), si bien en muchas ocasiones se describe una falta de concordancia entre estos índices y los datos histológicos. A su vez, es importante destacar que la mucosa tiene aspecto normal hasta en un tercio de los casos. El diagnóstico de certeza se establece tras documentar inflamación esofágica con ≥15 eosinófilos/campo de gran aumento, en ausencia de otras causas de eosinofilia esofágica
2
.

		El tratamiento se plantea con tres objetivos: mejorar los síntomas, mejorar la calidad de vida y prevenir la evolución hacia formas fibroestenóticas. Tenemos dos opciones: tratamiento dietético y tratamiento farmacológico
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		El tratamiento dietético más exitoso es la dieta elemental, con el que se alcanza la remisión histológica en más del 90% de los casos. Su principal problema es su desagradable sabor y la necesidad de recurrir en muchas ocasiones a dispensarlo a través de una sonda nasogástrica. Desde hace aproximadamente quince años se están probando otras opciones dietéticas. La pionera fue la dieta de eliminación empírica de seis alimentos (proteína de leche de vaca, gluten, huevo, soja, frutos secos, pescado y marisco), que consiguió tasas de remisión histológicas de hasta un 74% en niños tratados; de cuatro alimentos (leche, trigo, huevo y leguminosas/soja), con una eficacia global del 64% en niños. Sin embargo, la opción dietética a la que más se recurre en el momento actual es la dieta de exclusión de dos alimentos (leche y cereales con gluten), exitosa al menos en un 43%
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		El tratamiento médico se aplica en dos fases secuenciales: una primera fase de inducción, y una segunda, de mantenimiento. Las opciones terapéuticas más empleadas son dos: inhibidores de la bomba de protones y corticoides deglutidos. Recientemente, se ha incorporado a su manejo la utilización de algunos biológicos, como el que se nombra en nuestro caso clínico: el dupilumab. Este biológico se reserva inicialmente para casos refractarios que afecten a pacientes de más de 13 años de edad, para pacientes con mal cumplimiento terapéutico o con contraindicación para las líneas de primer nivel, o para pacientes con EEo y dermatitis atópica grave y/o asma refractraria
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,
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		Dupilumab es un anticuerpo monoclonal recombinante de la IgG4 humana que inhibe la señalización de la interleucina-4 y la interleucina-13. Dupilumab inhibe la señalización de IL-4 a través del receptor de tipo I (IL-4R&/γc), así como la señalización de IL-4 e IL-13 a través del receptor de tipo II (IL­4R&/IL-13R&). La IL-4 e IL-13 son los principales impulsores en la inflamación tipo 2, presente en enfermedades como la dermatitis atópica, el asma y la EEo. La dosis aconsejada es: inducción con 600 mg subcutáneo, seguido de 300 mg semanales. Las tasas de remisión con la administración semanal de dupilumab notificadas llegan hasta el 60-80%, según las series, y podrían revertir el remodelado fibroestenótico
7

,
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		En resumen: dupilumab ha llegado para quedarse en el manejo de la EEo refractaria o con concomitancias clínicas concretas. Es un anticuerpo monoclonal eficaz y seguro.
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Glossary


EEo: esofagitis eosinofílica.
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