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RESUMEN

Introduccion: La esofagitis eosinofilica es una enfermedad emergente, caracterizada
por infiltracion del eso6fago por leucocitos eosinofilos. Sus principales sintomas son la
disfagia y las frecuentes impactaciones de alimento en el eséfago. Actualmente existen
evidencias cientificas que reconocen la enfermedad como causa posible de evolucion no
favorable en pacientes después de miotomia de Héller.

Objetivo: Describir las evidencias biomoleculares que asocian la esofagitis eosinofilica
y la acalasia esofagica.

Métodos: Se realizé una revision sistematica y critica de las evidencias sobre los
mecanismos biomoleculares asociados a la esofagitis eosinofilica y la acalasia esofagica.
Se consultaron articulos publicados entre 2015 y 2020 e indexados en las bases de datos
PubMed, SciELO, LILACS y Scopus.

Andlisis e integracion de la informacion: Se discute sobre cuestiones medulares que
han sido publicadas recientemente respecto al tema en cuestion. ;Pueden coexistir la
esofagitis eosinofilica y la acalasia esofagica? ;Influye la esofagitis eosinofilica en el
resultado del tratamiento de la acalasia esofagica? ;Qué investigaciones serian
necesarias para establecer la relacion entre las dos enfermedades?

Conclusiones: Los mecanismos celulares y biomoleculares desencadenados por la
infiltracion eosinofilica contextualizan la diferencia etiologica y fisiopatoldogica de la
esofagitis eosinofilica y la acalasia esofagica, lo cual sustenta la evolucion desfavorable
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posmiotomia de los pacientes y motiva la realizacion de estudios prospectivos y
controlados con el fin de ofrecer una mejor calidad de vida.

Palabras clave: esofagitis eosinofilica; acalasia esofagica; miotomia de Héller;
trastornos de motilidad.

ABSTRACT

Introduction: Eosinophilic esophagitis is an emerging disease characterized by
infiltration of the esophagus by eosinophilic leukocytes. Its main symptoms are
dysphagia and frequent food impaction in the esophagus. Scientific evidence is now
available that recognizes the disease as the possible cause of unfavorable evolution in
patients undergoing Heller myotomy.

Objective: Describe the biomolecular evidence associating eosinophilic esophagitis to
esophageal achalasia.

Methods: A systematic critical review was conducted of the evidence about
biomolecular mechanisms associated to eosinophilic esophagitis and esophageal
achalasia. The articles consulted were published in the databases PubMed, SciELO,
LILACS and Scopus from 2015 to 2020.

Data analysis and integration: A discussion is provided about crucial questions
published recently concerning the study topic: Can eosinophilic esophagitis and
esophageal achalasia coexist? Does eosinophilic esophagitis influence the result of
esophageal achalasia treatment? What studies are required to establish the relationship
between the two conditions?

Conclusions: The cellular and biomolecular mechanisms triggered by eosonophilic
infiltration contextualize the etiological and pathophysiological difference between
eosinophilic esophagitis and esophageal achalasia. This explains the unfavorable post-
myotomy evolution of patients and encourages the conduct of prospective controlled
studies aimed at enhancing quality of life.

Key words: eosinophilic esophagitis; esophageal achalasia; Heller myotomy; motility
disorders.
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Introduccion

La acalasia esofagica (AE) es un trastorno motor primario causado por la pérdida
selectiva de las motoneuronas del plexo mientérico esofagico, lo que ocasiona aumento
en la presion basal, relajacion incompleta del esfinter esofagico inferior (EEIl) y la
desaparicion de la peristalsis esofagica.(23 Aunque se han propuesto varias teorias
para explicar la etiologia de este trastorno de motilidad esofagica (TME), la justificacion
fisiopatologica para el desarrollo de la respuesta neuronal anormal en la AE, aln es
desconocida.® En este sentido, la clasificacion de Chicago® de los TME permite
reclasificar la AE en tres subtipos: (I): no muestra presurizacion al deglutir, (I): presenta
presion isobarica panesofagica incrementada y, (lll): muestra contracciones no
isobaricas espasticas en el eséfago distal. La importancia clinica de esta clasificacion es
que permite predecir la evolucion clinica de los pacientes a los cuales se les realiza
miotomia de Heller.®:

Aunque la AE se asocia de manera poco frecuente con la esofagitis eosinofilica (EE),
como se define actualmente, la mayoria de los estudios muestran grupos importantes
de pacientes con AE, donde se evidencia una acumulacién anormal de eosinofilos, o sus
productos de degranulacion, en la muscularis propia del eséfago, una ubicacion
inaccesible para la evaluacion endoscopica de rutina.?

El reconocimiento reciente de la EE en pacientes intervenidos por cirugia por AE, con
una evolucion clinica no favorable, refuerza la posible asociacion entre estas dos
enfermedades. Sin embargo, en la manometria no se reportan patrones
morfofuncionales que las diferencien, aunque se han observado diversas alteraciones,
como son: contracciones del cuerpo esofagico de gran amplitud, contracciones
terciarias, aperistalsis y anomalias del esfinter, que no son propias de algun TME
especifico, segun la clasificacion de Chicago actual.®

Estudios histologicos de biopsias del esofago superior, medio y tercio inferior,
evidencian una relacion entre la eosinofilia, la alteracion de la fibrogénesis y la
motilidad, lo que explica que los eosindfilos tienen los mismos efectos sobre la fibrosis
y la remodelacion del tejido esofagico.® El concepto de que las anormalidades de la
motilidad esofagica pueden desarrollarse a partir de una forma de EE predominante en
la mucosa, en la actualidad merece una mayor atencion e investigacion. (1%

La infiltracion eosinofilica del es6fago también se ha asociado con otras afecciones,
como la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE). Sin embargo, la incidencia, el
patron y la importancia clinica de la infiltracion eosinofilica en la AE estan poco
documentados.('?

La experiencia alcanzada en el Centro Nacional de Cirugia de Minimo Acceso, La Habana,
en el tratamiento de los pacientes con AE, permitira aportar evidencias que demuestren
la existencia o no de la asociacion entre la EE y la evolucion clinica de los pacientes con
AE posquirdrgica, asi como evidenciar los cambios biomoleculares en el es6fago y su
influencia en los trastornos posoperatorios en pro de la nueva compresion de este
fenomeno. El objetivo de este trabajo fue describir las evidencias biomoleculares que
asocian la esofagitis eosinofilica y la acalasia esofagica.
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Métodos

Se realizd una revision sistematica de las evidencias sobre los mecanismos
biomoleculares que podrian asociar la EE y la AE. Se consultaron las bases de datos
PubMed, Medline, SciELO, LiLACS y Scopus. De los 17 articulos recuperados se tuvieron
en cuenta aquellos que hubieran sido publicados entre 2015-2020. Se analizaron
cuestiones como: ;pueden coexistir la EE y la AE?, ;influye la EE en el resultado del
tratamiento de la AE?, ;qué investigaciones serian necesarias para establecer la relacion
entre estas dos enfermedades?

Dicha busqueda, realizada tanto en idioma espainol como inglés, utilizd6 como criterios
de busqueda las palabras clave: esofagitis eosinofilica, acalasia esofagica, miotomia de
Héller, trastorno de motilidad, y las abreviaturas EE, AE, en combinacion con los
mecanismos biomoleculares que justifican los trastornos de motilidad esofagica.

Analisis e integracion de la informacion

La EE es reconocida en la actualidad como una enfermedad emergente. También es
denominada esofagitis alérgica y fue descrita por primera vez por Landres y otros en
1978, en un paciente con AE vigorosa, en el cual se encontré una marcada infiltracion
eosinofilica en la submucosa del eso6fago. Durante la Ultima década se ha definido como
una enfermedad crénica con mediacion inmunitarria, caracterizada por infiltracion de
eosinofilos en la mucosa del esofago, de origen alérgico, que se presenta en nifos y
adultos; en estos ultimos es mas frecuente en hombres de edad media. (19

Los mecanismos fisiopatoldgicos aun no estan del todo esclarecidos, pero existen
evidencias que sugieren la presencia de un trastorno clinico-patoldgico, caracterizado
por EE con hiperplasia epitelial escamosa que ocurre en asociacion con sintomas
superiores gastrointestinales, principalmente esofagicos. (")

La disfagia es el sintoma mas comun en adultos, seguido de impactacion alimentaria,
que se producen por estenosis fibrosa en el es6fago distal o de una alteracion de la
motilidad. Diversos estudios refieren que la génesis de los sintomas se relaciona con una
respuesta inmunoldgica exagerada y descontrolada de las células T helper 2,
desencadenada por antigenos (Th2/antigenos alimentos), infiltracion de las capas
mucosa, musculares y nerviosas por eosinéfilos y su degranulacion, por alteraciones
motoras y estructurales del esofago y por la participacion de mediadores
biomoleculares, como los leucotrienos, que estimulan la emigracion y activacion de
eosinofilos. (12

Cauble y otros''3 compararon los perfiles de citocinas de pacientes con AE versus
controles sanos, y reportaron niveles de IL-6 elevados, en comparacion con los
controles, sin significacion estadistica (p = 0,052). Sin embargo, en el estudio de Clayton
y Peterson' se reportd que estos niveles de IL-6 en los pacientes con AE, alcanzaron
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significacion en comparacion con EE. No obstante, investigaciones actuales evidencian
que los niveles de IL-6 se asocian a la reaccion neuronal, es decir, al dafio nervioso y la
inflamacion. En esas investigaciones también se describe que la ganglionitis del plexo
mientérico en pacientes con AE acarrea a la destruccion de las neuronas mientéricas,
encargadas de la coordinacion del peristaltismo esofagico y de la relajacion del esfinter
esofagico inferior, lo que eleva los niveles séricos de IL-6 como resultado del dafo
neuronal. (516,17

En el afo 2006, durante el consenso de recomendaciones para el diagndstico y
tratamiento de la EE, la Association American Gastroenterology and Endoscopic (ASGE)®
definié la EE como enfermedad primaria del es6fago, caracterizada por:

1. sintomas esofagicos o gastrointestinales altos, principalmente disfagia e
impactacion alimentaria en adultos e intolerancia a los alimentos y sintomas de
reflujo gastroesofagico (RGE) en nifos;

2. presencia de > 15 eosinofilos por campo de mayor aumento en uno o mas biopsias
de mucosa esofagica;

3. exclusion de reflujo gastroesofagico patoldgico evidenciado con un monitoreo de
pH normal o por la falta de respuesta clinico-patologica a dosis altas de inhibidor
de la bomba de protones.

El articulo de Jin y otros('® reporta varios puntos importantes: primero, la AE y la EE
pueden coexistir y desempenar un papel en el resultado del tratamiento; segundo: la
relacion de estas dos afecciones fue rara, pero no se presenta una evaluacion
prospectiva de todos los pacientes con ninguno de los diagndsticos; y, tercero: hubo una
fuerte sugerencia en los pacientes identificados de que el resultado del tratamiento a
largo plazo puede ser deficiente en pacientes con AE en los que EE estaba presente.

Mandaliya y otros(*?) concluyen que la EE puede influir en la evolucion desfavorable de
los pacientes tratados por AE y proponen que en los estudios de pacientes con AE se
realicen biopsias de esdfago rutinaria para excluir causas secundarias de motilidad
esofagica. En esta serie, aproximadamente el 1 % de los pacientes con AE tenia EE
asociada. Los hallazgos endoscépicos clasicos de EE varian desde esdfago de aspecto
normal hasta eso6fago: corrugado, de pequeiio calibre, con papulas blancas adherentes,
surcos esofagicos y mucosa con aspecto de papel crepé. Solo un paciente presento
hallazgos endoscopicos clasicos de EE. Por lo tanto, el diagnostico de EE concomitante
puede pasarse por alto al evaluar pacientes con AE.

Jin y otros('® al reportar la evaluacion histologica de la presencia de eosindfilos en el
musculo esofagico en pacientes con AE antes del tratamiento con miotomia endoscopica
perorar (POEM, por sus siglas en inglés), con seguimiento clinico al afio, concluyeron
que la AE se asocia con una infiltracion del masculo esofagico por eosinofilos activados
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y una disminucién en la densidad de las células ganglionares en el plexo esofagico
mientérico.

En la AE, las neuronas y las células ganglionares del plexo mientérico esofagico se
reducen en numero o estan ausentes, lo que origina un peristaltismo esofagico
deteriorado o ausente y una relajacion alterada del esfinter esofagico inferior. Segin
opinamos los autores de este articulo, las neuronas mientéricas y los ganglios se pierden
debido a los efectos de la inflamacion. Goldblum y y otros,”) luego de evaluar las
caracteristicas morfologicas de 42 muestras de reseccion esofagica de pacientes con AE,
observaron la existencia de células inflamatorias (linfocitos y eosinofilos), dentro del
plexo mientérico en todos los casos.

Otro de los aspectos mas debatidos actualmente es la elevacion sérica de biomarcadores
inflamatorios en pacientes con AE, en comparacion con los controles. Sin embargo, no
se ha determinado si la elevacion de las citocinas inflamatorias es exclusiva de la AE, o
si ocurre con otras enfermedades esofagicas. No obstante, en un estudio reciente de
caracter prospectivo se comparan las diferencias entre los perfiles inmunoldgicos
plasmaticos (receptor de TNF-a, IL-6, IFN-y, IL-12, IL-17, IL-22 e IL-23) de pacientes con
AE, EE y la enfermedad por reflujo gastroesofagico.!'”

Mandaliya y otros'® sugieren que una asociacion entre AE y EE, aunque rara, puede
constituir la causa del resultado desfavorable postratamiento a largo plazo, hecho que
se refuerza al informar la mejoria clinica de dos pacientes y la desaparicion de la
disfagia postratamiento con 50 mg de prednisolona.

Nakajima y otros?% refieren que los eosinofilos activados inducen dafo tisular al liberar
proteinas de granulos de eosinofilos citotoxicos, que incluyen la proteina basica
principal de eosindfilos: proteina catidnica eosindfila y la neurotoxina derivada de
eosinofilos. Sin embargo, se desconoce el mecanismo subyacente que hace que los
eosinofilos infiltren la capa del muasculo esofagico en la AE, y aun no esta evidenciado
si los eosinofilos reclutados y activados son factores primarios causantes o una respuesta
celular secundaria a la AE.

Jin'y otros('® explican que en su estudio la clinica se evalué mediante la puntuacion de
Eckardt en conjunto con una evaluacion de la diferencia en la distribucion de eosinofilos
en el musculo esofagico de pacientes con AE antes y un ano después del tratamiento
con miotomia endoscopica peroral. Aunque el niUmero de eosinofilos y los grados de AE
no se correlacionaron significativamente con el puntaje de Eckardt antes del
tratamiento con miotomia endoscopica peroral, se reporta una diferencia significativa
entre el grupo de eosinofilos (0), el grupo de eosinofilos (+++) y el grado de inflamacion,
que fue similar entre la AE tipo | y Il.

La revision realizada por Spechler y otros?" concluyeron que, aunque no esta
demostrada la posible asociacion entre la EE y AE, existen evidencias indirectas que
sustentan el papel de los eosindfilos en la patogénesis de la AE y de otros trastornos de
motilidad esofagica.
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En conclusion, las evidencias expuestas justifican la posible asociacion entre AE y EE
que desencadenan la secuencia inflamacion y trastorno motor, segin los siguientes
criterios:

a. La AE esta asociada con la infiltracion del musculo esofagico por eosinofilos
activados y una disminucion en la densidad de las células ganglionares en el plexo
esofagico mientérico, por lo que la AE puede representar un subtipo de EE.

b. La EE origina AE, ya que provoca trastorno de motilidad y segregar productos
mioactivos y neuroactivos, procesos que originan un trastorno peristaltico que
interfieren con una relajacion adecuada del EEI.

c. La eosinofilia crénica y mantenida provoca destruccion neuronal intramural, lo
cual conduce a un trastorno de la peristalsis y de la relajacion del EEI mayor, que
es irreversible.

Se recomienda realizar estudios controlados y multicéntricos con el fin de determinar
la asociacion entre infiltracion eosinofilica, trastornos de motilidad y la disfagia, asi
como investigar los mecanismos que conducen a una evolucion clinica no adecuada de
los pacientes con AE postratamiento, como la miotomia de Héller.

Finalmente, la etiologia de la AE continla desconocida, pero los avances cientificos-
técnicos empleados en los medios de diagndstico actuales, justifican la existencia de un
proceso inflamatorio de la enfermedad.
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