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INTRODUCCIÓN

El aumento en el número de eosinófi-

los infiltrando la pared del esófago puede

observarse en diferentes situaciones clíni-

cas habiéndose relacionado sobre todo con

el reflujo gastroesofágico (RGE), pero en los

últimos años aparece el término de esofa-

gitis eosinofílica (EEo), que se puede defi-

nir como un proceso inflamatorio crónico

del esófago con marcada infiltración de eo-

sinófilos en la mucosa.

Aunque el término se utiliza por primera

vez en 1978(1), no es hasta 1993 cuando se ha-

bla del cuadro como una entidad bien dife-

renciada(2) y es aún más recientemente

cuando se asiste a un importante crecimiento

que hace que sea considerada una enferme-

dad emergente en el momento actual.

Característicamente, consiste en una en-

tidad clinicopatológica con denso infiltrado

eosinofílico de la pared esofágica que cursa

con clínica similar al RGE pero con mala

respuesta al tratamiento anti-reflujo y que

se asocia con frecuencia a fenómenos alér-

gicos de diferente naturaleza.

EPIDEMIOLOGÍA

Aunque no se conocne bien su inci-

dencia y prevalencia, sí es destacable que

en los últimos años se está asistiendo a un

notable aumento de su diagnóstico que, en

gran parte, se debe a su mejor conocimiento. 

Puede presentarse en todas las etnias

aunque parece más frecuente en la raza

blanca(3) y aun, cuando la mayoría de los es-

tudios son de EEUU, se han publicado ca-

sos en países de todos los continentes ex-

cepto África(4). Es más frecuente en varones

(aproximadamente, un 75%) y se ha des-

crito más extensamente en la infancia donde

la edad media al diagnóstico se sitúa sobre

los 10 años. En el adulto, se sitúa sobre los

30 años(5-7).

Se ha sugerido que un 3,4% de los pa-

cientes pediátricos catalogados de enfer-

medad por reflujo gastroesofágico (ERGE)

y un 6,8% de los catalogados de esofagitis

en realidad tienen una EEo(8,9) y que un 20%

de los niños con disfagia en general y un

50% de los que tenían una disfagia no ex-

plicada podrían tener una EEo(10). También

ha sido descrito que niños con síntomas de

ERGE no respondedores al tratamiento con

inhibidores de la bomba de protones tienen

una alta prevalencia (68-94%) de EEo(11,12).

En adultos, los datos son menos conocidos

pero es de señalar que en los últimos años

han aumentado considerablemente las co-

municaciones en la literatura(13). 

Estudios más recientes estiman una pre-

valencia de 4,3/100.000 en niños y 2,5/

100.000 en adultos en unas poblaciones de

EEUU(4,14) y uno de ellos(4) refiere que la pre-

valencia se ha incrementado del 9,91 al

42,96/100.000 en un período de seguimiento

de 4 años. Algo similar ocurre en otra serie

europea(15) donde se encuentra un aumento

del 2 al 27/100.000 en el curso de 16 años.

En otro estudio realizado en Australia(16) se

refiere que la prevalencia ha aumentado en

la década 1995-2004 del 0,05 al 0,89 /10.000.

Aparece más frecuentemente en países

industrializados, lo que en parte apoyaría

una probable base alérgica, en los que se es-

tima una frecuencia aproximada de 13,5 y

32,3%, respectivamente, de enfermedades

atópicas y sensibilización a aeroalergenos(17)

y una concomitancia de estos problemas

con la EEo en el 68 y 77%, respectiva-

mente(18). La presencia de alergia alimenta-

ria se ha comunicado en más del 50% de pa-

cientes con EEo(19). Aproximadamente el

70% de los adultos y el 80% de los niños tie-

nen enfermedades alérgicas(20). La asocia-

ción con asma, rinoconjuntivitis y alergia

alimentaria de una población de EEo es-

tudiada es del 37, 57 y 46%, respectiva-

mente, existiendo en muchos casos también

una historia familiar de alergia(4).
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Es interesante el hecho de que se han

encontrado algunos casos familiares(21-23), lo

que pudiera sugerir cierta predisposición

genética o la interacción de factores am-

bientales (infección o alergeno) similares.

Un estudio(24) refiere que la eotaxina-3, pro-

teína inflamatoria, aparece destacadamente

con niveles superiores en enfermos respecto

a los controles, pudiéndose considerar un

factor de riesgo genético.

ETIOPATOGENIA

La etiología es desconocida, y en un

principio se pensaba que era secundaria a

ERGE severa. Actualmente se implican fac-

tores como algunos mediadores proinfla-

matorios (proteínas catiónicas, leucotrie-

nos y prostaglandinas), la alergia alimen-

taria y otros alergenos ambientales, fun-

damentalmente aeroalergenos, actuando el

estímulo responsable sobre el esófago de

manera local o sistémica. Sería una combi-

nación de respuesta inmunológica anormal

y enfermedad alérgica y existiría una in-

teracción de factores ambientales y pre-

disposición genética. Los alergenos (ali-

mentos e inhalantes) funcionan como “dis-

paradores” de la respuesta inmunológica

inapropiada(25,26). Estos mediadores proin-

flamatorios tienen un papel específico en

la activación y reclutamiento de los eosi-

nófilos.

El reclutamiento de eosinófilos circu-

lantes y su localización en los tejidos infla-

mados obedecen a mecanismos complejos

en los que intervienen diferentes marcado-

res inflamatorios, como las interleukinas 3,

4, 5 y 13, el factor estimulador de las colo-

nias de granulocitos, etc. De entre las dife-

rentes citocinas y quimocinas implicadas

en la modulación de la inflamación eosino-

fílica en los cuadros alérgicos parece de-

mostrado que la IL-5 y la eotaxina regulan,

de manera selectiva, la migración de eosi-

nófilos. La IL-5 es una citocina producida

por células T H2 que induce el crecimiento,

diferenciación, activación y supervivencia

de los eosinófilos. Su implicación en la ex-

pansión y movilización de dichas células

desde la médula ósea hasta el tejido pul-

monar ya era conocida en los cuadros de

alergia respiratoria, habiéndose demostrado

más recientemente su papel limitante en la

eosinofilia esofágica frente a estímulos an-

tigénicos orales y aeroalergenos. También

es importante el papel de la eotaxina (pro-

ducida por las células epiteliales) en la lo-

calización de eosinófilos en la lámina pro-

pia del tracto gastrointestinal. 

Paralelamente al aumento de la preva-

lencia e incidencia de las enfermedades alér-

gicas en general y de las manifestaciones

atópicas, que ocurre fundamentalmente en

países industrializados, también se descri-

ben más casos de EEo. Este hecho refuerza

la hipótesis etiológica de que se trate de una

respuesta del órgano a componentes de la

dieta o aeroalergenos y nos obliga a consi-

derar el esófago como un órgano inmuno-

lógicamente activo capaz de participar en

respuestas alérgicas y no un mero conducto

hacia el estómago.

La evidencia de que pueda tratarse de

una enfermedad alérgica(27) se basa en al-

gunos hechos como son: 1) existencia de alta

prevalencia de problemas alérgicos extrae-

sofágicos asociados (hasta el 81% de los en-

fermos son atópicos) y, también, eosinofi-

lia periférica y niveles elevados de IgE cir-

culante; 2) la eliminación de productos ali-

mentarios específicos, particularmente el

uso de una dieta elemental resulta un tra-

tamiento eficaz (aproximadamente el 50%

tiene alergia alimentaria); 3) existencia de

una respuesta positiva a medicación que se

ha demostrado efectiva en las enfermeda-

des alérgicas (esteroides); y 4) aumento del

número de eosinófilos en la biopsia.

El mecanismo inmune que media la

EEo parece involucrar hipersensibilidades

inmediata y tardía a alergenos inhalados

e ingeridos. La realización de tests cutá-

neos (prick-test y patch-test) específicos a

determinados alimentos pone de mani-

fiesto tanto mecanismos alérgicos media-

dos por IgE como reacciones con meca-

nismo de hipersensibilidad tardía linfocito

T-dependiente. En un estudio(20) el 73% de

los pacientes con EEo tiene prick (+) y el

81% patch (+). EL 19% tienen prick (-) y

patch (+), datos que sugieren que ambos

mecanismos IgE dependiente (extrínseco,

alérgico) y no IgE dependiente (intrínseco,

no alérgico) pueden ser operativos en la

EEo. En este trabajo, el huevo y la leche son

los alimentos más altamente implicados en

los prick y el trigo en los patch. Otro más

reciente(28) refiere que la combinación de

prick y parche identifica un 70%, utili-

zando el VPP y sensibilidad para todos los

alimentos.

También se habla de que la exposición

a aeroalergenos (Aspergillus fumigatus) en

modelo animal induce una infiltración eo-

sinófila del esófago pero no de estómago o

intestino. Esto sugiere que la sensibiliza-

ción respiratoria por exposición oral o in-

testinal media en la patogenia de esta en-

fermedad(29). En este estudio, la exposición

intranasal de alergenos induce marcada in-

filtración eosinófila en esófago y esto apoya

que la EEo puede estar mediada por aler-

genos extrínsecos y se establece una liga-

zón entre el desarrollo de hipersensibilidad

alérgica en el tracto respiratorio y el esó-

fago Otro trabajo de este equipo(30) de-

muestra también la importancia del papel

de la IL-5 y la eotaxina en estos fenómenos

alérgicos. La IL-5 es una citocina cuya res-

ponsabilidad en el crecimiento, diferen-

ciación y activación de eosinófilos en pul-

món tras la inhalación de alergenos se co-

nocía y, a raíz de estos trabajos, se ha lo-

grado demostrar también su papel activo

en la migración y acumulación de eosinó-

filos en el esófago.
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Además, podría producirse sensibiliza-

ción fuera del esófago y así se refiere la his-

toria de un paciente con asma y rinocon-

juntivitis alérgica, sin alergia alimentaria con

prick (+) a aeroalergenos e histología de EEo

en los períodos de polinización y remisión

fuera de ellos(31). El mecanismo potencial se-

ría que tras el depósito de polen en fosas na-

sales y faringe se depositaría en el esófago

produciendo un cuadro similar al síndrome

alérgico oral. Hechos similares se describen

en modelos experimentales(29) y otro tra-

bajo(32) concluye indicando que el polen

juega un papel importante en la EEo pero

que no es, probablemente, el mayor factor

causante de ello. Estos datos indican que

la sensibilización no es sólo un evento local

sino también general.

CLÍNICA

Se puede presentar tanto en la infancia

como en la edad adulta y, más rarament,e

en el niño pequeño y la sintomatología va-

ría acorde con la edad(4,33,34). En la tabla I

se esquematizan las manifestaciones más

frecuentes según la edad. Las formas de pre-

sentación clínica son diversas(6,10,11) pero en

muchos casos los síntomas pueden ser su-

perponibles a los del RGE. La disfagia de

predominio para sólidos y la impactación

alimentaria son los descritos con mayor fre-

cuencia, así como el ardor y disconfort re-

troesternal y los pacientes refieren con fre-

cuencia que tienen “sensación de atasca-

miento”. 

En el adulto la disfagia es predominante

y puede estar asociada a estrecheces del esó-

fago, sobre todo en tercio superior. En los

niños más pequeños el abanico de síntomas

es más amplio y así pueden aparecer náu-

seas, vómitos, regurgitaciones, pirosis, re-

chazo o dificultad para la alimentación e in-

cluso aversión hacia la comida, saciedad

precoz, dolor abdominal (sobre todo, epi-

gástrico), dolor torácico, agitación y retraso

del crecimiento y desarrollo. En ocasiones,

la afectación concomitante del tracto gas-

trointestinal inferior puede provocar sínto-

mas como diarrea, habiéndose observado

por algunos autores que pacientes durante

el seguimiento presentan eosinofilia en otra

localización del tracto gastrointestinal dis-

tinta del esófago(3) Puede existir, además,

cierto grado de dismotilidad secundaria a

la inflamación muscular que va a condicio-

nar la existencia de contracciones terciarias,

aperistalsis, contracciones simultáneas y es-

pasmos difusos que se manifestarán en el

estudio manométrico(8). Se han descrito tam-

bién manifestaciones ORL como estridor,

tos recurrente, etc., y se han documentado

anomalías de la vía aérea, como estenosis

subglótica, edema laríngeo, etc.(35). Más re-

cientemente se han comunicado asociacio-

nes con otras patologías, entre ellas la en-

fermedad celiaca(36). 

Aproximadamente, el 50% de los pa-

cientes tienen signos de alergia como asma,

rinitis o rinoconjuntivitis alérgica, alergia

alimentaria o dermatitis atópica. También

frecuentemente existe una historia familiar

de atopia (30-50%) y ha sido comunicada

en el 20-60% de los pacientes la presencia

de una eosinofilia periférica y aumento de

la IgE sérica(4,37,38).

La historia natural de la mayoría de los

casos es desconocida, aunque si se sabe que

puede evolucionar de forma intermitente o

crónica. También es conocido que en oca-

siones puede progresar a disfunción mo-

tora, cicatrices y estenosis esofágica, siendo

excepcional la perforación. En un estudio(7)

en que se hace un seguimiento de 12,5 años,

no se evidencia ninguna transformación

maligna o malnutrición y en otra serie(3) con

un seguimiento de 2,38 ± 1,57 años refieren

que los pacientes evolucionaron con reso-

lución del cuadro sin recaída en el 14,03%,

resolución con recaída en el 52,6% y afec-

tación persistente en el 33,3%. 

DIAGNÓSTICO

Se basa en 3 pilares fundamentales: 

1. Hallazgos clínicos 

- La sospecha clínica se establece en aque-

llos pacientes con disfagia o impacta-

ción alimentaria y en los que presenten

síntomas reflujo-like con una pH-metría

normal o casi y ausencia de respuesta

al tratamiento específico. 

- Se deben realizar los siguientes exáme-

nes complementarios: hematimetría,

IgE sérica total, IgE específica (Rast) a
aeroalergenos y alimentos sospechosos

y pruebas cutáneas (prick y patch-tests),

que nos constatan una base alérgica más

amplia, demostrando tanto las reaccio-

nes alérgicas mediadas por IgE como

aquellas con un mecanismo de hiper-

sensibilidad tardía dependiente de lin-

focitos T. Es frecuente la eosinofilia pe-

riférica y valores elevados de IgE sérica

total, aunque no siempre están presen-

tes y se ha referido(20,37,39) positividad de

la IgE específica a diferentes alergenos

en alrededor del 65% y pruebas cutá-

neas positivas aproximadamente en el

50%, aunque las cifras que se comuni-

can de enfermedad alérgica alcanzan
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TABLA I. MANIFESTACIONES CLÍNICAS SEGÚN EDAD.

Niños < 2 años Niños 3-12 años > 12 años y adultos

Desordenes en la alimentación Nauseas y vómitos Disfagia
Fracaso de crecimiento Dolor abdominal Impactación alimentaria

Síntomas de RGE
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en algunas series hasta el 80-85%, sobre

todo en la edad pediátrica(11,37).

- Los estudios de imagen, como el trán-

sito digestivo, aportan poco al diag-

nóstico ya que generalmente son nor-

males, aunque puede observarse cons-

tricción del esófago(40). La pH-metría no

es de utilidad en general al resultar nor-

mal en la mayoría de los casos, y la ma-

nometría tan sólo determina las altera-

ciones motoras.

2. Hallazgos endoscópicos

El aspecto endoscópico del esófago

puede variar desde una mucosa aparente-

mente normal a diferentes patrones pato-

lógicos(41-44). Se han descrito imágenes ero-

sivas longitudinales, granularidad, estrías,

corrugación, pérdida del patrón vascular,

estenosis concéntricas focales, estenosis de

larga extensión y fragilidad mucosa, pero

el patrón más frecuentemente encontrado

es el conocido como de traquealización eso-

fágica (esófago anillado), denominado así

por la presencia de imágenes de anillos

transversales consecutivos que recuerdan

al aspecto de la tráquea y que correspon-

den a contracciones intermitentes de la mus-

culatura circular esofágica. También puede

observarse un punteado blanquecino que

semeja el aspecto de una candidiasis y que

corresponde a acúmulos o microabscesos

de eosinófilos que protruyen sobre la su-

perficie mucosa. Se ha considerado que

aproximadamente el 95% de los pacientes

tienen anormalidades en la endoscopia(45).

3. Hallazgos histológicos

La biopsia esofágica nos muestra un as-

pecto anatomopatológico(39-41,46,47) en el que

el infiltrado eosinofílico predomina a nivel

de la mucosa, en el epitelio peripapilar y lá-

mina propia, de los tercios superiores y me-

dio del esófago. Esta distribución permite

la diferenciación de la esofagitis por reflujo,

en la que el aumento de eosinófilos se pro-

duce a nivel de las capas más superficiales

del epitelio, de predominio en el tercio dis-

tal y sin llegar a alcanzar los 20 por campo

de gran aumento, aunque puede existir

cierto solapamiento entre el RGE y la EEo.

Ha existido controversia respecto al número

de eosinófilos requeridos para establecer el

diagnóstico, estableciéndose el límite en los

20-24 (Fig. 1). Otros hallazgos presentes son

los agregados o microabscesos de eosinófi-

los superficiales, las papilas elongadas y la

hiperplasia epitelial basal.

4. El diagnóstico diferencial

El diagnóstico diferencial, que se refleja

en la tabla II, habrá que establecerlo con

otras situaciones de infiltración eosinófila

del esófago. La más frecuente y la que pre-

senta más dificultades y controversia para

ello es la ERGE y en la tabla III se resumen

las diferencias.

TRATAMIENTO

Las diferentes modalidades de trata-

miento incluyen intervenciones dietéticas,

farmacológicas y endoscópicas que se pue-

den realizar aisladamente o en combina-

ción. 

A. Dietético

1. Modificaciones en la dieta con exclu-

sión de los alimentos sospechosos,

siendo los más frecuentemente impli-

cados la leche, huevo, soja, trigo, pollo,

maíz, arroz, patata, pescado y ca-

cahuete. Tras su instauración se ha des-

crito mejoría clínica con resolución de

los síntomas y mejoría histológica en to-

das las series, aunque con diferentes re-

sultados (mejorías parciales, porcen-

tajes menores, etc.)(20,48,49).

2. Fórmula elemental: utilizada funda-

mentalmente si los alimentos implica-

dos son múltiples o si no ha habido res-

puesta a las medidas previas. Se ha ob-

servado mejoría clínica evidente y dis-

minución significativa del número de

eosinófilos en la biopsia en las series pu-

blicadas a raíz de unos primeros resul-

tados en el año 1995(12, 50, 51).

3. Es prudente recordar que las dietas de

exclusión, sobre todo si los alimentos

que se han eliminado son múltiples, de-

ben ser vigiladas estrechamente ya que

pueden conllevar problemas con riesgo

de desarrollar déficit nutricionales.

B. Farmacológico

1. Los estabilizadores de células mastoci-

tarias, como el cromoglicato, que ha re-
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Nº de eosinófilos

0-7/hpf > 24/hpf7-24/hpf

ERGE ERGE + Alergia EEo Figura 1. Infiltración
eosinófila esofágico.

TABLA II. DD DE LA EOSINOFILIA ESOFÁGICA.

- RGE
- Gastroenteritis eosinofílica
- Enfermedad inflamatoria intestinal

(Enf. de Crohn)
- Enfermedad del tejido conectivo 

(Esclerodermia)
- Enfermedades mieloproliferativas
- Síndromes hipereosinofílicos
- Infección parasitaria o por hongos
- Intolerancias alimentarias 

(sensibilizaciones)
- Periartritis y vasculitis alérgica
- Leiomiomatosis
- Vómitos recurrentes
- Reacción tóxica a fármacos
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sultado útil sobre todo en pacientes con

IgE elevada(39) y el ketotifeno, con efecto

antihistamínico asociado, se han utili-

zado fundamentalmente en cuadros de

gastroenteropatía eosinofílica.

2. Los esteroides, que reducen la síntesis

y secreción de citocinas, pueden utili-

zarse de diferentes formas:

- Sistémicos (prednisona). Su eficacia

se conoce desde 1998(9), cuando se ob-

servó que mejoraban la clínica y la

histología de casi todos los pacientes.

- Tópicos (fluticasona o beclometasona).

Se administran sin cámara espaciadora

y sin realizar la inspiración de forma

coordinada, favoreciendo el depósito

en forma de polvo seco a nivel de fa-

ringe posterior, para después deglu-

tirlo. Se publicó su aplicación eficaz

por primera vez en 1998(52) y en los úl-

timos años se ha convertido en el tra-

tamiento más frecuente. La fluticasona

es el más empleado y se ha observado

franca mejoría en los pacientes. Otros

trabajos también comunican la mejo-

ria clínica y la disminución de los eo-

sinófilos en la mucosa esofágica y de

la hiperplasia epitelial(11,13,53).

- Más recientemente se ha descrito el

tratamiento con budesonida oral(54)

describiendo a 2 pacientes tratados

con budesonida oral en solución vis-

cosa que presentaban mejoría de sín-

tomas y endoscopia y disminución o

desaparición de los eosinófilos en

esófago.

3. También se ha publicado un trabajo so-

bre el empleo de inmunomoduladores

(azatioprina y 6-mercaptopurina) en pa-

cientes cortico-dependientes que pre-

sentan una buena respuesta(55), indu-

ciendo una remisión clínica e histológica.

4. Los antiácidos se pueden utilizar si hu-

biera síntomas, ya que un pH menos

ácido favorece una menor activación

de los mastocitos, los cuales producen

mediadores que, a su vez, favorecen la

actividad de los eosinófilos, aunque

también se ha sugerido que el bloqueo

ácido podría empeorar la enfermedad

alérgica. La falta de acidez puede no

permitir la adecuada digestión de pép-

tidos alergénicos, conduciendo a in-

crementar la sensibilización y, conse-

cuentemente la enfermedad alérgica.

5. Los antagonistas de los receptores de

leucotrienos, como el montelukast, se

han utilizado también ya que, al inac-

tivar los leucotrienos, que estimulan la

migración y activación de los eosinó-

filos, se ejerce una acción antiinflama-

toria. Se ha descrito mejoría clínica de

la disfagia, sobre todo en adultos(56),

aunque el efecto es transitorio.

6. Anticuerpos monoclonales:dado que la

IL-5 es el principal mediador del au-

mento y la quimiotaxis de los eosinófi-

los,  su inhibición podría mejorar las en-

fermedades eosinofílicas. Estos anti-

cuerpos IgG1 frente a IL-5 (mepolizu-

mab) se han empleado en pacientes

adultos con mala respuesta a los trata-

mientos convencionales y producen una

mejoría clínica y una disminución mar-

cada de la eosinofilia periférica y eso-

fágica incluyendo el nº de células

CCR3+(57,58).Otro fármaco (omalizumab)

es también un anticuerpo IgG1, que se

une a la IgE y se ha administrado a pa-

cientes no respondedores a otras tera-

péuticas, pero se dispone de escasos da-

tos sobre ello(59).

7. Por último, comentar la revisión Coch-

rane(60), que manifiesta que la publica-

ción de los diferentes tratamientos su-

giere beneficios, pero que, en el mo-

mento actual, es imposible evaluar el

efecto de estas intervenciones ante la

ausencia de un grupo de comparación

C. Endoscópico

En los casos con impactación alimenta-

ria será preciso recurrir a la desimpactación.

Las dilataciones han sido tratamiento de

elección en el paciente adulto, pero en los

niños solamente debe utilizarse en aquellos

que presenten estenosis fijas en esófago. Es

importante tener en cuenta que la dilata-

ción tiene el riesgo de rasgado esofágico y

que en la esofagitis eosinofílica existe pro-

pensión a la rotura del esófago.

Finalmente recordar que, dado que es

conocido que evolutivamente la EEo tiene

un curso recurrente o crónico y que las re-

caídas son frecuentes pese a los diferentes

tratamientos farmacológicos y dietéticos,
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TABLA III. ENTRE EEO Y ERGE.

Hallazgos EEo ERGE

Prevalencia de atopia Muy alta N
Sensibilización alimentaria Muy alta N
Sexo Varón Indistinto
Impactación Común Rara
Infiltrado eosinófilo ≥ 20 Eo/hpf ≤ 10 Eo/hpf
Afectación esófago proximal Sí No
Afectación esófago distal Sí Sí
Hiperplasia epitelial Muy alta Alta
Alteración de la endoscopia Común Rara
pH-metría N o leve RGE Alterada
Eosinofilia Puede estar aumentada No
Respuesta a antiácidos Pobre Buena
Dieta de eliminación Efectiva Inefectiva
Esteroides Efectivos Inefectivos
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por ello es preciso el seguimiento de estos

pacientes a largo plazo, con el estudio y con-

trol de posibles complicaciones y adminis-

tración de terapéuticas que aseguren un

control eficaz de la enfermedad(3). 
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