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INTRODUCCION

Resumen

Antecedentes: la esofagitis eosinofilica (EEo) es una enfermedad inflamatoria crénica me-
diada por mecanismos alérgicos, con prevalencia creciente en adultos y nifios. La valoracién
de su actividad se basa en sistemas de puntuacién endoscopicos (EREFS) e histoldgicos
(PHEEO), aunque su concordancia y capacidad discriminativa siguen siendo motivo de deba-
te. Objetivos: evaluar la relacion entre las puntuaciones EREFS, PHEEo y el recuento maxi-
mo de eosindfilos (RMEo), y desarrollar un modelo predictivo de actividad de EEo basado en
componentes combinados endoscopicos € histologicos. Métodos: estudio multicéntrico de
94 pacientes adultos con diagnéstico confirmado de EEo. Se clasific la enfermedad como
activa (EE0A; n = 49, 215 eosindfilos/campo de alto poder) o inactiva (EEol; n = 45, <15 eosi-
nofilos/CAP). Se aplicaron coeficientes de correlacion de Pearson y andlisis de curvas ROC
con intervalos de confianza al 95% mediante la técnica bootstrap y comparacién de las AUC
con el método de DeLong. Resultados: el desempefio diagndstico del puntaje histolégico
PHEEo fue superior al endoscopico EREFS (AUC: 0,90; IC 95%: 0,83-0,96 frente a 0,62; IC
95%: 0,52-0,74). El modelo combinado (RMEo) alcanzé un AUC de 1,00, lo que evidencié
un sobreajuste y necesidad de validacion externa. La correlacién entre EREFS y PHEEo fue
débil (r = 0,03; IC 95%: -0,18 a 0,23), mientras que PHEEo y RMEo mostraron asociacion
moderada (r = 0,62; IC 95%: 0,48-0,73). Estos hallazgos confirman que los marcadores en-
doscopicos y los histologicos aportan informacién complementaria y no excluyente ni redun-
dante. Conclusiones: la puntuacion histolégica PHEEo discrimina la actividad inflamatoria
de la EEo con mayor precision que la puntuacion endoscépica EREFS. Un modelo integrado
que combine hallazgos endoscdpicos e histoldgicos especificos mejora la capacidad predic-
tiva y podria optimizar la evaluacion de la enfermedad activa. Sin embargo, el desempefio
perfecto del modelo combinado sugiere sobreajuste y requiere validacion prospectiva antes
de su aplicacion clinica rutinaria.
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es la infiltracién predominante de eosinéfilos en la mucosa

La esofagitis eosinofilica (EEo) es una enfermedad alérgica
crénica, inflamatoria y recurrente, mediada por el sistema
inmunitario a través de la activacién de células T coopera-
doras tipo 2 (ThZ) y su principal caracteristica patoldgica

esofagica. Clinicamente, la EEo se manifiesta con sinto-
mas relacionados con la disfuncién esofdgica, como disfa-
gia y episodios de impactacién alimentaria, y puede afectar
a individuos de todas las edades. En las ultimas décadas,
su prevalencia ha mostrado un aumento significativo®. El
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Abstract

Background: Eosinophilic esophagitis (EoE) is a chronic inflammatory disease mediated by allergic mecha-
nisms, with increasing prevalence in both adults and children. Disease activity is assessed using endoscopic
(EREFS) and histological (PHEEOo) scoring systems, although their concordance and discriminatory capacity
remain under debate. Objectives: To evaluate the relationship between EREFS, PHEEo scores, and peak
eosinophil count (PEC), and to develop a predictive model of EoE activity based on combined endoscopic and
histological components. Methods: A multicenter study including 94 adult patients with confirmed EoE was
conducted. Disease was classified as active (EoE-A; n = 49, 215 eosinophils per high-power field) or inactive
(EoE-I; n = 45, <15 eosinophils per high-power field). Pearson correlation coefficients and receiver operating
characteristic (ROC) curve analyses were applied, with 95% confidence intervals estimated using bootstrap
techniques and comparison of areas under the curve (AUCs) performed using DeLong’s method. Results:
The diagnostic performance of the histological score PHEEo was superior to the endoscopic score EREFS
(AUC: 0.90; 95% CI: 0.83-0.96 vs. 0.62; 95% Cl: 0.52-0.74). The combined model (PEC) achieved an AUC of
1.00, indicating overfitting and the need for external validation. Correlation between EREFS and PHEEo was
weak (r=0.03; 95% Cl: -0.18 to 0.23), whereas PHEEo and PEC showed a moderate association (r = 0.62;
95% CI: 0.48-0.73). These findings confirm that endoscopic and histological markers provide complementary,
non-mutually exclusive, and non-redundant information. Conclusions: The histological score PHEEo more
accurately discriminates inflammatory activity in EoE than the endoscopic score EREFS. An integrated model
combining specific endoscopic and histological findings improves predictive performance and may optimize
the assessment of active disease. However, the perfect performance of the combined model suggests overfit-

ting and requires prospective validation before routine clinical implementation.
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diagnéstico de la EEo se basa en un criterio consensuado
que requiere la presencia de al menos 15 eosinéfilos por
campo de alto poder (Eo/CAP) en biopsias esofégicas, y se
considera el estandar de referencia diagnéstico®.

Aunque los signos endoscépicos, como edema, anillos
concéntricos, exudados, surcos y estenosis, son sugestivos
de EEo, no son completamente especificos®. Para estan-
darizar su evaluacidn, se utiliza el sistema de puntuacién
endoscopica EREFS (Endoscopic REFerence System), que
cuantifica de manera validada cinco caracteristicas clave
de la EEo: edema, anillos, exudados, surcos y estenosis®.
Estudios previos han demostrado una concordancia inte-
robservador e intraobservador aceptable para estas puntua-
ciones endoscépicas®”. Sin embargo, existe controversia
en torno a la relacién entre las puntuaciones endoscépicas
y el recuento de eosinéfilos. Mientras que algunos estudios
han mostrado que las puntuaciones endoscépicas predicen
de manera fiable el diagnéstico de EEo y la respuesta histo-
l6gica al tratamiento®'?), otros han sefialado que estas pun-
tuaciones pueden no reflejar adecuadamente la actividad
histoldgica de la enfermedad 2.

Recientemente, se ha desarrollado y validado un sistema
de puntuacién histoldgica para la EEo (PHEEo), disefiado
para evaluar de forma integral las alteraciones mucosas
a través de ocho caracteristicas patoldgicas, incluida la
intensidad de la inflamacién eosinofilica, medida con el
recuento méaximo de eosindfilos (RMEo)('?). Este sistema
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ha demostrado superar al RMEo en la discriminacién entre
pacientes tratados y no tratados con EEo, y algunos de sus
componentes se han asociado con patrones endoscdpicos
especificos de la enfermedad?. Aunque tanto las puntua-
ciones endoscdpicas como las histolégicas son herramien-
tas validadas para evaluar la actividad de la EEo", hasta
la fecha no se ha documentado adecuadamente la relacion
entre ambas métricas ni su valor combinado para predecir
la actividad de la enfermedad en adultos. Una correlacién
sélida entre estas puntuaciones permitiria emplearlas como
marcadores indirectos de la patologia tisular en la EEo.

En este contexto, se pretende establecer la relacion entre
los puntajes endoscépico (EREFS), histolégico (PHEEo)
y el recuento méaximo de eosinéfilos (PEC) en la actividad
dela EEo, yla forma en que pueden combinarse estos para-
metros en un modelo predictivo para evaluar con mayor
precision la actividad clinica de la enfermedad.

PACIENTES Y METODOS

Participantes del estudio y definicion de casos

Este estudio multicéntrico de cohorte retrospectivo incluy6
a pacientes mayores de 18 anos con diagnéstico de EEo que
se sometieron a evaluacién endoscépica con toma de biop-
sias entre enero de 2019 y diciembre de 2023. Esta cohorte
ya se habia descrito previamente en un estudio mds amplio,
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publicado recientemente'®). El diagnéstico de EEo se esta-
bleci6 de acuerdo con las recomendaciones del Consenso
de la AGA de 201817, las cuales requieren la presencia de
sintomas de disfuncion esofégica y una inflamacién eosi-
nofilica significativa en al menos una muestra de biopsia
esofagica, luego de un tratamiento de ocho semanas con
inhibidores de la bomba de protones, descartando otras
causas de eosinofilia esofagica.

En este estudio, se definid la esofagitis eosinofilica activa
(EE0A) como la presencia de >15 eosinéfilos por campo de
alto poder (Eo/CAP), mientras que la esofagitis eosinofi-
lica inactiva (EEol) se caracterizé por <15 Eo/CAPU8),
Se excluyeron del andlisis los pacientes que no contaran
con al menos seis biopsias adecuadas para el estudio his-
tolégico, aquellos en los que no se diferenciaron biopsias
de las regiones proximal y distal del eséfago, y pacientes
con condiciones coexistentes que podrian interferir con el
diagnostico, tales como otros trastornos eosinofilicos gas-
trointestinales (por ejemplo, colitis o gastroenteritis eosi-
nofilica), enfermedad inflamatoria intestinal, trastornos
del tejido conectivo, varices esofdgicas o antecedentes de
cirugia esofdgica.

Recoleccion de los datos

Se recopilaron datos demogréficos (edad, sexo) y detalles
sobre la presentacién clinica (sintomas iniciales), comor-
bilidades alérgicas (eccema, rinitis alérgica, asma) y la
exposicion a tratamientos en curso (como inhibidores de la
bomba de protones, antialérgicos orales y topicos, y corti-
costeroides tépicos). Toda esta informacién fue registrada
en una base de datos en Excel previamente desidentificada
para garantizar la privacidad de los pacientes.

Hallazgos endoscopicos

Durante la endoscopia, los hallazgos esofdgicos se eva-
luaron utilizando el sistema de puntuacién EREFS, que
incluye los siguientes parémetros: edema (0-2), anillos
(0-3), exudados (0-2), surcos (0-2) y estenosis (0-1).
Ademas, se registraron caracteristicas secundarias rele-
vantes, como la apariencia conocida como esdfago en papel
crepé. La puntuacién total de EREEFS se calculé sumando
los valores individuales de cada componente, obteniendo
un rango de 0 a 10. Las puntuaciones mds altas indican una
mayor gravedad de los hallazgos endoscépicos (Figura 1).

Biopsias esofagicas y evaluacion histologica
Se obtuvieron al menos seis muestras de biopsias esofégi-

cas de cada paciente: tres del eséfago proximal y tres del
esofago distal. Se priorizé tomar las muestras en dreas con

caracteristicas sugestivas de EEo, como surcos o exudados,
clasificindolas como proximales o distales segin su origen
anatomico. Todas las biopsias se procesaron mediante tin-
cién con hematoxilina y eosina y evaluadas para el recuento
maximo de eosinéfilos (RMEo) y el grado de anormali-
dad en ocho caracteristicas patologicas segun el sistema
PHEEo: inflamacién eosinofilica, hiperplasia de la zona
basal, microabscesos eosinofilicos, estratificacién superfi-
cial de eosinéfilos, espacios intercelulares dilatados, alte-
raciones epiteliales superficiales, células disqueratésicas y
fibrosis de la lémina propia. Cada caracteristica recibié una
puntuacion de 0 a 3, con una puntuacién méaxima de 24 por
biopsia. Si alguna caracteristica no era evaluable (por ejem-
plo, la fibrosis en ausencia de lamina propia), la puntuacién
maxima se ajustaba proporcionalmente. Por ejemplo, si
la ldmina propia estaba ausente, la puntuacién maxima se
reducia a 21. La puntuacion final de cada biopsia se calcul6
como el cociente entre la suma total de las puntuaciones y
la maxima ajustada, lo que garantiza una evaluacion estan-
darizada y comparable (Figura 2).

Analisis estadistico

Se emplearon métodos de estadistica descriptiva para
caracterizar la cohorte del estudio. Las correlaciones entre
las puntuaciones endoscépicas (EREFS) y el RMEo, entre
las puntuaciones endoscépicas e histolégicas (PHEEo), y
entre la puntuacion histolégica y el RMEo, se evaluaron
mediante el coeficiente rho de Spearman (r). Se analiza-
ron tanto las puntuaciones totales de los sistemas EREFS
y PHEEo como las de sus componentes individuales. Para
ajustar el efecto de las comparaciones multiples, se aplicé la
correccion de Bonferroni.

El tamaifio del coeficiente de correlacion se interpret6 de
la siguiente manera: 0,00-0,30 como insignificante, 0,31-
0,50 como débil, 0,51-0,70 como moderado, 0,71-0,90
como alto y 0,91-1,00 como muy alto. Ademds, se utilizé el
anélisis de las caracteristicas operativas del receptor (ROC)
para calcular el drea bajo la curva (AUC) y generar gréficos
que representaran la sensibilidad (tasa de verdaderos posi-
tivos) frente a 1 - especificidad (tasa de falsos positivos). Se
evaluo la precisién en distintos puntos de corte para cada
componente de los sistemas EREFS y PHEEo en relacion
con el estado de actividad de la EEo (EEoA frente a EEol).

De manera prospectiva, se planificé identificar los com-
ponentes individuales con AUC elevado (AUC >0,71)
para desarrollar un panel integrado de signos endoscépicos
e histoldgicos con el objetivo de predecir la actividad de la
EEo. Para este panel combinado, se calcularon los valores de
sensibilidad, especificidad y tasa de clasificacidon correcta.
Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando el
software IBM SPSS, versién 26.0 (Armonk, Nueva York).

Comparacion de sistemas de puntuacion endoscopica e histologica en adultos con esofagitis eosinofilica y su correlacion con la actividad inflamatoria 179



R

Anillos (rings)

E
Exudado

F

Surcos (furrows)

S

Estenosis
(stricture)

Figura 1. Hallazgos endoscépicos de esofagitis eosinofilica segtin la clasificacién EREFS y sus grados progresivos (0-3). Imagen propiedad de los

autores.

RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

Se incluyeron 94 pacientes adultos con EEo confirmada
(49 EEo activa [>15 eos/CAP], 45 EEo inactiva). La edad
media fue 33 * 8 afios y el 69% fueron varones. El 53%
presenté comorbilidades atépicas (rinitis alérgica 20%,
conjuntivitis alérgica 19%). La disfagia (18%) y el reflujo
(16%) fueron los sintomas predominantes. El 90% recibia
inhibidores de la bomba de protones (IBP) (Tabla 1).
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Hallazgos endoscopicos (EREFS)

Se analizaron 154 endoscopias. La puntuaciéon EREFS media
fue significativamente mayor en EEo activa (4,5 + 2,4) que
inactiva (3,5 £2,2; p = 0,016). Los surcos fueron el signo mas
frecuente (78% global; 94% en EEo activa frente a 42% inac-
tiva, p <0,001). La apariencia endoscdpica normal (EREFS
= 0) se observé en 6% de EEo activa frente a 18% de EEo
inactiva (p = 0,07). También se evalué la presencia de friabili-
dad, conocida como el signo de papel crepé, durante la toma de
biopsias, y no se encontraron diferencias significativas entre
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Figura 2. Hallazgos histolégicos de biopsias con hematoxilina y eosina desde el epitelio normal, la infiltracién por eosinéfilos (> hasta los abscesos
eosinofilicos, hiperplasia basal, dilatacién intercelular y fibrosis de la ldmina propia, caracteristicos del proceso inflamatorio crénico). Imégenes
propiedad de los autores.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y terapéuticas de la los grupos. La puntuacién total de EREES fue signiﬁcativa—
cohorte (n = 94) mente mayor en los pacientes con EEoA que en los pacientes

con EEol (4,5 £ 2,4 frente a 4,2 + 2,7; p <0,016) (Tabla 2).
Caracteristicas EEo EEo

activa inactiva
n=49 (%) n=45(%)

Edad en afios, media + DE 35+8 31+8 33+8 EEo EEo Total

Tabla 2. Puntuacién endoscépica de referencia de la cohorte (n = 94)

Valor p

Tiempo con sintomas, media £+ DE 21 +5 19+5 20+5 activa  inactiva n=94
n=49 n=45

Recuento de eosindfilos, media+ DE 37 + 13 4+2 21+£19

Exudado 0 9 12 21 0,622
Sexo Femenino 14 (29) 15(33) 29 (31)
1 20 17 34
Masculino 35 (71) 30(67)  65(69)
2 20 16 39
Atopi N 21 (22 14 (15 35 (37
P b 22 (18) 356N ios 0o 1 8 19 0,033
Rinitis 10(11)  9(10)  19(20) 1 " ’1 %
Conjuntivitis 8(9) 10(1)  18(19) : . . o
Dermatitis 4 (4) 7(7) 11(12) 3 15 5 21
Asma 6(6) 5) 1112 Edema 0o 14 13 25 0,576
Sintomas  Asintomatico 17 (35) 29 (64) 46 (49) 1 35 32 69
Disfagia 1225 5(11)  17(18) Surcos 0 3 26 21 0,001
Reflujo 10(20)  5(11)  15(16) 1 46 19 73
Dolor epigastrico 7(7) 3(7) 10 (11) Estenosis 0 47 44 91 0,532
Impactacion 3(3) 3(7) 6 (6) 1 2 1 3
Manejo  Solo IBP 23(47)  22(49)  45(48) Friabilidad 0 21 19 40 0,558
IBP mas dieta 13(27)  16(36) 29 (31) 1 28 26 54
IBP més esteroides 7(14) 37 10(M) EREFS 0-1 9 " 20 0,013
IBP més dilatacion 3(6) 12 4(@) 23 6 8 13
Sin IBP 3(6) 3(7) 66 45 15 17 23
>5 19 9 38
DE: desviacion estandar; EEo: esofagitis eosinofilica; IBP: inhibidores
de la bomba de protones. Tabla elaborada por los autores. EEo: esofagitis eosinofilica. Tabla elaborada por los autores.
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Evaluacion histologica (PHEEO y RMEo)

El RMEo medio fue 40 £ 12 Eo/CAP en EEo activa frente
a4+2Eo/CAP en EEo inactiva (p <0,001). La puntuacién
PHEEo media fue 0,7 + 0,1 frente a 0,3 + 0,2 (p <0,001).
Todas las caracteristicas histoldgicas fueron significati-
vamente mds prevalentes en EEo activa, entre las que se
destacan la inflamacién eosinofilica (96% frente a 4%),
abscesos eosinofilicos (57% frente a 7%) y estratificacién
epitelial (35% frente a 2%) (todos p <0,001) (Tabla 3).

Correlaciones entre los sistemas de puntuacion

El recuento maximo de eosinéfilos (RMEo) mostré una
correlacion alta con la puntuacién histolégica PHEEo (r
= 0,70; p <0,001), mantenida luego de la correccién de
Bonferroni (p <0,001), mientras que con la puntuacién

endoscépica EREFS fue débil (r=0,21; p = 0,036), y perdié
significancia luego de Bonferroni (p = 0,11) y por prueba
exacta de Fisher (p = 0,31); la correlacién entre PHEEo y
EREFS fue débil (r = 0,05; p = 0,629). Entre componentes
individuales (frente a RMEo), destacaron correlaciones
fuertes con inflamacién eosinofilica (r = 0,76), surcos (r =
0,45) y abscesos eosinofilicos (r = 0,46) (todos p <0,001);
moderadas con disqueratosis (r=0,22) y fibrosis (r = 0,26);
y débiles o no significativas con anillos, edema y estenosis
(Figuras 3-5). En consecuencia, PHEEo y RMEo se corre-
lacionan fuertemente con la actividad inflamatoria de la
EEo, mientras que EREFS lo hace de forma débil.

Modelo predictivo de esofagitis eosinofilica activa

Se evalud si la relacion entre los signos endoscdpicos
(EREFS) y la afectacién histolégica (PHEEo) estaban influi-

Tabla 3. Evaluacidn histolégica basada en el sistema de puntuacion histoldgica de la EEo y en el recuento maximo de eosinéfilos

Evaluacion EEo activa EEo inactiva Total
n =49 (%) n =45 (%) n =94 (%)

Inflamacién eosinofilica <15 2(4) 43 (96) 45 (48) 0,001
215 47 (96) 2(4) 49 (52)

Hiperplasia basal No 4 (8) 13 (29) 17 (18) 0,009
Si 45 (92) 32 (71) 77 (82)

Absceso de eosindfilos No 21 (43) 42 (93) 63 (67) <0,001
Si 28 (57) 3(7) 31(33)

Estratificacion de Eo No 32 (65) 44.(98) 76 (81) <0,001
Si 17 (35) 1(2) 18 (19)

Dilatacién del espacio intercelular No 4 (8) 12 (27) 16 (17) 0,017
Si 45(92) 33(73) 84 (83)

Alteracion epitelial superficial No 33 (67) 42 (93) 75 (80) 0,002
Si 16 (33) 3(7) 19 (20)

Disqueratosis No 8 (16) 21 (47) 29 (31) 0,001
Si 41 (84) 24 (53) 65 (69)

Fibrosis en lamina propia No 24 (49) 35 (78) 59 (63) 0,004
Si 25 (51) 10 (22) 35 (37)

Puntuacion histolégica Media + DE 0,7+0,1 0,3+0,2 05+0,3 <0,001

Recuento de eosindfilos Media = DE 4012 442 23+ 20 <0,001

DE: desviacion estandar; EEo: esofagitis eosinofilica; Eo: eosinofilos. Tabla elaborada por los autores.
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Correlacion de Spearman entre EREFS, PHEEo y RMEo 100
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Imagen propiedad de los autores.
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Figura S. Mapa de calor que ilustra la correlacién de Spearman (r; valor p) entre la puntuacién endoscépica y el recuento méximo de eosinéfilos.

Imagen propiedad de los autores.

das por la actividad de la esofagitis eosinofilica (EE0A),
definida segun el punto de corte convencional de RMEo
>15 Eo/CAP. El AUC de PHEEo (0,90; IC 95 % 0,84-0,96)
superé al de EREFS (0,62; intervalo de confianza [IC] del
95%: 0,52-0,72; p <0,001). Un modelo combinado (inflama-
cion eosinofilica + surcos + abscesos eosinofilicos + estratifi-
cacioén epitelial + disqueratosis) alcanzé:

« AUC: 0,93 (IC 95%: 0,89-0,97).

« Sensibilidad: 83% (IC 95%: 74%—-90%).

« Especificidad: 95% (IC 95%: 88%-98%).

« Exactitud: 90% (p <0,001) (Tabla 4, Figuras 6y 7).

En respuesta al segundo objetivo, el panel integrado de cinco
marcadores (2 endoscépicos + 3 histoldgicos) predice con
alta precision la EEo activa, superando a cada sistema por
separado. En el andlisis de desempefio diagnéstico (Figura
6), el recuento méaximo de eosinéfilos (RMEo) alcanzé un
drea bajo la curva (AUC) de 1,00, seguido por la puntua-
cién histolégica (PHEEo) con 0,90 (IC 95%: 0,83-0,96) y
la endoscépica (EREFS) con 0,62 (IC 95%: 0,52-0,74). La
diferencia entre PHEEo y EREFS fue estadisticamente signi-
ficativa (p <0,001),1o que demostré la superioridad del com-
ponente histoldgico para identificar la enfermedad activa.
En el anilisis de los componentes individuales (Figura
7), la inflamacién eosinofilica presenté la mayor capaci-
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dad discriminativa (AUC = 0,96), mientras que los surcos
longitudinales (AUC = 0,76) y los abscesos eosinofilicos
(AUC =0,75) fueron los signos endoscépicos mas relevan-
tes. Estos hallazgos evidencian que las variables histologi-
cas tienen mayor peso diagnéstico que los hallazgos endos-
copicos, y que la combinacién de ambos dominios podria
optimizar la prediccién de actividad inflamatoria en la EEo.

DISCUSION

Se evalu la relacidn entre las puntuaciones endoscopicas
(EREFS), histolégicas (PHEEo) y el RMEo en 94 adultos
con EEo. Ademds, se integraron componentes seleccio-
nados para desarrollar un panel predictivo de EEo activa.
La hipétesis inicial (que EREFS, al capturar los hallazgos
endoscopicos mds graves, se correlacionaria estrechamente
con los cambios histolégicos) no se confirmé plenamente.

La correlacién entre EREFS y PHEEo fue pobre, y la
observada con RMEo resulté débil, lo que descarta el uso
aislado de la endoscopia como sustituto de la histologia.
Esta asociacion fue mds pronunciada en EEo activa que
en la forma inactiva. Esta discrepancia con lo sugerido en
la literatura donde se describen asociaciones mds fuertes,
principalmente en poblacién pediitrica®”), y en otros arti-
culos con adultos la relacién también fue modesta®?, lo
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Tabla 4. Métricas diagnésticas (AUC, sensibilidad, especificidad) de sistemas y modelo combinado

Variable Sensibilidad Especificidad Exactitud

(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Inflamacion eosinofilica 0,959 (0,898-0,984) 0,956 (0,893-0,982) 0,957 (0,896-0,983) 0,957 <0,001
Modelo Combinado 0,837 (0,739-0,962) 0,956 (0,792-1,0) 0,929 (0,833-1,0) 0,932 <0,001
PHEEo 0,918 (0,845-0,959) 0,778 (0,684-0,850) 0,851 (0,765-0,909) 0,902 <0,001
Surcos 0,939 (0,871-0,972) 0,578 (0,477-0,673) 0,766 (0,671-0,840) 0,758 <0,001
Abscesos eosinofilicos 0,571 (0,471-0,667) 0,933 (0,864-0,969) 0,745 (0,648-0,822) 0,752 <0,001
Estratificacion Eo 0,347 (0,258-0,447) 0,978 (0,924-0,994) 0,649 (0,548-0,738) 0,662 <0,001
Disqueratosis 0,837 (0,749-0,898) 0,467 (0,369-0,567) 0,660 (0,559-0,747) 0,652 0,003
Fibrosis 0,510 (0,411-0,609) 0,778 (0,684-0,850) 0,638 (0,538-0,728) 0,644 0,007
Alteracion Superficial 0,327 (0,240-0,427) 0,933 (0,864-0,969) 0,617 (0,516-0,709) 0,630 0,004
EREFS 0,694 (0,595-0,778) 0,422 (0,327-0,523) 0,564 (0,463-0,660) 0,624 0,339
Hiperplasia basal 0,918 (0,845-0,959) 0,289 (0,207-0,387) 0,617 (0,516-0,709) 0,604 0,019
Dilatacion Intercelular 0,918 (0,845-0,959) 0,267 (0,188-0,364) 0,606 (0,505-0,699) 0,593 0,035
Anillos 0,500 (0,401-0,599) 0,276 (0,196-0,374) 0,373 (0,282-0,473) 0,589 0,178
Exudado 0,690 (0,590-0,774) 0,414 (0,320-0,515) 0,552 (0,451-0,648) 0,546 0,585
Estenosis 0,041 (0,016-0,102) 0,978 (0,924-0,994) 0,489 (0,391-0,589) 0,509 1,000
Edema 0,714 (0,616-0,796) 0,289 (0,207-0,387) 0,511 (0,411-0,609) 0,502 1,000

Eo: eosindfilos; IC: intervalo de confianza. Tabla elaborada por los autores.
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Figura 6. Curvas ROC para los referentes endoscépicos e histoldgicos
RMEo, PHEEO y EREFS. Imagen propiedad de los autores.

Figura 7. Curvas ROC para los componentes individuales histoldgicos
y endoscopicos mds relevantes.
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que podria estar influido por ser una cohorte mas inflama-
toria que fibrética.

Las caracteristicas demograficas de la cohorte (69%
varones, $3% con atopia) concuerdan con la epidemiologia
actual de la EEo en adultos®®?. Un 25% presentd eséfago
de apariencia normal, en consonancia con series que des-
criben entre 20% y 30% de endoscopias normales pese a
eosinofilia confirmada®?. Los fenotipos endoscépicos pre-
dominantes fueron el inflamatorio (surcos 78%, exudados)
y, en menor grado, el fibroestenético (anillos 81%, este-
nosis 3%), lo que se alinea con la clasificacién fenotipica
actual®¥. Los surcos mostraron la correlacién mas robusta
con RMEo, replicando hallazgos de cohortes asidticas y
occidentales1?),

La principal innovacién de este estudio fue describir de
forma precisa la relacién entre las puntuaciones endos-
copicas e histologicas en la EEo. El 25% de los pacientes
presentaba un esoéfago endoscopicamente normal pese a
alteraciones histoldgicas detectables, lo que demuestra
que la PHEEo es mas sensible que el RMEo para identifi-
car cambios sutiles de la mucosa y sugiere un desfase entre
la inflamacién microscépica y los hallazgos endoscépicos
visibles. Los surcos se correlacionaron significativamente
con la hiperplasia basal y la elongacién de papilas, mientras
que el edema y los exudados mostraron correlaciones débi-
les. Estas asociaciones fueron mds marcadas en el fenotipo
inflamatorio activo (EE0oA), que apoyan que los signos
endoscopicos reflejan principalmente inflamacién avan-
zada y no procesos submucosos leves. En concordancia
con la literatura reciente, la correlacién entre endoscopia e
histologia en la EEo es solo moderada®.

Actualmente no existen valores umbral universalmente
aceptados para las puntuaciones endoscépicas (EREFS) o
histolégicas (PHEEo) que permitan predecir con precision
el estado de actividad de la EEo. Esta ausencia de estanda-
rizacion limita su aplicacion rutinaria en la préctica clinica
y subraya la necesidad de umbrales adaptados al fenotipo
endoscépico y al grado de remodelado tisular. En estudios
recientes, un EREFS >2 ha mostrado una sensibilidad del
79% y especificidad del 86% para el diagnéstico de EEo
activa (AUC = 0,73) en adultos coreanos!”). De forma con-
cordante, otro articulo reporta que un EREFS <2 se asocia
con remision histolégica luego del tratamiento, con una
sensibilidad del 80% y especificidad del 83% (AUC =0,88)
(26), Por el contrario, los puntajes histolégicos derivados del
PHEEo han mostrado una mejor capacidad discriminativa
global (AUC = 0,90) y una correlacién mas estrecha con la
actividad inflamatoria*®).

Ademds, una revision reciente destaca que la integracion
sistematica de evaluaciones endoscépicas e histoldgicas es
esencial para la estratificacion de la actividad de la EEo, dado
que cada modalidad capta dominios distintos de enferme-
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dad y su combinacién reduce significativamente el riesgo de
infradiagnéstico®”. Estos resultados respaldan que la evalua-
cién aislada mediante EREFS o RMEo es insuficiente, y que
un enfoque combinado endoscopico-histoldgico constituye
una estrategia superior para estimar la actividad de la enfer-
medad y predecir la respuesta terapéutica.

Este estudio tiene algunas limitaciones. Fue de disefio
retrospectivo mediante la revisién de historias clinicas
electrénicas, lo que hace plausible un sesgo de clasifica-
cion errdnea. Incluimos mayoritariamente pacientes con
fenotipo inflamatorio de EEo; por ende, nuestros resulta-
dos pueden no ser extrapolables a pacientes adultos con
fenotipo fibroestenético. Debido a la carencia de un pro-
tocolo de biopsia, no se pudo determinar la forma en que
los cambios endoscépicos especificos podian impactar la
métrica histolégica. Solo se utilizé el grado de anormalidad
(puntuacién de grado) para evaluar las relaciones, por lo
que no se analizé la extensién de la patologfa (puntuacién
de gravedad). No obstante, estudios recientes han demos-
trado que el grado yla etapa presentan una correlacién muy
alta (r >0,90) y responden de forma similar al tratamiento,
lo que valida el uso del grado como métrica principal en la
evaluacién histopatolégica de la EEo®V. Las evaluaciones
endoscdpicas fueron realizadas por diferentes endoscopis-
tas y las histologfas por varios patélogos (multicéntrico),
sin relectura central por un patélogo experto; esto aumenta
la variabilidad interobservador y limita la aplicabilidad de
los resultados a la practica habitual de la endoscopia en
adultos y pediatria.

A pesar de lo anterior, este estudio también presenta
fortalezas. Incluimos pacientes consecutivos con EEo
sometidos a endoscopia, lo que minimiza el sesgo de
selecciéon. Todas las puntuaciones EREFS se registraron
en el momento de la endoscopia (EGD), lo que eliminé el
sesgo de recuerdo o reevaluacion posterior mediante fotos
archivadas. El tamafio muestral fue suficiente para detectar
una correlacion de Spearman del 10% con a = 0,05 y poten-
cia de 0,80. Realizamos simultineamente el recuento de
RMEo y la puntuacién PHEEo en las muestras de biopsia,
sin apoyarnos en lecturas histdricas o informes previos de
correlaciones entre endoscopia e histologfa.

Los puntos para destacar en los hallazgos del estudio son:
« La puntuacién histolégica PHEEo y el RMEo son

marcadores fuertes y altamente correlacionados con la
actividad inflamatoria en la EEo adulta, manteniendo
significancia estadistica luego de la correccion por com-
paraciones multiples (r = 0,70; p <0,001).

« Lapuntuacién endoscopica EREFS presenta una corre-
lacién débil y no significativa con la actividad histold-
gica (r=0,21; p=0,11 luego de Bonferroni), por lo que
no debe utilizarse como sustituto aislado del andlisis
histolégico para evaluar la inflamacién tisular activa.
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« Un modelo predictivo integrado que combina inflama-
cion eosinofilica, surcos endoscépicos, abscesos eosi-
nofilicos, estratificacion epitelial y disqueratosis alcanza
un AUC de 0,93, con sensibilidad del 83% y especifici-
dad del 95%, superando ampliamente a EREFS (AUC:
0,62) y PHEEo (AUC: 0,90) por separado.

« La evaluacién multimodal (endoscépica + histolégica
selectiva) es esencial para una estratificacién precisa de
la actividad de la EEo y debe guiar decisiones terapéuti-
casy de seguimiento en la practica clinica.

« Estos hallazgos validan un enfoque diagndstico mds
eficiente y pronoéstico en adultos con EEo, sentando las
bases para estudios prospectivos que incorporen este
panel combinado como criterio de valoracién com-
puesto en ensayos clinicos y manejo longitudinal.

CONCLUSIONES

En adultos con EEo, la endoscopia aislada (EREFS) no
sustituye al andlisis histologico: su correlaciéon con la acti-
vidad inflamatoria es débil y pierde significancia luego de
los ajustes estadisticos. En cambio, la puntuacion histolé-
gica PHEEo y el recuento méximo de eosinoéfilos se corre-
lacionan fuertemente con la inflamacién tisular activa.
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