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PERCHÉ PARLARE DI ESOFAGITE
EOSINOFILA?

Nonostante la prima descrizione di
esofagite eosinofila (EE) risalga al
19781, è solo negli ultimi 20 anni che è
stata riconosciuta come entità a sé
stante ed è da allora che le segnalazio-
ni di casi, sia in età pediatrica che negli
adulti, sono diventate sempre più nu-
merose. L’EE è la prima causa di disfa-
gia per i cibi solidi specie in età pedia-
trica ma anche nella popolazione adul-
ta2. È caratterizzata da un infiltrato den-
so di eosinofili a livello della mucosa
esofagea, tipicamente nel suo tratto
prossimale e medio. 

L’EE viene classificata fra le cosid-
dette malattie gastrointestinali eosino-
file primarie (Eosinophilic Gastro-Inte-
stinal Disorder, EGID), malattie che
coinvolgono primariamente il tratto ga-
strointestinale con un infiltrato ricco di
eosinofili al di fuori dell’intervento di
cause note di eosinofilia3 come allergie
alimentari, infezioni parassitarie, re-
flusso gastroesofageo (RGE),  malattie
infiammatorie croniche, malignità. Bi-
sogna però ricordare che mentre è
normale il riscontro di eosinofili a li-

vello della lamina propria di stomaco,
intestino tenue, colon, in condizioni
normali gli eosinofili sono del tutto as-
senti nell’esofago, e il loro riscontro è
quindi sempre segno di patologia4. In
Tabella I sono riportate le possibili cau-
se di riscontro di infiltrati eosinofili a
livello esofageo.

QUANTO FREQUENTE È L’ESOFAGITE
EOSINOFILA?

L’EE è una malattia rara (per cui nel
nostro Paese è prevista l’esenzione per

malattie rare al pari della sua “cugina”
enteropatia eosinofila). Studi di popo-
lazione condotti specie negli USA indi-
cano un’incidenza di 1-4 casi per
10.0005 , in aumento rispetto a valuta-
zioni epidemiologiche eseguite in pas-
sato. Non è chiaro se questo incre-
mento sia reale, o (come più probabile)
sia dovuto a una migliore capacità dia-
gnostica e conoscenza della stessa. Un
recente studio australiano mostrereb-
be un reale aumento della prevalenza
dell’EE da 0,05 a 0,89 su 10.000 bambi-
ni fra il 1995 e il 20046. In Italia in età pe-
diatrica gli unici dati disponibili riguar-
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dano la prevalenza dell’EE rispetto a
tutti i casi di esofagite, stimata intorno
al 3,5%7. L’EE è più frequente nei ma-
schi rispetto alle femmine con un rap-
porto di 4:18. 

QUANDO LA DOBBIAMO SOSPETTARE?

L’età media alla diagnosi dell’EE in
età pediatrica è fra i 7 e i 10 anni5. I sin-
tomi che portano alla diagnosi sono nu-
merosi, ma diversi a seconda dell’età
del bambino. Nei bambini più piccoli
sono frequenti sintomi aspecifici quali
dolore addominale mal localizzato
(30%), vomito (30%) e scarsa crescita
(20%)5. Nel primo anno di vita è inoltre
segnalato come sintomo di esordio il ri-
fiuto del cibo (“food aversion”) in bam-
bini che presentano come sintomi di ac-
compagnamento il vomito e la scarsa
crescita9. 

Negli adolescenti (ma anche nei
bambini) due quadri clinici “classici”
devono subito evocare il sospetto di
EE. Il primo è la disfagia per i cibi soli-
di e/o liquidi e/o sensazione di intoppo
di cibo (“food impaction”) ricorrente. È
frequente che i genitori descrivano il fi-
glio affetto da EE come “un bambino
che mangia molto lentamente, che beve
a ogni boccone” (vedi Box 1, il caso di
Pino). Il pediatra dovrà in questi casi fa-
re attenzione a distinguere questo qua-
dro da un disturbo di natura funzionale.

Il secondo, è quello di un RGE (brucio-
re retrosternale, vomito) che non ri-
sponde alla terapia antiacida o antise-
cretiva (vedi Box 1, il caso di Carlo). È
interessante notare come nel caso in
cui si esegua una pH-metria nel sospet-
to di un RGE, nella quasi totalità dei ca-
si si troveranno dei tempi di reflusso
normali10,11, e misurando il pH del re-
flusso lo si troverà alcalino11. 

Altro elemento di sospetto è la fre-
quente associazione, in particolare in
età pediatrica, con una o più condizioni

atopiche. In letteratura è riportato che il
75% ha familiarità per atopia, il 57% sof-
fre di rinocongiuntivite, il 37% di bron-
cospasmo, il 46% di allergia alimentare
(definita sia come positività a specifici
allergeni alimentari ai prick test o ai
RAST, sia come all’anamnesi riscontro
di episodi di reazioni anafilattiche al-
l’ingestione di uno specifico alimen-
to)12. È frequente il riscontro (40-73%)
di elevati livelli di IgE totali, di positi-
vità ai prick tests e al RAST sia ad aller-
geni alimentari che aeroallergeni2. La

Tabella I

CLASSIFICAZIONE DELLE CAUSE
ASSOCIATE A INFILTRAZIONE
EOSINOFILA DELL’ESOFAGO

Primaria o idiopatica
• Esofagite eosinofila

Secondaria a disordini eosinofili
• Gastroenterite eosinofila
• Sindrome ipereosinofilica con 
interessamento gastrointestinale

Secondaria a disordini non eosinofili da: 
• Malattia da reflusso gastroesofageo
• Leiomatosi esofagea
• Vasculite (panarterite nodosa)
• Malattie del tessuto connettivo 
(sclerodermia)

• Iatrogena
• Infezione parassitaria

Da voce bibliografica 5, modificata

Box 1 - DUE CASI “DAL VERO” DI ESOFAGITE EOSINOFILA

Carlo è un ragazzino di 15 anni. È allergico alle graminacee con asma lieve controllato con
cicli di budesonide per via inalatoria con distanziatore e Montelukast. Viene ricoverato in se-
guito a due episodi improvvisi di ematemesi. Carlo ci racconta che saltuariamente accusa pi-
rosi retrosternale e sensazione di nausea. Vista l’ematemesi, eseguiamo EGDS che mostra:
“un’ulcera lineare alla giunzione del cardias (tipo Mallory Weiss), e mucosa gastrica e pe-
ripilorica iperemiche” ma anche “a livello di tutto l’esofago placche biancastre sia piccole che
a nappo”. Avviamo quindi terapia con omeprazolo e alla luce dell’aspetto endoscopico so-
spettiamo che Carlo abbia anche un’esofagite da Candida (forse favorita dalla terapia con
budesonide per l’asma?). Aggiungiamo all’omeprazolo il fluconazolo. Successivamente
però la coltura della biopsia esofagea nega la Candida e la terapia con fluconazolo viene
interrotta. Carlo continua ad accusare bruciore retrosternale e la terapia con omeprazolo vie-
ne proseguita, ma senza beneficio. Finalmente arriva il risultato istologico della biopsia che
mostra: “marcato incremento della componente infiammatoria costituita fondamentalmen-
te da granulociti eosinofili, condizione compatibile con la diagnosi di EE di grado modera-
to”. Eseguiamo RAST allargati per alimenti che mostrano classe III per caseina, noce, po-
modori, arachidi, latte, granoturco, e classe IV per riso. Avviamo allora terapia con flutica-
sone dipropionato (Fluspiral da 250 mcg 1 puff per 2/die per 15 giorni e poi 1 puff /die per
altri 15 giorni) “fatto” male, e dieta di eliminazione verso gli alimenti identificati ai RAST. La
storia di Carlo continua: a un primo controllo sta bene e l’EGDS mostra un miglioramento,
ma a distanza di 3 mesi, malgrado l’assenza di lesioni mucose macroscopiche all’EGDS, vi
è un peggioramento dell’infiltrato eosinofilo. Decidiamo allora di avviare l’antileucotriene
(Montelukast 10 mg/die) in associazione con la dieta. Purtroppo Carlo, a un controllo do-
po 2 mesi, ci racconta di avere sensazione di impatto all’esofago superiore all’ingestione ve-
loce di grandi quantità di cibo, ma non pirosi né epigastralgie. L’EGDS mostra una ripresa
della malattia a livello esofageo con “rigidità e presenza di strie biancastre sia circolari che
trasversali e piccole placche biancastre lungo tutta la sua estensione”. Vista la precedente ri-
sposta al fluticasone ingerito, lo riavviamo e aumentiamo la dose di antileucotriene a 30
mg/die.
Pino, come Carlo, ha 15 anni. La sua storia inizia però da quando ne ha solo 8, quando ini-
ziano a comparire episodi di disfagia acuta per solidi e liquidi. Questi si sono fatti via via
più frequenti (nell’ultimo anno ne ricorda 8). Ci racconta che sono più frequenti e lunghi (an-
che 3-5 giorni) in primavera ed estate. Alcuni di questi episodi lo hanno portato al ricove-
ro in un altro ospedale dove, sebbene mancassero i segni radiologici al transito, gli hanno
diagnosticato un’acalasia e gli hanno consigliato terapia con calcio-antagonisti. Ma Pino non
risponde alla terapia con nifedipina. Lo ricoveriamo. Gli esami mostrano una modesta eo-
sinofilia (500/mm3). C’è familiarità atopica: la mamma e la sorella hanno sofferto di der-
matite atopica, la sorella soffre di rino-congiuntivite. Facciamo i prick test che risultano po-
sitivi per graminacee, latte, kiwi, banana, mela, pomodoro e piselli. L’EGDS mostra ipere-
mia e nodularità dell’esofago prossimale con un infiltrato denso di eosinofili all’istologia. Av-
viamo allora terapia per 2 mesi con beclometasone “fatto male” (Becotide 250 mcg, 2 puffs
per 2/die) e dopo 1 mese dallo stop della terapia lo rivediamo. È asintomatico ma all’EGDS
è sempre presente la nodularità, con infiltrati densi di eosinofili. Avviamo allora dieta di eli-
minazione. Pino sembra rinato, e rimane asintomatico per nove mesi. Dopo questi nove
mesi, decidiamo di re-introdurre il latte e a un mese dalla reintroduzione la disfagia ricom-
pare. A distanza di poco tempo Pino ha due episodi di forte epigastralgia e disfagia al ri-
covero. Ripetiamo l’EGDS che mostra “ diffusa iperemia e friabilità della mucosa con no-
dularità all’esofago distale”. Pino ricomincia la dieta e nell’arco di poco sta meglio. 
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positività ai test allergici non ha tutta-
via un buon valore predittivo e la loro
negatività, in presenza di una clinica
suggestiva, non esclude il sospetto di
EE.

Rimane ancora da chiarire l’associa-
zione fra EE e celiachia. In collabora-
zione con i colleghi della Gastroentero-
logia dell’Ospedale Bambino Gesù di
Roma, abbiamo segnalato il riscontro
del tutto casuale di EE in 3 bambini ce-
liaci, tutti e 3 senza alcuna sintomatolo-
gia esofagea13. Questa associazione è
stata osservata anche dai colleghi di
Napoli, che hanno riportato la presenza
di celiachia in 6 su 13 bambini con EE
sintomatica (tutti soffrivano di dispe-
psia), dimostrando inoltre come in tut-
ti i 6 casi la dieta senza glutine abbia
portato a una remissione dei sintomi
esofagei14. 

DA QUALI ALTRE MALATTIE 
LA DOBBIAMO DISTINGUERE?

Se il sintomo di esordio dell’EE è la
disfagia, sarà importante indagare che
non ci siano delle disfunzioni della mo-
tilità esofagea (ad sempio un’acalasia),
o delle alterazioni strutturali a carico
dell’esofago (ad sempio stenosi). Il pa-
sto baritato sarà l’esame che ci dà più
informazioni in tal senso. Escluse cau-
se organiche, sarà importante avvalo-
rare l’ipotesi di un disturbo funzionale
e indagare come i sintomi disfagici sia-
no insorti. Indice di sospetto di un di-
sturbo funzionale è un evento traumati-
co (ad sempio episodio di soffocamen-
to), in seguito al quale il bambino man-
gia “cautamente”. Se i sintomi di esor-
dio sono il bruciore retrosternale o il
vomito bisogna ovviamente pensare al
RGE e una terapia anti-acida ex iuvan-
tibus sarà ragionevole. La non-risposta
è un indice di sospetto per EE.

QUAL È LA SUA PATOGENESI?

Le cause e i meccanismi alla base
dell’EE non sono chiaramente definiti.
Come detto, vi può essere la correla-
zione epidemiologica dell’EE con con-
dizioni atopiche e alcuni casi di EE mi-
gliorano sia clinicamente che dal punto

di vista istologico con la dieta di elimi-
nazione e con farmaci steroidei (topici o
per via sistemica). Queste osservazioni
hanno fatto ipotizzare un’origine aller-
gica dell’EE15. Diversi sono i meccani-
smi ipotizzati con cui avverrebbero la
sensibilizzazione e la conseguente in-
fiammazione a livello esofageo. 

Una prima ipotesi prevede che la
sensibilizzazione avvenga in risposta al
passaggio di allergeni alimentari o di
aeroallergeni direttamente attraverso
l’esofago2. Una seconda ipotesi (basata
su studi sperimentali sui topi) sostiene
che invece l’iniziale sensibilizzazione
avvenga solo a livello polmonare, por-
tando a definire l’EE l’“asma dell’esofa-
go” (Figura 1). I topini infatti sviluppa-
vano un’EE solo se sensibilizzati con
estratti di Aspergillus fumigatus a livello
bronchiale, ma non a livello del naso o
del tratto digestivo16. In questo modello
sperimentale l’infiltrazione eosinofila si
manifestava esclusivamente a carico
dell’esofago o non del restante tratto
gastrointestinale16. Si può quindi ipotiz-
zare che i soggetti sensibilizzati a livel-
lo polmonare “ingeriscano” gli aeroal-
lergeni impattati dopo inalazione nel
tratto superiore del canale alimentare, e
conseguentemente sviluppino la rispo-
sta infiammatoria richiamando gli eosi-
nofili a livello esofageo. In alternativa, a
spiegazione della sensibilizzazione ini-
ziale a livello polmonare, è possibile

ipotizzare una comunicazione diretta
fra cellule immunitarie del polmone
con quelle dell’esofago. Ci sono segna-
lazioni che dimostrano infatti come, nei
pazienti con EE, a livello esofageo ci
siano numerosi mastociti e linfociti Th2
produttori di elevate quantità di IL-517.
Questa interleuchina gioca un ruolo
fondamentale nel richiamare gli eosi-
nofili a livello esofageo e nel renderli
più sensibili alle eotassine, fattori di
chemiotassi per gli eosinofili17. 

L’EE sembra quindi avere in comu-
ne con l’asma diversi meccanismi im-
munologici e la loro somiglianza spie-
gherebbe perché alcuni pazienti la-
mentano il riacerbarsi della disfagia al
variare delle stagioni. 

Fra i meccanismi di danno, si è inol-
tre ipotizzato che la degranulazione de-
gli eosinofili possa giocare un ruolo im-
portante, causando danni a carico del-
l’innervazione parasimpatica intestinale
e quindi alterandone la motilità18. Anco-
ra, gli eosinofili sono in grado di intera-
gire con i fibroblasti sul processo di ri-
modellamento tissutale e avere un ef-
fetto pro-fibrotico stimolando la prolife-
razione dei fibroblasti e la sintesi di col-
lagene19. Tale fenomeno spiegherebbe
l’insorgenza come complicanza a lungo
termine di stenosi.

Bisogna inoltre ricordare come in
un 18% dei casi di EE ci sia almeno un
parente di primo grado affetto da una

Figura 1. L’EE ovvero l’ “asma dell’esofago”. La sensibilizzazione avverrebbe prima a livello polmona-
re, seguita poi dall’ingestione degli stessi aeroallergeni e dalla successiva risposta infiammatoria a livello
esofageo. Da voce bibliografica 15, modificata.
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EGID20, suggerendo una suscettibilità
genetica alla malattia.

COME FACCIAMO LA DIAGNOSI?

La diagnosi di EE è basata sulla cli-
nica, sull’aspetto endoscopico e su cri-
teri istologici. 
❏ L’aspetto endoscopico. È molto carat-
teristico seppure non sufficiente per
porre diagnosi. I possibili riscontri en-
doscopici sono riassunti in Tabella II.
Varia dall’esofago “corrugato”, carat-
terizzato da anelli concentrici mucosa-
li, all’esofago con placche biancastre
aderenti che assomigliano all’esofagi-
te da Candida21, all’esofago di “piccolo
calibro” con stenosi prossimale e/o di-
stale e caratterizzato dalla mancata di-
latazione all’insufflazione di aria in cor-
so di EGDS, all’esofago a “crepe-pa-
pier”, con mucosa estremamente fra-
gile e facile al sanguinamento al pas-
saggio dell’endoscopio (Figura 2). Ci

sono segnalazioni in giovani adulti di
come la fragilità dell’esofago possa por-
tare a rottura esofagea22 (in particolare
in corso di endoscopia).
❏ L’aspetto istopatologico. È il gold stan-
dard della diagnosi di EE, consentendo
di dimostrare la presenza di infiltrati
eosinofili a livello esofageo (Figura 3).
Nonostante non esista un consenso
unanime, la maggior parte degli studi
definisce la presenza di più di 20 eosi-
nofili per campo ad alto potere (HPF)
come patognomonica2,5. Valori al di sot-
to di 5 eosinofili/HPF sono comuni nel-
la malattia da reflusso gastroesofageo
(MRGE), mentre valori fra 5-20/HPF
si riscontrano in casi di eziologia dub-
bia23. Le biopsie dovrebbero essere fat-
te a livello prossimale e medio dell’e-
sofago, zone più specifiche per EE, a
differenza del tratto distale dove infil-
trati eosinofili si riscontrano in seguito
a MRGE. La Tabella III riporta i criteri
istopatologici distintivi fra EE e MR-
GE24. Altre caratteristiche dell’EE sono

la presenza di iperplasia basale e di au-
mento delle dimensioni delle papille,
elementi caratteristici di qualsiasi in-
fiammazione epiteliale, e la presenza di
microascessi definiti come aggregati
di 4 o più eosinofili contigui25.
❏ L’aspetto radiologico. Seppure il pa-
sto baritato non fornisca elementi spe-
cifici, è un esame in alcuni casi impor-
tante nella diagnosi differenziale della
disfagia. Elementi di sospetto per l’EE
sono la rigidità dell’esofago e la pre-
senza di stenosi (Figura 4). 

QUALE È LA TERAPIA DELL’EE?

Il trattamento dell’EE non è codifi-
cato. Una revisione Cochrane26 riporta
due RCT in corso: il primo - i cui risul-
tati preliminari sono stati pubblicati in
forma di abstract - con equivalenza di
efficacia tra il prednisolone orale ver-
sus il fluticasone inalatorio (“fatto ma-
le”, vedi dopo)27; l’altro, in fase di ar-

Tabella III

Figura 2. Aspetti endoscopici dell’esofagite eosi-
nofila. Esofago ad anelli (sopra), placche bian-
castre aderenti (sotto).

Tabella II

CARATTERISTICHE ENDOSCOPICHE DELL’EE

Esofago corrugato (o ad anelli) Anelli mucosali multipli, concentrici, 
sottili o di dimensioni aumentate 
Aspetto a ragnatela

Esofago a piccolo calibro Diametro ridotto
Rigido all’insufflazione di aria
Stenosi prossimale o distale

Placche bianche aderenti Infiltrati puntiformi di 1-2 mm di diametro, aderenti, 
che non si lavano via (d.d. con esofagite 
da Candida), placche di dimensioni maggiori, 
vescicole

Esofago a “crepe papier” Mucosa fragile, facilmente sanguinabile, inelastica 
Abrasioni mucosali al passaggio dell’endoscopio

Da voce bibliografica 5, modificata

DIAGNOSI DIFFERENZIALE ISTOPATOLOGICA FRA EE E MRGE

MRGE EE

Infiltrati eosinofili < 5/HPF > 20 /HPF
Localizzazione esofagite Più frequentemente distale Più frequentemente prossimale

o media 
Possibile distale 

ma con andamento segmentario
Aspetti istologici Metaplasia intestinale Iperplasia della zona basale

Aumento dimensioni papille
Microascessi eosinofili

Da voce bibliografica 5, modificata
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ruolamento dei pazienti presso il “Cin-
cinnati Children’s Hospital Medical
Center”, che ha previsto un disegno di
studio che compara il fluticasone ri-
spetto al placebo. Quest’ultimo studio è
stato recentemente pubblicato28. 

Ad oggi, quindi, a guidare le nostre
scelte terapeutiche sono un unico RCT
e un numero limitato di case-series re-
trospettivi o prospettici open-labeled,
che complessivamente hanno reclutato
un numero molto limitato di pazienti.
Il paragone e la sintesi dei risultati so-
no resi difficili dalla non-omogeneità
dei criteri di selezione dei pazienti e
della definizione di “risposta al tratta-
mento” (ad esempio alcuni studi con-
siderano la risposta clinica, altri quella
istopatologica). Mancano dati su lun-
ghi follow-up e spesso vengono ripor-
tate alte percentuali di ricaduta alla so-
spensione della terapia, suggerendo
che ci troviamo di fronte a una malattia
ad andamento cronico.

Considerati questi limiti, possiamo
sintetizzare le strategie terapeutiche,
finora considerate e applicate con un
certo successo, in due categorie: 
1) la prima, rivolta alla rimozione dello

stimolo antigenico;
2) la seconda, rivolta alla immunomo-

dulazione. 

Della prima fanno parte le diete di
eliminazione di singoli allergeni ali-
mentari individuati ai prick, ai RAST e
ai patch test e le diete elementari a ba-
se di aminoacidi. 

La seconda categoria include: i cor-
ticosteroidi inalatori “fatti mali” ovvero
senza distanziatore e senza risciacqua-
re la bocca, né mangiare o bere dopo
l’inalazione per almeno 30 minuti, con
il razionale di “ingerire” il farmaco e
raggiungere in questo modo elevate
concentrazioni locali (a livello dell’eso-
fago); i corticosteroidi orali; gli anti-
leucotrieni e il mepolizumab, anticor-
po monoclonale anti-IL-5. Di seguito ri-
portiamo le evidenze, con i loro limiti,
fin ad oggi disponibili su ciascuno di
questi presidi terapeutici.

Le diete 
L’avvio di una dieta di eliminazione o

elementare si basa sull’ipotesi che gli al-
lergeni alimentari siano responsabili
dell’EE. Va da sé che passibili di questo
trattamento dovrebbero essere solo i
pazienti con allergia alimentare. La die-
ta di eliminazione verrà scelta nel mo-
mento in cui vi siano allergeni alimen-
tari specifici, per la cui identificazione
sembra che l’uso combinato di prick e
patch test (rivolti rispettivamente all’i-
dentificazione di allergeni che agiscono
gli uni con meccanismi IgE mediati, gli
altri con risposta cellulare ritardata non-
IgE) sia più efficace dei soli prick test29.
Dato però lo scarso valore predittivo ne-
gativo di questi test, alcuni Autori pro-
pongono, nei casi di negatività degli
stessi o di fallimento della dieta di eli-
minazione, la dieta elementare8.

Tre case-series (tutti in età pediatri-
ca) hanno valutato l’efficacia della die-
ta elementare30,31,32 - di cui uno però ba-
sato su soli 2 casi32 - per un numero to-
tale di 70 bambini. Tutti hanno dimo-
strato un effetto positivo. Il trial in
aperto di Kelly con dieta elementare a

base di aminoacidi, condotto su 17
bambini, evidenzia che la compliance
alla dieta elementare risulta essere dif-
ficile: su 17 casi solo 10 hanno aderito
in modo rigoroso alla dieta per almeno
1 mese e tutti e 10 hanno risposto con
la regressione completa dei sintomi e
la riduzione dell’infiltrato eosinofilo30.
Lo studio di Markovitz ha invece coin-
volto 51 bambini sottoponendoli a die-
ta a base di Neocate (assunto nella stra-
grande maggioranza dei casi via sondi-
no)31. Quarantanove bambini sono mi-
gliorati dal punto di vista sintomatolo-
gico in soli 8 giorni. La dieta elementa-
re sembra quindi essere molto efficace
nel trattamento, ma la scarsa palatabi-
lità ne limita la compliance e quindi il
suo utilizzo nella pratica clinica specie
nei bambini più grandi. 

Il case-series più numeroso sull’ef-
ficacia della dieta di eliminazione è
quello di Spergel e collaboratori che,
dopo aver identificato gli allergeni ali-
mentari con prick e patch test, hanno
sottoposto 26 bambini a dieta di elimi-
nazione specifica. Di questi 26, 18 mi-
glioravano completamente, 6 solo par-
zialmente29. Alcune segnalazioni però
sottolineano come l’approccio della
dieta di eliminazione - seppure abbia
una maggiore compliance della dieta
elementare - spesso fallisca per la diffi-
coltà nell’identificazione di tutti gli al-
lergeni coinvolti33. 

I corticosteroidi 
L’effetto benefico del cortisonico

inalatorio “fatto male” nel controllo
dei sintomi e/o nella risposta istologica è
stato dimostrato da un unico recente
RCT28 e da case-series sia su bambini33,34,35

(n totale = 37) che su adulti36 (n = 20). 
Il trial clinico ha arruolato 36 pa-

zienti pediatrici fra i 3 e i 18 anni, che
sono stati randomizzati all’uso di fluti-
casone propionato (FP) (alle dosi di 2
puffs da 220 mcg 2 volte/die, per una
dose complessiva giornaliera di 880
mcg*, per 3 mesi) o del placebo. È sta-
to dimostrata l’efficacia del FP nell’in-
durre la completa remissione istologi-
ca dell’EE (definita come ≤ 1 eosinofi-
lo/HPF sia a livello esofageo prossi-
male che distale), outcome primario
nello studio (50% versus 9%, p =
0.047)28. Rispetto alla remissione clini-

Figura 3. Aspetto istologico dell’esofagite eosino-
fila.

Figura 4. Pasto baritato di un paziente con EE.
Riscontro di esofago di calibro costantemente ri-
dotto, con un restringimento a livello del tratto
superiore (freccia).
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ca (confinata ad outcome secondario),
viene riportato un miglioramento del
solo sintomo vomito nei pazienti tratta-
ti con FP (67% vs 27%, prima e dopo
trattamento) ma non dei dolori addo-
minali né della disfagia. Manca un con-
fronto dei sintomi clinici fra gruppo
placebo e gruppo FP. Nel gruppo pla-
cebo (11 casi), un paziente andava in-
contro a completa remissione istologi-
ca, 5 presentavano un parziale o com-
pleto miglioramento dell’infiltrato eo-
sinofilo a livello del solo esofago pros-
simale e 2 del solo esofago distale, sug-
gerendo una guarigione spontanea. Il
trial di Konikoff presenta notevoli limi-
ti metodologici, e, a fronte di una storia
naturale poco chiara, il parametro pri-
mario di efficacia della terapia dovreb-
be essere la sintomatologia più che l’i-
stologia. Un recente studio, su un cam-
pione rappresentativo della popolazio-
ne svedese adulta, ha mostrato come
molti casi che rispondevano a una dia-
gnosi istologica di EE fossero comple-
tamente asintomatici37. 

Nei case-series in età pediatrica gli
steroidi inalatori “fatti male” utilizzati
nel trattamento dell’EE sono stati il FP
con dosaggi estremamente variabili,
da 176 a 1320 mcg/die33,34,35 e il beclo-
metasone (utilizzato in un solo pazien-
te) con dosaggi di 236 mcg/die34. Solo
Teitelbaum suggerisce - in maniera
empirica - dei dosaggi calibrati per età,
proponendo l’utilizzo di dosi giornalie-
re di FP di 176 mcg/die per i bambini
fra 2 e 4 anni, di 440 mcg/die per quel-
li fra 5 e 10 e di 880 mcg/die per quelli
di 11 anni e più33. 

Alcuni aspetti di queste segnalazioni
non controllate devono essere sottoli-
neati: gli studi con follow-up più lungo
hanno dimostrato ricadute allo stop
della terapia frequenti (il 50% ricade a
distanza di 1 anno)34,36, uno studio ha
messo in luce l’insorgenza di candidasi
esofagea come effetto collaterale nel
15% dei casi trattati con steroide “topi-
co”33; la risposta allo steroide inalato-
rio, ma solo sui caratteri istopatologici
dell’esofagite, sembrerebbe minore
nei bambini con allergie alimentari35.
Un ulteriore limite di queste segnala-
zioni è la mancanza di una valutazione
dei potenziali effetti collaterali sistemi-
ci dell’utilizzo degli steroidi inalatori

per periodi prolungati. Tuttavia i corti-
costeroidi inalatori “fatti male” (e quin-
di con assorbimento a livello orofarin-
geo ed esofageo) avrebbero effetti si-
stemici molto limitati in quanto subi-
rebbero un effetto di primo passaggio
epatico quasi completo38. 

Un’altra modalità di somministra-
zione delle formulazioni dei cortico-
steroidi inalatori in sospensione po-
trebbe essere quella per via orale. Un
recente studio retrospettivo osserva-
zionale riporta l’efficacia di una so-
spensione topica di budesonide, alla
dose di 500 mcg 2 volte/die, resa vi-
scosa con sacralosio (uno zucchero
non assorbibile) in 20 bambini con EE
che avrebbero avuto un miglioramento
sia clinico che istologico senza effetti
collaterali di rilievo39. 

L’ef ficacia del corticosteroide
orale è stata valutata su 20 bambini
trattati con metilprednisolone (1,5
mg/kg/die in 2 dosi per 4 settimane)40.
Diciannove pazienti hanno avuto un
miglioramento (13 completo, 6 parzia-
le) in soli 8 giorni. In comune con gli
steroidi inalatori, a un anno dallo stop
del ciclo orale cortisonico, il 50% dei
pazienti era di nuovo sintomatico. Ci
sembra ragionevole che, visti i poten-
ziali effetti collaterali specie in età pe-
diatrica, i corticosteroidi orali debba-
no essere utilizzati in casi particolar-
mente gravi o per periodi limitati. 

Gli antileucotrieni 
Gli eosinofili sono grandi produtto-

ri di leucotrieni che a loro volta rego-
lano il traffico degli stessi eosinofili,
promuovono la contrazione della mu-
scolatura liscia e l’ipersecrezione di
muco. L’antagonista del recettore D4
dei leucotrieni, il Montelukast, è sta-
to proposto e studiato nell’EE come te-
rapia di mantenimento e risparmiatore
di steroidi, ma solo in pazienti adulti.
Esistono in età pediatrica segnalazio-
ni di singoli casi trattati con Monte-
lukast. La maggiore casistica riguarda
8 adulti trattati per un totale di 14 me-

si; 6 andavano incontro a risoluzione
clinica completa ma senza riduzione
dell’infiltrato eosinofilo. Tutti e 6 però
presentavano ricadute al momento
dello scalo della dose. Frequenti inol-
tre gli effetti collaterali (nausea in 4 pa-
zienti, mialgie diffuse in 1)41.

Il Mepolizumab 
Dato il ruolo dell’IL-5 nella regola-

zione e attivazione degli eosinofili, non
stupisce che si sia tentato di controlla-
re l’EE con un anticorpo monoclonale
diretto contro questa interleuchina. In
letteratura è descritto il caso di un ra-
gazzo di 18 anni con EE resistente alla
dieta di eliminazione, al fluticasone e al
prednisone orale, e che dopo 3 inie-
zioni ev di mepolizumab (1 al mese)
aveva avuto un netto miglioramento
clinico, endoscopico e istologico42. 

Considerazioni e implicazioni 
per la pratica

A partire da queste segnalazioni e
da un atteggiamento di ragionevolez-
za e di applicabilità clinica, ci sentiamo
di proporre alcune opzioni terapeuti-
che, che andrebbero dimostrate in
modo formale in RCT. 

Pensiamo sia ragionevole che:
• al momento, pur in assenza di chiare

informazioni sulla storia naturale
dell’EE, nei casi che rispondono da
un punto di vista sintomatico alla te-
rapia, non sia utile “inseguire” la
guarigione endoscopica e istologica;

• in tutti i casi con chiara componen-
te allergica alimentare una dieta di
eliminazione allergene-specifica
debba essere tentata e mantenuta
se di riscontrata efficacia, con even-
tuale reintroduzione degli alimenti
specifici nel lungo termine;

• la dieta elementare, alla luce della
sua scarsa palatibilità e compliance,
trovi una possibile applicazione in
casi di bambini piccoli con allergie
alimentari multiple;

• gli steroidi inalatori (da soli o in
combinazione con la dieta) possano
essere usati nel medio termine (per
periodi di 2-3 mesi) con l’obiettivo
di un controllo rapido dei sintomi; 

• i casi gravi (disfagia importante,
stenosi esofagee) debbano essere
trattati con un ciclo orale di steroidi,

*N.d.A. Gli Autori riportano questi dosaggi in
relazione alle formulazioni di fluticasone di-
sponibili negli Stati Uniti. In Italia gli spray
predosati di fluticasone sono di 50, 125 o 250
mcg.
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come terapia di induzione della re-
missione;

• il montelukast potrebbe trovare
spazio come risparmiatore di ste-
roide e come terapia di manteni-
mento;

• nei casi sintomatici refrattari alle te-
rapie, steroido-dipendenti o resi-
stenti, altri farmaci immunosop-
pressori potrebbero essere consi-
derati nell’ambito di studi speri-
mentali formali.

Dal punto di vista diagnostico rite-
niamo che la disfagia debba essere
condizione obbligata per l’esecuzione
di biopsia esofagea. Inoltre, in bambini
con sintomi da MRGE, al momento
dell’esecuzione dell’endoscopia, la bio-
psia dovrebbe divenire “routine” in
quanto utile per escludere l’EE. 

LA NOSTRA ESPERIENZA

Dal 2002 al 2006 presso il nostro
Istituto abbiamo seguito 8 casi di EE.
Le loro caratteristiche cliniche sono
riassunte in Tabella IV. Tutti i pazien-
ti sono maschi con età media alla dia-
gnosi di 11,1 anni (range 7-15). In un
caso il riscontro di EE è stato del tutto
casuale durante l’esecuzione del-
l’EGDS per la formalizzazione della
diagnosi di celiachia. La presenza al-
l’endoscopia di placche biancastre
aderenti nel terzo inferiore della mu-
cosa esofagea ha indotto a eseguire
biopsia nel sospetto, poi confermato,
di EE.

Il sintomo di presentazione più fre-
quente è stato la disfagia (5 su 8 pa-
zienti). Due casi si sono presentati con
sintomi da RGE (bruciore retrosterna-
le e vomito). Sette bambini presenta-
vano almeno una condizione atopica,
tre lamentavano sia disturbi allergici
respiratori che alimentari. Sette casi
presentavano prick test positivi, di cui 3
sia ad aeroallergeni che allergeni ali-
mentari, 2 ai soli aeroallergeni, 1 a soli
allergeni alimentari. In 6 casi/7 in cui è
stato eseguito l’emocromo alla diagno-
si, abbiamo riscontrato un’eosinofilia
periferica modesta (media: 457 eosino-
fili/mm3). 

In tutti i casi, la formalizzazione del-

la diagnosi è stata fatta dopo l’esecu-
zione dell’EGDS e dell’esame istologi-
co che mostrava infiltrati eosinofili su-
periori a 20 eosinofili/HPF. 

In linea con la mancanza di formali
raccomandazioni sul trattamento del-
l’EE, i nostri pazienti non hanno segui-
to una chiara scaletta terapeutica. A
nessuno dei casi è stata proposta la die-
ta elementare. Nel caso del bambino
celiaco, si è deciso di non intraprende-
re alcun trattamento e al controllo en-
doscopico, dopo 6 mesi in dieta senza
glutine, l’istologia è risultata negativa.
Tutti gli altri 7 casi, in un qualsiasi mo-
mento della loro storia, hanno fatto ci-
cli con corticosteroidi topici, 4 con ste-
roidi orali, e altri 4 hanno seguito una
dieta di eliminazione di specifici ali-
menti. In un caso (vedi Box 1, la storia
di Pino) la relazione fra sintomi e aller-
gene alimentare è stata dimostrata con
una prova di eliminazione e di scatena-
mento. In 6 su 7 pazienti è stata consi-
gliata terapia con Montelukast come
mantenimento. All’ultimo controllo cli-
nico disponibile, in 5 su 7 casi abbiamo
ottenuto un miglioramento clinico, in
1 caso la sintomatologia disfagica è
persistita; un paziente è stato perso al
follow-up. 

Le storie di Carlo e di Pino (Box 1)
sono esemplificative non solo dei due
quadri più frequenti di esordio dell’EE
(il RGE che non risponde alla terapia
anti-acida e la disfagia) ma anche di al-
cuni comuni “errori” diagnostici (l’e-
sofago “bianco” da Candida), delle tan-
te incognite sul trattamento (curare
l’infiltrato eosinofilo? come trattare i
casi che recidivano?), dell’associazio-
ne dell’EE con le allergie e del chiaro
beneficio, in alcuni casi, della dieta di
eliminazione.

MA RIMANGONO ANCORA TANTE
DOMANDE…

Le domande aperte sull’EE sono an-
cora molte. Uno dei problemi è sicura-
mente la mancanza di una definizione
universale dei criteri diagnostici (per
esempio studi diversi usano valori di
eosinofili/HPF diversi per definire
l’EE, e questo non solo influenza le sti-
me di incidenza e prevalenza ma in-

fluenzerà anche l’inclusione in futuri
trials!)43. Come manca una chiara defi-
nizione, manca una conoscenza ap-
profondita della storia naturale dell’EE.
Se è vero che l’EE è l’asma dell’esofago,
sarà forse vero che la maggior parte dei
bambini guariranno crescendo? O l’EE
è una patologia infiammatoria che avrà
sempre bisogno di una terapia di man-
tenimento? E perché l’EE è più fre-
quente nel sesso maschile?

Ancora meno chiara è la scaletta te-
rapeutica. Ci possiamo chiedere infatti
se sia ragionevole curare solo i sintomi,
o forse dobbiamo curare anche l’istolo-
gia se crediamo ai danni da infiamma-
zione cronica da eosinofili (ad esempio
fibrosi)? Su quali criteri definiamo la ri-
sposta al trattamento? A che distanza di
tempo la dobbiamo valutare e quando
definiamo la remissione? Nei casi con
chiara componente alimentare allergica
funziona più la dieta elementare o il cor-
ticosteroide topico? E la terapia con
corticosteroidi topici, siamo sicuri che
non abbia effetti collaterali nel lungo
periodo? Come comportarsi con i pa-
zienti non responsivi ai trattamenti
“convenzionali” (anche se siamo lonta-
ni dal convenzionale)? È giusto pensare
all’uso di immunsoppressori, come ri-
portato in casi steroido-dipendenti o re-
sistenti di gastroenteriti eosinofile?3

Sicuramente l’EE è una di quelle ma-
lattie in cui fondamentali saranno gli
sforzi nel raggiungere un consenso nel-
le definizioni, per poter poi intrapren-
dere RCT multicentrici per stabilire le
strategie terapeutiche migliori (diffe-
renziate per età e per presenza o meno
di allergie). Uno sforzo che ci sembra
meritevole di nota è l’istituzione di un
registro “mondiale elettronico” del
“Cincinnati Children’s Hospital”, che
volto a raccogliere dati su tutti i casi di
EE che però ha il grosso limite di esse-
re basato sulla raccolta di informazioni
sulla base di questionari completati da-
gli stessi pazienti o dai loro familiari
(genitori nei casi di bambini con EE) e
quindi suscettibile di notevoli bias di
informazione e di selezione20. 

Indirizzo per corrispondenza:
Jenny Bua
e-mail: jennybua@gmail.com
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MESSAGGI CHIAVE

❏ La esofagite eosinofila è una condi-
zione considerata rara, valutata negli
Stati Uniti a 1-4 casi su 10.000 bambini,
ma è probabilmente sottostimata.
❏ Ha una netta predilezione per il sesso
maschile.
❏ Il 75% dei pazienti ha familiarità per
atopia, il 57% soffre di rinocongiuntivite,
il 37% di broncospasmo, il 46% di aller-
gia alimentare. 
❏ Il quadro endoscopico/istologico, in
base al quale si pone la diagnosi, è
quello di un esofago “corrugato” da ri-
lievi concentrici rispetto al lume, da in-
filtrati biancastri, e da una eosinofilia nel
tessuto leso di almeno 20 elementi per
campo.
❏ È certamente una malattia da sensibi-
lizzazione, sia da trofo che da pneumo-
allergeni. La collocazione anatomica del-
l’esofago consente sia l’uno che l’altro
meccanismo.
❏ I sintomi sono quelli delle esofagiti,
compreso il dolore retrosternale, che però
non è il più frequente e caratteristico:
piuttosto vi è una specifica difficoltà alla
ingestione di cibi solidi, che rallenta ca-
ratteristicamente il pasto e che può por-
tare a un rifiuto generalizzato del cibo.
❏ La malattia è sostanzialmente beni-
gna, ma con tendenza alla cronicità, e
si cura sia con gli steroidi inalanti (senza
distanziatore, per facilitare la deposizio-
ne nelle prime vie respiratorio-digestive)
sia con gli steroidi sistemici, sia con die-
ta di eliminazione; ma non sempre ri-
sponde prontamente e completamente
alle terapie, anche associate, ed è su-
scettibile di ricadute.


