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Resumen

Objetivo: Evaluar las caracteristicas epidemioldgicas de un grupo de
pacientes pediatricos con esofagitis eosinofilica (EEo) y las
modalidades de tratamiento empleadas en Latinoamérica. Pacientes
y métodos: Estudio multicéntrico, observacional, transversal. Se
aplicd una encuesta a 36 Centros de Gastroenterologia y Endoscopia
Pediatrica de 10 paises latinoamericanos con la finalidad de obtener
informacién socio-demogréfica y datos sobre el tratamiento utilizado
para el manejo de los casos evaluados durante el periodo 2014-
2016. Resultados: 372 casos de EEo pediatrica fueron evaluados
durante el periodo 2014-2016 y 108 casos (29%) correspondieron al
trimestre Abril-Junio 2016. 46,72% de los casos pertenecian al
grupo de edad escolar y 71,8% consultaron por disfagia. 87,2% de
los pacientes fueron manejados con dieta, 55,3% esteroides
deglutidos (12,8% en monoterapia) y 6% recibié montelukast. No
hubo reporte de pacientes en terapia con agentes bioldgicos.
Conclusiones: los resultados sugieren un predominio del sexo
masculino con una mayor incidencia de la enfermedad en la edad
escolar y la adolescencia. Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes son disfagia, vomitos y sintomas de reflujo
gastroesofagico. El tratamiento mas indicado por los especialistas en
Ameérica Latina es la dieta seguido del uso de esteroides deglutidos.
Los IBP también son ampliamente utilizados como terapia
coadyuvante. Un estudio de prevalencia a nivel continental es
necesario para evaluar el comportamiento de la enfermedad en
diferentes regiones de América Latina.

Palabras clave: Esofagitis eosinofilica, nifios, epidemiologia, estudio
multicentrico.

MULTICENTER STUDY ON THE EPIDEMIOLOGY OF
PEDIATRIC EOSINOPHILIC ESOPHAGITIS IN
LATINAMERICA

Summary

Aims: To evaluate epidemiological features of pediatric patients with
eosinophilic esophagitis in Latinamerica and therapeutical options
indicated by pediatric gastroenterologists in our continent. Patients
and methods: multicenter, observational, transversal study. 36
Centers of Pediatric Gastroenterology and Endoscopy from 10
latinamerican  countries  participated  giving clinical and
sociodemographic information about pediatric patients with EoE
diagnosed and treated during the last two years (study period).
Results: 372 cases of pediatric EOE were evaluated during period
2014-2016 (108 cases were evaluated during trimester April-June
2016). 46,72% of cases were school age children, with dysphagia
been the main clinical symptom in 71,8% of patients. 87,2% of
patients received diet as a main indication of treatment, 55,3%
received swallowed steroids (12,8% as monotherapy) and 6% were
treated with montelukast among others. There were no reports of
patients under treatment with biological drugs. Conclusions:
epidemiological features of our study group suggest a higher
prevalence of pediatric EOE in male school age children and
adolescents. Most frecuent clinical symptoms are dysphagia,
vomiting and gastroesophageal reflux symptoms. Treatment is based
mainly on diet and swallowed steroids. A continental prevalence
study is necessary to evaluate the behavior of the disease in different
regions of Latinamerica.

Key Words: Eosinophilic esophagitis, children,
multicenter study.

epidemiology,

Introduccién

La esofagitis eosinofilica (EEo) ha sido descrita en todo el mundo
con numerosas series publicadas principalmente en Estados
Unidos, Europa, Asia y Oceania.™? En las ultimas dos décadas
han surgido varios estudios epidemiol6égicos que han intentado
estimar la incidencia y prevalencia de la enfermedad, la cual ha
sido reportada desde la infancia hasta la adultez.*® La mayoria
de casos se presentan en nifios, adolescentes y adultos menores
de 50 afios.” Existe informacién consistente que esta enfermedad
se presenta de forma predominante en hombres, afectando 3-4
veces mas que a las mujeres, es mas frecuente en raza blanca
que en otras razas y se encuentra fuertemente asociada a
enfermedad atépica pudiendo presentarse en familias atopicas
con asma, rinitis alérgica o dermatitis atopica."*® Un estudio
basado en un cuestionario sobre la distribucion geogréfica de la
EEo a través de los Estados Unidos ha indicado una mayor
prevalencia de la enfermedad en las zonas urbanizadas lo cual
sugiere que el medio ambiente tiene una contribucion tan
importante como la genética en la patogenia de la EEo0.*®

Como una iniciativa de la Sociedad Latinoamericana de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (SLAGHNP)
en Abril 2014 se conformd el Grupo de Trabajo Latinoamericano
para el estudio de la Esofagitis Esosinofilica (EEo) en el Nifio,
grupo que en 2015 publicé una revision sisteméatica de la literatura
con recomendaciones para el diagnostico ¥ manejo de esta
patologia basados en la evidencia encontrada.

Segun cifras del Banco Mundial, para el afio 2014 la
poblaciéon de América Latina y el Caribe era de 525,2 millones de
habitantes, de los cuales 26% corresponde al grupo de 0-14 afios
y el 78% reside en areas urbanas.” En el contexto de esta
realidad se presentan los resultados preliminares del primer
estudio epidemiolégico multicéntrico sobre esofagitis eosinofilica
pediatrica realizado en América Latina.

Pacientes y métodos

Con el objetivo de evaluar las caracteristicas epidemioldgicas de
un grupo de pacientes pediatricos con EEo y las modalidades de
tratamiento empleadas en el manejo de esta patologia por parte
de especialistas latinoamericanos se realiz6 un estudio
multicéntrico, observacional, transversal con una convocatoria
abierta dirigida a Centros de Gastroenterologia y Endoscopia
Pediatrica de la region.

Se les solicit6 mediante una encuesta disefiada para tal
fin a todos los centros participantes su registro de casos de EEo
en nifios diagnosticados y evaluados durante los Ultimos dos afios
(periodo de estudio: 2014-2016) y particularmente durante el
periodo correspondiente al trimestre Abril-Junio de 2016.

La poblacion a estudiar estuvo constituida por pacientes
que consultaron a Centros de Gastroenterologia y Endoscopia
Pediatrica de América Latina. La definicion de casos (criterios de
inclusion) utilizada comprendi6é todos los pacientes menores de
18 afios con sintomas de disfuncion esofagica en presencia de 15
6 mas eosindfilos/ Campo de alto poder persistentes a pesar de
tratamiento con IBP durante por los menos 8 semanas en
ausencia de gastritis, enteropatia 6 colitis eosinofilica. La
encuesta permitio la recoleccion de datos epidemioldgicos tales
como edad, sexo, manifestaciones clinicas mas frecuentes al
momento del diagnoéstico y modalidades de tratamiento indicado.

Resultados
36 Centros de Gastroenterologia y Endoscopia Pediatrica

participaron en el estudio, correspondientes a 21 ciudades y 10
paises de América Latina (Argentina, Brasil,
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Colombia, Chile, Ecuador, El Salvador, Pert, México, Uruguay y
Venezuela). 83% (30/36) de los centros participantes fueron
centros de atencion de 3er. Nivel y centros de referencia en la
especialidad de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica, 36% (13/36) fueron centros de caréacter privado, 53%
(19/36) correspondieron a centros de regién capital y 55,5%
(20/36) reportaron un promedio de 300 a 500 consultas
mensuales.

El nimero de casos de EEo pediatrica registrados
durante el periodo 2014-2016 en la totalidad de los centros
participantes fue de 372 casos, incluyendo casos nuevos
diagnosticados en los Ultimos dos afios y casos anteriores
controlados durante ese mismo periodo. Se obtuvieron datos para
el analisis estadistico de 214 pacientes, de los cuales 152 (71%)
resultaron de sexo masculino.108 pacientes fueron evaluados
durante el trimestre Abril-Junio 2016. Esta Ultima cohorte permitié
realizar una evaluacion transversal de prevalencia de periodo en
otra etapa de la investigacion. En la Figura 1 se puede apreciar la
distribucion de casos de EEo en nifios por pais. Brasil fue
responsable del 27% de los casos, mientras que en Colombia,
Venezuela y Argentina se registro el 58% de los mismos.

= BRASIL = 100

= COLOMBIA =80

= VENEZUELA =

73

= ARGENTINA =62

= CHILE =30

PERU =11

En cuanto a la distribucién por grupos de edad, 46,72%
(100/214) de los casos correspondié a la edad escolar, con solo
un 2,33% (5/214) de lactantes, 15,88% (34/214) de casos en
edad pre-escolar y 35% (75/214) de casos en adolescentes. Los
escolares y adolescentes constituyeron el 81,72% de los
pacientes evaluados (Ver Figura 2).

El 71,8% de los pacientes consultaron por disfagia,
59,3% lo hicieron por vomitos, 49,8% fueron evaluados por
sintomas de reflujo gastroesogagico y 37.5% consultaron por
dolor abodominal. El resto de los sintomas reportados por los
pacientes pediatricos con EEo fueron: impactacion alimentaria
(18,75%), dificultades para la alimentacion/rechazo al alimento
(15,6%), dolor toracico (15,6%) y sagrado digestivo (9,3%) (Ver
Figura 3).
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SINTOMAS

El estudio también permiti6 evaluar las modalidades de
tratamiento utilizadas por los médicos latinoamericanos en el
manejo de esta patologia. 87,2% de los pacientes fueron
manejados con dieta restrictiva de caracter empirico, 55,3% con
esteroides deglutidos (12,8% en monoterapia) y 6% recibid
montelukast. No hubo reporte de pacientes en terapia con
agentes bioldgicos. En cuanto al manejo dietético, 40,1%
recibieron indicaciones de dieta como monoterapia, 42,5%
recibieron terapia mixta de dieta + esteroides deglutidos y 4,6%
dieta + inhibidores de la bomba de protones (IBP). 64,6% de los
pacientes recibieron IBP como parte de una terapia coadyuvante
(Ver Figura 4).
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87,2%
Dieta (monoterapia) :

Dieta + IBP* :

Montelukast: 6%
Biologicos: 0%

Dieta + Esteroides deglutidos: 42,5%

Esteroides deglutidos (monoterapia): 12,8%

*Nota: 64,6% de los pacientes recibieron IBP como tratamiento coadyuvante

40,1%

4,6% 55,3% recibieron esteroides

Discusion

A lo largo de los afios y en la medida en que el conocimiento
sobre la enfermedad ha avanzado, también lo ha hecho la forma
como es definido cada caso de esofagitis eosinofilica (EEo). Hoy
por hoy, todos los expertos y grupos de investigacion coinciden
en que se trata de una patologia cronica, inmunomediada,
predominantemente inflamatoria durante la infancia (fenotipo
inflamatorio) y con progresion a la fibrosis en la edad adulta
(fenotipo fibro-estenosante), caracterizada por signos y sintomas
de disfuncion esofégica relacionados con inflamacion eosinofilica
limitada al eséfago, con un conteo de 15 o mas eosindfilos por
campo de aumento mayor o “high power field” (CAM 6 HPF).®

La definicién actual incluye también el descarte de otras
causas de eosinofilia esofagica incluyendo enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE) y la llamada eosinofilia esofagica no-
ERGE respondedora a inhibidores de la bomba de protones (EE-
RIBP). Alcanzar el diagnéstico requiere de una prueba terapéutica
con inhibidores de la bomba de protones (IBP) durante al menos
8 semanas Yy la subsecuente evaluacién clinica, endoscopica e
histologica. La persistencia de la eosinofilia esofagica a pesar del
tratamiento sugiere fuertemente el diagnéstico de EE0.°®° En el
presente estudio se considerd dentro del criterio de inclusion para
la seleccion de los casos la prueba terapéutica con IBP con lo
cual se garantiz6 la evaluacién de una muestra seleccionada de
pacientes con esofagitis eosinofilica primaria, excluyendo de la
evaluacion todos los casos de eosinofilia esofagica secundaria de
otra etiologia.

En los Ultimos estudios que se han realizado sobre
incidencia se reporta un aumento muy acelerado especialmente
en algunos paises como Estados Unidos, Suiza y Holanda. Soon
et al. de la Universidad de Calgary, Canada han publicado una
revisién sistematica a cerca de la epidemiologia de la EEo en la
cual se analizaron por lo menos 25 estudios. Los resultados
demostraron una incidencia que varia de 0,7 a 10/100.000
habitantes por afio y una prevalencia de 0.2 a 43/100.000. La
incidencia y prevalencia han ido en aumento con el tiempo.10 En
Hispanoamérica numerosas series de casos publicadas en los
Ultimos afios hablan a favor de un interés creciente por esta
patologia y un mayor conocimiento de sus diferentes formas y
variantes clinicas asi como de las diferentes estrategias
terapéuticas existentes.™™®

Aunque el presente estudio no persigue como objetivo
evaluar prevalencia de la enfermedad, constituye el primero en
ser realizado en nuestro continente en poblacion pediatrica con el
fin de evaluar caracteristicas epidemiolégicas propias de un grupo
significativo de pacientes en Latinoamérica.

En relacién a la distribucion de casos por pais, Brasil,
Colombia, Venezuela y Argentina aportaron el 85 % de los casos,
hallazgo no relacionado con el numero de Centros participantes
por pais. Chile y Pert fueron responsables del 11% vy el resto
correspondié a paises como México, El Salvador, Uruguay y
Ecuador.

Con respecto a la distribucién por grupos de edad los

resultados indican que casi la mitad de los casos diagnosticados
en edad pediatrica fueron escolares con un ndmero significativo
de adolescentes. En total los escolares y adolescentes
constituyeron el 81,72% de los pacientes evaluados. Fueron poco
frecuentes los casos diagnosticados durante los dos primeros
afios de vida (lactantes). Es conocida la baja frecuencia de la
enfermedad en este grupo manifestdndose fundamentalmente
como trastornos de la alimentacion y rechazo al alimento. Se
sugiere evaluar a estos pacientes en aquellos casos en los cuales
estos sintomas sean persistentes y comprometan el crecimiento y
desarrollo del nifio.
Los resultados sugieren dos patrones clinicos de presentacion
sintomética en el grupo de pacientes pediatricos con EEo:
disfagia e impactacion de alimentos presentandose en el 71,8% y
el 18,75% de los casos respectivamente, y vOmitos, pirosis,
regurgitaciones y sintomas de ERGE que se presentaron en el
49,8%. Ambas variantes clinicas estan relacionadas con los
efectos del proceso inflamatorio sobre la motilidad esofagica.***®

No hubo evidencia de estenosis ni indicacion para

dilatacion esofagica en la presente serie. El riesgo de desarrollo
de fibrosis esofagica es importante en poblacion adulta con
enfermedad no diagnosticada 6 inadecuadamente tratada.*®*’ Por
esta razén es necesario estar alertas en aquellos pacientes en
edad escolar o adolescentes que consulten por estos sintomas
para considerar en ellos realizar el descarte de EEo.
El presente estudio epidemiolégico ha permitido también evaluar
los habitos de prescripcion del especialista latinoamericano frente
a un caso de EEo. La restriccion dietética, en la mayoria de los
casos de caracter empirico, constituye la forma de tratamiento
mas frecuente, bien sea como monoterapia 0 conjuntamente con
esteroides deglutidos.
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Es precisamente en la edad pediatrica donde la
asociacion entre EEo y sensibilizacion a antigenos alimentarios
es mas frecuente por lo cual tiene sentido la prescripcion de dieta
en estos pacientes.**'®*?

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, los esteroides
inhalados deglutidos constituyen el tratamiento de primera
eleccion, aunque en una revision sistematica publicada
recientemente queda expuesta la necesidad de estudios clinicos,
controlados y randomizados que avalen su uso en nifios con EEo.
2021 No hubo reporte de pacientes manejados con esteroides
sistémicos tipo prednisona o metil-prednisolona asi como
tampoco registro de pacientes en terapia bioldgica. Dos
hallazgos llaman la atencion: el uso frecuente de IBP como
terapia coadyuvante, inclusive como tratamiento farmacolégico de
eleccion en algunos casos, y el uso de montelukast. A pesar del
efecto anti-inflamatorio que se ha estudiado asociado a la terapia
con IBP y de estudios que demuestran un efecto gositivo en el
manejo de los sintomas del paciente con EE0,”*** su uso en
estos pacientes esta documentado en la fase de diagnéstico y
como herramienta para establecer diagnostico diferencial entre
ERGE, EE-RIBP y EEo. %%

La mejoria clinica, endoscépica e histolégica en esta
primera etapa sugiere ERGE o EE-RIBP. La persistencia de la
eosinofilia esofagica a pesar del tratamiento sugiere fuertemente
el diagnostico de EEo. Una vez establecido por evolucion,
respuesta a tratamiento, hallazgos clinicos, endoscépicos e
histolégicos el diagnostico de EEo, se recomienda iniciar la
terapia bien sea con dieta o esteroides, recomendandose el uso
de IBP como terapia sintomética a demanda. En la serie del
estudio los IBP forman parte importante del tratamiento (en 64,6%
de los casos como terapia coadyuvante y en 4,6% como
tratamiento farmacoldgico Unico asociado a restriccion dietética).
De igual forma, aunque hay reportes aislados que sugieren un
beneficio significativo de la terapia con montelukast en pacientes
con EEo, no hay evidencia suficiente que permita recomendar su
uso de rutina en estos casos.

El presente estudio es parte de un esfuerzo por entender
el fendbmeno de la EEo en Latinoamérica, evaluando las
caracteristicas epidemiolégicas asi como también el uso de las
distintas estrategias terapéuticas en pacientes pediatricos
evaluados en 10 paises del continente. Las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas del grupo estudiado son similares a lo
descrito mundialmente, lo cual hablaria a favor de la
universalidad de la enfermedad. Se hace necesario en una
proxima etapa de la investigacion estimar la prevalencia general
de la enfermedad tomando en cuenta el nimero de pacientes
evaluados por consulta externa en cada centro y el numero de
endoscopias realizadas en un periodo de tiempo determinado. Tal
vez puedan identificarse &reas de prevalencia variable (alta,
intermedia y baja) y el comportamiento de la enfermedad dentro
de la region.
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