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RESUMEN

Introduccidn: La esofagitis eosinofilica (EEo) es una enfermedad en aumento, cuya
etiopatogenia no esta clara, pero se relaciona principalmente con ciertos alérgenos
alimentarios que desencadenan una reaccion inflamatoria en pacientes genéticamente
predispuestos. Por otro lado, las alergias alimentarias también son un problema frecuente y
grave en la poblacién pediatrica. La inmunoterapia oral (ITO) es una terapia con antigenos
alergénicos especificos que ofrece resultados prometedores. No obstante, dada la relacién
entre los alérgenos alimentarios y la EEo, surge la hipdtesis de que el tratamiento con ITO

pueda contribuir al desarrollo de esta enfermedad.

Objetivos: Determinar la prevalencia de esofagitis eosinofilica, la prevalencia de anafilaxia y el
tiempo de desarrollo de EEo en nifios con alergia alimentaria sometidos a tratamiento con

inmunoterapia oral, asi como cuales son los alimentos mas frecuentemente implicados.

Material y métodos: Se realizd una revision sistematica de la evidencia publicada en los
ultimos diez afios, mediante una busqueda bibliografica en las bases de datos Pubmed, Web
of Science, Scopus y Cochrane, empleando como descriptores “Eosinophilic Esophagitis”,

“Desensitization, Immunologic”, “Food Hypersensitivity”.

Resultados: Se seleccionaron un total de 5 articulos. La prevalencia de EEo en los nifios

sometidos a ITO oscila entre un 2,8% y un 7,3%.

Conclusiones: La prevalencia de EEo en nifios con alergias alimentarias sometidos a ITO es

superior a la de la poblacidn general.

Palabras clave: prevalencia, esofagitis eosinofilica, inmunoterapia oral, nifios, alergia

alimentaria.



ABSTRACT

Background: Eosinophilic esophagitis (EoE) is a growing disease, whose etiopathogenesis is
unclear, but is mainly related to certain food allergens that trigger an inflammatory reaction in
genetically predisposed patients. On the other hand, food allergies are also a frequent and
serious problem in the pediatric population. Oral immunotherapy (OIT) is a therapy with
specific allergenic antigens that offers promising results. However, given the relationship
between food allergens and EoE, the hypothesis arises that treatment with OIT may contribute

to the development of this disease.

Objectives: To determine the prevalence of eosinophilic esophagitis, the prevalence of
anaphylaxis and the time of development of EoE in children with food allergy undergoing

treatment with oral immunotherapy, as well as which foods are most frequently involved.

Methods: A systematic review of the evidence published in the last ten years was carried out
by means of a bibliographic search in Pubmed, Web of Science, Scopus and Cochrane
databases, using the descriptors “Eosinophilic Esophagitis”, “Desensitization, Immunologic”,

“Food Hypersensitivity”.

Results: A total of 5 articles were selected. The prevalence of EoE in children undergoing ITO

ranged from 2.8% to 7.3%.

Conclusions: The prevalence of EoE in children with food allergy undergoing ITO is higher than

in general population.

Key words: prevalence, eosinophilic esophagitis, oral immunotherapy, children, food allergy.



INTRODUCCION

ESOFAGITIS EOSINOFILICA

La esofagitis eosinofilica (EEo) es una enfermedad local esofagica, de curso crénico, mediada
por el sistema inmunoldgico. Se caracteriza clinicamente por sintomas de disfuncion esofagica
e histolégicamente por infiltracion eosinofilica de la mucosa del es6fago, en ausencia de otras
causas de eosinofilial2. Se describié por primera vez a finales de la década de los 70, aunque

no fue reconocida como entidad propia hasta 1993, cuando se publicé por Attwood et al3.

En 2007 se publicé la primera guia de consenso de diagndstico y tratamiento de la EEo?3. En
ella se establecié como umbral histolégico para el diagndstico de esofagitis eosinofilica la
presencia de 15 o mas eosinofilos por campo de gran aumento (EOS/CGA). Posteriormente,
en 2011, la guia se actualizd y se atribuyd a la enfermedad la definicién formal actual. Desde
entonces, se han publicado una gran cantidad de estudios sobre la misma, observandose que
su prevalencia e incidencia han aumentado de manera exponencial en las Ultimas décadas?™.
La prevalencia de EEo pedidtrica en Espaia en 2017 fue de 111,9 casos por cada 100.000
habitantes al afio y la incidencia de 10,6 nuevos casos por cada 100.000 habitantes al afio.

Afecta mds cominmente a hombres que a mujeres.*

En la actualidad, la esofagitis eosinofilica constituye la causa mas frecuente de disfagia e
impactacion alimentaria en la poblacién pediatrical. Su caracter cronico y progresivo conlleva
una importante morbilidad, afectando de forma negativa a la calidad de vida de los nifios y sus

familiares.



Etiopatogenia

Aunque la patogenia de la esofagitis eosinofilica no esta clara, se conoce que estan implicados
una serie de factores ambientales, genéticos y alergénicos, cuya interaccién desencadena una
reaccién alérgica inflamatoria en el paciente predispuesto a desarrollar la enfermedad. La
atopia es la reaccién anormal de hipersensibilidad frente a diversos alérgenos y esta

considerada el factor predisponente mas importante en el desarrollo de EEo.”

Se piensa que los alérgenos ingeridos, principalmente alimentarios, como también aéreos y
microbianos, cuando entran en contacto con la mucosa esofdgica de estos pacientes,
interaccionan con las células epiteliales activando una respuesta inmune mediada por
linfocitos Th2. El estimulo linfocitario desencadena la liberacidn de citocinas y quimiocinas,
incluyendo interleucina-4 (IL-4), IL-5, IL-13, eotaxina-3 y linfopoyetina estromal timica, que
provocan la alteracién de la barrera epitelial, que da lugar a un aumento de la permeabilidad
antigénica y la consecuente infiltracién eosinofilica de la mucosa del eséfago.®> Como
consecuencia, se produce un fenémeno de inflamacidn crdénica, que sin tratamiento puede dar

lugar a una remodelacidn esofégica, resultando en estenosis y alteraciones funcionales®2.

Se ha descrito una asociacion familiar, pues entre un 5-7% de los nifos tienen familiares de
primer grado afectos de la enfermedad. En relacién con esto, han sido identificados algunos
genes predisponentes, algunos ya relacionados con la atopia (gen TSLP, gen CPN14, calpaina
14), y otras variantes mas especificas (IL-4/KIF3A, interleucina 4/quinesina 3A), que podrian
contribuir a la aparicidén de EEo. Sin embargo, la mayoria de los estudios avalan que dicha
asociacién familiar estd en relacidn con la exposicidn a los mismos factores ambientales, con

una influencia considerablemente menor de los factores genéticos.!



Tratamiento

En cuanto al tratamiento de la esofagitis eosinofilica, la evidencia ha demostrado que la
alimentacién exclusiva con dietas elementales y las dietas de evitacién tienen una eficacia para
inducir la remision de la enfermedad, ademas del tratamiento con inhibidores de |la bomba de
protones y los corticoides tépicos, considerandose de primera linea las tres alternativas de

tratamiento.13»

INMUNOTERAPIA ORAL PARA ALERGIAS ALIMENTARIAS

Todo lo mencionado anteriormente pone de manifiesto que la esofagitis eosinofilica puede
considerarse un tipo de alergia alimentaria no mediada por IgE. Las alergias alimentarias
constituyen un conjunto de enfermedades, graves y potencialmente mortales, con una
prevalencia en la poblacién general que se estima entre el 4% y el 8% en EE. UU. y Europa.®

Las mds comunes y estudiadas son las alergias alimentarias mediadas por IgE a alimentos como
la leche, el huevo, el cacahuete, las nueces, los mariscos, la soja y el trigo. El tratamiento con
inmunoterapia oral (ITO) para este tipo de alergias ha sido la estrategia mas estudiada en los
ultimos afios, ofreciendo unos resultados prometedores. Se trata de una terapia con antigenos
alergénicos especificos que inducen la alergia. Consiste en administrar, de manera lenta y
deliberada, una cantidad de alimento cada vez mayor con el objetivo de aumentar el umbral

que desencadena la reaccién.®

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Teniendo en cuenta que la inmunoterapia oral expone a los pacientes a los alérgenos
alimentarios responsables de provocar la alergia; y sabiendo que la patogenia de la esofagitis

eosinofilica pone a los alérgenos alimentarios como los principales responsables, seria



esperable que el tratamiento con inmunoterapia oral se asocie con el desarrollo de esofagitis

eosinofilica.

HIPOTESIS

Se plantea la hipétesis de que el tratamiento con inmunoterapia oral en nifios con alergias

alimentarias se asocia a un aumento de la esofagitis eosinofilica.

OBJETIVOS

Con el propdsito de esclarecer esta hipétesis se establecen los siguientes objetivos:

Objetivo principal: determinar la prevalencia de esofagitis eosinofilica en nifios con alergias

alimentarias que reciben tratamiento con inmunoterapia oral.

Objetivos secundarios:

e Determinar la prevalencia de anafilaxia en pacientes pediatricos con alergias
alimentarias que reciben tratamiento con ITO.

e Determinar cuales son los alimentos mas frecuentemente implicados en el desarrollo
de esofagitis eosinofilica en los nifios con alergias alimentarias mediadas por IgE.

e Comprobar el tiempo medio de debut de esofagitis eosinofilica en los pacientes

pediatricos con alergia alimentaria tras recibir tratamiento con ITO.
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MATERIAL Y METODOS

Este trabajo se trata de una revision sistematica de la evidencia cientifica publicada en los
ultimos diez afios, con el fin de determinar la relacién existente entre esofagitis eosinofilica y
el tratamiento con inmunoterapia oral en nifios con alergias alimentarias, siguiendo las
directrices establecidas por la Medicina Basada en la Evidencia (MBE) para revisiones

sistematicas y metaanalisis.

PREGUNTA PICO

Con el fin de estructurar y centrar la busqueda bibliografica para realizar este trabajo, segun
las bases que establece la MBE, conviene partir de una pregunta clinica, formulada de manera
estructurada, que permita escoger correctamente los términos de busqueda, asi como
establecer los criterios de inclusidn y exclusidon adecuados, que permitan hallar en las bases

de datos cientificas la respuesta a la pregunta planteada.

La pregunta PICO (Patient, Intervention, Comparison, Outcome) para este trabajo vendria
formulada de la siguiente manera: ¢El tratamiento con inmunoterapia oral en nifios con

alergias alimentarias tiene implicacion en el desarrollo de esofagitis eosinofilica?

e P: nifios con alergias alimentarias.

I: tratamiento con inmunoterapia oral.
e C: pacientes no tratados con ITO.

e O: aparicién de esofagitis eosinofilica.
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ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La busqueda bibliografica en base a los objetivos expuestos se realizd en las bases de datos

Pubmed, Web of Science, Scopus y Cochrane. Los descriptores pertenecientes al tesauro

DeCS/MeSH empleados fueron los siguientes: “Eosinophilic Esophagitis”, “Desensitization,

Immunologic”, “Food Hypersensitivity”. La combinacién de todos ellos dio como resultado la

siguiente ecuacién de busqueda: (("Eosinophilic Esophagitis"[Mesh]) AND "Desensitization,

Immunologic"[Mesh]) AND "Food Hypersensitivity"[Mesh])).

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de inclusidn y exclusién empleados para seleccionar los articulos a analizar una

vez establecida la ecuacién de busqueda fueron los siguientes:

Criterios de inclusion:

Disponibilidad de resumen/abstract.

Publicacién realizada en los Ultimos 10 afios (a partir de 2014).

Articulos publicados en inglés y espafiol.

Poblacion pediatrica (nacimiento - 18 afios).

Estudios observacionales (prospectivo/retrospectivo) y de intervencién (ensayo

clinico).

Criterios de exclusion:

Articulos no relacionados con los objetivos principal o secundarios planteados.
Articulos con fecha de publicacién anterior al afio 2014.
Poblacion adulta (>18 afios).

Revisiones sistematicas y metaanalisis.
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EVALUACION DE LA CALIDAD INTERNA DE LOS ARTICULOS

Para evaluar la calidad interna de los articulos revisados, se emplearon las herramientas del
Programa de Habilidades de Lectura Critica CASPe’ (Tabla 3 del Anexo), con el fin de realizar
una lectura critica de la evidencia cientifica obtenida. El grado de cumplimentacion de los

estudios revisados queda recogido en la Tabla 4 del Anexo.

RESULTADOS

En la estrategia de busqueda se identificaron un total de 250 articulos. Para detallar esta
busqueda, se expone a continuacion el diagrama de flujo (Figura 1), en el cual se enumeran
los articulos obtenidos en cada base de datos consultada: 39 obtenidos en PubMed, 113 en
Web of Science, 95 en Scopus y 3 en Cochrane Library. A estos resultados, se aplicaron los
criterios de inclusién y exclusidn previamente expuestos, obteniéndose 49 articulos.
Posteriormente, se procedid a la lectura de titulos y resumen/abstract, con la finalidad de
eliminar aquellos no relacionados con el objetivo principal de la revisién. Con ello, se
suprimieron un total de 40 articulos. Finalmente, se eliminaron los articulos duplicados y al
resto se les aplicd el cuestionario CASPe’ para la evaluacion de la calidad interna de los mismos,

disponiendo finalmente de cinco articulos para realizar esta revisién sistematica.
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Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de articulos.
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Figura 1. Se expone el diagrama de flujo seguido con el propésito de
seleccionar los estudios potencialmente utilizables en esta revision.
Fuente: elaboracién propia.
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PREVALENCIA DE EEO

En tres de los estudios seleccionados®° se observd un aumento significativo de la prevalencia
de esofagitis eosinofilica en pacientes con alergia alimentaria mediada por IgE, especialmente

en aquellos sometidos a inmunoterapia oral.

El estudio realizado por Hill et al.8 es un estudio de cohortes retrospectivo en el que se
definieron tres cohortes de estudio: una cohorte de 11.513 nifios con alergia alimentaria
mediada por IgE en ausencia de esofagitis eosinofilica, 570 nifios con alergia alimentaria
mediada por IgE y EEo concurrentes, y 266 nifios con EEo en ausencia de alergia alimentaria
mediada por IgE. De los 12.083 pacientes con alergia alimentaria mediada por Igg, 570
pacientes tuvieron un diagndstico de EEo, lo que indica una prevalencia del 4,72%, frente a
una prevalencia de EEo estimada en la poblacion general del 0,04% (recogido en la Tabla 1).
En cuanto a la prevalencia de EEo observada durante los ensayos con inmunoterapia oral (Tabla
2), este estudio realizd una revision de estudios que documentaron interrupcién de la ITO
debido a sintomas de EEo (dolor abdominal y/o vomitos) y debido a hallazgos consistentes en
la biopsia para el diagndstico de EEo, en tres alimentos diferentes (leche, huevo y trigo). Los
hallazgos muestran que la prevalencia de EEo confirmada por biopsia en ITO es similar a la de
EEo en pacientes con alergia alimentaria IgE mediada, entre el 2,5% y el 7,3%. Mientras que la
prevalencia de sintomas de EEo en pacientes sometidos a ITO es superior, entre el 7,9% vy el

14,3%.
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Poblacion Tasa de prevalencia

Poblacién general 0,0004 (0,4%)

Poblacién alérgica 0,0472 (4,7%)

Tabla 1. Tasa de EEo.

Alimento | Dolor abdominal y/o vomitos | Biopsia

Leche 14,3% 4,7%
Huevo 7,9% 2,5%
Trigo 13,4% 7,3%

Tabla 2. Tasa de sintomas y biopsia confirmada de EEo durante la ITO.

Echevarria-Zudaire et al.’ realizaron un estudio prospectivo durante el periodo de 2006-2014
de una cohorte que incluia 128 pacientes pediatricos sometidos a inmunoterapia oral con
leche de vaca y/o huevo (97 casos con alergia a la leche de vaca y 31 casos al huevo). Se
diagnosticaron Trastornos Eosinofilicos Gastrointestinales Primarios (TEGP) en ocho de los 128
casos sometidos a ITO, que se corresponde con el 6,25% (IC 95% 2,05 — 10,4%). Seis de los
ocho casos tuvieron un diagndstico exclusivo de esofagitis eosinofilica, correspondiéndose con
una prevalencia del 4,68%. Mientras que, los dos restantes fueron diagnosticados de
gastroenteritis esofagica.

En otro estudio de Morales et al.1? se realizé un anélisis retrospectivo de una cohorte de 607
pacientes sometidos a inmunoterapia oral con leche de vaca, huevo y nueces. Del total de
pacientes, 277 fueron sometidos a inmunoterapia oral con leche de vaca, de los cuales 11

(3,9%) fueron diagnosticados de EEo; 322 pacientes fueron sometidos a ITO con huevo, de los
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cuales siete (2,2%) fueron diagnosticados de EEo; ocho fueron sometidos a ITO con nueces y
ninguno desarrollé EEo. Uno de los pacientes que desarrollé EEo fue sometido a ITO con leche
y huevo. Con lo cual, un total de 17 pacientes (2,8%) desarrollaron EEo tras el tratamiento. A
pesar de que el porcentaje de EEo fue mayor para el grupo de ITO con leche de vaca, no hubo

diferencias estadisticamente significativas en la prevalencia de EEo entre ambas cohortes.

PREVALENCIA DE ANAFILAXIA

El estudio llevado a cabo por Mori et al.'! realizé el analisis de 74 casos de nifios con alergia a
la leche de vaca que fueron sometidos a inmunoterapia oral, mediante un seguimiento
prospectivo de cinco a diez afios. Los pacientes se dividieron en cuatro grupos en funciéon del
grado de desensibilizacidn alcanzada (detallado en la Tabla 4 del Anexo). Posteriormente, se
registraron las reacciones adversas que presentaron los pacientes en cada grupo. Respecto a
la anafilaxia, se registraron dos casos durante la ITO en el grupo de desensibilizacién completa,
gue se corresponde con una prevalencia del 4,6%. En el grupo de desensibilizacién parcial la
prevalencia fue del 9%, con un caso de anafilaxia durante la ITO. En el grupo que interrumpid
el tratamiento con ITO se registraron dos casos de anafilaxia, con una prevalencia en este caso
del 15,3%.

En otro estudio realizado por Virkud et al.?, se recopilaron datos de tres estudios sobre
reacciones adversas de la inmunoterapia oral con trigo*>~*°: el ensayo Jones et al., el estudio
Varshney et al., y el estudio DEVIL. Realizaron un andlisis retrospectivo de una cohorte de 104
pacientes. En cuanto a la prevalencia de anafilaxia, los datos del estudio reportan que el 42%

de los pacientes experimentaron al menos un episodio de reaccidn sistémica y que, al menos,
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el 38% experimentaron reacciones sistémicas graves que podian haber justificado la

administracién de adrenalina, que no se administré.

ALIMENTOS IMPLICADOS MAS FRECUENTES

En el estudio Hill et al.8 los hallazgos revelaron que la alergia mediada por IgE al huevo (r=2,27;
IC95% 1,91-2,64), la leche (r=4,19, IC95% 3,52-4,97) o los mariscos (r=1,55; IC 95% 1,24-1,92)
se asoci6 significativamente con un diagndstico de esofagitis eosinofilica con un valor de p
<0,0001. En contraposicién, en el caso del trigo y la nuez los resultados no fueron
estadisticamente significativos. Ademas, se encontrd que la presencia de alergia alimentaria a
mas de uno de estos 5 alimentos principales se asocia de manera estadisticamente significativa

con un mayor riesgo de EEo, con un valor de p <0,0001.

TIEMPO MEDIO DE DEBUT DE LA EEO

En el estudio realizado por Echevarria-Zudaire et al.’ el tiempo medio de desarrollo de la
esofagitis eosinofilica tras el tratamiento con inmunoterapia oral fue variable: dos casos
presentaron sintomas de EEo durante la induccién de la ITO y cuatro casos en un tiempo medio
de 27 meses (16 — 47 meses). Mientras que en el estudio de Morales et al.'° el tiempo medio
de debut de la EEo fue de 36 meses, aunque los sintomas de disfuncién esofagica comenzaron
a aparecer antes, en un tiempo medio de 25 meses. En ambos estudios consideraron el debut

de la EEo como la fecha de confirmacion de la enfermedad en la biopsia.
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DISCUSION

Se ha descrito de forma repetida la aparicion de esofagitis eosinofilica en pacientes con
alergias alimentarias mediadas por IgE que son sometidos a tratamiento con inmunoterapia

oral, pero su relacién no ha sido estudiada de forma clara.

Los resultados de esta revisidn sistematica indican que la prevalencia de esofagitis eosinofilica
es superior en los pacientes con alergia alimentaria sometidos a inmunoterapia oral que en la
poblacion general®1°, El estudio de Hill et al.® documentd que la prevalencia de EEo en
pacientes con alergia alimentaria mediada por IgE es mayor que la tasa de EEo en la poblacién
general, y similar a las tasas de EEo confirmada por biopsia observadas durante los ensayos de
ITO que revisaron. Esto permite deducir que la coexistencia de alergia alimentaria mediada
por IgE y EEo es alta. En su revision de estudios documento tasas mayores de sintomas de EEo
(dolor abdominal y vémitos) que de diagndstico de EEo confirmado por biopsia en pacientes
sometidos a ITO (Tabla 2). Si bien, teniendo en cuenta que se trata de sintomas inespecificos,
se podria pensar que las tasas de EEo son aun mas altas de lo objetivado, si se hubiese
realizado biopsia en todos los pacientes. En un metaanélisis de Lucendo et al.'® estiman una
prevalencia de EEo durante la ITO del 2,7%, considerablemente inferior a la prevalencia
obtenida en el estudio. Esto podria explicarse debido a que en el metaanalisis fueron excluidos
todos los pacientes que presentaron sintomas de EEo. En el estudio de Echevarria-Zudaire et
al.? registraron una tasa mas elevada de TEGP que de EEo exclusivamente, pero la tasa de EEo
estimada también superd de forma considerable la cifra aportada por el metaanalisis
mencionado anteriormente. Esto es debido probablemente a que, de nuevo, en el andlisis del

estudio son incluidos todos los pacientes que desarrollaron sintomas gastrointestinales, como
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también, a que se realizd un seguimiento estrecho de los pacientes durante un periodo de
tiempo de hasta nueve afios, permitiendo detectar un mayor niumero de casos. Por ultimo, la
prevalencia de EEo estimada por Morales et al.’° es de un 2,8%, similar, en este caso, a la
prevalencia observada por Lucendo et al.'®* Como se menciona en la introduccidn, la cifra
estimada sobre prevalencia de EEo en la poblacion pedidtrica segin un estudio de La Orden

lzquierdo et al* es de 111,9 casos por cada 100.000 habitantes o, lo que es igual, 0,1119%.

La inmunoterapia oral aumenta el umbral de tolerancia de un alimento, permitiendo asi
reducir el riesgo de anafilaxia.'* Concretamente, un estudio de metaanalisis llevado a cabo por
Nurmatov y sus colegas?’ reveld una disminucion sustancial en la probabilidad de reaccidn
frente a una provocacién alimentaria tras la inmunoterapia oral en comparaciéon con los
sujetos del grupo control (RR: 0,21; IC 95% 0,21-0,38). En esta revision, se ha objetivado una
prevalencia variable de anafilaxia en los distintos estudios'*2. Mori et al.'! en su estudio
observan que las reacciones agudas como anafilaxia o asma ocurren en mayor medida en
aquellos que no pudieron lograr una desensibilizacion completa. De lo contrario, aquellos que
lograron una desensibilizacién completa, tuvieron principalmente sintomas gastrointestinales
leves. Esto pone de manifiesto que la imposibilidad de inducir la desensibilizacién y detener la
reaccion mediada por IgE es uno de los mecanismos de fracaso de la ITO, asociando una mayor
prevalencia de reacciones adversas graves. Virkud et al.!> aportan datos de prevalencia de
reacciones sistémicas considerablemente mayores. Concretamente, alrededor del 42% de los
pacientes experimentaron reacciones sistémicas. La diferencia observada entre los estudios
podria explicarse por la definicion de “reaccidn sistémica” en este ultimo, pues no queda
especificado de forma clara si con este término se incluyen otro tipo de reacciones, de modo
que este no haria referencia exclusivamente a la anafilaxia. De igual forma, con esta revision
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no resulta posible determinar de forma concreta la prevalencia de anafilaxia en los nifios que

reciben ITO.

Respecto a los alimentos mas comunes implicados en el desarrollo de esofagitis eosinofilica,
en esta revisién se encontrd que tres de los alimentos mds cominmente responsables de
alergia alimentaria mediada por IgE se relacionan altamente con el desarrollo de EEo: el huevo,
la leche y los mariscos. Ademas, se encontré que la presencia de mas de un diagndstico de
alergia mediada por IgE se asocia con un mayor riesgo de EEo.8 En resumen, estos hallazgos
sugieren que los pacientes con alergia mediada por IgE a uno de estos alimentos especificos
tienen mayor probabilidad de desarrollar esofagitis eosinofilica y que este riesgo aumenta con

cada alergia alimentaria adicional.

El tiempo medio de debut de la esofagitis eosinofilica tras el tratamiento con inmunoterapia
oral, como resultado de la revision de articulos, es de 31 meses y medio. Ambos estudios®1°
aportan datos similares: en los dos estudios el diagndstico de EEo supera los 2 afios. Esto pone
en evidencia un retraso en el diagndstico, que puede ser explicado porque no se realizé un
seguimiento estrecho de los pacientes. En el caso de Morales et al.2° el seguimiento fue anual,
mientras que Echevarria-Zudaire et al.® realizé un seguimiento de hasta nueve afios en algunos
casos. Si bien es cierto, no se detalla en el estudio con qué frecuencia se realizé el seguimiento.

Todo ello resalta, una vez mds, la necesidad de realizar una vigilancia mas rigurosa de los

pacientes sometidos a inmunoterapia oral.
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CONCLUSIONES

e La prevalencia de esofagitis eosinofilica en nifios con alergias alimentarias que reciben
tratamiento con inmunoterapia oral es superior a la prevalencia de EEo en la poblacion
general, con tasas que oscilan entre un 2,8% vy un 7,3%.

e La prevalencia de anafilaxia en pacientes pediatricos con alergias alimentarias que
reciben tratamiento con inmunoterapia oral es variable.

e Los alimentos mas frecuentemente implicados en el desarrollo de esofagitis
eosinofilica en los nifios con alergias alimentarias mediadas por IgE son la leche, el
huevo y los mariscos.

e Eltiempo medio de debut de la esofagitis eosinofilica en los pacientes pediatricos con

alergia alimentaria tras recibir tratamiento con inmunoterapia oral es de 27 meses.

LIMITACIONES

Entre las limitaciones encontradas para realizar esta revision, la mayor limitacién se halla en el
tipo de estudio de los articulos seleccionados. No se encontrd entre los resultados de la
busqueda bibliografica ningun estudio de intervencion (ensayo clinico) relacionado con el
objetivo del trabajo, realizdndose la revision Unicamente a partir de estudios observacionales.
Las diferentes metodologias que unifican estos estudios dificultan la interpretaciéon y la validez
de los resultados. Ademas, tras realizar la busqueda, se dispone de un niumero reducido de
estudios, con tan solo cinco para realizar la revisidon. Tampoco se ha realizado un metaanalisis,
lo cual podria ser una opcidn para un trabajo futuro. Con todo ello, resulta dificil sacar

conclusiones mas firmes.
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ANEXO

Tabla 3. Programa de Habilidades de Lectura Critica CASPe’.

A/ éSon validos los resultados del ensayo?

Preguntas de eliminacion

1 ¢El estudio se centra en un tema

claramente definido? ] ] O

PISTA: Una pregunta se puede definir entérminos (S NO SE NO

de

La poblacidn estudiada.

Los factores de riesgo estudiados.

Los resultados “outcomes”considerados.

¢El estudio intentd detectar un efectobeneficioso

o perjudicial?

2 éLa cohorte se recluté de la manera mas

adecuada? ] 0 O
Si NO SE NO

PISTA: Se trata de buscar posibles sesgos de
seleccion que puedan comprometer que los
hallazgos se puedan generalizar.

éLa cohorte es representativa de unapoblacion
definida?

¢Hay algo “especial” en la cohorte?

éSe incluyd a todos los que deberianhaberse
incluido en la cohorte?

éLa exposicion se midio de formaprecisa con el fin
de minimizar posibles sesgos?
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Preguntas de detalle

3 ¢El resultado se midié de forma precisa
con el fin de minimizar posibles sesgos?

PISTA: Se trata de buscar sesgos de medida o
de clasificacion:

éLos autores utilizaron variablesobjetivas o
subjetivas?

éLas medidas reflejan de forma adecuada aquello
que se supone quetiene que medir?

¢Se ha establecido un sistema fiablepara detectar
todos los casos (por ejemplo, para medir los casos
de enfermedad)?

¢éSe clasificaron a todos los sujetos enel grupo
exposicion utilizando el mismo tratamiento?

éLos métodos de medida fueron similares en los
diferentes grupos?

¢Eran los sujetos y/o el evaluador de los
resultados ciegos a la exposicion (siesto no fue
asi, importa)?

NO

4 ¢Han tenido en cuenta los autores elpotencial
efecto de los factores de confusion en el disefio
y/o analisis del estudio?

PISTA: Haz una lista de los factores queconsideras
importantes

- Busca restricciones en el disefio y en las
técnicas utilizadas como, por ejemplo, los andlisis
de modelizacion, estratificacion, regresion o de
sensibilidad utilizados para corregir, controlar o
justificar los factores de confusion.

Lista:

O

Si

NO SE

NO
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5 ¢El seguimiento de los sujetos fue lo
suficientemente largo y completo?

PISTA:

Los efectos buenos o malos deberianaparecer por
ellos mismos.

Los sujetos perdidos durante el seguimiento
pueden haber tenido resultados distintos a los
disponiblespara la evaluacion.

En una cohorte abierta o dindmica,

chubo algo especial que influyd en elresultado o
en la exposicion de los sujetos que entraron en la
cohorte?

B/ éCuales son los resultados?

6 éCuales son los resultados de este
estudio?

PISTA:

¢Cudles son los resultados netos?

éLos autores han dado la tasa o laproporcion
entre los expuestos/noexpuestos?

¢Como de fuerte es la relacion de asociacion entre
la exposicion y elresultado (RR)?

7 ¢Cual es la precision de los resultados?
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C/ éSon los resultados aplicables a tu medio?

8 ¢Te parecen creibles los resultados?

PISTA: jUn efecto grande es dificil de
ignorar!

¢Puede deberse al azar, sesgo oconfusion?
¢El disefio y los métodos de esteestudio son
lo suficientemente defectuosos para hacer
que los resultados sean poco creibles?

Considera los criterios de Bradford Hill(por
ejemplo, secuencia temporal, gradiente
dosis-respuesta, fortaleza de asociacion,
verosimilitud bioldgica).

O

Si

O
NO SE

NO

9 éLos resultados de este estudio
coinciden con otra evidencia disponible?

O

Si

NO SE

NO

10 ¢éSe pueden aplicar los resultados entu
medio?

PISTA: Considera si

Los pacientes cubiertos por el estudio
pueden ser suficientemente diferentes de los
de tu drea.

Tu medio parece ser muy diferenteal del
estudio.

é¢Puedes estimar los beneficios yperjuicios en
tu medio?

Si

NO SE

NO

11 ¢{Va a cambiar esto tu decisionclinica?
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Tabla 4. Grado de cumplimentacién del Programa de Habilidades de Lectura Critica CASPe.

2017

ESTUDIO BLOQUE A BLOQUE B BLOQUE C TOTAL
Hill et al 2 4/5 2/2 4/4 10/11
2017

Echevarria- 4/5 1/2 4/4 10/11
Zudaire et al,®

2016

Morales et 4/5 2/2 4/4 10/11
al,’° 2023

Mori et al, ! 4/5 1/2 3/4 8/11
2017

Virkud et al,’2 | 4/5 1/2 3/4 8/11
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Tabla 5. Caracteristicas y resultados de los diferentes estudios revisados.

Pediatricas (CEEP) de la Seccion de
Alergias del Children’s Hospital of
Philadelphia (CHOP). Se definieron tres
cohortes de estudio: una cohorte de
11.513 nifos con alergia alimentaria
mediada por IgE en ausencia de EEo,
570 nifios con alergia alimentaria
mediada por IgE y EEo concurrentes y
266 ninos con EEo en ausencia de
alergia alimentaria mediada por IgE. Se
requirid la presencia de un cédigo de
diagndstico CIE y un alérgeno
alimentario en el médulo de alergia
para su inclusién en las cohortes del
estudio.

Realizaron una revisiéon de estudios que
documentaron interrupcién de la ITO
debido a sintomas de EEo (dolor
abdominal) y/o hallazgos consistentes
en la biopsia para tres alimentos
diferentes (leche, huevo y trigo).

ESTUDIO | DISENO N POBLACION | METODOS RESULTADOS

Hill etal,® | Estudio de 11.513 | Ninos Los datos se obtuvieron de registros PREVALENCIA DE EEO:

2017 cohortes médicos electrénicos disponibles en el En pacientes con alergia alimentaria mediada
retrospectivo Centro de Enfermedades Eosinofilicas por Igk fue del 4,72% (1/20).

En la poblacién general a nivel nacional es de
un 0,04% (1/2500).

La prevalencia de EEo confirmada por biopsia
en ITO es similar a la de EEo en pacientes con
alergia alimentaria:

Leche =14,3%

Huevo = 7,9%

Trigo = 13,4%

La prevalencia de sintomas de EEo en
pacientes sometidos a ITO es mayor que en
pacientes con alergia alimentaria:

Leche =4,7 %

Huevo = 2,5 %

Trigo=7,3%
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Para identificar los alimentos implicados
mds comunes utilizaron un analisis de
regresion logistica multivariante de la
cohorte de registros médicos
electrénicos de 12.083 pacientes con
alergia alimentaria mediada por IgE.

ALIMENTOS IMPLICADOS MAS FRECUENTES:
Trigo: r=1,07 (IC 95% 0,90 — 1,27); p=ns
Huevo: r=2,27 (IC 95% 1,91 — 2,64); p<0,0001
Nuez: r=1,04 (IC 95% 0,88 — 1,23); p=ns
Leche: r=4,19 (IC 95% 3,52 — 4,97); p<0,0001
Mariscos: r=1,55 (IC95% 1,24 — 1,92);
p<0,0001

Numero de alergias alimentarias:

2 alimentos: r=2,93 (IC 95% 2,16 — 4,05);
p<0,0001

>3 alimentos: r=5,29 (IC 95% 3,28 — 7,32);
p<0,0001

Echevarria-
Zudaire et
al,’2016

Estudio de
cohortes
prospectivo.

128

Ninos

Realizaron un estudio prospectivo
durante el periodo 2006-2014 en
pacientes pediatricos con alergia
alimentaria persistente mediada por IgE
sometidos a ITO con leche y/o huevo,
en el que se realizé un seguimiento
estricto de signos y sintomas
gastrointestinales (problemas
alimentarios, vémitos, pérdida de peso,
dolor abdominal, dolor toracico,
sensacion de ardor, diarrea persistente,
disfagia, impactacion alimentaria). En
caso de sospecharse un TEGP, los
pacientes fueron remitidos a la Unidad
de Gastroenterologia Pediatrica para su
evaluacion.

PREVALENCIA DE EEO:

La prevalencia de TEGP en pacientes que han
recibido ITO alimentaria es del 6,25% (IC
95%: 2,05-10,4%). Mientras que la
prevalencia de EEo es del 4,68%.

TIEMPO MEDIO DE DEBUT DE EEO: 27 meses
(16 — 47 meses).
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Morales et | Estudio de 607 Nifios Se realizd un analisis retrospectivo y PREVALENCIA DE EEO:
al,’02023 cohortes descriptivo de la prevalencia de La prevalencia de EEo para el grupo sometido
retrospectivo. esofagitis eosinofilica en una cohorte de | a ITO con leche es del 2,2% (11/277) y para el
607 pacientes sometidos a grupo sometido a ITO con huevo es del 3,9%
inmunoterapia oral en la Unidad de (7/332). Ningln paciente sometido a ITO con
Alergia Pediatrica del Hospital General nueces desarrolld EEo.
Universitario Gregorio Marafién. 277 La prevalencia total es del 2,8% (17/607).
pacientes fueron sometidos a ITO con
leche de vaca y 332 a ITO con huevo. TIEMPO MEDIO DE DEBUT DE EEO: 36 meses
Mori et Estudio de 74 Nifos Se realizd un seguimiento de 5 a 10 PREVALENCIA DE ANAFILAXIA:
al,'12017 cohortes afnos, mediante entrevista telefdnica, a La prevalencia de anafilaxia durante la ITO
prospectivo. 82 nifios con alergia a la leche de vaca para el grupo de desensibilizacién total es del

que fueron sometidos a inmunoterapia
oral. Ocho de ellos fueron excluidos del
analisis por estar en curso de
tratamiento, por lo que finalmente se
analizaron 74 casos. Los pacientes se
dividieron en cuatro grupos en funcién
del grado de desensibilizacion
alcanzada: 43 casos de desensibilizacién
completa (58,1%), 11 de
desensibilizacion parcial (14,9%), 7
casos que tuvieron que reducir la dosis
diaria de leche uno/dos meses tras
alcanzar la desensibilizacion completa
por la aparicion de reacciones adversas
graves (9,4%) y 13 casos interrumpieron
la ITO por mal cumplimiento y por
miedo a una reaccion adversa (9,8%).

4,6% (2/43). En el grupo de desensibilizacidn
parcial la prevalencia fue del 9%, con un caso
de anafilaxia durante la ITO.

La prevalencia de anafilaxia durante el
seguimiento en el grupo de interrupcion de
la ITO es del 15,13%, con dos casos
registrados.
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Virkud et
al,122017

Estudio de
cohortes
retrospectivo.

104

Ninos

Se seleccionaron 111 pacientes
mediante la recopilacion de datos de
tres estudios sobre eventos adversos de
la inmunoterapia oral con trigo3—2°: el
ensayo Jones et al., un estudio piloto no
controlado; el estudio Varshney et al.,
un ensayo clinico aleatorizado
controlado con placebo; y el estudio
DEVIL, un ensayo clinico aleatorizado
todavia en curso. De la cohorte de 111
pacientes, fueron excluidos siete
pacientes por no haber iniciado Ia
escalada en la dosis de trigo, por lo que
finalmente se incluyeron en el analisis
retrospectivo 104 pacientes.

PREVALENCIA DE ANAFILAXIA:

> 1 episodio de reacciones sistémicas: 42%.
Reacciones adversas que podian haber
justificado la administracion de adrenalina:
38%.
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Se considera que el presente proyecto carece de riesgos laborales significativos para las personas que participan en
el mismo, ya sean de la UMH o de otras organizaciones.
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eosinofilica y el tratamiento con inmunoterapia oral en niflos con alergias alimentarias. ha sido realizada en base
a la informacién aportada en el formulario online: “TFG/TFM: Solicitud Cdédigo de Investigacidn Responsable
(COIR)”, habiéndose determinado que no requiere ninguna evaluacién adicional. Es importante destacar que si la
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Atentamente,
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Informacidn adicional:

- En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es responsabilidad del investigador principal
solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los responsables de las mismas estadn
informados.

- Le recordamos que durante la realizacién de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencion de riesgos laborales.
En concreto: las recogidas en el plan de prevencion de la UMH y en las planificaciones preventivas de las unidades en las que se integra la
investigacidn. Igualmente, debe promover la realizacién de reconocimientos médicos periddicos entre su personal; cumplir con los
procedimientos sobre coordinacion de actividades empresariales en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que
personal de otra empresa se desplace a las instalaciones de la UMH; y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de
prevencion de riesgos laborales. Le indicamos que tiene a su disposicidn al Servicio de Prevencion de la UMH para asesorarle en esta
materia.

La informacion descriptiva basica del
presente  trabajo  serd incorporada  al
repositorio  plblico de Trabajos fin de
Grado y Trabajos Fin de Master autorizados
por la Oficina de Investigacion Responsable
de la Universidad Miguel Hernandez.
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h L air , ligityd-de- i
[tig-tfm/

Pagina 2 de 2
COMITE DE ETICA E INTEGRIDAD EN LA INVESTIGACION
VICERRECTORADO DE INVESTIGACION Y TRANSFERENCIA
UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ DE ELCHE



