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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: el estudio confirma la eficacia de los inhibidores de la bomba de protones (IBP)
en una gran cohorte de nifios con esofagitis eosinofilica (EEo) con mejoria histoldgica y clinica mantenida con dosis decrecientes.

Comentario de los revisores: tras el tratamiento de larga duracién con reduccion de la dosis de IBP en pacientes con EEo
se mantiene la remision histoldgica en la mayoria de los casos tanto a los 7 como a los 16 meses.

Palabras clave: esofagitis eosinofilica/patologia; estudios prospectivos; estudios transversales; humanos; inhibidores de la bomba

de protones; uso terapéutico.

Eosinophilic esophagitis: long-term treatment dose reduction of proton pump inhibitors is effective

Authors’ conclusions: the study confirms the efficacy of proton pump inhibitors (PPI) in a large cohort of children with
eosinophilic esophagitis (EEo) with sustained histological remission by gradually reducing the drug dose.

Reviewers’ commentary: after long-term treatment with PPl dose reduction in patients with EEo, histological remission is

maintained in most cases both at 7 and 16 months.

Key words: Eosinophilic Esophagitis/pathology; prospective studies; cross-Sectional studies; humans; proton pump inhibitors;

therapeutic use.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivo: evaluar la eficacia a corto y largo plazo del trata-
miento con inhibidores de la bomba de protones (IBP) para
la esofagitis eosinofilica (EEo) pedidtrica con una pauta de
reduccion de las dosis y evaluar los factores predictivos de la
capacidad de respuesta del IBP.

Disefo: estudio transversal del registro nacional prospecti-
vo RENESE, registro multicéntrico, sin intervencion, iniciado
en septiembre 2018, promovido por la Sociedad Espafiola
de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pedidtrica
(SEGHNP).
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Emplazamiento: catorce hospitales espafioles proceden-
tes de la Comunidad de Madrid, Catalufia, Canarias, Aragén,
Castilla y Leon y Castilla-La Mancha.

Poblacion de estudio: los criterios de inclusion del estudio
RENESE fueron: edad entre | y 18 afios, con reciente diag-
nostico de EEo basado en los criterios diagnosticos consen-
suados (sintomas de disfuncidn esofagica e infiltracion eosi-
nofilica en mucosa esofagica >15 eosindfilos (eos)/campo de
alta potencia (cap), y que han recibido una de las siguientes
monoterapias: IBP, dieta de eliminacién de dos alimentos (le-
che y gluten) o corticoides deglutidos. En este estudio se ana-
lizaron los pacientes tratados con IBP como monoterapia. Los
criterios de exclusion fueron la presencia de eosinofilia gas-
trointestinal mas alla del eséfago u otras causas secundarias
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de EEo, tratamiento simultaneo con otros IBP, eliminacion de
alimentos de la dieta y corticoides tépicos deglutidos.

Intervencion: se recogieron los siguientes datos: tratamiento
con IBP, dosis, fecha de comienzo. La respuesta clinica, endos-
copica e histoldgica. La adherencia al tratamiento. Las dosis
de induccién de omeprazol o esomeprazol de hasta | mg/kg/dia
y lansoprazol hasta 0,75 mg/kg /dia fueron consideradas dosis
bajas y las superiores a estas, dosis altas.

Medicion del resultado: el resultado principal fue la remi-
sién histologica definida como la presencia de un recuento
de eos <15 eos/cap en todas las biopsias esofagicas obtenidas
durante el seguimiento; remision completa se defini6 como
<5 eos/cap en todas las biopsias; remision parcial >5 y <15 eos /cap.

La variable secundaria fue la respuesta clinica, evaluada por el
médico en funcién de la gravedad de los sintomas referidos
por la familia o el paciente, clasificada como: resolucion de los
sintomas, mejoria clinica o ausencia de mejoria.

La remisién clinico-histoldgica se definié como la combina-
cion de remision o mejoria de los sintomas y remision de la
eosinofilia (<15 eos/cap).

Resultados principales: de los 418 pacientes incluidos en
el registro, 387 (92,6%) recibieron IBP en monoterapia, la ma-
yoria como primera linea de tratamiento. El omeprazol fue el
IBP mas usado (38,3%) con una duracién media del tratamiento
con IBP de 86 dias con una dosis media de 1,7 mg/kg/dia.

Tras la terapia de induccion, la remision histolégica se observé
en 178 de 346 pacientes (51,4%) y la remision clinico-histo-
l6gica en 146 de 314 (46,5%). La endoscopia normal estaba
asociada a mayor probabilidad de remision histolégica (odds
ratio [OR]: 9,20; intervalo de confianza del 95% [IC 95]:2,10
a 40,16) y el fenotipo estenotico estaba asociado a menor
probabilidad (OR: 0,36; IC 95:0,18 a 0,74).

De los 178 en remision, continuaron con IBP a bajas dosis
I56.A los 7 meses se realizé endoscopia a 108. La remision
se mantenia en 74 de los 108 nifios (68,5%).

Alos 16 meses la remision histoldgica se mantenia en 29 de 34
pacientes (85,3%).

La remision histoldgica completa inicial se asocié a mayor
probabilidad de mantener la remision histologica con el

tratamiento (OR: 5,08;1C 95: 1,75 a 14,68).

Los efectos secundarios se presentan en muy pocos casos,
siendo leves.

Conclusion: se puede confirmar la eficacia de los IBP para una
gran cohorte de nifios con EEo con remisién histologica
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mantenida utilizando una estrategia de reduccién de la
dosis de IBP. Los nifios con fenotipos fibroestenéticos tienen
menos probabilidades de responder a la terapia de induccion.
Ademads, los pacientes con remision histoldgica inicial com-
pleta tienen mds probabilidades de mantener una remisién
histoldgica a largo plazo.

Conflicto de intereses: no consta.

Fuente de financiacion: estudio financiado por la SEGHNP.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: los IBP se consideran el tratamiento de
primera linea para la EEo. Su eficacia en la EEo peditrica
se ha descrito en un estudio observacional con un niimero
bajo de pacientes que mostré la respuesta histoldgica al
tratamiento'? Otro estudio prospectivo realizado en 2018
analizé 51 pacientes tratados con esomeprazol (2 mg/kg/dia)
con remision histoldgica en el 68% de los casos®. El objetivo
de este estudio es evaluar la eficacia a corto y largo plazo
de la reduccion de dosis de IBP para la EEo pediatrica en la
practica clinica y evaluar los posibles factores predictivos de la
respuesta a los IBP.

Validez o rigor cientifico: la poblacion de estudio, pro-
cedente del registro RENESE, es amplia, sin que se defina si
existio procedimiento de seleccion, por lo que, aunque si se
definen los motivos de inclusién y exclusion, cabe la posibili-
dad de que existan sesgos de seleccion y referencia.

Al ser un estudio transversal realizado a partir de un registro,
no se realizé una medicion valida y homogénea, es decir, no
se utilizaron puntuaciones de los sintomas y de los hallazgos
endoscopicos en ausencia de escalas validadas. Esto interfiere
con la validez interna y externa.

Importancia clinica: tras el tratamiento de induccién con
IBP en 346 nifios, tuvieron remision histologica un total de
178 (51,4%). En el 46,5% hubo remision clinico-histoldgica
A los 7 meses se realizé endoscopia a 108. La remision se
mantenia en 74 de los 108 nifios (68,5%). A los 16 meses la
remision histologica fue en 29 de 34 pacientes (85,3%). Tras
tratamiento de larga duracién con reduccion de la dosis de
IBP mantiene la remisién histolégica en el 68,5% y 85,3% a
los 7 meses (n = 108) y 16 meses (n = 34), respectivamente.

La terapia de larga duracion en EEo con reduccién de la dosis
de IBP mantiene la remision histoldgica en la mayoria de los
nifios a los 7 meses, sobre todo en pacientes con remision
histologica inicial completa. La tasa de efectos secundarios es
del 2,4%, siendo leves. Los resultados de este estudio en el
que participaron un gran numero de pacientes de diferentes
centros son comparables con los datos observados durante
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el tnico estudio previo de tratamiento a largo plazo con IBP
para la EEo pediatrica® y con la revision sistemitica y metandlisis
de 431 adultos y 188 nifios.

Aplicabilidad en la practica clinica: este estudio refuer-
za la idea de usar la terapia con IBP de larga duracion con
reduccion de la dosis en pacientes pedidtricos con EEo, sobre

todo en pacientes con remisién histoldgica inicial completa.

De esta manera, los efectos secundarios se presentan en muy
pocos casos, siendo leves, y se reduce el coste econdémico
farmacoldgico.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:

no existe.
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