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RESUMEN

ANTECEDENTES: De acuerdo con las recomendaciones de consenso para
el diagnostico de esofagitis eosinofilica (EE0) se requiere la presencia de
sintomas esofagicos, = 15 eosindfilos / campo de alta potencia y la falta de
respuesta a los inhibidores de la bomba de protones (IBP). Sin embargo, la
falta de coherencia con estas directrices ha sido reportada en publicaciones

recientes.

OBJETIVOS: Evaluar la coherencia con las pautas de diagnoéstico de EOE en
los estudios publicados sobre prevalencia y evaluar otros parametros clinicos

y metodoldgicos.

METODOS: Se realizé una revision sistematica de los articulos publicados
entre 2008-2015 sobre la prevalencia de EEo en adultos no seleccionados.
La coherencia de los estudios con la definicion diagnostica de EoE se juzgo
de la siguiente manera: completamente coherente si incluyo los 3
componentes de la definicion diagnostica; parcialmente coherente si incluia
dos; y no coherente si incluia uno o ninguno. Las diferencias en el protocolo

de la biopsia esofagica fueron buenas, ya que se determiné la descripcion de



las caracteristicas demograficas, clinicas y endoscépicas de las poblaciones

del paciente.

RESULTADOS: Se incluyeron 20 estudios. Ocho fueron realizados en medio
hospitalario y 12 en la poblacién general. Sélo el 40% de los estudios fueron
completamente consistentes, el 35% fueron parcialmente consistentes y el
25% no fueron consistentes con las directrices de definicion diagnostica de
EEo. En el 60% de los estudios no se realizé una prueba terapéutica con IBP
a los pacientes. Solo el 30% se adhirié a las recomendaciones en el
protocolo de biopsia esofagica. La falta de descripcion de la historia de la

atopia y las caracteristicas endoscoépicas se observé en muchos estudios.

CONCLUSIONES: En la mayoria de los estudios de prevalencia en la
literatura, después de la publicacion del primer consenso, se observé mala
concordancia con las recomendaciones consensuadas para el diagnostico de
EoE. Los resultados de estos estudios podrian interpretarse teniendo en

cuenta este contexto.

Capitulo Il
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INTRODUCCION

La esofagitis eosinofilica (EEo) es una causa importante de disfagia e
impactacion de alimentos en adultos. Desde la descripcion en 1976 del
primer caso de EoE en adultos * los informes de casos han continuado hasta
la fecha. Algunos sugieren que ha habido un aumento en la incidencia y
prevalencia en las Gltimas décadas *°. Se desconoce si esto se debe a una

3,4

epidemia o a una busqueda mas intensa *". Ademads, la prevalencia

reportada de EoE es bastante amplia ’.

En los estudios publicados antes de 2007, los criterios utilizados para
definir EEo no eran uniformes 2*2. Esto llevé a que un grupo de expertos se
reuniera en 2007 durante el Primer Simposio Internacional de Investigacion
de Eosinofilia Gastrointestinal (FIGERS) para determinar criterios y hacer
recomendaciones para el diagnéstico y tratamiento de EEo en nifios y
adultos 3. Los algoritmos iniciales tenfan como objetivo distinguir EEo de la
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) a través de una prueba de
medicion pH normal del eséfago o la administracion de inhibidores de la

bomba de protones (IBP). Sin embargo, el papel de estos farmacos en EEo
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resulté ser mas complejo, ya que el segundo y el tercer consenso de 2011 y
2013 reconocian la existencia de una entidad clinica y endoscopica similar a
la EOE pero sensible a los IBP, denominada eosinofilia esofagica PPI (PPI -

REE) 416,

Como resultado de los tres consensos, se concluyd que EOE es una
enfermedad esofagica crénica inmune, mediada por antigenos cuyo
diagnéstico debe incluir la presencia de sintomas de disfuncion esofagica, un
pico de recuento = 15 eosindfilos / campo de alto poder (CAP) en una
muestra de mucosa esofagica y la ausencia de respuesta clinica e
histol6gica después del tratamiento con IBP después de la exclusion de
causas extra-esofagicas de eosinofilia esofagica (EE). Ninguno de estos

parametros debe interpretarse aisladamente ***°.

Ademas se recomendo6 tomar de 2 a 4 muestras de eséfago proximal y
distal, ya que esta maniobra asegura la sensibilidad diagndéstica del 97 al
100% 37y también el muestreo del antro gastrico y duodeno para descartar

la gastroenteritis eosinofilica 38

A pesar de estos esfuerzos por la homogeneizacion de los criterios
diagnosticos de EoE, algunos informes recientes han sefialado una
significativa falta de coherencia con las guias diagndsticas en muchos
estudios publicados, que ciertamente pueden tener un impacto adverso en

sus resultados y plantean dificultades para compararlos con otro **%.
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Sobre la base de estas consideraciones, se decidio realizar una revision
sistematica de los estudios de prevalencia de EOE en pacientes no
seleccionados publicados después de 2007, con el objetivo principal de
determinar el grado de consistencia de estos estudios con las
recomendaciones de consenso sobre el diagnostico de EEo y como objetivo
secundario, describir otros factores implicados en la variacion de la

prevalencia.

Capitulo 1l
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HIPOTESIS

Los estudios de prevalencia publicados a partir de 2008 no cumplen con
los criterios diagndsticos de EEo publicados en los 3 consensos de

diagndstico actuales.

Capitulo IV
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OBJETIVOS

Objetivo primario: evaluar el apego en los estudios de prevalencia de
EEo a las recomendaciones de los tres consensos de diagndstico y

tratamiento de EEo.

Objetivo secundario: evaluar la presencia de factores clinicos y

metodoldgicos utilizados para la interpretacion de resultados.

Capitulo V

15



MATERIAL Y METODOS

Dos investigadores independientes (DGC y EIGM) realizaron una
bdsqueda en bases de datos inglesas (PubMed, Medline y Ovid) de articulos
publicados sobre la prevalencia de EoE desde el 1 de enero de 2008 hasta el
31 de diciembre de 2015 wusando los siguientes Palabras clave:
“‘Epidemiology AND eosinophilic AND esophagitis” OR “Prevalence AND
eosinophilic  AND esophagitis” OR “Incidence AND eosinophilic AND

esophagitis AND adults AND English”.

Se excluyeron los estudios realizados exclusivamente en nifios, en
adultos seleccionados por la presencia de un sintoma especifico relacionado
con EEo (disfagia, impactacion alimenticia, ERGE refractaria, caracteristicas
endoscopicas), articulos de revision, resimenes, cartas a editores y

editoriales.

Después de completar la busqueda, ambos investigadores revisaron de

forma independiente los resumenes de los estudios con el fin de evaluar si
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eran elegibles para la inclusion en el estudio. Cualquier discrepancia fue

discutida entre ellos y resuelta leyendo la publicacion completa.

Los datos se extrajeron de todas las publicaciones pertinentes y se
organizaron en cuadros. Datos incluidos: afio de publicacion, pais y region
geografica de origen, disefio del estudio (prospectivo o retrospectivo),
caracteristicas de la poblacion estudiada (edad, sexo, sintomas esofagicos,
caracteristicas endoscopicas de los pacientes, porcentaje de pacientes con
biopsias esofégicas), estudio (poblacion general o entorno hospitalario),
método de reclutamiento de casos (expedientes de patologia, hospitales o
seguros médicos), protocolo de biopsia (niveles de eséfago y numero de
muestras) y definicibn diagnéstica de EEo. Las guias MOOSE para las
revisiones sistematicas en estudios observacionales se siguieron en nuestro

estudio .

La consistencia de los estudios con la definicion diagndéstica consensuada
de EOE se determiné en base a las recomendaciones publicadas en el

consenso de 2007 13y se actualizé en el siguiente consenso ***°.

a) Presencia = 15 eosindfilos / HPF en al menos un HPF en biopsia
esofagica.
b) Ausencia de respuesta clinica e histoldgica al tratamiento con IBP

durante 6 a 8 semanas.
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c) Presencia de sintomas de disfuncion esofagica (disfagia, estenosis

y / 0 impactacion alimenticia esofagica)

Se determind la inclusion de cada uno de los componentes anteriores en

la definicion de diagnostico EoE en estudios.

La consistencia de las publicaciones con la definicion de la EOE se
clasific6 como sigue: i) completamente coherente si se incluyeran los 3
componentes de la definicibn diagnéstica de la EEo; ii) parcialmente
consistente si se incluyeran 2 componentes y iii) no consistentes si se

incluyeran 1 o ninguno.

Se utilizaron estadisticas descriptivas para resumir los hallazgos. Se
calcularon las proporciones de los estudios que utilizaron recomendaciones
consensuadas, consistentes con la definicion de diagndéstico EoE, que
siguieron las recomendaciones para el protocolo de biopsia y que
describieron las caracteristicas demogréficas, clinicas y endoscopicas de la

poblacién estudiada.

Capitulo VI

18



RESULTADOS

Seleccion de los estudios

En total se obtuvieron 76 articulos de los cuales 20 (26,3%) fueron
incluidos en esta revision >?4*°. Cincuenta y seis articulos fueron eliminados
por las siguientes razones: 20 en poblacion pediatrica, 6 revisiones y
editoriales, 8 tenian informacion insuficiente para calcular la prevalencia, 16
en poblacion seleccionada basada en un sintoma o condicidon clinica
especifica (disfagia, ERGE refractaria, impactacion esofagica, etcétera) y 6

resumenes (Figura 1).
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Numero total de estudios: ‘
76

> Pacientes pedidtricos: 20

Articulos de
revision: 6

= | ResUmenes: &

Estudios con pacientes
con sintomas clasicos o

GERD refractario: 16 Informacidn insuficiente

7| para calcular prevalencia
de EE: 8

W

Estudios incluidos : 20

Figura 1. Seleccion de estudios

Caracteristicas generales de los estudios (Tabla 1)

Se realizaron ocho estudios en EE. UU., seis en Europa, cinco en Asia y uno
en América Latina (México). Doce se realizaron en poblacion general y ocho
en medio hospitalario. Los estudios de poblacion general fueron
retrospectivos, cuyos casos se obtuvieron en registros de proveedores de
servicios de patologia gastrointestinal para médicos comunitarios, sistemas
de registros hospitalarios, registros de servicios de patologia o registros de
seguro médico. En estos estudios, los casos se detectaron mediante el uso
de palabras clave relacionadas con la enfermedad o los coédigos de

enfermedades como la Clasificacion Internacional de Enfermedades, 92
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Revision (CIE-9) **. En ninguno de los estudios se describié una clara
indicacion de biopsia esofagica. El tamafio de la poblacién de cada estudio
vario de 8,838 a 35,575,388 individuos y la proporcidon en la que se tomé la

biopsia esofagica varié de 6,67% a 100%.

Tabla 1.- Descripcion de los estudios incluidos.

Autor (afio) Pais Disefiodel Poblacidn total, Num de individuos con biopsia
estudio n esofdgica (%)
Poblacion General
Kapel RC {2008) EUA R DNR 72,678
Prasad GA (2009) EUA R DNR 3,456
Kanakala V (2010} RU R DNR 5,323
O'Donnell 5 (2011) Irlanda R 25,365 11,072 (43.6)
Hurrell JM (2012) EUA R DNR 233,649
Shi YN (2012) China R 52,263 3,490 (6.67)
Arias A {2013) Espania R 89,642 DNR
Van Rhijin BD (2013) Holanda R 8,338 8,838 {100)
Dellon ES {2014) EUA R 35,575,388 DNR
Maddrey-Romero (2015) EUA R 9,559,570 DNR
Dellon ES {2015) Dinamarca R 5,500,000 DNR
Ally MR (2015) EUA R 10,180,515 DNR
Medio hospitalario
Veerappan GR {2009) EUA P 385 385 {100}
Molina Infante J (2011} Espania P 712 712 {100)
Fujishiro H (2011) iapon r 23,346 DNR
Joo MK (2012) Corea F 122 122 (100)
Fujiwara Y (2012) Japoén P 13,634 71(0.52)
Sealock RJ (2013} EUA = 1,357 1,357 {100}
Ma Xiugiang (2015} China P 1,021 1021(100)
De la Cruz Patino (2015) México : 235 235 {100%]
V. Prospectivo, R: retrospectivo; DNR: datos no reporiacos.

Todos los estudios hospitalarios fueron prospectivos. Los pacientes se
sometieron a endoscopia gastrointestinal superior debido a la presencia de
sintomas digestivos superiores. En 6 estudios se realizaron biopsias
esofagicas a todos los pacientes, mientras que en una se realizaron biopsias

a so6lo una fraccion de pacientes (0,52%), en los que se sospecho el
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diagnoéstico de EoE por sintomas o hallazgos endoscopicos. En otro estudio,
no se determind el nimero de pacientes que se sometieron a biopsia
esofagica. EI numero de pacientes de cada estudio vario de 122 a 23.346

individuos.

Protocolo de biopsia (Tabla 2)

Hubo muchas diferencias entre los estudios sobre el protocolo de biopsia
esofagica. Sélo 6 (31,5%) siguieron las recomendaciones de consenso: 1 en
la poblacion general y 5 en el ambito hospitalario. Las biopsias gastricas se

tomaron solo en 3 (15,7%) de los estudios, todos en el ambito hospitalario.

Tabla 2. Técnica de biopsia esofagica

Autor (afio) Nivel del eséfago Numero de muestras _Biopsias gdstricas
Poblacién General

Kapel RC {2008) DNR DNR DNR
Prasad GA (2009) DNR DNR DONR
Kanakala V (2010} DNR DNR ONR
O’Donnell S (2011) DNR 4 DNR
Hurrell JM {2012) DNR DNR ONR
Shi YN {2012) EPyED “ ONR
Arias A (2013) DNR DNR DNR
Van Rhijin BD (2013) DNR DNR DNR
Delion ES (2014) DNR DNR DNR
Maddrey-Romero (2015) DNR DNR ONR
Dellon ES (2015) DNR DNR DNR
Ally HR (2015} DNR DNR DNR
Medio hospitalario

Veerappan GR {2008) ED 218 St
Molina Infante J (2011) EP,EMy ED 24 St
Fujishiro H (2011) EP,EM y ED DNR DNR
Joo MK (2012) EPyED 25 DNR
Fujiwara Y (2012) EPyED DNR ONR
Sealock RJ (2013} EPy ED >4 st
Ma Xiugiang (2015} EP,EMYED “a DNR
De la Cruz Patino (2015) EPyED 8 DNR

ED: esofago distal; EM: eséfago medio; EP: esdfago proximal; DNR: datos no reportados
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Caracteristicas clinicas, demograficas y endoscoépicas (Tablas 3y 4)

La edad y el sexo de los pacientes fueron descritos en todos los estudios. La
historia de atopia se describi6 en el 50% de todos los estudios y las
caracteristicas endoscopicas de los pacientes se describieron en 12 (60%)
de los estudios, 5 en la poblacion general y 7 en los estudios hospitalarios.
Finalmente, se describieron sintomas de disfagia esofagica (disfagia y / o
impactacion alimenticia) en 17 (85%) de todos los estudios, 10 en poblacién
general y 7 en estudios hospitalarios. Se informé disfagia en 17 estudios
(85%), estenosis esofagica en 11 (55%) e impactacion de alimentos en 14

(70%) estudios.

Tabla 3. Descripcion de los sintomas esofdgicos de los pacientes estudiados

Autor [afio) Disfagia, % Estenosis, %  Impactacién esofdgica, %

Poblacién General

Kapel AC (2008) DNR DNR DR
Prazad GA (2009) DNR DNR DMA
Kanakala V (2010} DNR DMR DMR
O'Donnell 5 (2011} DNR DMR DMR
Hurrell JM (2012) 2260 DNR DMR
Shi YN {2012) DNR DMR DMR
Arias A[(2013) DNR DMR DMA
Dellen ES [2014) DNR DNR DMR
Maddrey-Romero [2015) DNR DNR DNR
Dellon ES (2015) DNR DMR DMR
Ally HR [2015) DNR DMR DMA
Medio hospitalario

Veerappan GR [2009) 35.7 104 10.4
Molina Infante J (2011) 14 0 10.4
Fujishiro 5 [2011) DNR DMR DMA
Joo ME [2012) 33 a 41%
Fujiwara ¥ (2012) DNR DNR DNR
Sealock R (2013) 25 1.76 o
Ma Xiugiang [2015) DNR a DNR
De la Cruz Patino (2015) 12 a0 o

DMR :dato no reportada
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Tabla 4. Caracteristicas demograficas y endoscdpicas de los pacientes estudiados

Autor Edad, media, Masculino Atopia Anilles , Surcos , Moteado
[afio) anos % % % % esofagico,%

Pablacién General

Kapel RC (2008) 37.6 T4.4 DMR DR DMNR DONR
Prazad GA (2009) DMR DMR DMNA DNR DMAR DNR
Kanakala v (2010) DMR DMR DMR DMR DMR DNR
O'Dennell 5 [2011) 53 DMR DMR DR DMR DNR
Hurrell JM {2012) 55.8 46.2 DMR DR DMR DNR
Shi ¥M [20132) DMR DMR DMR DR DMNR DNR
Arias A (2013) DMR 50.4 DMR DMR DMA DNR
Dellon ES (2013) DMR DMR DMR DMR DMR DNR
Maddrey-Romero [2015) DMR DMR DMR DR DMR DNR
Dellen ES (2015) DMR DMR DMR DR DMR DNR
Ally HR [2015) DNR 52 DMNR DNR DMA DNR
Medio hospitalario

Veerappan GR {2003) 50 50.1 40 8.8 2.1 DNR
Malina Infante J (2011) 52 51 10.7 4.5 4.5 4.5
Fujishire H [2011) DMR DMR DMR DR DMNR DNR
Joo ME (2012) 47.2 51.6 10 GG 4.1 15.6
Fujiwara ¥ (2012) DMR DMR DMR DMR DMR DNR
Sealeck AJ [2013) 54 52 14 7T DMR DNR
Ma Xiugiang [2015) 50 42 DMR DR DMR DNR
Dela Cruz Patino (2015) 47.5 42 DNR 0.8 2.17 0.8

DMR: datos no reportades.

Coherencia con las directrices de definicion diagnéstica de EEo (Tabla

5)

En la biopsia de la mucosa esofagica, 17 de los 20 estudios (85%) usaron
el umbral de 15 eosindéfilos / CAP como definicién de EEo: 11 de los 12
estudios en poblacion general (91,6%) y 6 de los 8 (75% ) en medio
hospitalario. Sélo 8 (40%) incluyeron el uso de prueba terapéutica con IBP en
la definicién diagnéstica EEo: 3 de los 12 en estudios de poblacion general
(25%) y 5 en 8 en medio hospitalario (62,5%). En 6 estudios del 25 al 66% de
los pacientes fueron tratados con IBP. Sin embargo, este ensayo terapéutico
no se incluyé como criterio para la definicion diagnéstica de EoE. Finalmente,

17 estudios (85%) describieron los sintomas esofagicos de los pacientes, 10
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de los 12 estudios en la poblacion general (83,3%) y 6 de los 8 (75%) en los

estudios de establecimiento hospitalario.

AUTOR (AN0) DEFINICION HISTOLOGICA DE £2 PRUEBA TERAPEUTICA  SINTOMAS SSOFAGICOS  pREVALENCIA DE EE (%) PREVALENCIA OF EcE EN ESTUDIOS

1BP/PH-METRIA [%) (%) CON DEFINICION SUFICIENTE (%) o
Poblacién abierta Seneae = -
Lapel RC (20C8) 20 005 por 5 CAP 0 30 e0s por 2.4 CAP res = 353/72,678 (0.45)
Prasac GA |20CS) >15 ecs por CA? DNR S 78/3,456 (2.2%)
Cnavala V{2020) >15 ecs por CAP o | onR 37/5,323 (069}
O'Donne >15 ecs por CA? DNR s 13/11,072{021)
surrell IM {2032) >15 eos por CAP DNR 8 3,995/233,649 (4.2)
shi YN {2012) >15 eos por CAS DNR S 12/3,490 (0 34)
Arias A (2013) >15 eos por CAR 100 8 DNR® o.08a%"
Van Rhijin {2013} >15 ecs por CAP DNR ONR
Dellon €5 {2014) >15e0s por CAP DNR 8 16,402/35,575,388 (0.045)*
Maddrey-Romero C (2015} 15 ecs por CAP DNR S 4,840/9,559,570 (0.05)*
Dellon £5{201%) >15 ecs por CA? 100 S 1708/ 0,000 (0.03)* 291/ 5,500,000 {0.005)*%,
Adly HR (2015} >15 ecs por CAZ DNR ONR $87/10,180,515 (0.009)*
Medio hospitalario
Veerappan GR (2008) 220 eos por CAS [ 8 25/385 [6.5)
Moina Infante §{2011) >15 ecs por CAP b s 35/712 |4.5) 9/712{128)
Fufishiro H [2011) >20 eos por CAP 2 S oNR
Joo MK (2012} >1% eos por CAP 100 s oNR 8122 (65)=
Fujiwara ¥ (2012) >15 ecs por CAS bt Y 7/13,534 jD.052) 2/1,3634{0.024)
Sealock RJ {2013) >1% ecs por CA2 1 8 33/1,357 (2.4) 26/1357(19) £
Ma Xiugiana {2015) >15 ecs por CAZ DNR DNR 4/1021{C.4)
De la Cruz-Patific € [2015) >15 eos por CA® 100 S 9/235 13 5%) a235 .0

Tabla 5. Apego a las recomendaciones de los consensos para la definicion diagnostica de EoE.

Tomando en cuenta los datos anteriores, s6lo 8 de los 20 estudios (40%)
eran totalmente coherentes con la definicion diagnostica de EoE, 3 de ellos
eran poblacién general (25%) y 5 estudios hospitalarios (62,2%). Otros 8
estudios (40%) fueron parcialmente coherentes con la definicion diagnostica:
1 en medio hospitalario y 7 estudios en poblacion general. Por ualtimo, 4
estudios (20%) se juzgaron como no coherente con el diagnostico de EEo: 2

en medio hospitalario y 2 estudios de poblacién en general.

En los ocho estudios que se consideraron estudios completamente

consistentes, se incluyeron en la definicion diagnostica tanto los criterios
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histolégicos (= 15 eosindfilos / CAP) como los de prueba terapéutica con IBP.

(Figura 2)
Figura 2. Porcentaje de apego a las recomendaciones de los
consensos n=20
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Capitulo VII

DISCUSION

El nimero umbral de 215 eosindfilos / CAP en al menos una HPF de una
muestra de biopsia esofagica para el diagnoéstico de EEo establecida en el
consenso de 2007, tenia como objetivo descartar la ERGE, que se asocia
regularmente con menos de 7 eosinéfilos / CAP *?, ya que los estudios de
inmunohistoquimica de biopsias esofagicas en adultos con ERGE han
demostrado que alrededor del 30% pueden tener> 15 eosinéfilos / CAP #®
también se recomendé obtener un pH normal de la prueba de control del
eséfago distal o demostrar la falta de respuesta a la alta dosis de IPP

Durante 6 a 8 semanas.

En el segundo consenso en 2011 se describi6 una nueva entidad,
conocida como eosinofilia esofagica que responde a inhibidores de la bomba
de protones (EER-IBP), haciendo la etiologia de EE mas compleja **. No se
sabe si EER-IBP representa una ERGE no identificada debido A un ensayo

de monitorizacion del pH ambulatorio negativo falso o si es un subtipo
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sensible al IBP de EEo ***8. Se sugirié que el 4cido podria actuar como un
factor desencadenante de EEo debido al dafio de la barrera epitelial del
eso6fago, permitiendo la exposicion de la mucosa a los alérgenos
alimentarios, de modo que los IBP podrian tener un efecto restaurador de la
funcién de barrera mucosa *°. Ademas, Han demostrado que los IPP tienen
efectos antiinflamatorios que son independientes de su actividad de

supresién de acido °*°2.

Publicaciones recientes indican que del 30 al 75% de los pacientes con
EE con eosindfilos / HPF, responden favorablemente al tratamiento con IBP
465356 | a tasa de respuesta sintomatica positiva en los adultos fue de 25 a
80% vy la remision histoldgica fue de 33 a 61% °°. Estos datos pueden indicar
gue una proporcion de pacientes con EE, puede tener ERGE o EER-IBP.
Otras causas menos frecuentes de EE como la enfermedad de Crohn,
gastroenteritis eosinofilica, infecciones, acalasia, hipersensibilidad al
farmaco, vasculitis, enfermedades del coldgeno. La EEo también debe ser

incluido en el diagnadstico diferencial de EE.

Los resultados de nuestra revision sistemética de los estudios de
prevalencia publicados después de 2007 muestran que la mayoria (60%) de
ellos no eran consistentes con las pautas de definicion de diagnéstico EEo
establecidas en el primer consenso en 2007. Mientras que el 85% de los
estudios incluyeron la presencia de >15 eosinofilos / CAP en una biopsia

esofagica y / o la descripcién de sintomas de disfuncion esofagica, solo el
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40% incluyd un ensayo terapéutico con IBP durante 8 semanas en la
definicion diagnostica de EEo. La mayoria de los estudios completamente
consistentes fueron prospectivos y llevados a cabo en un ambiente
hospitalario que ilustra las dificultades de realizar estudios epidemiologicos
de prevalencia en poblacion general con un gran nimero de individuos que

cumplen con la definicion completa de diagnéstico de EEo.

En el otro lado, en el 60% de los estudios en los que no se realizé un
ensayo terapéutico con IBP a los pacientes con el fin de descartar otras
causas esofagicas de eosinofilia esofagica (ERGE o EER-IBP), es probable
que el diagnéstico de EoOE se haya sobreestimado . Un ensayo con IBP
también incrementa las posibilidades diagndsticas de EoE en individuos que
han sido excluidos de las causas extra-esofagicas de EE 3'*%° Esto es de
suma importancia ya que ERGE, EEo y EER-IBP son entidades patolégicas
muy diferentes en cuanto a epidemiologia, fisiopatologia, terapia y resultados

en términos de complicaciones y mortalidad *°.

También se encontr6 que el protocolo de biopsia esofagica fue muy
diferente entre los estudios y solo el 31,5% se ajustaron a las directrices.
Ademas, en solo el 15,7% de los estudios, la mucosa antral fue muestreada.
El fracaso en el muestreo correcto de la mucosa esofagica (sitio y numero de

biopsias) reduce la sensibilidad diagndstica ***’

y el fracaso en la obtencion
de tejido del antro gastrico reduce las posibilidades de detectar

gastroenteritis eosinofilica ***8, Por Gltimo, la falta de descripcién de las
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caracteristicas de los pacientes considerados como factores de riesgo (edad,
atopia, caracteristicas endoscopicas), que se observo en la mayoria de los
estudios de esta revision, dificulta ain mas la correcta interpretacion de sus

resultados.

La falta de adherencia a las directrices de diagnostico de EEo se ha
informado anteriormente. Una encuesta en linea autoevaluada realizada en
2010 a gastroenterélogos académicos y comunitarios en los EE.UU. encontré
qgue solo el 24% de los primeros y el 3% de los ultimos siguié las directrices
de consenso de 2007. Sélo el 25% de todos los gastroenterélogos usaron un
ensayo de IBP o monitorizacion del pH esoféagico para descartar la ERGE o
EER-IBP y el 60% no usaron el umbral de 15 eosinéfilos / CAP en una

biopsia esofagica para diagnosticar EEo *°.

Por otra parte, , Como se
observd en nuestra revision, en una revision sistemética publicada en 2011,
s6lo el 21% de los articulos originales utilizd criterios diagndsticos
consistentes con cada uno de los tres componentes de las pautas de

consenso. También se encontré una variacién sustancial en el protocolo de

biopsia esofagica %°.

Se desconoce si las directrices actuales tienen los criterios diagnésticos
de sensibilidad y especificidad mas altos para EEo. No obstante, estas
pautas de consenso son las Unicas pautas estandarizadas para la definicion
de EEo, y la adherencia a ellas es especialmente importante para minimizar

la variabilidad diagnostica en la literatura, asi como para maximizar el
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diagnoéstico preciso de EEo. Esto permitira comparar mas facilmente los

estudios 2%,

Nuestra revision sistematica es relevante porque, a nuestro conocimiento,
es el primer estudio que cuantifica el cumplimiento de las directrices de
diagnéstico de EEo en los estudios de prevalencia. Es relevante porque
también muestra una importante falta de uniformidad en el diagndéstico de
EEo. Esta no uniformidad en el diagndstico de EEo puede dificultar la

correcta interpretacion de estudios publicados y comparaciones entre ellos.

Las razones por las cuales los investigadores no usan guias son
desconocidas y parecer ser muy diversas, incluyendo la falta de informacion
o por desacuerdo con los consensos diagnosticos. Esta importante cuestion

podria ser un tema para futuras investigaciones.
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Capitulo VIII

CONCLUSION

En conclusion, el 40% de los estudios de prevalencia de EEo en
poblacién no seleccionada publicada en el mundo entre 2008 y 2015 reunio
dos de los tres componentes de la definicién diagnostica EEo establecida en
el primer consenso de 2007 y solo el 21% cumplié con los 3 componentes.
La omision del ensayo IBP visto en la mayoria de los estudios indica que el
diagnéstico de EEo pudo haber sido sobrestimado. Se observdé una mayor
falta de cumplimiento en los estudios de poblacién general. Ademas, las
diferencias en los protocolos de biopsia esofagica y la falta de uniformidad en
la descripciobn de las caracteristicas clinicas y endoscopicas de las
poblaciones estudiadas dificultan ain mas la correcta interpretacién de los

resultados del estudio.

Es obligatorio homogenizar los criterios diagndésticos de EEo en todos los
estudios de investigacion realizados en los diferentes ambitos de la

enfermedad (biol6gicos, epidemiolégicos, clinicos, terapéuticos vy
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pronésticos) con el fin de permitir que los estudios sean mas facilmente
comparables entre si y conocer las verdaderas dimensiones de la carga

epidémica.
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Capitulo IX

ANEXOS

9.1 Aprobacién del Comité de Etica en Investigacion

QUANL :

UNIVERSIDAD AUTONUMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARID

DR. JOSE ALBERTO GONZALEZ GONZALEZ
Investigador principal

Senvicio de Gastroenterologia

Presente.-

Estimado Dr. Gonzalez:

Le informo que nuestro Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr,
Jose Eleuterio Gonzalez', ha yap el proyecto de investigacion tituado:
“Falta de apego 2 las guias de diagnostico de los sobre Esofagiti
eosinofilica en los estudios de prevalencia en adultos. Revision clinica y sistematica”®,
participando ademés el Dr. Emmanuel Irineo Gonzalez Moreno, Dr. Diego Garcia Compean,
Dr. Omar Dawid Borjas Almaguer y e Dr. Héctor Jesis Meldonado Garza como Co-
Investigador. De igual forma el siguiente documento:

»  Protocolo en extenso, version 2,0 de fecha 15 de Diciembre de 2016,

Le reitero que es su obligacion presentar a esle Comité de Elica en Investigacion un informe
fécnico parcial a mas tardar el dia en que sa cumpla el aho de emisidn de este oficio, asl
como notificar la conclusidn del estudio. Este protocolo quedo registrado en esta Subdireccion

con la clave GA17-00002.

Seré nuestra obligacion realizar visitas de imi @ su sitio de i igacion para que

todo lo anterior esté debidamente consignado, en case de no apegarse, este Comité tiene la
idad de temporal o definiti |a investigacion en curso, todo esto con la

finalidad de resquardar el beneficio y sequridad de todo ef personal y sujetos en investigacion.

Atentamente,
"Alere Flammam Ventatis' sus.sweceiow ot mivismiaacion

Monterrey N L., 30 de 2017 [;‘
=1
@y& %ﬁu

DR. med. JOSE GERARDO GARZA LEALS! 1% €1
Presidents del Comité de Etica en InvestigGilh t *esmeanon

Lo

= X Seerednassen |

Comité de Etica en Investigacion 7
Ay Franusco | Mazero y Av. Gonzakos s Col Miras Centro, C.F 64460, Montemey, NL México \v

Teslonos {+52) 818329 4060, Ext. 2870 a 7874 Carmeo Elecirénko: invesigaconcinca red.ant com P
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9.2 Aprobacién del Comité de Investigacion

'UANL .

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR. JOSE ALBERTO GONZALEZ GONZALEZ
Investigador principal

Sanvicio de Gastroenterologia

Presanta.-

Estmado Dr. Gonzalez:

En respuesta a su solicitd con namero da Ingreso P116-00337 con facha del 30 de Noviembre del 2016,
recibida en las Oficinas de la Secratarla de Investigacon Clinica de la Subdireccidn de Investigacion, se
exfiende & siguisnie DICTAMEN FAVORABLE con fundamento en los articulos 4° parafo cuarto y 16 de la
Constiucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos: asl como los articuios 14-16, 99 paalo tercero, 102,
106 del Reglamanto oe la Ley General de Salud en Matena de Investigackin para la salud; asl como de los
articuios 111,112 y 119 del Decreto que modifica a la Ley General de Salud en Materia de Investigacidn para la
salud pubicado el dia 2 de abrl del 2014; Ademas Punto 4.4, 4.7, 6.2, 8 de fa Norma Oficial Mexicana NOM-
012-55A3-2012, que establece los criterios para 2 ejecucitn de proyeckes de investigacidn para & salud en
seres humancs; asi como por el Reglamento interno de Investigacion de Nuestra Institucion.

Se informa que el Comité de Invesfigacion ha determinado que el Prolocolo de ¥vestigacion clinica abajo
mencionado cuenta con la calidad técnica, aspecios matodolbgicos y mérito clentifico requerides

“Falta de apego a las guias de diagnostico de los consensos sobre Esofagitis eosinofilica en los
estudios de prevalencia en adultos. Revision clinica y sistematica,

De sgual forma los siguientes documentos:
* Protocole en extenso, version 2.0 de facha 15 de Diciembre de 2016,

Lé reitero que es su cbiigacian presentar a este Comité de Investigacion un informe ticnico parcial 3 mas tardar
&l dia en que se cumpla el ano de emisidn de este oficlo, asi como nodficar la conclusitn del estudio.

Sers nuestra oblgacion realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para gue fodo lo anterior este
dabidamente consignado, en caso de no apegarss, este Comité tiene la auloridad de suspender temporal o
defnitivamente 1a investgacidn en curso, lodo esto con 1 finalidad de resguardar of beneficio y sequridad de
lodo & personal y sujetos en invessgacion

NareFUmmeos

Monteerey, Nuevo Ledn 30?\7&!2017
DRCGU&

"
ELZONDO RIOAS  couryor veenicacs
Presidente del Comité de nvessgaciin

o A,
770N
Nt
Comité de Investigacién \ )

A Franasco | Mesero y Av Gonzaos si, Col Mivas Contro, C P 62460, Monserrey, NL Ménca kS
Tuielonos, |+52) 818329 4050, Ext 2870 2 2874, Correo @rrwdunn| com s
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9.3 Carta de aceptacion parala Semana Nacional de Gastroenterologia

2016.

ASOCIACION MEXICANA DE GASTROENTEROLOGIA, A.C.

Ciudad de México, 27 de septiembre, 2016.

Dr. Emmanuel Irineo Gonzalez Moreno
Presente

MESA DIRECTIVA 2018

DIA. MARTA VICTORMA IELGA FERSANDET
DR ALNIELD LOPEZ COLONDD
VOxgrensars Estimado Dr. Gonzalez Moreno.

TRA ALZJANDRA NCELE LUCO

o srsus xazo vawamoro runusio - Nos complace notificarle que su trabajo registrado con el
numero de identificacion ID 132, titulado:

“Falta de adherencia a las recomendaciones de consenso
DR LOUS MRANCOG OF GAU TRl

Secrutasc da Actss para el diagnostico de la esofagitis eosinofilica (EEo) en
S W1 % estudios de prevalencia en poblacion adulta. Revision
Saiiore e Mnlnetovm sistematica (2007-2015)".

N s 2 Fue evaluado y seleccionado por el Comité Cientifico para
b R oo e presentacion en Cartel durante la Semana Nacional de
GPRMCING SONIV ATWeE Gastroenterologia 2016.

Su exposicion sera el dia martes 22 de Noviembre de 2016 en
el Salon Sirena que se encuentra ubicada en el Centro de
Convenciones “Mazatlan”, en la Ciudad de Mazatlan, Sin.
Meéxico.

Le recordamos que las medidas de su cartel son: (0.90 m de
alto x 1.80 m de ancho) su exposicion la realizara en la
Mampara numero 100,

~ Atentamente
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9.4 Articulo publicado en la revista Journal of Digestive Diseases

Journal of

Digestive Diseases
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