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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la ingestion de fluticasona es eficaz como terapia de mantenimiento a largo plazo
para los nifios con esofagitis eosinofilica, sin afectar el crecimiento ni producir efectos secundarios graves.

Comentario de los revisores: la fluticasona deglutida es un tratamiento Util para el mantenimiento de la remision en esofa-
gitis eosinofilica. Serian precisos estudios con mayor nimero de participantes para documentar la existencia de efectos adversos

sobre el crecimiento.

Palabras clave: esofagitis eosinofilica; farmacoterapia; fluticasona; nifio.

Swallowed fluticasone is useful as maintenance therapy for children with eosinophilic esophagitis

Abstract

Authors’ conclusions: we demonstrate that swallowed fluticasone is effective as long-term maintenance therapy for children
with eosinophilic esophagitis, without growth impediment or serious side effects.

Reviewers’ commentary: swallowed fluticasone is effective as maintenance therapy in children with eosinophilic esophagitis.
Additional research is needed to assess aspects related to growth adverse effects.

Key words: eosinophilic esophagitis; drug therapy; fluticasone; child.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivo: se ha investigado si el uso a largo plazo de la fluti-
casona topica en aerosol administrada para ser tragada en
niflos con esofagitis eosinofilica (EEo) conduce a una reduc-
cion sostenida del nimero de eosindfilos, produce una mejo-
ria tanto endoscopica como clinica y si el tratamiento es se-
guro.

Disefio: estudio abierto, prospectivo, de un solo centro.

Emplazamiento: Mount Sinai Center for Eosinophilic
Disorders. Nueva York, EE. UU.

Poblacion de estudio: pacientes de 2 a 18 afios de edad

con EEo activa y confirmada, que eligieron el tratamiento con
fluticasona deglutida.

Evid Pediatr. 2016;12:60.

Intervencion: dos disparos (puffs) para ser tragados (sin
inhalacion) de fluticasona, dos veces al dia (a concentraciones
de 44 pg para 2-4 afios, | 10 pg para 5-11 afios y 220 para >
12 afos). Un grupo de pacientes eligieron ingresar desde el
inicio y otro tras el fracaso de la dieta. No hubo grupo de
control.

Medicion del resultado: valoraciones clinicas, endoscopicas
e histoldgicas al inicio y poco después del tratamiento. Se pun-
tuaron ocho sintomas clinicos y seis caracteristicas endosco-
picas. Las puntuaciones se expresan como proporcion (carac-
teristicas presentes/total). Ademas, se valoraron los picos
maximos de eosindfilos/campo de gran aumento (CGA) (re-
sultado primario) y caracteristicas histolégicas especificadas.

La mediana de los puntajes clinicos, endoscopicos e histoldgi-
cos individuales se compararon en cuatro intervalos de tiem-
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po: < 4 meses, 4-12 meses, 13-24 meses y > 24 meses. Se
monitorizo el crecimiento y los efectos adversos (especial-
mente la candidiasis esofagica).

Resultados principales: se incluyeron 54 pacientes, el 80%
varones, edad media de 6,5 afos (rango:2-17 afos), el 85% de
ellos atdpicos (el 57% con asma, el 68% con rinitis alérgica y
el 31% con dermatitis atopica),y el 74% con alergia a alimen-
tos. La mediana de seguimiento fue de 20,4 meses (el mayor
seguimiento fue de 68 meses).

El recuento de eosinofilos esofagicos disminuyé significativa-
mente (pico medio/CGA al inicio del estudio de 72, < 4 me-
ses: 0,5, 4-12 meses: 1,75, 13-24 meses: 10 y > 24 meses: 12,
p<0,01) en las areas mas afectadas. En los pacientes que ter-
minaron el estudio todas las caracteristicas histoldgicas me-
joraron significativamente en todos los puntos temporales de
seguimiento (p < 0,01). La fibrosis de la lamina propia dismi-
nuy® significativamente: de un 92 bajé a un 41% a los cuatro
meses, manteniéndose estable en las demds exploraciones.
Las caracteristicas endoscopicas mejoraron significativamen-
te (puntuacion al inicio del estudio de 0,37, < 4 meses: 0,17,
4-12 meses: 0,17, 13-24 meses: 0,y > 24 meses: 0,1, p < 0,01,
excepto en > 24 meses: p < 0,05). Los sintomas mejoraron
(puntuacion al inicio del estudio 0,22, < 4 meses: 0,4-12 me-
ses: 0,11, 13-24 meses: 0,1 | y > 24 meses: 0,1 [; p < 0,05, ex-
cepto en > 24 meses: p = 0,05). En un modelo de regresién
lineal mixto el tratamiento con fluticasona deglutida condujo
a una disminucion estadisticamente significativa y sostenida
del recuento de eosindfilos esofagicos (aunque este resultado
no fue consistente para todos los pacientes).

Se observo candidiasis esofagica asintomatica en tres nifios,
resuelta con terapia antiflingica sin interrupcion de la admi-
nistracion de fluticasona.

Durante el seguimiento las puntuaciones z de altura y peso
fueron las esperadas para las curvas de crecimiento.

Conclusion: la ingestion de fluticasona es eficaz como tera-
pia de mantenimiento a largo plazo para los nifios con EEo, sin
afectar el crecimiento ni producir efectos secundarios graves.
Conflicto de intereses: ninguno.

Fuente de financiacion: subsidios ULITR000067 y

5KL2TROO01071 del National Center for Advancing Traslational
Sciences, NIH, EE. UU.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la esofagitis eosinofilica (EEo) es una entidad
cronica, inflamatoria, mediada inmunolégicamente, que se ca-
racteriza por sintomas de disfuncién esofagica y una infiltra-
cion eosinofilica en la biopsia esofagica. Su tratamiento se
basa en dietas de exclusion' y tratamiento antiinflamatorio
con corticoides?? (fluticasona deglutida o budesonida visco-
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sa). Hay varios estudios que demuestran la utilidad de estas
tres opciones para la induccién a la remision, pero el trata-
miento de mantenimiento no estd tan claro. Este articulo se
centra en la evolucion a largo plazo (dos afios) con tratamien-
to de mantenimiento con fluticasona.

Validez o rigor cientifico: la poblacion estudiada estd bien
definida, pacientes con EEo que responden a fluticasona y
aceptan usarla como tratamiento de mantenimiento. La varia-
ble de resultado principal esta clara, recuento de eosindfilos
en biopsia.

Se realiza una intervencion Unica, el tratamiento con flutica-
sona, y se deja a criterio de los padres o pacientes el hecho
de recibir este tratamiento frente a otros posibles, que no
estan bien explicados. Se podria justificar esta opcion de di-
sefio porque esta demostrado en estudios anteriores que no
hay efecto placebo en el recuento de eosinéfilos. No obstan-
te, quiza hubiera resultado mejor comparar con diferentes
dosificaciones o con otras opciones de tratamiento (budeso-
nida o dietas de exclusion).

Aunque la intencion inicial es analizar solo los pacientes que
responden a fluticasona, finalmente analizan a todos los que
optan por dicho tratamiento, incluidos dos pacientes que se
pierden (3,7%) y ocho que dejan el tratamiento (14,8%).

Importancia clinica: este estudio demuestra la disminu-
cion del nimero de eosindfilos en la biopsia de 72 como va-
lor inicial a 12 a los 24 meses de seguimiento con p < 0,0001.
También demuestra una mejoria endoscédpica (puntuacién
de 0,37 20,10 con p < 0,05) y clinica (de dos de ocho sinto-
mas a uno de ocho sintomas). Se ve una tendencia numérica
al ascenso de nimero de eosindfilos en biopsia conforme
avanza el tiempo de tratamiento, de 0,5 a los 4 meses a 12 a
los 24, que podria significar una pérdida de efecto.

El efecto obtenido se considera clinicamente relevante al
mantener los recuentos de eosindfilos por debajo de 15y al
existir una mejorfa de los sintomas mas relacionados con
disfuncion esofagica, aunque reaparecen sintomas como nau-
seas, vomitos o dolor abdominal cuando avanza el tiempo del
estudio.

Los resultados obtenidos son similares a los de estudios pre-
vios*“. Los efectos secundarios que se exponen son leves y
no obligan a suspender el tratamiento establecido. El nimero
de pacientes no es suficiente para detectar efectos adversos
moderados y graves como afectacion del crecimiento (el in-
tervalo de confianza de la esperanza de un efecto adverso
serio seria de 0 a 5%)*.

Aplicabilidad en la practica clinica: la fluticasona deglu-
tida es un tratamiento Util para el mantenimiento de la remi-

* Calculo realizado por los revisores a partir de los datos originales.
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sion en EEo. Se observa una tendencia al aumento de eosin6-
filos en la biopsia conforme avanza el tiempo de evolucioén,
que tendra que ser analizado para ver si es clinicamente sig-
nificativo. No se detallan las alternativas ofrecidas. Las dietas
de exclusion son mas complejas de seguir y requieren mas
endoscopias, pero en ocasiones permiten diagnosticar el ali-
mento causal. La budesonida parece mas eficaz en otros es-
tudios. Pero si la terapia con corticoide deglutido es eficaz,
podria ser una alternativa, aunque no se encuentre el alimen-
to causal con una dieta de exclusion.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
ninguno.
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