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Resumen

Introduccién: Los desordenes gastrointestinales eosinofilicos primarios son un
grupo de entidades inflamatorias caracterizadas por la infiltracién de eosindfilos en
diferentes segmentos del tracto gastrointestinal de etiologia desconocida. La
evidencia al respecto a la poblacion pediatrica en Colombia es limitada a un par de
descripciones cuyos resultados coinciden con algunas de las descripciones en
poblaciones similares en el resto del mundo, sin embargo, persisten diferencias con
otras series encontradas en la literatura.

Objetivo: Describir la cohorte de pacientes pediatricos con gastroenteropatia
eosinofilica en FCI durante el periodo 2013-2017

Metodologia: Se realizé un estudio observacional tipo descripcién de una cohorte,
donde se ejecutd un analisis para depuracion de datos e identificacién de valores
perdidos. Se presentd la distribucion de las caracteristicas a través de las
frecuencias relativas (%) y se exploraron los perfiles de asociacion de dichas
caracteristicas a través del analisis de correspondencias maltiples.

Resultados: Se incluyeron 61 pacientes para su analisis. La distribucion de la
poblacién por género fue similar, con un ligero predominio de hombres, el
diagnéstico mas frecuentemente encontrado fue la colitis con un 48.5% seguido de
duodenitis eosinofilica con 24.2%. El principal manejo fue la dieta de eliminacion,
y posterior al tratamiento todos los pacientes mejoraron ligeramente las medidas
de peso para la talla, talla para la edad y peso para la talla. El peso para la talla
paso de -1.65 a 1.25, sin datos significativos, antes y después del tratamiento.
Discusién: Es necesario que, en el diagndstico diferencial del dolor abdominal en
poblacion pediatrica, se tenga en cuenta la gastroenteropatia eosinofilica
especialmente en pacientes con antecedente de atopia y compromiso de la
antropometria.

Palabras clave: enteropatia eosinofilica, pediatria, tasas de prevalencia

diagndstica



Background: Primary eosinophilic gastrointestinal disorders are a set of
inflammatory diseases characterized by the infiltration of eosinophils along
segments of the gastrointestinal tract. These disorders include eosinophilic
esophagitis (EoE), eosinophilic gastroenteritis, eosinophilic enteritis, and
eosinophilic colitis. In Colombia, only two studies match the data of descriptive
studies of populations with similar characteristics
Objective: To describe the cohort of pediatric patients with eosinophilic
gastroenteropathy at Fundacion Cardioinfantil between2013 and 2017.

Methods: An observational, descriptive study of a cohort was performed, in which
we executed an analysis for data cleaning and identification of missing data. We
performed a descriptive univariate analysis. The distribution of the characteristics
is given in relative frequencies (%) and their association profiles are examined
through a multiple correspondence analysis.

Results: 61 patients were included for the analysis. The distribution of the
population by gender was similar, with a slight predominance of boys, the most
frequently diagnosis found was colitis with a 48.5%, followed by eosinophilic
duodenitis with 24.2% of the cases. The main management was the elimination
diet, and after treatment all the patients improved slightly the measures of weight
and height. Weight improved from -1.65 to 1.25, without significance befores and
after treatment.

Discussion: Eosinophilic gastroenteropathy, must be taken into account in the
differential diagnosis of abdominal pain uin the pediatric population, specially in
patients with a history of atopy and anthropometry commitment.

Keywords: Eosinophilic enteropathy, pediatrics, diagnostic prevalence rate



1. Introduccion

Los desordenes gastrointestinales eosinofilicos son un grupo de entidades inflamatorias
caracterizadas por la infiltraciobn de eosindfilos en diferentes segmentos del tracto
gastrointestinal de etiologia desconocida (1). La esofagitis eosinofilica es la mas comin de
estas entidades, con una prevalencia de 57/100000 personas en Estados Unidos. El
compromiso de los demas segmentos gastrointestinales es raro y menos frecuente, con una
incidencia y prevalencia incierta a nivel mundial. No obstante, hasta el 2006 habian sido
reportados mas de 280 casos de gastroenteritis eosinofilica desde su primera descripcién por
Kaijser en 1937. Muchas de sus caracteristicas clinicas y epidemioldgicas se han descrito en

el marco de estudios pequefios y series de casos.

La colitis alérgica o eosinofilica es una forma poco comun de la enfermedad gastrointestinal
eosinofilica cuya prevalencia global es ain desconocida. Es una frecuente manifestacion de
alergia a la proteina de la leche de vaca en nifios durante los primeros seis meses de vida. En
nifios mayores de 6 meses, muchos alimentos han sido asociados con el desarrollo de esta
patologia, no obstante, la mayoria de los casos corresponden a proteina de la leche de vaca

sin presencia de enteropatia eosinofilica. (2,3)

Como tratamiento utilizado en nuestra poblacion, la dieta es el mas indicado por los
especialistas, seguido de los corticoides tdpicos. Este trabajo pretende caracterizar la
poblacion infantil respecto a los trastornos eosinofilicos en una institucion de tercer nivel en
Bogota, aumentando el detalle de reporte de sintomas, hallazgos histologicos, respuesta al
tratamiento y los antecedentes familiares y personales de alergia como factores de riesgo

relevantes para desarrollar la enfermedad. (4)



2. Planteamiento de problema

Las caracteristicas clinicas, sociodemograficas y endoscopicas en la poblacion pediatrica
colombiana estan limitadas a un par de descripciones cuyos resultados coinciden con algunas
de las descripciones en poblaciones similares en el resto del mundo (2). La diferencia de
presentacion de la enfermedad entre hombres y mujeres no esta claramente identificada; en
un estudio realizado en el 2016 por Jensen y colaboradores se estimé la prevalencia de estas
entidades encontrando un rango de 3.3 — 8.4 casos /100000 habitantes, con menos de 50000
personas afectadas en Estados Unidos y una mayor prevalencia en mujeres (5,6). A diferencia
de estudios previos que muestran una leve predominancia en el sexo masculino, en donde la
razon fue de 1.2-1.3:1 (1,7,8). Esta entidad puede presentarse en cualquier edad, con un pico
de incidencia en la tercera a quinta dedada de la vida., no obstante, estudios recientes han
demostrado un segundo pico de incidencia en la primera década de la vida. (5,8)

La enteropatia eosinofilica tiene una presentacion clinica variable y poco especifica, por lo
que hasta el 80% de los pacientes tienen manifestaciones clinicas por algunos afios antes de
establecer el diagnostico.(9) Se manifiesta como cuadros de dolor abdominal hasta en el 90%
de los casos, diarrea en el 60%, vomito en el 60%, nduseas en el 50% y distensién abdominal
en el 50% con o sin la presencia de sangrado rectal dependiendo del segmento
comprometido.(1,10) Nifios y adolescentes presentan cominmente retraso en el crecimiento,
falla en el medro, retraso en la pubertad y amenorrea. (9) Su etiologia y fisiopatologia no son
bien conocidas; se cree la asociacion de una predisposicion genética con una alergia
alimentaria dada su mejoria luego de la restriccion dietaria. (11) Es frecuente su asociacion
con condiciones atdpicas, presentandose hasta en un 75-80% de los casos; (3) sin embargo,
algunos pacientes con esta entidad no cursan con enfermedades alérgicas por lo que también

se sugiere puede tener un componente autoinmune. (5)

La esofagitis eosinofilica (EE) como se menciond previamente es la mas conocida de estas
entidades la cual, diferencia de la gastroenteritis, afecta predominantemente a nifios y
hombres blancos no hispanicos con una razon hombre-mujer de 3:1. (12,13) Su

manifestacién clinica depende de la edad pediatrica, siendo frecuente la presencia de disfagia,



impactacion alimentaria, aversion a la comida, regurgitacion y vomito. Se sugiere realizar al
menos 6 biopsias tanto en es6fago proximal como distal, siendo esencial para su diagndstico
la presencia de caracteristicas histopatologicas de la esofagitis eosinofilica como edema de
mucosa, presencia de placas, estenosis, surcos, mucosa en papel crepe y microabscesos; una

vez descartadas otras causas de eosinofilia secundaria. (14)

Dado la presentacion clinica inespecifica, es un diagnéstico de exclusion, basado en la
sospecha clinica y la confirmacion con hallazgos histologicos a través de la toma de biopsias
en la mucosa sana y afectada. La presencia de un nimero aumentado de eosinéfilos y su
degranulacion, abscesos eosinofilicos, entre otras caracteristicas inflamatorias confirman el
diagndstico. (2,11) Una fuerte sospecha clinica es fundamental para su diagnéstico oportuno,
evitando graves complicaciones en la infancia como la desnutricion y falla del medro,
fistulas, estenosis, etc. Es asi como, con este estudio se pretende caracterizar la poblacion
pediatrica con esta entidad, su prevalencia, sus manifestaciones clinicas asociadas, asi como,
hallazgos endoscépicos e histologicos particulares que aumenten su probabilidad
diagnostica. (2)

En relacion a la literatura latinoamericana, una serie de casos pediatricos reportada para el
afio 2011 en Argentina, encontrd una edad de diagndstico en promedio de 10 meses, con una
razon entre género masculino y femenino de 9:1. (15) Por otra parte, en la serie de casos
pediatricos publicado en México en 2017, con una muestra de 12 pacientes se encontré un
pico de incidencia a los nueve afnos seis meses con predominio de género femenino en 68%
contra 32% del masculino.(4) En 2016 se publicd en Venezuela, un estudio multicéntrico con
el fin de evaluar las caracteristicas epidemioldgicas de un grupo de pacientes pediatricos con
esofagitis eosinofilica y las modalidades de tratamiento utilizadas en América Latina. En
dicho estudio participaron entidades colombianas como la Fundacion Santa Fe y
Gastronutriped, en el cual se evidencid un predominio del sexo masculino con mayor
incidencia de la enfermedad en la edad escolar y adolescencia; siendo las principales

manifestaciones clinicas la disfagia, vomito y sintomas de reflujo gastroesofagico.



3. Justificacion

La gastroenteropatia eosinofilica corresponde a un conjunto de entidades clinicas poco
conocidas hasta el momento cuyas manifestaciones clinicas son poco especificas, siendo
comun que pacientes con esta patologia presenten sintomas durante algunos afios antes de su
diagndstico y tratamiento. Por ser esta un diagnostico de exclusion es comun encontrar
complicaciones asociadas, las cuales generan un gran impacto en poblacion infantil desde

desnutricion hasta la muerte.

Es asi como, consideramos importante ampliar los conocimientos acerca de las caracteristicas
sociodemograficas, clinicas e histopatolégicas con el fin de diagnosticar oportunamente a los
pacientes y por tanto ofrecer un tratamiento temprano que limite la presentacion de estas

complicaciones.

La Fundacion Cardioinfantil es un complejo clinico de cuarto nivel que cuenta con servicio
de gastroenterologia pediatrica compuesto por un equipo ampliamente capacitado en el
diagnostico y tratamiento de esta patologia. Por lo anterior, se propuso un estudio
observacional descriptivo de corte transversal, en el que se busca caracterizar esta poblacion,

identificando elementos claves para su diagnostico y tratamiento oportunos.



4. Marco Tedrico

4.1 Definicién

La gastroenteropatia eosinofilica (GE) pertenece a un grupo de trastornos gastrointestinales
eosinofilicos primarios (EGID) los cuales abarcan un amplio espectro de presentaciones
clinicas producidas por infiltracion eosinofilica de una profundidad variable
comprometiendo uno o mas segmentos gastrointestinales, en ausencia de otras causas
conocidas de eosinofilia (Ej. infecciones parasitarias, malignidad, insuficiencia suprarrenal,
reacciones de hipersensibilidad a los medicamentos, enfermedad vascular del colageno o
sindrome hipereosinofilico). Estos trastornos incluyen esofagitis eosinofilica (EoE), gastritis

eosinofilica, gastroenteritis eosinofilica, enteritis eosinofilica y colitis eosinofilica. (16—18)

La GE fue descrita por primera vez en 1937 por Kaijser, y fue hasta 1961 que Ureles y
colaboradores realizaron su primera clasificacion en los grupos: polientérico, monoentérico
y regional. Posteriormente Klein y colaboradores clasificaron este trastorno en tres tipos
patologicos principales: compromiso de mucosa predominante, compromiso muscular
predominante y compromiso subseroso predominante; clasificacién que actualmente sigue
siendo utilizada. En 1984, Oyaizu y colaboradores presentaron evidencia del mecanismo
hipotético de quimiotaxis eosinofilica mediada por mastocitos e inducida por
inmunoglobulina E (IgE) en pacientes con GE. Posteriormente, en 1990, Talley y
colaboradores clasificaron a 40 pacientes con GE segun la clasificacion establecida por Klein
y sugirieron los siguientes criterios de diagndstico, actualmente aplicados: La presencia de
sintomas gastrointestinales, biopsias con infiltracion eosinofilica de una o mas areas del
tracto gastrointestinal desde el eséfago hasta el colon, hallazgos radiologicos caracteristicos
con eosinofilia periférica y, descartar la presencia de enfermedad parasitaria o extraintestinal.
(16)

4.2 Epidemiologia
Debido a la notable escasez de datos publicados sobre la epidemiologia, es dificil determinar
la verdadera magnitud de la GE en la poblacion. La literatura actual se limita a pequefias

series de casos y reportes de casos. (17)



Se ha logrado determinar que esta patologia afecta todas las etnias y todas las edades por
tanto no es una patologia netamente pediatrica e incluso puede ser diagnosticada con mayor
frecuencia en la tercera década de la vida. (18) Estudios recientes han demostrado un segundo
pico de incidencia en la primera década de la vida, siendo mas frecuente encontrar

gastroenteritis eosinofilica en menores de 5 afios. (5,8)

En Estados Unidos (EE. UU.) se llevo a cabo un estudio donde se intent6 determinar la
prevalencia de los EGID a través del analisis de una gran base de datos nacional y se logré
determinar que la esofagitis eosinofilica (EOE) es la mas comun de estas afecciones con una
estimacion reciente de prevalencia de 57 casos / 100,000 personas en EE. UU. y siendo mas
frecuente en hombres. Se piensa que la gastritis eosinofilica, la gastroenteritis eosinofilica y
la colitis eosinofilica son menos comunes que la EoE, aunque la prevalencia de estos otros
EGID no ha sido bien descrita. (5) En este estudio igualmente se determiné que los EGID no
EoE son enfermedades muy raras, con prevalencias que varian de 3.3 a 8.4 casos / 100,000,
y con menos de 50,000 personas afectadas en EEUU. Ademaés, se encontré que las
condiciones tienden a ser mas comunes en las mujeres y se asocian con una alta morbilidad
gastrointestinal superior e inferior. Sin embargo, las diferencias en las proporciones de sexos
(predominio femenino para estos otros EGID en comparacion con el predominio masculino
para EOE) indican que puede haber diferencias patogénicas importantes para estas

condiciones. (5)

Aproximadamente el 70% de los pacientes pueden tener antecedentes personales o familiares
de trastornos alérgicos como asma, fiebre del heno, hipersensibilidad a medicamentos o
eccema. Los sintomas pueden estar presentes por una duracién variable antes del diagnostico

(de 6 a 12 meses) y pueden aumentar y disminuir durante el curso de la enfermedad. (19)

La preferencia entre hombres y mujeres no esta claramente identificada; en un estudio
realizado en el 2016 por Jensen y colaboradores se estimd la prevalencia de estas entidades
encontrando un rango de 3.3 — 8.4 casos /100000, con menos de 50000 personas afectadas

en Estados Unidos y una mayor prevalencia en mujeres. (5) A diferencia de estudios previos



que muestran una leve predominancia en el sexo masculino, con una relacion 1.2-1.3:1, (1,7)
0 incluso con una proporcion de 3: 2. (19). Respecto a reportes en Latinoamérica, una serie
de casos pediatricos reportada para el afio 2011 en Argentina, se identificaron 10 pacientes
entre 2000-2010 con GE. La mediana de edad al diagndstico fue de 10 meses, en donde la
edad minima fue de 2 meses y la maxima de 10 afios. La proporcion entre género masculino

y femenino fue 9:1. (15)

Mas reciente, en 2016 se publico en Venezuela, un estudio multicéntrico con el fin de evaluar
las caracteristicas epidemioldgicas de un grupo de pacientes pediatricos con esofagitis
eosinofilica y las modalidades de tratamiento utilizadas en América Latina. En dicho estudio
participaron entidades colombianas como la Fundacién Santa Fe y Gastronutriped, en el cual
se evidencio un predominio del sexo masculino con mayor incidencia de la enfermedad en la
edad escolar y adolescencia; siendo las principales manifestaciones clinicas la disfagia,
vomito y sintomas de reflujo gastroesofagico. Como tratamiento utilizado en nuestra
poblacion, la dieta es el mas indicado por los especialistas, seguido de los corticoides topicos
(20). El reporte de casos pediatricos publicado en México en 2017, con una muestra de 12
pacientes durante 2010 - 2013, report6 la mediana de edad nueve afios seis meses en donde
la edad minima fue de cinco meses y la maxima de 17 afios, predominando el género

femenino en 68% contra 32% del masculino. (4,20)

4.3 Fisiopatologia
La fisiopatologia de EGID no esté clara, pero tras diversas investigaciones se relaciona con
una alergia alimentaria mediada por IgE y no mediada por IgE, con citocinas TH1 y TH2

implicadas. (21)

Los eosintfilos liberan las proteinas citotdxicas contenidas en sus granulos secundarios,
incluida la proteina catiénica de eosinéfilos (ECP), la neurotoxina derivada de eosinéfilos
(EDN), la peroxidasa de eosinofilos (EPO) y la proteina basica principal (MBP). Se cree que
la capacidad de los eosinofilos activados para generar productos citotoxicos es la base para
causar dafio tisular y destruir infecciones parasitarias, (19) teniendo en cuenta que los

eosindfilos responden a diversos estimulos, incluyendo lesiones tisulares inespecificas,



infecciones, aloinjertos, alérgenos y tumores. Ahora bien ademéas de lanzar sus proteinas
cationicas preformadas, los eosinéfilos también pueden liberar una variedad de citocinas [IL-
1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-13, IL -16, IL-18, factor estimulante de
colonias de granulocitos y macr6fagos (GM-CSF), factor de crecimiento transformante
(TGF) -alfa / beta, factor de necrosis tumoral (TNF)], quimiocinas [eotaxina, regulacion
sobre la activacion de células T normales expresadas y secretadas (RANTES), MIP-1],
mediadores lipidicos (leucotrienos, factor activador de plaquetas) y neuromediadores
(sustancia P, polipéptido intestinal vasoactivo). (16)

El tracto gastrointestinal es el principal 6rgano no hematopoyético donde los eosinéfilos
residen en el estado saludable. Los eosinofilos estdn normalmente presentes en la lamina
propia, pero se debate la cantidad de eosindfilos considerados patologicos para los distintos
sitios a lo largo del tracto gastrointestinal; las concentraciones mas altas se encuentran a nivel
del ciego y el apendice. Dentro del tracto gastrointestinal, el epitelio esofagico es el Unico

que carece de eosinofilos en condiciones normales. (16)

Durante las condiciones inflamatorias, el marcado aumento de eosinofilos ocurre no solo en
la lamina propia, sino también en las placas de Peyer, la corteza externa y las regiones
interfoliculares. Cominmente se cree que esta infiltracion puede ser inducida por alérgenos
alimentarios que cruzan la mucosa intestinal y desencadenan una respuesta inflamatoria que

conduce a la desgranulacion de los mastocitos y la eosinofilia. (21)

Ahora bien, las similitudes entre EGID y EoE sugieren que comparten una patogénesis
comun dado que las caracteristicas compartidas incluyen inflamacion eosinofilica tisular,
enfermedad alérgica coexistente, eosinofilia periférica y polisensibilizacion a alérgenos
alimentarios. La caracteristica clinica mas convincente de EOE es su capacidad de respuesta
a dietas elementales y altamente restringidas. Varias series de casos sugieren que al menos
una subpoblacion de EGID también responde a dietas elementales y de eliminacién de
alimentos, lo que indica que tanto EoE como EGID son impulsadas por alérgenos
alimentarios. (8) Adicionalmente, se conoce que el exceso de eosindfilos circulantes se

considera una caracteristica distintiva de la atopia y, por lo tanto, no sorprende que la



frecuencia de alergias en pacientes con EE sea del 25% al 75%, (18) con una historia familiar
0 personal de atopia en hasta el 50 a 90% de los casos. (21) La eosinofilia periférica esta
presente en el 50% de los que tienen GE y enfermedades atdpicas, como asma, eccema y
fiebre del heno. Las alergias asociadas a EE se informan como mediadas por mecanismos
IgE o0 no IgE. (18)

Otro dato que se atribuye a la fuerte asociacién de EE con procesos de alergia alimentaria es
la identificacion de reacciones cutaneas positivas o parche de alérgenos alimentarios
especificos y su posterior eliminacion en la dieta da como resultado una mejoria en las

biopsias de la mucosa esofagica en hasta el 77% de los pacientes. (18)

En el tracto gastrointestinal, los eosinofilos pueden tener muchos roles efectores
determinados por sus proteinas de granulos cationicos, especies reactivas de oxigeno tales
como superéxido, mediadores lipidicos (eicosanoides), factores de crecimiento (factor de
crecimiento transformante-b) y citocinas. Ademas, los eosinofilos pueden estar implicados
en otros procesos en virtud de su actividad antiviral propuesta, colonizacién antihelmintica
y, mas recientemente, por su actividad de presentacion de antigenos a las células T. Los
estudios basicos que examinan la funcion intestinal y la especulacion de estudios centrados
en otros sistemas de drganos sugieren un papel patolégico en la disfuncion de barrera, la

activacion neuronal, la contraccion del musculo liso y la secrecion de citoquinas. (21)

Las diferencias en el sitio de la enfermedad pueden deberse a efectos locales que pueden
favorecer la inflamacion eosinofilica esofagica versus gastrica. Por ejemplo, la EOE puede
estar influenciada por altas concentraciones de aeroalérgenos ingeridos que afectan el
esofago o por reflujo gastroesofagico. Alternativamente, puede haber sefiales o receptores
especificos de orientacion que favorezcan la orientacion esofagica frente a la orientacion
gastrica. (8) La susceptibilidad genética familiar también estd siendo implicada en la
patogénesis, como lo demuestra la presencia de antecedentes familiares de EGID en el 10%

de los pacientes. (18)



4.4 Manifestaciones clinicas

Esta patologia tiene una presentacion clinica heterogénea, algunas de sus manifestaciones
clinicas se superponen con diagndsticos mas familiares, como trastornos Gl funcionales y
enfermedad inflamatoria intestinal entre otros. (18) La clinica depende del sitio del tracto Gl
afectado y la capa de la pared Gl implicada, (7) hasta el 80% de los pacientes tienen
manifestaciones clinicas por varios meses y se someten a una evaluacion elaborada antes de
establecer correctamente el diagndstico. (9,18) El curso de la enfermedad generalmente se
caracteriza por sintomas que aparecen y desaparecen en el tiempo. La presentacién mas
frecuente es dolor abdominal, informado por dos tercios de los pacientes en la mayoria de las
series de casos, seguidos de los sintomas de nauseas, vomitos y diarrea. (18)

En una cohorte retrospectiva publicada en 2016 realizada en Nuevo México durante 2004 al
2014 encontraron 13 casos de pacientes entre adultos y nifios con EGID, todos los pacientes
tenian al menos un sintoma gastrointestinal que incluia dolor abdominal (62%), diarrea
(31%), nauseas y vomitos (31%) o hematemesis (7,8%). Los pacientes que tenian enfermedad
muscular y/o serosa desarrollaron ascitis (23%) u obstruccién intestinal (7,8%). Dos
pacientes (15%) tuvieron una afectacion grave de la mucosa que condujo a mal absorcion;

falta de crecimiento o pérdida de peso y anemia por deficiencia de hierro. (1)

Ahora bien, en una cohorte retrospectiva publicada en 2015, realizada en Carolina del Norte
durante el 1 de enero de 2000 y el 20 de junio de 2013 se obtuvieron 44 pacientes entre
adultos y nifios. La edad media fue de 16 afios (rango 0,4-83), el 58% eran hombres y el 58%
eran blancos. Los sintomas de presentacion mas comunes fueron vomitos (71%) y dolor
abdominal (62%) y, el IMC medio estuvo en la categoria de bajo peso. Se observaron alergias
alimentarias en el 42%, el 64% tenia antecedentes familiares de enfermedad atopica y tanto
los niveles séricos de IgE total como los conteos periféricos de eosinéfilos fueron elevados.
La infiltracion eosinofilica del tracto gastrointestinal vario para esta poblacion; de los casos
de GE, 12 (30%) tuvieron afectacion gastrica y duodenal, 18 (45%) solo tuvieron afectacién
gastrica y 10 solo tuvieron afectacion duodenal, 12 (30%) tenian afectacién esofagica (EOE)

y 11 (28%) tenian afectacién colénica. (17)



De acuerdo con el predominio del tejido afectado se puede decir: el subtipo de la mucosa es
el mas comin (25% -100%), tal vez debido al acceso al diagnéstico por endoscopia de rutina
y biopsias. caracterizada por afectacion de la mucosa y la submucosa. (7) Los pacientes que
tienen GE de la mucosa presentan quejas comunes, aungque no especificas, de dolor
abdominal (que incluso puede simular apendicitis aguda), nduseas, vomitos, diarrea, anemia
hemorragica gastrointestinal oculta, pérdida de peso secundaria a malabsorcion o enteropatia
perdedora de proteinas. (7) La pérdida intestinal de sangre y proteina es una presentacion
Unica en nifios que tienen GE alérgica, y se sospecha que es atribuible al aumento de la
permeabilidad intestinal inducida por la inflamacion. Los hallazgos frecuentes que coexisten
en pacientes que tienen GE de mucosa son atopia y niveles elevados de IgE sérica. Debido a
su naturaleza inespecifica, estas presentaciones clinicas pueden confundirse con el sindrome
del intestino irritable, dispepsia, pancreatitis, apendicitis aguda o enfermedad inflamatoria
del intestino. (16,18)

El subtipo muscular de GE se diagnostica en 13% a 70% de todos los casos (18), se
caracteriza por infiltracion de eosinofilos predominantemente en la capa muscular, lo que
lleva a un engrosamiento de la pared intestinal, dando lugar a sintomas obstructivos
gastrointestinales que imitan la estenosis pildrica y otras causas de obstruccion de la salida
gastrica. (16) En cuanto a tratamiento se ha logrado con éxito con una férmula hipoalergénica
en lugar de cirugia. La obstruccion intestinal atribuible a las estenosis entéricas, aunque rara,

ocurre con mayor frecuencia a nivel del yeyuno, y se ha descrito en nifios y adultos. (18)

La capa serosa esta involucrada en 12% a 40% de los casos de GE, (18) en la que el infiltrado
inflamatorio rico en eosinéfilos permea todas las capas de la pared digestiva y alcanza la
cubierta serosa. (7) Se caracteriza por ascitis exudativa con recuentos de eosindfilos
periféricos mas altos en comparacion con las otras formas. Los mas afectados son los adultos
con manifestaciones como ictericia obstructiva y sintomatologia que imita afecciones
quirurgicas agudas tales como apendicitis, obstruccién del intestino delgado y cancer de
pancreas. Manifestaciones extraintestinales tales como la cistitis eosinofilica, la esplenitis

eosinofilica y la disfuncion hepatica también se han descrito. (16) Otros hallazgos notables



en estos pacientes son hinchazén significativa, un mayor nivel de eosinofilia periférica y una

mejor respuesta a los esteroides. (18)

A proposito de la clasificacion de Klein, un estudio francés publicado en 2011 encontré que
el patron predominantemente seroso de GE parecia tener un prondstico relativamente bueno
presentando en la mayoria de los casos, un brote Gnico y ningan curso crénico continuo. Por
el contrario, el patron predominantemente mucoso presentaba principalmente un curso
cronico continuo, y el patron predominantemente muscular tenia mas probabilidades de
recaida. (7,22)

Ademas de las presentaciones comunes mencionadas anteriormente, hay informes de casos
unicos o series de casos de pacientes con GE que presentan una variedad de complicaciones
inusuales. La pancreatitis secundaria a GE fue la complicacion comin causada por la
obstruccién mecéanica del conducto pancreatico secundario a la infiltracion eosinofilica del
duodeno, se encontrd que la infiltracion eosinofilica podria provocar edema, fibrosis y
distorsion en la ampolla y el duodeno periampular, lo que daria lugar a pancreatitis. Algunos
casos generalmente se presentan como una obstruccion intestinal aguda que es una
combinacion de obstruccion mecanica debido a estenosis y obstruccion funcional debido a
inflamacion, edema y disminucién de la motilidad GE. En la mayoria de los casos, estas
obstrucciones son reversibles con el tratamiento con corticosteroides, evitando el tratamiento
quirtrgico innecesario. La presentacion como Uulcera duodenal o perforacion puede
encontrarse y, hay que tener en cuenta que solo el tratamiento con inhibidores de la bomba
de protones es ineficaz; lo que sugiere una etiologia diferente ademas de la enfermedad
péptica &cida, con una adecuada respuesta al tratamiento con corticosteroides. La perforacion
generalmente requiere una reparacion quirargica inmediata y representa una afectacion
transmural de la infiltracidn eosinofilica. Otras compilaciones, como la cistitis, la disfuncion
hepatica, también se informaron como casos Unicos. (7) En Nifios y adolescentes también se
presentan cominmente como complicacion retraso en el crecimiento, falla en el medro,

retraso en la pubertad y amenorrea. (9)



4.5 Diagnostico

Hasta el 70% de los pacientes presentan historia de enfermedades alérgicas y del 30-80%
tienen dentro de sus manifestaciones iniciales la presencia de eosinofilia, sin embargo, estos
no son hallazgos especificos y su ausencia no descarta esta patologia. (23,24) Hasta el
momento, no hay un consenso para el diagndstico de la enteropatia eosinofilica, por lo que
es necesario basarse en la presencia de sintomas tipicos, hallazgos endoscopicos sugestivos
y la presencia de infiltrado eosinofilico, en ausencia de otras causas de eosinofilia para llegar
su aproximacion. (8) El uso de otras herramientas como niveles elevados de IgE, pruebas
cutaneas, niveles de alfa-1 antitripsina en heces, albimina y conteo de eosinéfilos en liquido
ascitico pueden ser utiles al momento del diagnostico. (10)

El uso de imagenes diagndsticas es limitado dado que sus hallazgos son variables e
inespecificos, y pueden estar ausentes hasta en el 40% de los casos. (9) No obstante, la
presencia de engrosamiento e irregularidad de la pared puede sugerir su diagnostico,
principalmente si compromete el segmento distal del estbmago o proximal del intestino
delgado. (10)

Ante la sospecha clinica y paraclinica de esta entidad debe realizarse como estudio de
confirmacion una endoscopia de vias digestivas en bldsqueda de lesiones que sugieran la
presencia de enteropatia eosinofilica, tales como eritema de la pared, erosién, cambios
ulcerativos, micronddulos, microabscesos, pseudopolipos y pérdida de la vascularidad;
siendo indispensable la toma de biopsias que demuestren la presencia de un infiltrado
eosinofilico y teniendo en cuenta siempre que la presencia de una mucosa sana no descarta
la presencia de esta patologia.(25) En caso de sospechar compromiso muscular o seroso, se
debera realizar biopsias por endoscopia, laparoscopia o laparotomia que abarquen mayor
tejido, tanto de la mucosa sana como afectada; en estos casos, la realizacion de imagenes
diagnosticas como la ecografia endoscopica o tomografia permitirdn documentar la
presencia de engrosamiento de la pared intestinal o ascitis , sugiriendo el compromiso

muscular o seroso. (23,25)



En general, se recomienda la toma de 6 biopsias por cada segmento afectado; con presencia
en ellas de infiltrados eosinofilicos entre las criptas y glandulas géstricas, depdsitos
extracelulares de remanentes eosinofilicos, necrosis de las células epiteliales y atrofia vellosa
(9) La evidencia de pseudopolipos gastricos son la presentacion mas comin hasta en el 25%
de los casos. (8) En un estudio realizado en China por Liu y colaboradores se encontré que
solo el 66.7% de los pacientes estudiados presentaron infiltracién eosinofilica en las biopsias
tomadas lo que implica que, incluso una histologia normal, no descarta esté diagndstico. (23)
La siguiente tabla hace referencia al nimero de eosinofilos por segmento reportados en la

literatura como diagndsticos de enteropatia eosinofilia (ver tabla 1)

Tabla 1. Valores esperados de la cantidad de eosinofilos por segmento del tracto

gastrointestinal en la enteropatia eosinofilica.

>15 eos/HPF Esdfago

>30 eos /HPF en >5 HPF

> 70 eos/HPF en >5 HPF Estomago

52 eos/HPF Duodeno

56 eos/HPF fleon

100 eos/HPF Ciego y colon ascendente

84 eos /HPF Colon transverso y descendente
64 eos /HPF Rectosigmoide

Datos tomados de: Collins MH, Capocelli K and Yang G-Y Eosinophilic Gastrointestinal Disorders
Pathology. Front. Med. 2018; 4:261

En el diagndstico diferencial de esta entidad se deben tener en cuenta aquellas enfermedades
con compromiso gastrointestinal que cursan con eosinofilia y que pueden comprometer otros
organos y sistemas como el sindrome hipereosinofilico, infecciones parasitarias, enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca, enfermedades del tejido conectivo, vasculitis,

neoplasias y/o reacciones medicamentosas. (25)



4.6 Tratamiento

Dado que las enfermedades eosinofilicas gastrointestinales corresponden a patologias raras
y poco frecuentes, la informacidn que se tiene hasta el momento respecto a su tratamiento
estd dada con base en reportes y series de casos mas que en estudios clinicos aleatorizados
(25). El tratamiento de la enteropatia eosinofilica incluye tanto medidas farmacoldgicas como
no farmacoldgicas; con remision espontanea en mas del 40% de los casos. En pediatria se ha
demostrado una buena respuesta al manejo dietario, con casos en los que no se requiere
tratamiento farmacolégico adicional (10). En general, los pacientes responden
adecuadamente a una dieta elemental con resolucion de sintomas, anemia e hipoalbuminemia
en menos de 4 semanas (8). Las dietas de eliminacion han tenido éxito parcial en el
tratamiento de esta entidad; sin embargo, si se logra identificar sensibilizacién a un alimento

especifico, la eliminacion de dichos alérgenos puede resultar en una terapia efectiva (25).

En caso de no encontrar alergia a algin alimento especifico ni obtener una adecuada respuesta
al manejo dietario, se debe iniciar manejo farmacoldgico (25). Los corticoides son
considerados la terapia inicial ideal con remision de los sintomas a las pocas semanas de su
administracion; evidenciando que una dosis de 0.5-1 mg/kg/dia induce mejoria de 2-14 dias
(8,10). Su uso es limitado dado la presencia de complicaciones asociadas al manejo cronico
con este, como la inmunosupresion secundaria, el desarrollo de desérdenes endocrinos y el
riesgo de osteoporosis (23). Es asi como, con el fin de limitar la presencia de estos efectos
adversos, se han usado corticoides tdpicos como la beclometasona, budesonida y fluticasona;
este ultimo con una biodisponibilidad oral de menos de 1%, lo que lo hace un tratamiento

topico ideal para la gastroenteritis eosinofilica (8).

Otras medidas farmacoldgicas utilizadas en esta patologia son el cromoglicato de sodio,
ketotifeno y montelukast, los cuales han sido descritos como terapias efectivas, utilizadas
como medicamentos ahorradores de esteroides. Sin embargo, su uso ha sido descrito en

reportes de casos en pacientes cuya remision sintomatica ni histolégica no se mantiene (8).

Al tratarse de una enfermedad alérgica asociada a la sensibilizacién por IgE, nuevas terapias

han sido desarrolladas con anticuerpos monoclonales como el omalizumab, el cual suprime



el IgE libre y la respuesta basofila, y el anti-IL5 como el reslizumab, el cual suprime la
eosinofilia periférica; demostrando disminucién del conteo de eosindfilos a los 4 meses, pero

con pobre modificacion de la sintomatologia y la eosinofilia tisular (8).



5. Objetivos

5.1 Objetivo general

Describir la cohorte de pacientes pediatricos con gastroenteropatia eosinofilica en FCI de
2013-2017

5.2 Objetivos especificos

Describir las caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion estudiada

Describir las caracteristicas clinicas, paraclinicas e histopatoldgicas en el momento
del diagndstico y en cada uno de los controles de la poblacion estudiada

Describir las estrategias de manejo en el momento del diagndstico y en cada uno de
los controles de la poblacion estudiada

Calcular la proporcion acumulativa de pacientes que responden al tratamiento hasta
el tiempo del estudio

Explorar las diferencias de proporciones de pacientes que responden al tratamiento
por: variables sociodemogréaficas, clinicas, paraclinicas, histopatolégicas y de

estrategias de manejo de la poblacién estudiada



6. Metodologia

6.1 Tipo y disefio de estudio

Se llevo a cabo un estudio observacional de tipo descripcion de una cohorte.

Definicion de exposicién:

Haber sido diagnosticado y tratado de enterocolitis eosinofilica en la Fundacién
Cardioinfantil — Instituto de cardiologia

6.2 Planteamiento de hipdtesis

No se requiere hipotesis por ser un estudio descriptivo

6.3 Poblacion y muestreo

Poblacion en estudio: pacientes de 0-17 afios valorados por gastroenterologia pediatrica en

la Fundacion Cardioinfantil con el diagnéstico confirmado de gastroenteropatia eosinofilica

en el periodo comprendido entre Enero de 2013 y Diciembre de 2017

Marco muestral Debido a la naturaleza descriptiva y exploratoria del estudio, no se calcula

un tamafio de muestra. Sin embargo, se espera reclutar un numero aproximado de 60
pacientes, teniendo en cuenta el volumen de casos registrados por el servicio y consistente

con series previas en poblaciones similares (26,27)

En la muestra se incluyeron todos los pacientes que cumplan los criterios de inclusion y

exclusion mencionados a continuacion.

6.4 Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion:

- Pacientes del servicio de gastroenterologia pediatrica de la Fundacion
Cardioinfantil 2013-2017
- Edad entre 0-17 afios

- Diagnosticados con enteropatia eosinofilica confirmado por biopsia



Criterios de exclusion:

- Pacientes en manejo inmunosupresor previo al diagndstico

- Pacientes con uso de inmunomoduladores previo al diagnéstico

6.5 Definicion y operacionalizacion de variables
La presentacion de variables en el presente trabajo se organiz teniendo en cuenta la historia
natural de la enfermedad y el orden temporal en el que es habitual realizar el seguimiento de

la enfermedad.

El punto de inicio de la recoleccién de informacién es la primera consulta del paciente, en
donde se evaluaran las caracteristicas sociodemograficas y clinicas. En los siguientes
controles se adicionard a la clinica, las caracteristicas nutricionales, paraclinicas,
endoscopicas, histopatologicas, asi como las estrategias de tratamiento y la respuesta al
tratamiento, midiendo las variables que se definen anteriormente.

Se especifica la categoria de cada grupo de variables con un subtitulo en la siguiente tabla:

Tabla 2. Definicién de variables

Unidades de medicion / categorias

Nombre de la variable Definicion Naturaleza Escala
de respuesta

Variables sociodemogréficas

Genero Sexo bioldgico del Cualitativa Nominal 1. Masculino

paciente 2. Femenino
Edad al momento del Tiempo que transcurre Cuantitativa Razén NUmero de afios (Pregunta abierta)
diagnostico desde el nacimiento

hasta el diagndstico de la
patoldgica, registrado en
la historia clinica de la
FCl.

Procedencia Lugar de origen Cualitativa Nominal Ciudad (Pregunta abierta)




Unidades de medicion / categorias

Nombre de la variable Definicion Naturaleza Escala
de respuesta
Régimen de afiliacion Tipo de afiliacion al | Cualitativa Nominal 0. Contributivo
Sistema  General de 1. Subsidiado
Seguridad  Social en 2. Vinculado
Salud 3. Régimen especial
(magisterio, Ecopetrol,
fuerzas armadas)
Estrato de la residencia | Estratificacion Cualitativa Ordinal 0. Uno
permanente socioeconémica que 1. Dos
clasifica los inmuebles 2. Tres
residenciales que deben 3. Cuatro
recibir servicios publicos 4. Cinco
5. Seis
Grupo étnico Grupo humano que Cualitativa Nominal 0. Ninguno en especial
comparte y reconoce 1. Pueblos indigenas
€omo propias ciertas 2. Afrodescendientes
caracteristicas culturales 3. Raizales
especificas, que 4. Rrom (Gitano)
determinan su identidad 5. Palenquero
(ethos) frente a otros
colectivos.
Nivel educativo del Nivel més alto al cual ha | Cualitativo Ordinal 0. Ninguno
acudiente llegado el paciente en el 1. Preescolar
momento del diagndstico 2. Baésica primaria (1 - 5)
de acuerdo con los niveles 3. Bésica secundaria (6 - 9)
del sistema educativo 4.  Media (10-13)
formal.
Variables clinicas
Fecha de consulta Fecha de primera Cualitativa Nominal DD/MM/AAAA
Clinica 0* consulta a
gastroenterologia
pediatrica de FCI por
sintomas relacionados a
patologia estudiada.
Comorbilidad Presencia simultanea de | Cualitativa Nominal Pregunta abierta

identificada en la
primera consulta de
gastroenterologia FCI

dos patologias diferentes
en el mismo paciente,
descritaen HC de la FCI.




Nombre de la variable

Definicion

Naturaleza

Escala

Unidades de medicion / categorias
de respuesta

Diarrea como sintoma de
presentacion_0* (Antes
del diagndstico)

La diarrea es el aumento
en el ndimero de
deposiciones y/o una
disminucién en  su
consistencia, referida por
el acudiente al momento
registrado en la HC de la
primera consulta a la FCI

Cualitativa

Nominal

NO
Aguda
Recurrente
Persistente
Crénica

N

Dolor abdominal_0*
(Antes del diagnostico)

Sensacion  de  dolor
localizada entre el pecho
y la ingle registrado en la
HC de la primera
consulta a la FCI

Cualitativa

Nominal

Vomito/nauseas 0*
(Antes del diagnostico)

Expulsion espasmddica
del contenido
gastrico/Sensacion  de
malestar con urgencia de
vomito registrado en la
HC de la primera
consulta a la FCI

Cualitativa

Nominal

Agrieras_0*
(Antes del diagnostico)

Sensacion de acidez en
eséfago registrado en la
HC de la primera
consulta a la FCI

Cualitativa

Nominal

Regurgitacion_0*
(Antes del diagnostico)

Regreso sin esfuerzo del
contenido alimentario a
través del esofago, hasta
la orofaringe registrado
en la HC de la primera
consulta a la FCI

Cualitativa

Nominal

0. No
1. Si

Sangrado digestivo_0*
(Antes del diagnostico)

Presencia de sangre en
las deposiciones
registrado en la HC de la
primera consulta a la FCI

Cualitativa

Nominal

0. No
. Macroscépico
2. Microscopico

=

Disfagia_0*
(Antes del diagnostico)

Dificultad para deglutir
un alimento liquido o
solido registrado en la
HC de la primera
consulta a la FCI

Cualitativa

Nominal




Nombre de la variable

Definicion

Naturaleza

Escala

Unidades de medicion / categorias
de respuesta

Atascamiento_0*
(Antes del diagnostico)

Limitacion para el paso
del bolo alimenticio a
través  del  esofago
registrado en la HC de la
primera consulta a la FCI

Cualitativa

Nominal

0. No
1. Si

Fallo de medro-
desnutricion_0*
(Antes del diagnostico)

Incapacidad para
sostener una velocidad de
crecimiento normal,
tanto en peso como en
talla registrado en la HC
de la primera consulta a
la FCI

Cualitativa

Nominal

0. No
1. Si

Tiempo evolucién de los
sintomas

Tiempo desde el cual se
presentaron por primera
vez los sintomas hasta el
momento de la consulta
inicial

Cuantitativa

Razén

Dias

Variables antropométricas (Estado nutricional)

Peso_0*

Medicion de la masa
corporal del individuo al
momento de la primera
consulta, registrado en la
HC de la FCI

Cuantitativa

Razén

Kg

Talla_0*

Estatura del individuo al
momento de la primera
consulta registrado en la
HC de la FCI

Cuantitativa

Razén

Cm

IMC_0*

Relacion entre el peso y
la talla del individuo al
momento de la primera
consulta registrado en la
HC de la FCI

Cualitativa

Nominal

Abierta

Peso para talla al
momento del
diagndstico_0* (Sin
tratamiento)

Medida antropométrica
que evalia el estado
nutricional  global en
menores de 5 afos
registrado en la HC de la
FCI

Cualitativa

Razén

Numero




Unidades de medicion / categorias

Nombre de la variable Definicion Naturaleza Escala
de respuesta
IMC para la edad al Medida antropométrica | Cualitativa Razon NUmero
momento del gue evalua el estado
diagndstico_0* (sin nutricional global y
tratamiento) agudo en mayores de 5
afios registrado en la HC
de la FCI
Talla para la edad al Medida antropométrica | Cualitativa Razon NUmero
momento del gue evalua el estado
diagnostico_0* (Sin nutricional crénico en
tratamiento) poblacién pediatrica
registrado en la HC de la
FCI
Variables paraclinicas
Eosinofilia periférica_0* | Numero total de Cuantitativa Razon NUmero de eosinéfilos
eosinofilos en sangre
periférica en hemograma
sin tratamiento
registrado en la HC de la
FCI
RAST_0* Procedimiento para | Cuantitativa Ordinal . <0.35 kU/I indetectable

cuantificar los niveles de
IgE sérica especifica
registrado en la HC de la
FCI

o o M~ W N = O

.0.35-0.7 kU/I baja

. 0.7-3.5 kU/I moderada

. 3.5-17.5 kU/I Elevada

. 17.5-50 kU/I Muy elevada
. 50-100 kU/I Muy elevada
. >100 kU/l Muy elevada

Variables histopatoldgicas

Fecha realizacion de
primera Endoscopia 0*

Fecha en la que se realiza
endoscopia diagnostica,
registrado en la HC de la
FCI

Cualitativo

Nominal

DD-MM-AAA




Unidades de medicion / categorias

Nombre de la variable Definicion Naturaleza Escala
de respuesta

Endoscopia de vias Exploracion del eséfago, | Cualitativa Nominal 0. No
digestivas altas_0* el estomago y el duodeno 1 si

a través de la boca,

mediante un endoscopio

como método

diagnostico, sin inicio de

tratamiento.

registrado en la HC de la

FCI
Esofagitis_0* Inflamacién de la Cualitativa Nominal 0. No
(sin tratamiento) mucosa esofagica 1. Si

evidenciada mediante un

endoscopio registrado en

la HC de la FCI
Eritema y/o erosiones Lesion en eséfago Cualitativa Nominal 0. No
superficiales Unicas o evidenciado mediante un 1. Si
aisladas no endoscopio registrado en
confluentes_0* la HC de la FCI
Erosiones confluentes Lesion en eséfago Cualitativa Nominal 0. No
que no afectan toda la evidenciado mediante un 1. Si
circunferencia_0* endoscopio registrado en

la HC de la FCI
Erosiones confluentes Lesion en eséfago Cualitativa Nominal 0. No
gue afectan a toda la evidenciado mediante un 1. Si
circunferencia del endoscopio registrado en
esofago, sin estenosis_0* | la HC de la FCI
Lesiones cronicas: Lesion en es6fago Cualitativa Nominal 0. No
Ulceras, estenosis, evidenciado mediante un 1. Si
metaplasia (Esdfago de | endoscopio registrado en
Barret) 0* laHC de la FCI
Otros: Surcos Otro tipo de lesion Cualitativa Nominal Pregunta abierta
longitudinales, papulas, | esofagica que no se
traquealizacion_0* encasille en las opciones

anteriores, identificado

por endoscopia.
Gastritis Inflamacién de la Cualitativa Nominal 0. No
(Sin tratamiento) _0* mucosa gastrica 1. Si




Unidades de medicion / categorias

Nombre de la variable Definicion Naturaleza Escala
de respuesta
Localizacion de gastritis | Sitio anatémico de Cualitativa Nominal 0. Gastritis
_0* estdmago donde se 1. Antral
evidencio la lesion, 2. Corporal
identificado por 3.  Fundica
endoscopia diagnostica 4, Corpoantral
(sin tratamiento). 5. Fundocorporal
Registrado en HC de a. Pangastritis
FCI
Compromiso mucoso Lesién en la mucosa Cualitativa Nominal 0. Eritema
gastrico_0* gastrica evidenciado 1. Erosiones
(sin tratamiento) mediante un endoscopio 2. Papulas
registrado en la HC de la 3. Ulceras
FCI 4. Aplanamiento pliegues
Colonoscopia_0* Procedimiento médico Cualitativa Nominal 0. No
(sin tratamiento) que permite la 1. Si
visualizacion directa del
colon, realizada como
fin diagnostico, antes de
instauracion de
tratamiento. Registrado
en HC de FCI
Compromiso Describe si durante Cualitativa Nominal 0. No
colénico_0* (sin realizacion de )
tratamiento) colonoscopia diagnostica 1.Si
se evidencio alguna
lesion a nivel del colon.
Localizacion de area anatémica Cualitativa Nominal 0. Duodeno
compromiso especifica en la que se 1. fleon
col6nico_0* produce una lesion 2. Ciego
patoldgica, identificada 3. Colon ascendente
durante la colonoscopia, 4. Colon transverso
registrada en HC de FCI. 5. Colon descendente
6. Sigmoides
7. Recto
8. Pancolitis
Eritema_0* Lesidn especifica, Cualitativa Nominal 0. No
identificada durante )
colonoscopia diagnostica, 1.Si
registrada en HC de FCI
Ulceras Lesidn especifica, Cualitativa Nominal 0. No
identificada durante Lsi
.Si

colonoscopia diagnostica,
registrada en HC de FCI




Unidades de medicion / categorias

Nombre de la variable Definicion Naturaleza Escala d
e respuesta
No6dulos Lesion especifica, Cualitativa Nominal 0. No
identificada durante .
colonoscopia diagnostica, 1.Si
registrada en HC de FCI
Pérdida de la | Lesion especifica, Cualitativa Nominal 0. No
vascularizacion identificada durante .
colonoscopia diagnostica, 1.Si
registrada en HC de FCI
Pseudopolipos Lesion especifica, Cualitativa Nominal 0. No
identificada durante .
colonoscopia diagnostica, 1.Si
registrada en HC de FCI
Mucosa en papel crepe Lesion especifica, Cualitativa Nominal 0. No
identificada durante .
colonoscopia diagnostica, 1.Si
registrada en HC de FCI
Micropapulas Lesion especifica, Cualitativa Nominal 0. No
blanquecina identificada durante )
colonoscopia diagnostica, 1.Si
registrada en HC de FCI
Numero de eosinéfilos en | Cantidad de células Razén PREGUNTA ABIERTA
biopsia de eséfago (Sin | eosinofilicas evidenciado | Cuantitativa
tratamiento) en estudio
histopatoldgico de
esofago, registrado en
HC de FCI.
Numero de eosindfilos Cantidad de células Razon PREGUNTA ABIERTA
en biopsia de antro (Sin | eosinofilicas evidenciado | Cuantitativa
tratamiento) en estudio
histopatoldgico del antro
gastrico, registrado en
HC de FCI.
Numero de eosindfilos Cantidad de células Razon PREGUNTA ABIERTA
en biopsia de fondo (Sin | eosinofilicas evidenciado | Cuantitativa
tratamiento) en estudio
histopatoldgico de fondo
gastrico, registrado en
HC de FCI.
Numero de eosindfilos Cantidad de células Razén PREGUNTA ABIERTA

en biopsia de duodeno
(Sin tratamiento)

eosinofilicas evidenciado
en estudio
histopatol6gico de
duodeno, registrado en
HC de FCI.

Cuantitativa




Unidades de medicion / categorias

Nombre de la variable Definicion Naturaleza Escala
de respuesta
NUmero de eosindfilos Cantidad de células Razén PREGUNTA ABIERTA
en biopsia de ileon eosinofilicas evidenciado | Cuantitativa
en estudio
histopatoldgico de ileon,
registrado en HC de FCI.
NUmero de eosindfilos Cantidad de células Razén PREGUNTA ABIERTA
en biopsia de colon eosinofilicas evidenciado | Cuantitativa
ascendente en estudio
histopatoldgico de colon
ascendente, registrado en
HC de FCI.
NUmero de eosindfilos Cantidad de células Razén PREGUNTA ABIERTA
en biopsia de colon eosinofilicas evidenciado | Cuantitativa
descendente (Sin en estudio
tratamiento) histopatoldgico de colon
descendente, registrado
en HC de FCI.
NUmero de eosinéfilos Cantidad de células Razén PREGUNTA ABIERTA
en biopsia de recto (Sin | eosinofilicas evidenciado | Cuantitativa
tratamiento) en estudio
histopatoldgico de recto,
registrado en HC de FCI.
Diagnéstico  definitivo | Tipo  de  patologia | Cualitativa Nominal 0. Esofagitis eosinofilica
del paciente eosinofilica 1.Gastroenteritis eosinofilica
diagnosticada |uego de 2. Colitis eosinofilica
realizar  analisis  de
sintomas,  signos y
pruebas diagndsticas

registrado en la HC de la
FCI

Variables de estrategias de tratamiento

Dieta de eliminacién

Alimentos  eliminados
para el tratamiento de
enteropatia eosinofilica

Cualitativa

Nominal

0. Ninguno en especial

1. Leche o derivados

2. De 6 alérgenos

3. Férmula Elemental

4. Sdlo alérgenos positivos




Nombre de la variable

Definicion

Naturaleza

Escala

Unidades de medicion / categorias
de respuesta

Farmacoldgico

Uso de

antiinflamatorio,
antiacido e
inmunomodulador para
el tratamiento de la
enteropatia eosinofilica

manejo

Cualitativa

Nominal

0. No
1. Si

Dosis Budesoénida

sucaryl

Dosis de medicacion tipo
esteroide de primera
linea usada  como
tratamiento inicial para
patologia estudiada.
Registrado en HC de FCI

Cualitativa

Nominal

Pregunta abierta

Dosis Fluticasona

Dosis de medicacion tipo
esteroide de primera
linea  usada  como
tratamiento inicial para
patologia estudiada.
Registrado en HC de FCI

Cualitativa

Nominal

Pregunta abierta

Prednisolona

Dosis de medicacion tipo
esteroide de primera
linea  usada  como
tratamiento inicial para
patologia estudiada.
Registrado en HC de FCI

Cualitativa

Nominal

Pregunta abierta

IBP

Dosis de medicacion tipo
IBP usada como
tratamiento inicial para
patologia estudiada.
Registrado en HC de FCI

Cualitativa

Nominal

Pregunta abierta

Inmunomodulador-
Bioldgico

Dosis de medicacion tipo
Inmunomodulador usada
como tratamiento para
patologia estudiada.
Registrado en HC de FCI

Cualitativa

Nominal

Pregunta abierta

Suplencia de calcio

Administracion de
suplementos vitaminicos
(Calcio)

Cualitativa

Nominal

Suplencia de vitamina D

Administracion de
suplementos vitaminicos
(Vitamina D)

Cualitativa

Nominal




Unidades de medicion / categorias

Nombre de la variable Definicion Naturaleza Escala
de respuesta
Reporte de padres de Reporte en la HC sobre | Cualitativa Nominal 0. No
cumplimiento del cumplimiento 1. Parcialmente
tratamiento en el primer tratamiento: dietal 2.Si
control medicamentos.
Tiempo de uso del Tiempo durante el cual se | Cuantitativa Razo6n Dias
tratamiento administré el tratamiento
al paciente, reportado en
la HC en el primer
control a la FCI
Tiempo de resolucion de | Tiempo de resolucién de | Cuantitativa Razon Dias
sintomas los sintomas desde el
inicio del tratamiento
reportado en la HC del
primer control a la FCI
Variables clinicas en primer control
Fecha de primer control | Fecha de reporte o de | Cualitativa Nominal DD/MM/AAAA
1* primera  consulta de
control registrada en HC
de FCI
Diarrea, luego de iniciar | La diarrea es el aumento | Cualitativa Nominal 0. NO
tratamiento_1* en el nlimero de 1. Aguda
deposiciones y/o una 2. Recurrente
disminucién  en  su 3. Persistente
consistencia, referida por 4, Crbnica
el acudiente al momento
del  primer  control
registrado en la HC de la
primera consulta a la FCI
Dolor abdominal1* Sensacion  de  dolor | Cualitativa Nominal 0. No
(luego de iniciar localizada entre el pecho )
tratamiento) y la ingle registrado en la L.Si
HC de la primera
consulta a la FCI
Vomito/nauseas 1* Expulsion espasmddica | Cualitativa Nominal 0. No
(luego de iniciar del contenido Lsi

tratamiento)

gastrico/Sensacion  de
malestar con urgencia de
vomito registrado en la
HC de la primera
consulta a la FCI




Unidades de medicion / categorias

Nombre de la variable Definicion Naturaleza Escala d
e respuesta

Agrieras_ 1* (luego de Sensacion de acidez en | Cualitativa Nominal 0. No
iniciar tratamiento) es6fago registrado en la .

HC de la primera 1.Si

consulta a la FCI
Regurgitacion 1* (luego | Regreso sin esfuerzo del | Cualitativa Nominal 0. No
de iniciar tratamiento) contenido alimentario a .

través del esofago, hasta 1.3i

la orofaringe registrado

en la HC de la primera

consulta a la FCI
Sangrado digestivo_ 1* | Presencia de sangre en [ Cualitativa Nominal 0. No
(luego de iniciar las deposiciones 1. Macroscépico
tratamiento) registrado en la HC de la 2. Microscépico

primera consultaa la FCI
Disfagia_ 1* (luego de | Dificultad para deglutir [ Cualitativa Nominal 0. No
iniciar tratamiento) un alimento liquido o .

solido registrado en la L.si

HC de la primera

consulta a la FCI
Atascamiento_ 1* (luego | Limitacion para el paso | Cualitativa Nominal 0. No
de iniciar tratamiento) del bolo alimenticio a Lsi

través  del  esofago
registrado en la HC de la
primera consultaa la FCI

Variables antropométricas en el primer control

Fallo de medro- Incapacidad para | Cualitativa Nominal 0. No
desnutricion. 1* (luego | sostener una velocidad de )
de iniciar tratamiento) crecimiento norma]l 1. Si
tanto en peso como en
talla registrado en la HC
de la primera consulta a
laFCI
Peso 1* (luego de Medicion de la masa | Cuantitativa Razon Kg

iniciar tratamiento)

corporal del individuo al
momento de la primera
consulta




Unidades de medicion / categorias

Nombre de la variable Definicion Naturaleza Escala
de respuesta

Talla_ 1* (luego de Estatura del individuo al | Cuantitativa Razon Cm
iniciar tratamiento) momento de la primera

consulta registrado en la

HC de la FCI
IMC_ 1* (luego de Relacion entre el peso y | Cualitativa Nominal PREGUNTA ABIERTA
iniciar tratamiento) la talla del individuo al

momento de la primera

consulta registrado en la

HC de la FCI
Peso para talla al Medida antropométrica | Cualitativa Razon NUmero
momento del primer que evalla el estado
control. 1* (luego de nutricional  global en
iniciar tratamiento) menores de 5 afios

registrado en la HC de la

FCI
IMC para la edad al Medida antropométrica | Cualitativa Razon NUmero
momento del primer que evalla el estado
control. 1* (luego de nutricional ~ global 'y

afios registrado en la HC

de laFCI
Talla para la edad al Medida antropométrica | Cualitativa Razon Ndmero

momento del primer
control 1* (luego de
iniciar tratamiento)

que evalia el estado
nutricional crdnico en
poblacion pediatrica

registrado en la HC de la
FCI

Variables paraclinicas en primer control

Eosinofilia periférica 1*
(luego de iniciar
tratamiento)

NUmero total de
eosindfilos en sangre
periférica en hemograma
sin tratamiento registrado
en la HC de la FCI

Cuantitativa

Razén

Numero de eosinofilos




Nombre de la variable

Definicion

Naturaleza

Escala

Unidades de medicion / categorias

de respuesta

RAST_0* 1* (luego de
iniciar tratamiento)

Procedimiento para
cuantificar los niveles de
IgE sérica especifica
registrado en la HC de la
FCI

Cuantitativa

Ordinal

o o b~ W N

. <0.35 kU/I indetectable
.0.35-0.7 kU/I baja

. 0.7-3.5 kU/l moderada

. 3.5-17.5 kU/I Elevada

. 17.5-50 kU/I Muy elevada
. 50-100 kU/I Muy elevada
. >100 kU/l Muy elevada

Variables histopatoldgicas poste

rior al tratamiento

Fecha de realizaciéon de | Fechaen la que se realiza | Cualitativo Nominal DD-MM-AAA
endoscopia de control endoscopia de control
post tratamiento 1* registrado en la HC de la
FCI
Endoscopia de vias Exploracion del eséfago, | Cualitativa Nominal 0. No
digestivas altas_1* el estdmago y el duodeno 1. Si
(luego de iniciar a través de la boca,
tratamiento) mediante un endoscopio
registrado en la HC de la
FCI
Esofagitis_1* (luego de | Inflamacién de la mucosa | Cualitativa Nominal 0. No
iniciar tratamiento) esofagica mediante un 1. Si
endoscopio  de control
registrado en la HC de la
FCI
Eritema y/o erosiones Lesion en  esofago | Cualitativa Nominal 0. No
superficiales Unicas o evidenciada en 1. Si
aisladas no endoscopia de control,
confluentes_1* (luego de | yegistrado en la HC de la
iniciar tratamiento) FCI
Erosiones confluentes Lesion en  esofago | Cualitativa Nominal 0. No
que no afectan toda la evidenciada en 1. Si

circunferencia_1* (luego
de iniciar tratamiento)

endoscopia de control,
registrado en la HC de la
FCI




Unidades de medicion / categorias

Nombre de la variable Definicion Naturaleza Escala
de respuesta
Erosiones confluentes Lesion en  esofago | Cualitativa Nominal 0. No
que afectan a toda la evidenciada en 1. Si
circunferencia del endoscopia de control,
esofago, sin estenosis_1* registrado en la HC de la
(luego de iniciar ECI
tratamiento)
Lesiones cronicas: Lesion  en  eso6fago | Cualitativa Nominal 0. No
Ulceras, estenosis, evidenciada en 1. Si
metaplasia (Esofago de | endoscopia de control,
Barret) _1* (luego de registrado en la HC de la
iniciar tratamiento) ECI
Otros: Surcos Otra Lesion evidenciada | Cualitativa Nominal Pregunta abierta
longitudinales, papulas, |en esdfago luego de la
traquealizacion_1* realizacion  de  una
(luego de iniciar endoscopia de control,
tratamiento) registrado en la HC de la
FCI
Gastritis Inflamacién de la mucosa | Cualitativa Nominal 0. No
1* (luego de iniciar gastrica 1. Si
tratamiento)
Localizacion de gastritis | Sitio  anatdmico  de 0. Gastritis
1* (luego de iniciar estémago donde luego de 1. Antral
tratamiento) realizar una endoscopia 2. Corporal
de control, se evidencia 3. Fundica
una lesion. 4. Corpoantral
5. Fundocorporal
6. Pangastritis
Compromiso mucoso Lesion especifica en la | Cualitativa Nominal 0. Eritema
gastrico 1* (luego de mucosa gastrica 1. Erosiones
iniciar tratamiento) 2. Papulas
3. Ulceras
4.  Aplanamiento
pliegues
Colonoscopia 1* (luego | Procedimiento  médico | Cualitativa Nominal 0. No
de iniciar tratamiento) que permite la 1. Si

visualizacion directa del
colon, realizada como
control, luego de iniciado
un tratamiento.




Unidades de medicion / categorias

Nombre de la variable Definicion Naturaleza Escala
de respuesta
Compromiso Describe si durante la | Cualitativa Nominal 0. No
coldnico_1* (luego de realizacion de .
iniciar tratamiento) colosnoscopia de control, 1.Si
se evidencia o no algun
compromiso del colon.
Localizacion de Sitio anatémico del colon | Cualitativa Nominal 0. Duodeno
compromiso colénico 1* | donde se  evidencia 1. lleon
(luego de iniciar compromiso,  durante 2. Ciego
tratamiento) colonoscopia. 3. Colon ascendente
4. Colon transverso
5. Colon descendente
6. Sigmoides
7. Recto
8. Pancolitis
Eritema_1* (luego de | Lesién especifica, | Cualitativa Nominal 0. No
iniciar tratamiento) identificada durante .
colonoscopia diagnostica, LSi
registrada en HC de FCI
Ulceras 1* (luego de Lesion especifica, | Cualitativa Nominal 0. No
iniciar tratamiento) identificada durante _
colonoscopia diagnostica, LSi
registrada en HC de FCI
Nodulos 1* (luego de | Lesion especifica, | Cualitativa Nominal 0. No
iniciar tratamiento) identificada durante .
colonoscopia diagnostica, 1.si
registrada en HC de FCI
Pérdida de la| Lesion especifica, | Cualitativa Nominal 0. No
vascularizacion 1* | identificada durante )
(luego  de iniciar | colonoscopia diagnostica, L.Si
tratamiento) registrada en HC de FCI
Pseudopolipos 1* (luego | Lesion especifica, | Cualitativa Nominal 0. No
de iniciar tratamiento) | identificada durante .
colonoscopia diagnostica, 1.si
registrada en HC de FCI
Mucosa en papel crepe | Lesion especifica, | Cualitativa Nominal 0. No
1* (luego de iniciar | identificada durante LSi

tratamiento)

colonoscopia diagnostica,
registrada en HC de FCI




Unidades de medicion / categorias

Nombre de la variable Definicion Naturaleza Escala
de respuesta

Micropapulas Lesion especifica, | Cualitativa Nominal 0. No
blanquecina 1* (luego | identificada durante .
de iniciar tratamiento) | colonoscopia diagnostica, 1.Si

registrada en HC de FCI
Numero de eosindfilos Cantidad de células Razon Pregunta abierta
en biopsia de es6fago 1* | eosinofilicas evidenciado | Cuantitativa
(luego de iniciar en eséfago en estudio
tratamiento) histolégico de control.
Numero de eosindfilos Cantidad de células Razon Pregunta abierta
en biopsia de antro 1* eosinofilicas evidenciado | Cuantitativa
(luego de iniciar en antro gastrico en
tratamiento) estudio histolégico de

control.
Numero de eosindfilos Cantidad de células Razén Pregunta abierta
en biopsia de fondo 1* eosinofilicas evidenciado | Cuantitativa
(luego de iniciar en fondo gastrico en
tratamiento) estudio histolégico de

control.
NUmero de eosindfilos Cantidad de células Razén Pregunta abierta
en biopsia de duodeno eosinofilicas evidenciado | Cuantitativa
1* (luego de iniciar en duodeno, en estudio
tratamiento) histolégico de control.
Numero de eosindfilos Cantidad de células Razén Pregunta abierta
en biopsia de ileon 1* eosinofilicas evidenciado | Cuantitativa
(luego de iniciar en fleon, en estudio
tratamiento) histolégico de control.
Numero de eosindfilos Cantidad de células Razén Pregunta abierta
en biopsia de colon eosinofilicas evidenciado | Cuantitativa
ascendente 1* (luego de | en colon ascendente, en
iniciar tratamiento) estudio histolégico de

control.
Numero de eosindfilos Cantidad de células Razén Pregunta abierta

en biopsia de colon
descendente 1* (luego de
iniciar tratamiento)

eosinofilicas evidenciado
en colon descendente, en
estudio histologico de
control.

Cuantitativa




Unidades de medicion / categorias

Nombre de la variable Definicion Naturaleza Escala
de respuesta
NUmero de eosindfilos Cantidad de células Razén Pregunta abierta
en biopsia de recto 1* eosinofilicas evidenciado | Cuantitativa
(luego de iniciar en recto, en estudio
tratamiento) histolégico de control.
Seguimiento de los NUmero de pacientes que | Cuantitativa Discreta NUmero de pacientes
pacientes a 6 meses iniciaron  manejo vy

continuaron en control a
los 6 meses de la
valoracion inicial.
Variable calculada a
partir de las fechas de
inicio de tratamiento y de

controles
Seguimiento de los NUmero de pacientes que | Cuantitativa Discreta NUmero de pacientes
pacientes a 12 meses iniciaron  manejo vy

continuaron en control a
los 12 meses de la
valoracion inicial
Variable calculada a
partir de las fechas de
inicio de tratamiento y de
controles

6.6 Técnicas, procedimientos e instrumentos a utilizar en la recoleccién de datos

Se realizd la revision de la historia clinica electronica y base de datos del servicio de
gastroenterologia de la Fundacion Cardioinfantil, de la cual se obtuvieron los pacientes
diagnosticados con enteropatia eosinofilica desde el 1ro de enero de 2013 hasta el 31 de

diciembre de 2017, teniendo en cuenta los siguientes diagndsticos CIE10:

Colitis y gastroenteritis alérgicas o dietarias

Colitis y gastroenteritis no infecciosas

Esofagitis

Alergia no especificada

Enfermedad por reflujo gastroesofagico: con esofagitis/sin esofagitis

Malabsorcion intestinal



Los formatos usados para la recoleccién de dichos datos fueron tabulados y guardados en el
computador del servicio de gastroenterologia de la FCI el cual cuenta con clave de acceso,
garantizando la custodia de la informacion, a la que solo tendran acceso los investigadores y
tutores del proyecto. Se caracterizaron los pacientes de la poblacion objetivo teniendo en
cuenta cada una de las variables descritas y se clasificaron segun sus caracteristicas
sociodemograficas, endoscépicas e histologicas, realizando un analisis exploratorio
multivariado.

Toda la informacion recolectada se importd al paquete estadistico Stata 15 para su analisis.
Ver disefio del formato en anexos

6.7 Plan de procesamiento de analisis de datos (procesamiento y analisis)

Se realiz6 un andlisis descriptivo univariado en el que las variables cualitativas se analizaron
mediante frecuencia absolutas, relativas y razones; el analisis para las variables cuantitativas
se realiz6 de acuerdo con su distribucion utilizando el promedio, mediana, moda, percentiles,
desviacion estandar, varianza, error estandar de la media y coeficientes de variacion. Se
determino la normalidad mediante el estadistico de Kolmogorov—Smirnov.

Se calculo la proporcion acumulada de respuesta al tratamiento a partir de la historia clinica
y se exploro la diferencia por: variables sociodemogréaficas, clinicas, paraclinicas,
histopatoldgicas y de estrategias de manejo de la poblacion estudiada.

Se presento la distribucion de las caracteristicas a través de las frecuencias relativas (%). Se
realizd6 un analisis de reduccion de dimensiones (28,29) a través del analisis de
correspondencias multiples, una técnica analitica descriptiva multivariada. Para incluir las
variables se categorizaron aquellas continuas. Lo anteriormente mencionado, se realizo
utilizando los programas Microsoft Excel, XLSTAT y Stata version 15.

Se exploraron las diferencias por subgrupos a partir de diferencias crudas.

6.8 Alcances y limites de la investigacion
Alcance: por tratarse de un estudio descriptivo el alcance de este estudio se basa en generar

una linea de base, evaluar la tendencia y generar hipotesis para futuras investigaciones (30).



Limitacion del estudio: al tomar datos de historias clinicas, algunos de los informes no
disponian de toda la informacion, sin embargo, se analizaron todos los datos disponibles.

6.9 Control de sesgos.

Sesgo de seguimiento: dada la naturaleza descriptiva del estudio, se incluyeron todos los pacientes
diagnosticados durante los 5 afios propuestos, determinando sus caracteristicas previas y al
momento de presentacion, sin importar si tuvieron o no seguimiento. Posteriormente se llevo
a cabo el andlisis del seguimiento, donde se incluyeron aquellos a los que se les realiz6
seguimiento a 6 y 12 meses. (31)

Sesgo de informacion: para evitar el sesgo de informacion se obtuvo la informacion, a través de un
formato unificado de recoleccién de informacién, asi mismo, se realizé el entrenamiento de

las personas encargadas de su recoleccion en dicho formato (32,33).

7. Aspectos éticos

El estudio se realiz6 dentro de los principios éticos para las investigaciones médicas en seres
humanos segun la Declaracion de Helsinki - 592 Asamblea General, Sedl, Corea, octubre
2008 (34). Asi mismo se tuvo en cuenta las regulaciones locales del Ministerio de Salud de
Colombia Resolucion 8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo I “De los aspectos éticos
de la investigacion en seres humanos” (31). Clasificada como de bajo riesgo, en la cual no se
realizard ningun tipo de intervencidn ni experimento clinico sobre la poblacion objetivo. Se
limitara el acceso de los instrumentos de investigacion Gnicamente a los investigadores segun
Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud y sera responsabilidad
de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacidn contenida en las historias
clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al manejo de la misma
reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981, Decreto 3380 de 1981,
Resolucion 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.



Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacion sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean de
indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo
referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular. Se mantendra
absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional profesional.

No existe ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba declararse.

8. Consideraciones administrativas

8.1 Presupuesto

PERSONAL VALOR HORA HORAS/MES TOTAL (Pesos)
Investigadores principales #2 $30.000 20 14.400.000
Asesor metodolégico $30.000 4 1.440.000
Asesores tematicos #3 $150.000 4 21.600.000
Total 37.440.000

8.2 Cronograma

TIEMPO (MESES)
sl 8 7 g

ACTIVIDAD

REALIZACION DE PROTOCOLO
COMITE DE ETICA MEDICA
RECOLECCION DE DATOS
TABULACION DE DATOS

IANALISIS DE LOS RESULTADOS
PRESENTACION A COMITE DE TESIS
CORRECCIONES FINALES

ENTREGA DEL DOCUMENTO
PUBLICACION




9. Resultados

En el periodo entre el 01 de enero de 2013 y el 31 de diciembre de 2017, se atendié un total

de 61 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion.

La mediana de edad en afios fue 2.4 afios, (Cuartil 1 “Q1”:0.9 afios; Cuartil 3 “Q3”:7.0 afios),
el tiempo de inicio de sintomas tuvo una mediana de 6.7 meses antes del diagndstico
confirmado de gastroenteropatia eosinofilica (Q1: 2.3 ; Q3:18 meses).

En cuanto a la talla para la edad inicial se encontré que habia una disminucion mediana de
1.3 desviaciones por debajo de lo esperado en la poblacidn en estudio (Q1: -2.7 ; Q3: -0.5),
afirmando que la totalidad de los pacientes estaban por debajo lo esperado; y en cuanto al
peso para la talla habia una disminucién mediana de -1.6 desviaciones (Q1: -2.9; Q3: - 1.0);
en el indice de masa corporal habia una disminucién mediana de -1.1 (Q1: -1.8 ; Q3: -0.8)
Ver tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacién en estudio en la

consulta inicial. Variables cuantitativas (n=61)

. . Desviacion .
Variables n Promedio 5 Mediana Q1 Q3
estandar

Edad (afios) 61 4,1 41 2,4 0,9 7,0

Tiempo de inicio de sintomas (meses) 61 16,1 22,9 6,7 2,3 18,0

Talla para la edad (DE) 55 -15 13 -1,3 -2,7 -0,5

Peso para la talla (DE) (<=2 afios) 24 -1,8 1,5 -1,6 -2,9 -1,0
IMC para la edad en la consulta

17 -1,4 11 -1,1 -1,8 -0,8

inicial (>2afios)

En relacién con las variables categoricas, se observo que hay una ligera predominancia de
sexo masculino con el 54.1% (n=28), el 75.0% de los pacientes proceden de Bogota, el 48.2%
(n=27) pertenecen al estrato 3, y 32.1% (n=18) al estrato 4; la gran mayoria (85.2%) son de
régimen contributivo y aproximadamente la mitad de los padres o acudientes, tenian

educacion media y la otra mitad educacion universitaria. Ver tabla 4.



Tabla 4. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién en estudio (n=61)

Caracteristicas de los Pacientes n % Acumulado
Sexo
Hombre 33 54,10 54,10
Mujer 28 45,90 100,00
Total 61 100,00

Procedencia
Barbosa Santander 1 1,67 1,67
Barranquilla, Atlantico 1 1,67 3,33
Bogota DC 45 75,00 78,33
Cajica, Cundinamarca 2 3,33 81,67
Campoalegre, Huila 1 1,67 83,33
Duitama, Boyaca 1 1,67 85,00
Fusagasuga, Cundinamarca 1 1,67 86,67
Girardot, Cundinamarca 2 3,33 90,00
Neiva, Huila 1 1,67 91,67
Nueva York, Estados Unidos 1 1,67 93,33
Rabira, Tolima 1 1,67 95,00
Santo Domingo, Antioquia 1 1,67 96,67
Sogamoso, Boyaca 1 1,67 98,33
Villavicencio, Meta 1 1,67 100,00
Total 60 100,00
Estrato socioecon6mico
Dos 11 19,64 19,64
Tres 27 48,21 67,86
Cuatro 18 32,14 100,00
Total 56 100,00
Régimen
Contributivo 52 85,25 85,25
Especial-Particular 5 8,20 93,44
Subsidiado 4 6,56 100,00
Total 61 100,00
Grupo Etnico
ninguno 61 100,00 100,00
Total 61 100,00
Nivel Educativo del Acudiente
Media 15 51,72 51,72
Universitaria 14 48,28 100,00
Total 29 100,00

Respecto a las caracteristicas clinicas reportadas al momento de la consulta inicial en la FCI-
IC, se encontraron en orden los siguientes sintomas: El 73.7% (n=45) se presentaron con

dolor abdominal, el 63.9% (n=39) vomito o nauseas, el 53.3% (n=32) tenian fallo en el



medro, el 49.1% (n=30) con diarrea, en la mitad de los casos, de tipo recurrente; el 32.7%
(n=20) presentaron agrieras, el 32.7% (n=20) regurgitacion, el 24.5% (n=15) disfagia; y de
menor frecuencia, el 21.3% (n=13) con sangrado digestivo y el 16.3% (n=10) con
atascamiento. Ver tabla 4.

Tabla 5. Caracteristicas clinicas consulta inicial (primer control) (n=61)

Caracteristicas de los pacientes n % Acumulado
Diarrea

No 31 50,82 50,82
Si 30 49,18 100,00
Total 61 100,00

Tipo de Diarrea

Aguda 1 3,33 3,33
Croénica 8 26,67 30,00
Persistente 4 13,33 43,33
Recurrente 17 56,67 100,00
Total 30 100,00

Dolor Abdominal

No 16 26,23 26,23
Si 45 73,77 100,00
Total 61 100,00

Agrieras

No 41 67,21 67,21
Si 20 32,79 100,00
Total 61 100,00

Vomito o Nauseas

No 22 36,07 36,07
Si 39 63,93 100,00
Total 61 100,00

Regurgitacion

No 41 67,21 67,21
Si 20 32,79 100,00
Total 61 100,00

Sangrado Digestivo

No 48 78,69 78,69
Si 13 21,31 100,00
Total 61 100,00

Disfagia

No 46 75,41 75,41
Si 15 24,59 100,00
Total 61 100,00

Atascamiento



No 51 83,61 83,61

Si 10 16,39 100,00

Total 61 100,00

Fallo en el Medro

No 28 46,67 46,67

Si 32 53,33 100,00

Total 60 100,00
Antecedentes:

Se presentaron un total de 93 antecedentes en total, con multiples antecedentes en un mismo
paciente. Los cinco antecedentes mas comunes en la poblacién en estudio fueron: Atopia con
21.5% (n=20), RGE con 19.3% (n=19), APLV con 13.9% (n=13), Prematurez con 7.5%
(n=7) y cardiopatia y estrefiimiento con 5.38% (n=>5). Ver tabla 6.

Tabla 6. Antecedentes (reporte sobre cantidad de enfermedades)

Antecedentes (reporte sobre enfermedades) n Porcentaje
Atopia 20 21,51
RGE 18 19,35
APLV 13 13,98
RNPT 7 7,53
Cardiopatia 5 5,38
Estrefiimiento 5 5,38
Trastorno de deglucion 3 3,23
DBP 2 2,15
Estrefiimiento 2 2,15
Inmunodeficiencia 2 2,15
Intestino corto 2 2,15
Hipotiroidismo 1 1,08
Laringomalacia 1 1,08
SAHOS 1 1,08
Absceso perianal 1 1,08
Acidosis tubular renal 1 1,08
Asma 1 1,08
Cefalea 1 1,08
Epilepsia 1 1,08
Estenosis via biliar 1 1,08
Familia con atopia 1 1,08
Hipotiroidismo 1 1,08
Pubertad precoz 1 1,08




Sindrome de Down 1 1,08
TB latente 1 1,08
Total 93 100

Paraclinicos

Entre las caracteristicas paraclinicas e histopatoldgicas, se describen a continuacion (Ver
tabla 7).

En las pruebas de RAST, las cuales se realizaron a tan solo a diez pacientes, se encontr6 que
3 fueron negativos; y presentaron reactividad a la leche dos pacientes, al huevo tres pacientes,

igualmente al trigo y soya dos pacientes.

Tabla 7. Caracteristicas paraclinicas (RAST — eosinofilia)

Caracteristicas de los pacientes n % Acumulado

RAST

Caseina + 1 10 10
Huevo + 1 10 20
Leche y huevo + 1 10 30
Leche, huevo, gluten y citricos + 1 10 40
Mani, huevo, trigo, soya, maiz + 1 10 50
Mariscos + 1 10 60
Negativo 3 30 90
a-lactoalblimina, soya, trigo + 1 10 100

Total 10 100

Se encontré que hubo dos modalidades de reporte de eosinofilia en las historias clinicas. En
cuanto al conteo de eosinéfilos en sangre antes de iniciar el tratamiento (n=22) se encontré una
mediana de 389.1 (Q1: 90 ; Q3: 750), ninguno con una eosinofilia significativa mayor de 1000.

Con relacién al reporte en porcentaje, la mediana fue 2.7% (Q1:0.6% ; Q3: 4.7%).

Con respecto a otros estudios realizados como la EVDA, la cual se realiz6 a un total de 56
pacientes, llamo la atencion la presencia de gastritis en 41.05% (n=23), la cual fue de predominio
corpoantral, duodenitis en 44.6% (n=25) y la presencia de esofagitis en 35.7% (n=20) de los
casos. Los hallazgos endoscdpicos mas comunes fueron la presencia de eritema o erosiones en
25.0% (n=14).



En cuanto a la colonoscopia, la cual se realiz6 a 39 pacientes, se encontré que el 50.9% de los
casos tenia compromiso, especialmente en las porciones de colon transverso, recto y sigmoides;
se encontrd presencia especialmente de eritema y, en contadas ocasiones, otros signos como
Ulceras (n=4), nodos (n=3) y un caso de pérdida de vascularizacion y pseudopolipos. No se
presentd mucosa en “papel crepé” ni micropapulas blanquecinas.

En cuanto al nimero de eosinéfilos encontrados en las diferentes porciones del sistema digestivo,
se destaca el valor maximo de eosinéfilos (por mma3) en: duodeno >60, colon transverso (70-80),
sigmoides y recto (>60). Ver tabla 9

Tabla. 9 Estudios paraclinicos EVDA y Colonoscopia

EVDA n % Acumulado
No 4 6,67 6,67
Si 56 93,33 100
Total 60 100
Esofagitis
No 36 64,29 64,29
Si 20 3571 100
Total 56 100
Eritema o erosiones
No 42 75 75
Si 14 25 100
Total 56 100
Erosiones Confluentes
No 53 94,64 94,64
Si 3 5,36 100
Total 56 100
Lesiones Croénicas
No 53 94,64 94,64
Si 3 5,36 100
Total 56 100
Otros
Esofagitis crénica severa 1 20 20
Lesiones algodonosas 1 20 40
Micronodulaciones blanquecinas 1 20 60
Surcos longitudinales 1 20 80
Traquealizacién de es6fago 1 20 100

Total 5] 100



Gastritis

No

Si

Total

Localizacion Gastritis

Antral

Antral y findica

Corpoantral

Corporal

Fundocorporal

Total

Compromiso Mucosa Gastrica
Aplanamiento de pliegues
Eritema

Eritema y erosiones

Eritema, erosiones

Eritema, nodularidad

Total

Compromiso Duodeno

No

Si

Total

Compromiso Duodeno

Eritema en bulbo y segunda porcién
Eritema en parches en segunda porcion
Lesiones nodulares

Perdida de vellosidades, estasis biliar
Total

Colonoscopia

No

Si

Total

Compromiso colénico

No

Si

Total

Compromiso colénico

No

Si

Total

33
23
56

23

16

23

31
25
56

21
39
60

25
26
51

23
21
44

58,93
41,07
100

39,13
4,35
43,48
8,7
4,35
100

4,35
69,57
17,39
4,35
4,35
100

55,36
44,64
100

25
25
25
25
100

35
65
100

49,02
50,98
100

52,27
47,73
100

58,93
100

39,13
43,48
86,96
95,65
100

4,35
7391
91,3
95,65
100

55,36
100

25

50

75
100

35
100

49,02
100

52,27
100



Colon Ascendente

Si 10 100 100

Colon Transverso

Si 13 100 100

Colon Descendente

Si 10 100 100

Sigmoides

Si 15 100 100

Recto

Si 12 100 100

Ciego
Si 7 100 100

Eritema
No 28 60,87 60,87
Si 18 39,13 100

Ulceras
No 41 91,11 91,11
Si 4 8,89 100

Nodos
No 43 93,48 93,48
Si 3 6,52 100

Perdida Vascularizacion
No 45 97,83 97,83
Si 1 2,17 100

Pseudopolipos
No 45 97,83 97,83
Si 1 2,17 100

Mucosa Papel Crepe

No 46 100 100



Total

Micro papula Blanquecina
No

Total

No. Eos duodeno_cat
15-20

25-30

> 60

> 25

>35

> 60

Eos ligera

Total

No. Eos lleon_cat

20-25

>20

Total

No. Eos Ciego_cat

50-70

Total

No. Eos Colon Ascendente_cat
>35

>50

>80

Total

No. Eos Colon Transverso_cat
70-80

>15

>25

>75

Total

No. Eos Colon Descendente_cat
>25

Total

No. Eos Sigmoides_cat
25-50

>15

>20

>50

> 60

46

45
45

N W W W o

100

100
100

5,26
5,26
31,58
15,79
15,79
15,79
10,53
100

50
50
100

100
100

33,33

33,33

33,33
100

25
25
25
25
100

100
100

20
20
20
20
20

100

5,26
10,53
42,11
57,89
73,68
89,47

100

50
100

100

33,33
66,67
100

25

50

75
100

100

20
40
60
80
100



Total 5 100

No. Eos Recto_cat

> 20 1 33,33 33,33
> 45 1 33,33 66,67
> 60 1 33,33 100
Total 3 100

En el conteo de eosin6filos en muestras de histologia, se encontré que el colon transverso
reporté (n=32) una mediana de 18.5 eosindfilos por cm? y el sigmoide una mediana de 16.5
eosinofilos por cm?. El resto de drganos en sistema digestivo, reporté medianas de 0.0 en
es6fago (n=53), en el estdbmago (n=52), en el duodeno (n=46), en el ileon (n=37), en el ciego
(n=38), colon ascendente y descendente (n=36), y en el recto (n=36). Ver tabla 10.

Tabla 10. Conteo eosindfilos en muestras de histologia en la poblacion en estudio

L _ ; _ Desviacion .
Conteo de numero de eosin6filos en histologia n Promedio 5 Mediana Q1 Q3
estandar

Numero de eosindfilos en el es6fago (conteo) 53 15,1 30,0 0,0 0,0 15,0
Numero de eosindfilos en el estdmago(conteo) 52 0,2 1,4 0,0 0,0 0,0
Numero de eosindfilos en el duodeno (conteo) 46 13,7 17,7 0,0 0,0 25,0
Numero de eosinéfilos en el ileon (conteo) 37 2,7 13,3 0,0 0,0 0,0
Numero de eosindfilos en el ciego (conteo) 38 19,2 29,3 0,0 0,0 30,0
Namero de eosindfilos en el colon ascendente

36 18,4 28,7 0,0 0,0 35,0
(conteo)
Namero de eosindfilos en el colon transverso

32 24,1 27,2 18,5 0,0 43,0
(conteo)
Numero de eosindfilos en el colon descendente

36 18,1 22,9 0,0 0,0 40,0
(conteo)
Namero de eosindfilos en el colon sigmoide

34 20,8 22,3 16,5 0,0 40,0
(conteo)
Namero de eosindfilos en el recto (conteo) 36 16,75 21,74314 0,0 0,0 29,0

Diagnostico
En cuanto al diagndstico, se presentd en su mayoria colitis eosinofilica en el 48.5% (n=34)
de los casos, seguido de duodenitis eosinofilica en 24.29% (n=17) y esofagitis en 20.0%

(n=14). Otros menos comunes fueron gastroenteritis eosinofilica y proctocolitis en 2.8%



(n=2), con un caso reportado de bulboduodenitis eosinofilica que corresponde all.4% (n=1).

Ver tabla 11.

Tabla 11. Diagndstico (Reporte sobre el total de diagnosticos)

Diagnéstico (Reporte sobre el total de diagndsticos) n %
Colitis eosinofilica 34 48,57
Duodenitis eosinofilica 17 24,29
Esofagitis eosinofilica 14 20
Gastroenteritis eosinofilica 2 2,86
Proctocolitis eosinofilica 2 2,86
Bulboduodenitis eosinofilica 1 1,43
Total 70 100

Manejo vy tratamiento

Recibieron tratamiento farmacoldgico el 62.0% (n=36) de los casos, con suplencia de calcio

en el 29.3% (n=17) y suplencia de vitamina D en el 27.5% (=16). Se obtuvieron los datos de

57/61 pacientes. Ver tabla 12.

Tabla 12. Caracteristicas de tratamiento en la poblacion en estudio (n=61)

Caracteristicas de los pacientes n % Acumulado
Farmacoldgico

No 22 37,93 37,93
Si 36 62,07 100,00
Total 58 100,00

Suplencia Calcio

No 41 70,69 70,69
Si 17 29,31 100,00
Total 58 100,00

Suplencia Vitamina D

No 42 72,41 72,41
Si 16 27,59 100,00
Total 58 100,00

En cuanto a la dieta de eliminacidn, se presenta el reporte sobre el total de dietas prescritas

(n=66). Las dos mas usadas fueron formula elemental en 43.9% (n=29) de los casos y dieta

de 6 alergenos en 33.3% (n=22) casos. Ver tabla 13.



Tabla 13. Dieta de eliminacion (Reporte sobre el total de dietas)

Dieta de eliminacion (Reporte sobre el total de dietas

prescritas) f %
Formula elemental 29 43,94
Dieta de 6 alergenos 22 33,33
Leche y derivados 7 10,61
Solo alergenos positivos 5 7,58
Alergenos positivos 3 4,55
Total 66 100

En cuanto a los medicamentos mas usados fueron el esomeprazol en un tercio de los casos
29.7% (n=14 pacientes), omeprazol en un cuarto de los casos 25.5 (n=12) e IBP (no se
especificaba en historia clinica el tipo especifico) y montelukast (por separados) en 12.7%
(n=6). Otros medicamentos menos comunes fueron los corticoides como la budesonida,
beclometasona inhalada, prednisolona, y otros como lansoprazol y/o probioticos. Ver tabla
14

Tabla 14. Medicamentos (reporte sobre el total de los medicamentos)

Medicamentos (Reporte sobre el total de

medicamentos) f »
Esomeprazol 14 29,79
Omeprazol 12 25,53
IBP (no especificado) 6 12,77
Montelukast 6 12,77
Budesonida 4 8,51
Lansoprazol 2 4,26
Beclometasona inhalado 1 2,13
Prednisolona 1 2,13
Probidticos 1 2,13

Total 47 100




Posteriormente, después del inicio de tratamiento 26 pacientes refieren un adecuado
cumplimiento de su tratamiento y 24 pacientes lo cumplieron parcialmente. 7 pacientes
refieren no cumplir con el manejo indicado.

Al evaluar los sintomas presentados se encontr6 los siguiente: El 56.6% (n=30) persistian
con dolor abdominal, el 18.3% (n=11) continuaron con diarrea. Las caracteristicas de esta
continuaron siendo, en su mayoria, recurrente con la mitad de los casos.

Cumplieron el seguimiento a 6 meses tan solo 44 pacientes. Ver tabla 15.

Tabla 15. Caracteristicas del primer control

Caracteristicas de los pacientes n % Acumulado

Reporte De cumplimiento de tratamiento

No 7 12,28 12,28
Parcialmente 24 42,11 54,39
Si 26 45,61 100,00
Total 57 100,00

Refiere persistencia de diarrea

No 50 81,97 81,97
si 11 18,03 100,00
Total 61 100,00

Caracteristicas de la diarrea

Aguda 2 20,00 20,00
Crénica 1 10,00 30,00
Persistente 2 20,00 50,00
Recurrente 5 50,00 100,00
Total 10 100,00

Refiere persistencia de dolor Abdominal

No 23 43,40 43,40
Si 30 56,60 100,00
Total 53 100,00

Seguimiento 6 meses

No 15 25,42 25,42
Si 44 74,58 100,00
Total 59 100,00

En cuanto al tiempo de tratamiento en meses en la poblacién en estudio tuvo una mediana de
3 meses consecutivos con un rango entre 1.0 — 12.0. Adicionalmente se encontré una mediana

de 4 meses desde primera consulta hasta realizacion del diagndstico.



Tabla 16. Caracteristicas clinicas de tiempo entre la consulta y diagnostico, al igual que
tratamiento recibido en la poblacion en estudio (cuantitativas)

. . Desviacion .
Variable n Promedio i Mediana Q1 Q3
estandar
Tiempo de tratamiento (meses) 61 53 59 3,0 1,0 12,0
Diferencia de tiempo desde la consulta hasta
59 -2111,9 9209,8 4,0 -54,0 45,0

el diagnostico

En cuanto a los datos antropométricos registrados entre la consulta inicial y los datos
antropométricos del primer control, se encontré que, las variables que determinan el estado
nutricional agudo de un paciente menor y mayor de 2 afos, siendo P/T e IMC/edad
respectivamente, no mostraron diferencias significativas con el inicio del tratamiento en los
pacientes, con una p de 0.35 para P/T y 0.97 para IMC/edad; asi mismo, en la variable que
determina el estado nutricional cronico de un paciente, T/E no tuvo cambios significativos (p

0.19) antes y después del tratamiento.

Con respecto a los datos del conteo de eosintfilos, la eosinofilia periférica paso de 389.5 a
190, inicial y primer control respectivamente (p 0.31), el conteo de eosinéfilos en el colon
ascendente aumento de 0.0 a 10.0 (p0.72), en el colon transverso paso de 18.5 por cm2 a 35.0
(p 0.7) en el colon sigmoide pasé de 116.5 a 21.0 (p0.53), y en el recto pasé de 0.0 a 8.0 (p
0.97). En el resto de los 6rganos (es6fago, estomago, duodeno, ileon, ciego) se mantuvo en
0.0, ninguno aporto datos o diferencias significativas. Hallazgos que pueden estar en relacion

con una mala adherencia al manejo reportada por los padres. Ver tabla 17.

Tabla 17. Relacion entre consulta inicial y posterior al tratamiento en la poblacién en

estudio.
Valor de p
(Suma de rangos
variable Datos registrados en la consulta inicial ~ Datos registrados en el primer control pareados)
n Mediana Q1 Q3 n Mediana Q1 Q3
Talla para la edad (DE) 55 -1,3 -2,7 -0,5 51 -1,3 -2,7 -0,4 0,194
Peso para la talla (DE) (<= 2 afios) 24 -1,6 -2,9 -1,0 22 -1,3 -2,7 -0,4 0,350
IMC para la edad (>2afios) 17 -1,1 -1,8 -0,8 14 -1,1 -2,0 -0,9 0,975
Eosinofilia periférica (conteo) 22 389,5 90,0 750,0 17 190,0 30,0 567,0 0,310

Eosinofilia periférica (%) 15 2,7 0,6 4,7 14 2,0 04 4,6 0,477




Numero de eosindfilos en el es6fago

53 0,0 0,0 15,0 23 0,0 0,0 0,0
(conteo)
Numero de eosindfilos en el

52 0,0 0,0 0,0 23 0,0 0,0 0,0
estdbmago(conteo)
Numero de eosinofilos en el duodeno

46 0,0 0,0 25,0 23 0,0 0,0 12,0
(conteo)
Numero de eosindfilos en el ileon (conteo) 37 0,0 0,0 0,0 19 0,0 0,0 0,0
Numero de eosindfilos en el ciego (conteo) 38 0,0 0,0 30,0 19 0,0 0,0 46,0
Numero de eosindfilos en el colon

36 0,0 0,0 35,0 20 10,0 0,0 40,0
ascendente (conteo)
Numero de eosindfilos en el colon

32 18,5 0,0 43,0 21 35,0 0,0 53,0
transverso (conteo)
Numero de eosindfilos en el colon

36 0,0 0,0 40,0 21 30,0 0,0 37,0
descendente (conteo)
Numero de eosindfilos en el colon

. ) 34 16,5 0,0 40,0 20 21,0 0,0 46,0

sigmoide (conteo)
Numero de eosindfilos en el recto (conteo) 36 0,0 0,0 29,0 19 8,0 0,0 30,0

0,321

0,317

0,215

0,564
0,155

0,727

0,753

0,808

0,530

0,975

En cuanto al descriptivo antropométrico en menores de dos afios, segin datos de consulta
inicial y primer control, en la poblacion en estudio se encontré que en la consulta inicia
tuvieron una mediana de -1.63 desviaciones por debajo de lo esperado, y mejord a -1.25

desviaciones después del inicio de tratamiento. Ver tabla 18.

Tabla 18. Descriptivo antropométrico en menores de dos afios en la poblacién en estudio

Desviacion
variable n Promedio estandar Mediana Q1 Q3
pto 24 -1,814583 1,500588 -1,63 -2,885 -1,035
ptl 22 -1,635909 1,68991 -1,25 -2,7 -0,4

En cuanto a la distribucion del peso para la talla, ambas medidas tomadas en el momento de
la primera consulta y en el control posterior al manejo se encontr6 que hubo un ligero
aumento en el peso posterior al manejo instaurado, sin embargo, no es significativo. Ver

gréfico 1.

Gréfico 1. Distribucion peso para la talla medida en el momento de la primera consulta y

en el control posterior al manejo (n=24)
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En cuanto a la distribucion de la talla para la edad, ambas medidas tomadas en el momento
de la primera consulta y en el control posterior al manejo se encontré que hubo un ligero

aumento en el peso posterior al manejo instaurado. Ver gréafico 2.

Gréfico 2. Distribucion talla para la edad, medida en el momento de la primera consulta y

en el control posterior al manejo (n=55)
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En cuanto a la distribucion del peso para la talla, en menores de dos afios, ambas medidas
tomadas en el momento de la primera consulta y en el control posterior al manejo se encontro

que hubo un aumento en esta medida posterior al manejo instaurado. Ver grafico 3.



Grafico 3. Distribucion peso para la talla (menores a 2 afios) medido en el momento de la

primera consulta y en el control posterior al manejo (n=17)
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El IMC para la edad en mayores de dos afios, mostr6 una ligera disminucion entre la

primera consulta y el primer control (3 meses de tratamiento). Ver grafico 4.

Graéfico 4. Distribucion IMC para la edad en (mayores de 2 afios) medido en el momento
de la primera consulta y en el control posterior al manejo (n=17)
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Valor de p = 0.975 (Suma de rangos pareados)

10. Discusion

Las gastroenteropatias eosinofilicas primarias son un grupo de entidades inflamatorias de
etiologia desconocida (2) y que tienen un impacto importante no solo en el paciente sino en
su familia y calidad de vida. Su diagnéstico es netamente histopatologico, lo cual requiere de
la realizacion de una serie de biopsias de cada segmento afectado (9), pues los sintomas son
inespecificos y el diagndstico diferencial es amplio, el cual debe hacerse con otras entidades
como parasitosis intestinal, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad -celiaca,
enfermedades del tejido conectivo, vasculitis, neoplasias y/o reacciones medicamentosas
(25).

En el presente estudio se pretendid describir la cohorte de pacientes pediatricos con
gastroenteropatia eosinofilica en FCI durante un periodo de 5 afios, comprendido entre 2013-
2017, con un analisis netamente descriptivo, como base para futuras investigaciones.

Al comparar la edad de presentacion de la poblacion del presente estudio, que se analizaron
pacientes entre los 15 dias de nacido hasta los 16 afios, con una mediana de 1-2 afios de edad
para el diagnostico, difieren significativamente del estudio publicada en el 2015 en Carolina
del Norte (n=44), (17) en el cual la edad media fue de 16 afios; también del estudio
multicéntrico realizado en diferentes paises de América Latina (con sede en Venezuela) en

el cual la mayor incidencia se evidencio en la edad escolar y adolescencia. (20).



Otras caracteristicas como el sexo, con un ligero predominio de hombres, fueron similares
en otras series con el presente estudio.

Dentro de las caracteristicas de presentacion que acompafian a las gastroenteropatias
eosinofilicas primarias, la presencia de antecedentes como la atopia son comunes en estos
pacientes, datos confirmados por un estudio realizado por Mikhail y colaboradores (21), en
el cual demostraron su asociacion hasta en el 90% de los casos. En este estudio su asociacion
se presento6 en un tercio de la poblacion, pero fue el antecedente méas cominmente reportado.
En cuanto a los sintomas clinicos, la principal manifestacion fue la presencia de dolor
abdominal como sintoma inicial, junto con la presencia de vémito recurrente, caracteristicas
descritos en la mayoria de serie de casos reportados hasta el momento (1,16-18)

Llama la atencion que en un estudio realizado por Liu y colaboradores se encontrd que solo
el 66.7% de los pacientes estudiados presentaron infiltracion eosinofilica en las biopsias
tomadas lo que implica que, incluso una histologia normal, no descarta esté diagndstico. (23).
Igualmente sucede en el presente estudio en el cual, la mediana de eosinéfilos encontrados
en algunos érganos del sistema digestivo fue igual a “0”. Posiblemente por no ser detectados,
o también porque los 6rganos en los que mas se “acumulan” los eosinéfilos son el colon
transverso y la porcion final del colon (sigmoide y recto).

Ahora, histéricamente el tratamiento de esta entidad se ha realizado con un manejo integral
que incluyen medidas farmacoldgicas con inhibidores de la bomba de protones, corticoides,
ketotifeno, o inmunosupresion en los casos mas severos, suplencia de vitamina D o calcio,
una dieta elemental y la eliminacion de alergenos especificos; incluso nuevas terapias han
sido desarrolladas con anticuerpos monoclonales como el omalizumab, el cual suprime el
IgE libre y la respuesta basoéfila, y el anti-IL5 como el reslizumab, el cual suprime la
eosinofilia periférica, demostrando disminucion del conteo de eosinéfilos a los 4 meses, pero
con pobre modificacion de la sintomatologia y la eosinofilia tisular (8).

En muchos casos los pacientes responden adecuadamente en un periodo de cinco semanas,
con resolucion espontanea hasta en el 40% de los casos. (10).

Con respecto al compromiso a la porcién intestinal afectada, esta es variable en los diferentes
grupos etareos. En el presente estudio la porcién mas frecuentemente afectada fue el color
transverso, recto y sigmoides, posiblemente por la edad de los pacientes en cuestion; en

diferentes series se encuentra mayor afectacion de esofago, (5) o duodeno.



Cabe destacar que la presentacion como Ulcera duodenal o perforacion es muy rara, casi
inexistente en poblacion infantil, y cuando se presenta, sugiere una etiologia diferente que
responde adecuadamente a corticoides.

Ahora con respecto a las consecuencias a mediano y largo plazo de la enfermedad, se puede
presentar en nifios y adolescentes cominmente un retraso en el crecimiento, con falla en el
medro, retraso en la pubertad y amenorrea. (9) La frecuencia de complicaciones en nuestra
poblacién de estudio no fue estudiada, por lo cual se requieren estudios mas amplios para
definir si la poblacion en cuestién podria desarrollar estas complicaciones a largo plazo. De
estas mencionadas, se tuvo en cuenta el estado antropométrico de los pacientes, en los cuales
se evidenci6 que hubo una ligera mejoria en la mayoria de los pacientes, pasé de -1.65 a -
1.25 respectivamente después del tratamiento (sin diferencias significativas).

Una de las fortalezas del presente estudio es la presentacion de una cohorte de uno de los
centros de referencia nacional y de la region latinoamericana, que conté con 61 pacientes,
que tenian el diagnostico confirmado de enfermedad eosinofilica gastrointestinal,
caracterizados ampliamente a nivel sociodemografico clinico y endoscopico.

Entre las limitaciones estd el tipo de estudio que no permite realizar asociaciones y
comparaciones por subgrupos poblacionales debido al nimero de pacientes incluidos. Sin
embargo, pacientes con estas caracteristicas no son frecuentes en nuestro medio.

Por ultimo, el presente estudio nos confirma que los pacientes con cualquier tipo de
gastroenteropatia eosinofilica tienen multiples opciones de manejo, pero requieren de un
acompafiamiento integral para su pronta resolucion. Las nuevas terapias farmacologicas
parecen una herramienta prometedora para complementar.

Este estudio se presenta como base para futuras investigaciones tanto a nivel local como

internacional.



11. Conclusiones y recomendaciones

Del presente estudio podemos concluir que:

Las caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes pediatricos de la Fundacion
Cardioinfantil relatan 33% en género masculino, con un mayor porcentaje de estrato
socioeconémico medio 2-3 y en régimen contribuido, con un 48,2% de padres
universitarios y en méas del 80% de los casos ubicados en éarea urbana.

El sintoma mas frecuentemente asociado a la patologia es el dolor abdominal,
concordante con lo descrito en la literatura, la mayoria de los pacientes presentaban
antecedentes de atopia también concordante a lo descrito a la literatura y que ratifica
el papel de la IgE en la fisiopatologia de la enfermedad. Ahora bien, el segmento més
frecuentemente afectado fue el colon seguido de duodeno hallazgos que difiere a lo
descrito en la literatura universal donde lo mas frecuentemente descrito es
compromiso en esofago.

La gran mayoria de los pacientes presentaron mejoria clinica tras recibir manejo
restrictivo en dieta, con un porcentaje menor de pacientes que requirieron manejo
farmacoldgico quienes también presentaron mejoria de la sintomatologia.

No hay relacion entre los factores sociodemograficos y la presentacion clinica ni

tampoco con una respuesta al tratamiento.

Se recomienda que todo médico de consulta externa, urgencias y hospitalizacion tengan en

cuenta en el diagnostico diferencial de un paciente dolor abdominal, diarrea recurrente y falla

del medro, la gastroenteropatia eosinofilica, asociado a los sintomas descritos en nuestro

estudio, sobre todo en pacientes con antecedente de atopia. En quienes se debe,

preferiblemente antes de instaurar un tratamiento dirigido, realizar un adecuado abordaje de

esta entidad, teniendo en cuenta sus caracteristicas paraclinicas y la necesidad de un estudio

y seguimiento endoscépico, que nos ayude a definir el tipo y duracion del tratamiento.
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Anexo 1. Formato de recoleccion de datos



19. Teempo de evolucion de los sintomas
Dias

20.Peso 0% _____ kilogramos

21 Talla 0. Centimetros

22. Peso para la talla 0*

23 Indice de masa corporal: __ kg/m2
24 Talls para s edad O*

25. Eosinofilia penfenca 0*

26. RAST 0*
Alimentos/alergénos

0. <0.35 kUl Indetectable
03507 baja _

0.7-35 moderada
35175 elevada _
17.5-50 muy elevada
50-100 muy elevada __

> 100 muy elevada __

PV PN

27. Fecha realizacion primera endoscopia 0%
Do MM AA

28. Endoscopia VDA 0*
0. NO __
1598

29. Esofagitis 0*
0. ND__

1 S__

30. Eritemas y/o erosiones superficiales
unicas o aisladas confluentes 0*

0. NO__

- VR 2l

31. Eroskones confluentes que no afectan
toda la Greunferencia 0°

0. NO__

1 8

32. Erosiones confluentes que afectan a
toda la circunferenca del esofago sin
estenosis 0°

0. NO__

-8

33. Lesiones adnicas. ulceras, estencsis,

metaplasma, eséfago de barret 0*
0. NO__

L S_=

34. Otros. surcos longitudinales, papulas,
fizacion 0°

35. Gastritis 0* {sin tratamiento)
0. NO__
1. SI__

36. Localizacién de gastritis
0. Antral
Corporal
Funds
Corpoantral
fundocorporal
Pangastritis

VbW

37. Compromiso mucoso gastrica 0
Eriterma

Erosiones

Papulas

Ulceras

Aplanamiento de pliegues

r o

bwn

38. Duodenitis 0*
0. NO__

L S__

33. Compromiso duodeno

40 Colonoscopla 0*
O ND:-
1 S



41, Compromiso Coldnico O*
0. NO

L 5_

42, Localimcidn de compromiso ooldnico
. lleon
1. yeyuno
2. ago
3. Colonascenderte
4. Colon trasverso
5. Colon descendernte
5. Sigmoides
7. Reclo
B. Pamoolitis

-

45 Maodulos 0*
. NO__
1. SI__

46. Perdida de la vascularizackon o*
o WD
1. 81

47, Pseudopodipos
0. MG

L 5__

48, Mucosa en papel crepe
0. WO
1. 8 __

49 pMicropgagula blanquedna
0. NO__
1. 51__

S50, Mumero de eosindfilos en biopsia de:
» [sofago
L] Estomags
» ll=on

¥eyuno
Liegn
Colan ascendante

Colon trasverso

Colon descandants
Sigmoides

Recto

® ¥ 8B ¥ ¥ & @

51. Disgnostico definitieo del pacient=
0. Esofagitiz ensinofilica
1. Gastroenterrtis sosinofilics
2. Dundenitis sosinofilica
3. Colitis eosinofilica

52. Dietas de sliminscion
Minguno en especial
Leche o denvados

De & al=rgencs
Formula elernental

Solo alérgenos positieos

o - Q

53

&

rrnacoldgion
0. MO __
1. 5 _
Cual- Do
Budesonida
Fluticasona
Prednisalana
IBF
Biokigico

54 Suplenda de calcio
0. NO__
1. sI__

55. Suplencia de wit O
0. WO __
1 5

56, leporte de padres cumplimiento del

trafamiento en primer controd
0. Mo

1. Farciaimente
A

57. Tiernpo de usa del tio dias



58. Fecha de primer control
DO MM AA

53, Diarrea como sintoma de presentacion 1

.

0. NO__

Aguda _
Recurrente
Persistente
Crénica __

bt N e g2

&0, Dolor abdominal 1*
0.NO _
1.9__

€1 Vomito o nausea 1*
0.NO __
.- (R

62. Agrieras 1*
0.NO __
s B

63. Rregurgitacion 1*
0.NO __

{14 - G

64. Sangrado digestivo 1*
0.NO _
¥ -

65. Disfagin 1*
0.NO__
L8

66 Atascamiento 1*
0.NO __
1.51__

67. Fallo en el medro — desnutricion 1*
2 N
3. SI__

70. Peso para ha walla 1*
71.IMV 1% kg/m2

72.Talla para la edad 1*

73. Ecsinofilia periférica 1*

74 RAST 1*

Alimentos/alergénos
7. <0.35 kU/1indetectable
8 03507 baja__
9 0.7-35 moderada __
10 35-17Selevads
11 17.5-50 muy elevada __
12. 50-100 muy elevada __
13. > 100 muy elevada __

75. Fecha realizacién endoscopla control 1*
DD MM AA

76. Endoscopia VDA 1*
0.NO _
SAug

77. Esofagitis 1*
0.NO _
1870

78, Eritemas y/o erosiones superficiales
unicas o sisladas confluentes 1*
0.NO__
8 -

75. Erostones confluentes que no afectan
toda Ia circunferencia 1*

0.NO __

-85

80. Erosiones confluentes que afectana
toda la circunferencia del esdfago sin
estenosis 1*

0.NO _

18-



81 Leciones cronicas. ulceras, sstenosis,
metaplasia, esofago de barret 14
0.NO__
1.81__

82. Otros surcos longitudinales, papulas,
traguealizacion 1*

83. Gastritis 1*
0.NO _
1Sl__

84. Localizacidn de gastritis
Antral
Corporal
Fundica
Corpoantral
fundocorporal
Pangastritis

VbW e

85. Compromiso mucoso gastrica 1*
0. Eritema
1. Erosiones
2 Papulas
3. Ulceras
4. Aplanamianto de pliegues

86. Colonoscopia 1*
0.NO

LS __

87. Compromiso coldnico 1*
0.NO __
1.5

88. Localizackdn de compromiso coldnico
lleon

yeyuno

Ciego

Colon ascendents

Colon trasverso

Colon descendente
Sigmoides

Recto

Pancolitis

O NN h LN D

89 Entemal*

0.NO_
LSl__

20. Ulceras 1*

0.NO _
1.51__

91. Nédulos 1*
0.NO__
151

92. Perdida de la vascularizacion 1*
0.NO_
LS

93, Pseudopolipos 1*
0.NO __
LSI__

84. Mucoss en papel crepe 17
0.NO __
p 57 [

95. Micropapula blanguedina 1*
0.NO _
1.81__

96. Numero de eosinofilos en biopsia de 1*:
o Esifago
Estomago
ilzon
Yeyuno,
Ciego,
Colon ascendente________
Colon trasverso__
Colon descendente________
Sigmoides
Recto

97. seguimiento de los padentes a 6 meses
0.NO _
1.51__

98, seguimaento de los pacientes a los 12
meses
0. NO

L9
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