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RESUMEN EJECUTIVO

La presenta svaluacion de tecnologia sanitana muastra la ewvidencia cientifica
encanirada acerca del uso de la farmula en base a aminoacidos libres (FAA) en
pacientes con gasiroenteropatias eosinafilicas (GE),

Las GE son un conjunto de enfermedades que se caracterizan por la infiltracién
de eosinofios en diversos drganos del cuerpo. La Esofagitis Eosincfilica (EoE)
se define como una enfermedad inflamatoria crénica que se caracteriza por la
presencia de ecsindfilos infitrados en el esofago, mientras que la Gastroenteritis
Eosinofifca (EGE) se define come un grupo de enfermedades raras gue se
caracterizan por presentar eosinofilos en uno o mas érganos del sistema
gasirointestinal, ya sea en el estdmago (gastrits ecsinofilica), intestine delgado
{entertis eosinofilica), yo colon (colitis eosinofilica)

Las formulas &n base a aminoacidos libres (FAA) son férmulas hipoalergénicas
gue aportan proteinas en forma de L-aminodcidos con el objetive de reducir la
antigenicidad. Debido a ello, son toleradas por la mayoria de pacientes con
alergias alimentarias. En los pacientes que reguieren el uso de distas
elementales, debido a que su diagnéstico dinico no les permite la ingesta de
proteinas en su estructura completa, las FAA suelen ser el componente principal.

La ewidencia encontrada gue evalua el uso de la FAA en pacientes con GE es
ascata. Se ha identficado ewidenca proveniente de tres estudios
observacionales retrospectivos en pacientes pediatricos con EoE y una guia de
practica clinica. Mingun estudio evalua el efecto de la FAA en pacientes con
diagndstico de EGE (i.e., gastritis, enterilis v/o colitis ecsinofilica)

Los resultados de los estudios muestran que el uso de la FAA en pacientes con
EoE tiera un efecto similar que la dieta de eliminacién de seis alimentos v la
diata de aliminacion directa de aimantos alérgenocs an la reduccidn de sintomas
gasirointestinales. En el caso del desenlace de recusnto de eosindfilos en el
tejido, los estudios reportaron una reduccion de eosindfilos en los pacientes
alimentados con FAA La calidad de evidencia de los estudios incluidos es baja

Si bien las FAA han mostrade tener un efecto beneficicso en los estudios
observacionales, este lipo de disla puede repercullr en [a recuperacion de los
pacientes con GE. Por esta razon, se recomienda utilizar 1as FAA en los casos
de pacientes con alergia a maltiples proteinas de la dieta que no responden a las
dietas de eliminacion

Adicionalmente, ante la escasez de evidencia cientifica sdlida proveniente de
ensayos clinicos aleatorizados y controlados que sustente la eficacia y seguridad
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del uso de la FAA en pacientes con GE, se recurre a la opinion de los expertos.
Asi, los expertos reporian que el uso de la FAA s necesano en pacientes con
GE con el objetive de evitar un deterioro del estado nutricional, sintomas de
reflujo, dolar abdominal, diarrea cronica o coloparesia, y/o pobre ganancia
ponderal, morbilidades y montalidad.

Por lo eaxpuesio, el Instiiuto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion — |IETSI1, aprueba el uso de la FAA en pacientes con GE. El

presente Dictamen Preliminar fiene una vigencia de dos afics a partir de la fecha
de publicacion.
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. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente dictamen axpone la @valuacion de tecnologia de |a eficacia y segundad de
la formula en base a aminoacidos libres (FAA) respecio a su uso en pacientes con
gastroenteropatias aosinofilicas (GE). Asi, &l médico pediatra, Marco Anfonio Morales
Acosta del Hospital Macional Edgardo Rebaghati Martins, en concordancia con
la Directiva N° OO3JdETSI-ESSALUD-2016, envia al Institutc de Ewvaluacion de
Tecnologias en Salud e Investigacion - IETSI la solictud de uso fuera del Patitoric del
producto farmacéutico a ser evaluado, segun a siguiente pregunta PICO inicial

FPacientes mayores de 7 afos con alergia alimentaria multiple de tipo
esofagitis eosinofilica IgE (+)

| Féarmula nutricional an base a aminoacidos libres

c Mo tiene comparador en Petitono Farmacoldgico

O | Estar libre de sintomas y mantener buena ganancia pondoestatural

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a ios componenies de la pregunta FICO,
s& |levaron reuniones técnicas con la meédica Gastropediatra Ana Beatriz Munoz
Urribarri ¥ &l médica pediatra Marco Antonio Morales Acosta, del Hospital Macional
d_iFEdgardu Rebagliat Marting vy representantes del equipo evaluador del IETS| Las
| reuniones sostenidas ayudaron para la formulacion de la pregunta, estableciéndose

2% como prégunta PICO final la siguients:

Facientes pediatricos con gastroenteropatias eosinofilicas con intclerancia a
muitiples proteinas de ia dieta®

| | Farmula en base a aminoacidos libres

-',. C | No hay comparador

» [Disfagia

= Pirosis

| + (Ganancia Ponderal

= Maussas

= Vomitos

+ Dolor abdominal

= Recusnto de eosindfilos en mucosa
» Efectos adversos

"1 NG PEpondien B las disies e Eiminacion o8 58 Simenind y deld B2 simnacan oo Bemenos siresias
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B. ASPECTOS GENERALES

Las gastroenteropatias eosinofilicas (GE) son un conjunto de enfermedades gue se
caracterizan por la infiltracion de eosindfilos en diverses organos del cuerpo (Prussin
2014). Dentro del grupo de las GE se encuentran la esofagitis eosincfilica (EoE) y las
gastroententis eosinofiicas (EGE) La EoE se define como una enfermedad
inflamatoria crénica que se caracteriza por la presencia de eosindfilos infiltrados en el
esofago, y es conducida por eosindfilos, mastocitos y basofilos (Ridolo et al. 2016,
Heine et al. 2011). Las EGE se definen como un grupo de enfermedades raras gue se
caracterizan por presentar eosindfios en uno o més drganos del sistema
gastrointestinal, ya sea en el estdmago (gastritis eosinofilica), intestino delgado
(enteritis eosinofilica), yio colon (colitis ecsinofllica) (Prussin 2014; Ridolo et al. 2016)
Estos desdrdenes son mas pravalentas en hombres y en individuos con una edad
entre log 30 y 50 afios (Prussin 2014, Heine &t al. 2011). Ademas, la mayoria de los
pacientas diagnosticades con estas enfermedades presentan alergias alimentarias
mediadas o no por IgE, v un TO% aproximadamente cuenta con histona familiar de
atopias (Ridolo et a. 20156). La prevalencia de EoE en Estados Unidos y Europa es de
50 casos en 100 000 individuos, y la prevalencia en nifios es de 1 caso en 10 000
individuos (Heine et al. 2011). En &l caso de las EGE, se desconoce la incidencia
debido a gue es una enfermedad rara (Ridolo el al 2018). Las EGE y la EoE son
consideradas enfermedades inflamalorias eosinofilicas  intestinales, y ambas
presentan enfermedades alérgicas coexistentes eosinofiia periférica (eosindfilos
glevados &n sangre), y sensibilizacion hacia alérgenos alimentaros (Rideolo et al,
2018).

*ﬁj Se desconoce la patogénesis de las GE. no obstanta, sa conoce al mecanismo de
g== accidn de algunas de las moléculas que actlan &n el desarrollo de estos desdrdenes.
Las EGE y la EoE se caracterizan por |a migracién de eosindfiles hacia los érganos del
tracto gastrointestinal conducido por diversas moléculas (Heine et al 2011) Los
eosinofilos son meléculas pro-inflamatorias que producen citoquinas inflamatonas,
. “ixfaclores de necrosis tumorales, y otras mosculas que genaran inflamacion (Malhotra
and Levine 2014). Se ha visto que la respuesta inflamatoria en EoF y EGF esta
»4 570" imediada principalmente por linfocites T helper 2 (TH2) (Prussin 2014). Estas células
=" producen un gran nimero de citoguinas, entre ellas la Intereuquina 5 (IL-5) La IL-5 es
una moleécula capaz de promover el crecimiento, diferenciacion, activacion. y
supervivencia de los sosindfilos, @ inducen &l transporte de estos hacia los drganos
afectados (Malhatra and Levine 2014). Ademas del proceso inflamatono que se lleva a
cabo en estas enfermedades, se sabe que &l mecanismo de accién de las EGE v la
EcE esta asociado a la hipersensibilidad hacia los alimentos. debido a los niveles
elevados de eosindfilos @ inmunoglobuling E (IgE) a nivel sanguineo (Ridolo et al
2016). De esta manera, |la presentacion clinica de estos desérdenes en los pacientes
s& caracteriza por un estado inflamatorio cronico y la presencia de caracteristicas de

las alergias alimeniarias.
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Las manifestaciones clinicas de las GE son variadas y dependen de [os drganos
relacionados, las capas de fejido afectadas. v la intensidad de la inflamacidn
eosinofilica (Prussin 2014). La infitracidn de eosindfilos puede llevarse a cabo en la
capa mucosa, muscular, y/o serosa. La infiliracion en la capa de |a mucosa es la mas
comun y 5& manifiesta a través de sintomas no especificos como nauseas, vamitos,
diarraas v manifesiaciones secundanas a la malabsorcion. La infiltracion muscular
pugde conlievar a una obstruccion intestinal secundaria &l engrosamiento de las
paredes. Por ditime, la infltracon de |a serosa es la menos comun, y se manifiesta
mediante la presencia de ascitis y sintomas de obstruccidn intestinal (Ridolo &t al
2016). En la practica clinica es dificil determinar que capa ha sido la afectada, ademas
la infiltracion de eosindfios puede presentarse en mas de una capa, razon por la cual
las manifestaciones clinicas varian en cada pacente (Ridolo et al 2016). La
presentacion clinica de |as enfarmedades también varia de acuerdo a la adad de 05
pacientes afectados (Ridolo et al 2016; Heine et al. 2011). En los adultos, los
sintomas mas comunas son la disfagia, dolor toracico o epigasirico, llenura precoz.
regurgitacion, womitos, perdida de peso, y disfagia. mientras que en los nifios se
manifiesta mediante el rechazo a los alimentos, imtabilidad, y retardo en el crecimiento
(Ridolo et al. 2016, Heine et al. 2011). Debido a la diversidad y magnitud de los
sintomas ocasionados por estos desordenes, es necesario hacer un diagnostico
temprano para evitar el deterioro de |a salud de los pacientes.

El diagnostico de las EGE es semejante al diagnostico de las EoE. Para diagnosticar
la EoE es necesaric realizar bicpsias multiples del eséfago. Para un diagndstico
positvo, al menos una de las biopsias debe de presentar 215 eosinofilos/campo de
alta resolucidon (Ridolo ot al 2016) Se recomienda también realizar biopsias en &l
estomago & intestino para descartar una EGE Ademas, es necesanc descartar la
presencia de otras enfermedades que se caracterizan también por |la presencia de
sosindfilos en el tejido esofagico, como la enfermedad por reflujo gastroesofagico
IRidolo &t al. 2016}, Similarmente, para el diagnéstico de las EGE, los pacientes deben
preseniar siniomas gastrontestinales cromcos o recurrentes, con infiliracion
ﬁﬁmunwntﬂdi mediante biopsias en uno o mas drganos del tracto gastrointestinal. En
:ma casa, no existe un numers determinado de eosindhlos en el tejido para clasificar
#Un diagndstico come positivo. Luego, se debe excluir cualquier otra causa de
presencia de ecsindfilos en los organos (Ridolo et al 2018) En ambos casos, se
levan a cabo evaluaciones endoscopicas @ histologicas durante la etapa de
diagnostico. Ademas, oebido a la estrecha relacion entre estos desordenes y las
alergias alimentarias, s& recomienda levar a cabo una evaluacion de alergias a
multiples alérgenos aimentarios, mediante pruebas de IgE y examenes de alergias, y
gvaluar su relacion con la eosinofiia periférica sanguinea para identificar posibles
alergias alimentarias (Prussin 2014, Ridolo et al. 2016). A través de un diagnostico
completo y certero, es posible establecer una terapia de tratamiento efectiva para la
enfermedad en cuestion,
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El tratamiento de las EGE y EoE esta compuesto por |a intervencion farmacolégica y ia
ntervencion dietetica. En algunos casos de mayor severidad de EoE en donde no hay
una respuesta al tratamiento farmacoldgico y dietética, se lleva a cabo un tratamiento
endoscopico (Ridolo et al. 2016). El objetivo del tratamiento en las EGE y la EoE es
controlar los sintomas, corregir las complicaciones clinicas, vy prevenir las secuelas a

. largo plazo de la enfermedad (Heine et al. 2011). El tratamiento farmacologico esta

compuesio por el uso de glucocoricoides, budesonida y flulicasona principalments,
mediante el cual se observa una mejora clinica e histopatologica en algunos pacientes
(Ridalo et al. 2018). En algunos casos, los pacientes responden a el uso de inhibidores
de la bomba de protones antes de usar los glucocorticoides, y se pone en duda el
diagndstico certero de EGE ylo EoE (Haine et al. 2011). También se han utilizado
otros farmacos da tipo esteroides, inmunomaoduladores, antra otros, para el tratamianto
de astas enfermedades, peroc su eficacia no es clara (Prussin 2014; Ridodo at al,. 2016)
El tratamientc dietético es prescnto inicialmente en conjunto con el tratamiento
farmacologico (Ridolo et al 2016). Existen tres lipos de tratamiento dietético: 1)
Tratamiento dietetico utitizando dietas elementales, e cual consiste en la
administracion de formulas elementales como Unico alimento; 2) tratamiento dietético
utilzando una dieta con eliminacion directa de alargenos, el cual consiste en la
gliminacion de todos los alimentos que dieron positivo en las pruebas de alergias; 3)
tratamiento con una dieta de eliminacion empirica de alimenios, que consiste en la
gliminacion de algunos alimentos, generalmente los mas alérgenos. v la reintroduccion
progresiva de estos para evaluar |a respuesta que generan en el organismo (Ridolo et
al. 2016; Kagalwalla 2014; Makhotra and Levine 2014). Un ejempla de dieta empirica
es la dieta de eliminacidn de seis alimentos con alta probabilidad de ser alérgenos:
huevo, soya, nueces, alimentos mannos, leche y otros lactecs. (Ridolo et al. 2016)
Generalmente. los pacientes lactanies inician &l tratamiento con una dieta elemental,
aunque muchos responden de manera pesitiva a la eliminacion de leche de vaca como
primera linea de tratamiento. En &l caso de los adultos, se prueba lg respuesta al
tratamiento con la diela de eliminacion empinca y/o la dieta de eliminacidn directa de
alérgenos y, &n casos severos que no respondan a estas dietas, se emplean las distas
glementales (Heine et al. 2011). Por lo tanto, el tratamiento a emplear para cada
paciente es variado y dependera de la evolucion, la presencia de alergias alimentarnas,
y la edad del pacienie.

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES

Las formulas en base a amincacidos libres (FAA) son fdrmulas hipoalergenicas que
han sido disefiadas para pacientas que requiaren ingerr proteinas an su estruclura
mas simple. Las proteinas gue componen estas formulas estan en forma de L-
aminoacidos (Mutrition 2000). Debido a ello, las FAA son llamadas tambien formulas
elementales. Estas formulas tienen um peril nuinicional complato ya que, ademas da

10
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aportar proteinas, aportan también carbohidratos, lipidos y micronutrientes {Mutrition
2000). La composicion nutricional de las FAA varia sagin el grupo etaro y fa
enfermedad base de la poblacién para la cual estan dirigidas.

Las farmulas elementales son fabricadas mediante calor & hidrolisis enzimatica con el
objetive de romper las cadenas grandes de aminoacidos en ammoacidos libres. Asi
hay una reduccidn an la antigenicidad de las férmulas, por lo que son tokeradas por la
mayoria de pacientes con alergias alimentarias (Bahna 2008). Adicionalments, las
FAA estan indicadas para pacientes con frastomos quirdrgicos, enfermedad
inflamatoria intestinal, intesting coro, sindrome de malabsorcion intestinal, diarrea
intratable, insuficiencia pancredtica, enferilis post-radiacidn, alergia e intolerancia
alimentarias, y otras condiciones clinicas (Tamayo Lopez et al. 1997},

En los pacentes que requiersan &l uso de dietas elementales debido a que su
diagndstico clinico no les permite la ingesta de proleinas en su estructura compieta,
las FAA son el componenta principal de esle lipo de dietas (Santangelo and McCloud
20049). La ventaja principal del uso de |las dietas elementales es la mejoria rapida de
los sintomas, en la mayoria de los casos. Las desventajas de este tipo de dieta
incluyen un sabor desagradable que provoca que muchos pacientes no toleren la
ngesta oral de la FAA y requieran de su administracion por sonda, una baja
adherencia debido a que no hay variedad en la digta, la necesidad de un periodo de
liempo prolongado para |a reintroduccion de los allmentos que puedea ser de meses a
afios, v un costo elevado del tratamiento (Bahna 2008; Vashi and Hirano 2013)

 La compaosicidon de las FAA depende de la edad de los pacientes que la van a
. consumir. En el mercade internacional existen diversas FAA dirgidas a pacienies de

diferentes grupos etanios. Principalmente, las formutas han sido disefiadas para los
grupos etarios de 0 a 12 masas y mayores de un afo

La diferencia de la composicion nutncional entre las dos férmulag recae en la cantidad
de nutrientes aportados. A conlnuacion, & presenta la composician nuiricional de una

# :"-.‘f fdrmula dirigida a pacientes 0-12 mesas de edad, v una fdrmula dingida a pacientes
~'mayeores de un afio

Tabla N" 1

Composicion nutricional de formula dirigida a pacientes 0-12 meses de edad vs.
foérmula dirigida a pacientes mayores de un afio.

| Nutrientes por 100 mi FAA 0-12 meses | FAA mayores de un afio

l Calorias &7 | 100

| Protalinas (g) 1.8 | 28

. Carbohidratos (g) [ 1  1ws
Lipidos ig) 3.4 5.1

| Fibra (g) o o

Fimmis: Foomuia Neccate LCF (0217 meses) y Meocale Advants {mayores de o afis) Tahia adactada de Neocaln Vilage (Froducts -
Meencais Wilage™ 20T
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Actualmente, existen algunas formulas pediatricas en base a aminoacidos libres en el
mercado nacional como Neocate (Mutncia), Elecare (Abbott Nutrition), PurfAming
(Enfamil), y Afamino (Mestlé). Sin embargo, no ¢ ha encontrade informacion sobre
FAA registradas an la pagina web de la DIGEMID o DIGESA. Segun la base de datos
proporcionada por el CEABE al 2018, el precio promedio de compra de la FAA en |a
mstitucion es de /0,33 por gramo de FAA. La cantidad en gramos a ulllizar depende
de la edad y el peso del pacienta, y puade fluctuar entre 10 gramos = 300 gramos,
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EFCACIA Y SEGURIOAD DE FORMULA EH BASE A AMIRDACIDOS LIBRES EN PACIENTES PEDUTRICOS CON
CASTROENTEROPATIAS ECSMNOFILICAS

. METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una blisgueda de la literatura con respecto a la eficacia y seguridad de del
uso de formulas en base & amnoacidos libres (FAAY en pacientes con
gastroenteropatias eosinofilicas (GE). Se dio preferencia a guias de practica clinica,
ravisiones sislematicas con o sin meta-analisis v ensayos clinicos aleatorizados
Asimismo, se considerd extraer infarmacidon con una estrategia de "bola de nieve’
mediante la revision de las referencias bibliograficas de las guias de practica clinica,
revisiones sislematicas, estudics primarios, estudios descriptivos y revisiones
narrativas seleccionadas, relevantes a la pregunta PICO a avaluar,

La busqueda de la lteratura se realizd en las bases de datos The National Library of
Medicine (Pubmed), y Cochrane Library. Asimismo, se buscd informacion en los
metabuscadoras  Epistemonikos, vy Translating Research  into  Practice
(TRIPDATABASE). Especificamente, la blisgueda de gulas de praclicas clinicas se
realizé en las pagnas de intemel de la National Institute for Health and Care
Excellence (NICE); y The National Guideline of Clearinghouse (NGC), el repositono
creado por la Agencia para la Investigacion en Salud y Calidad (AHRQ).
Adicionalmente, se realizd una busqueda en una pagina de una asociacion de
desdrdenas eosincfilicos comao la American Partnership for Eosinophilic Disorcers
Finalmente, se hizo una busqueda en la pagina de registro de ensayos clinicos
www clinicalirials.gov, para identificar estudios primarios en elaboracion o que no
- hayan sido publicados ain.

B. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con ia finalidad de realizar una busqueda espacifica pero lo suficientamente sensible
(tomando en cuenta la pregunta PICO y los criterios de elegibilidad), los términos de
busqueda utilizados consideraron la poblacion de interés, la intervencion y el disefo
del estudio. Para ello se ullizaren los t&rminos en lenguaje libre gue se seflalan a
continuacion:

-  Eosinophilic esophagitis

- Eosinophilic gastroentertis
- Amino acid based formula
=  Elemental formula

- Nutrition
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se consideraron los estudios que evaluaron especificamente el uso de FAA para el
tratamiento de GE. Con respecto al disefio del esludio, se consideraron guias de
practica clinica de mejor calidad metodolégica disponible, tomando en consideracion el
dominio de rigor metodoldgico de la hermamienta AGREE I, revisiones sistematicas
con ¢ sin meta-analisis y ensayos clinicos fase |l Se incluyeron, ademas, fodos los
ensayos clinicos aleatorizados de fase |l que no fueron evaluados en las revisiones
sistematicas seleccionadas. Se consideraron también estudics observacionales gue
responden a la pregunta PICO establecida.
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GASTROENTEROPATIAS EOSINGFILICAS

V. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Estudios identificados tras
busqueda inicial (n=520)

Registros excluidos por
tituio v resumenes
(n=507)

Articulos evaluados a texta

compieto para determinar la
elegibilidad (n=13)

Otras fuentes (n=5)

Articulos de texto completo
excluidos (n=13)

- MNo coresponde a  los
dasanlaces da inlerés (n=2)

- MNo comesponde a |a
intervencion de nterés {n=4)
No comesponde a la pablacion
de interes (n=1)

- Otro disefio de estudio [n=8)

Arliculos considerados en la
sinopsis de resuitados del
presente dictamen (n=5)

r

Publicaciones excluidas
luago de ravision a texto
completo por ser de muy
baja calidad (n=1)

- Arias et al 2014

Estudios incluidos an la
sintesis cualitativa (n= 4)

- Kagalwalla et al. 2006
= Liacouras et al. 2005
- Markowitz et al. 2003
” Cellon et al. 2013
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Se realizd la busgueda bibliografica y de evidencia cientifica para el sustente del uso
de formula en bDase a aminodcidos libres en pacientes pediatricos con
gastroenteropatias eosinofilicas. Asi, luego de revisar un total de 520 refarencias
resultados de la busqueda bibliografica, se seleccionaron 18 estudios relevantes para
la pregunta PICO de interés Finalments, cuatra referencias fueron finalmante

seleccionadas para ser analizadas, ya que responden & la pregunta PICO en
evaluacion.

A continuacion, se detalla el resumen de log hallazgos segun el fipo de evidencia
ciantifica encontrada para sustentar &l FAA an pacientes con BGE:

Guias Clinicas:

Publicacignes incluidas en la seccidn de descrpcion y evaluacién:
« Dellon et al. 2013 "ACG Clinical Guideline: Evidenced Based Approach to the
Diagnosis and Management of Escphageal Eosinophilia and Eosinoghilic
Esophagitis (EoE).

Revisiones sistematicas con meta-analisis:

Publicaciones no incluidas en |a saccitn de descripcion v evaluacion:

*.,.n-w-a_-,{ s Arias et al 2014 “Efficacy of dietary interventions for inducing histologic
{ %f remission in patients with eosinophilic esophagitis: a systematic review and
& . =

) 5"
NF' @ ; meta-analyss

“-.Jmﬂr"’f El cbjetivo de esta revision sistematica (RS) con meta-anaiisis fue evaluar 1a

gficacia de los diferentes tratamientos dietéticos an [a ramisién de la esofagitis
eosinofilica (Eok) en pacientes. La RS incluyd 33 astudios observacionales que
evaluaban el efecto de cualguier tipo de tratamiento dietético en pacientes con
EcE. De ellos, 13 estudios evaluaron la eficacia de una dista elamental
compuesta unicamenta por una formula en base a aminodcidos liores (FAA) en
pacientas con EoE. Los demas estudios incluides evaluaron el efecto de otras
intervencionas dietéticas como una dieta de eliminacion directa de alérgenos y
una dieta de eliminacion de sais alimentos. Esta RS no se incluyd en la saccidn
de descrnipcion y evaluacion debido a que la calidad metodologica de los
estudios incluidos es baja. Los estudios incluidos contaban con un disefio de
estudio observacional, incluyendo reporte de casos, estudios descriptivos y
esiudios retrospectivos. Esta RS es |la unica que evalud el efecio de
intervenciones dieteticas en el tratamiento de EoE.
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Ensayos clinicos:
La busqueda no identfico ensayos clinicos relevantes a la pregunta PICO de interés.

n Clin i ¥

La busqueda no identificd ensayos clinices no publicados que respondan a la pregunta
PICO da interés.

Estudios observacionales:
Publicaciones incluidss &n 13 seccidn de descripcidn v evaluacién:

= Kagawalla et al 2006 "Effect of Six-Food Elimination Diet on Clinical and
Histologic Qutcomes in Eosinaphilic Esophagitis”

= Liacouras et al. 2005 "Eosinophilic Esophagilis: A 10-Year Experience in 381
Chibdran”,

s Markowitz et al. 2003 “Elemental Diet Is an Effective Treatment for Eosinophilic
Esophagitis in Children and Adolescents®

B. DESCRIPCION Y EVALUACION DE LA EVIDENCIA

I GUIA DE PRACTICA CLINICA

Dellon et al. 2013 “ACG Clinical Guideline: Evidenced Based Approach to the
Diagnosis and Management of Esophageal Ecsinophilia and Eosinophilic
Esophagitis (EoE)"

Este estudio es un documenta de tipo guia de practica clinica (GPC) gue establece
Ve "-fq-uomendamnes sobre el diagnostco y el manejp de le EoE Los meétodos

. {erapéuticos recomendados para tratar pacientes con EoE son farmacologicos,
i r‘:'lumanns y endoschpicos. Las recomendaciones establecidas por la GPC son
clasificadas segin fuerza de |a recomendacion (fuere o condicicnal) y grade de
ewvidencia (fuerte', moderado®, bajo” o muy bajo®)

Dentro de los tratamientos dietéticos se recomienda la implementacion de una dieta
elemental, dieta empirica, o dieta de eliminacidn directa de alérgenos para el
ratamienio de la EcE en pacientes pedidtricos y adullos. La recomendacion fue

;Fum probable que fFubsras imesligeciongs camben @ confanes del estimado
'Es pl‘ﬂbﬂqﬂ fuluiras mthpmnu cambasn & cotfianra dal estmado

“Es muy probable que fuluras invesSgacionas camibien la confianzo del estimads
! & efecio del esfrmsdo es ncsrio
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clasificada como "fuere” v el grado de evidencia como "modearada.” La evidencia que
respalda la recomendacion son estudios observacionales de baja calidad
metodologica, tres de elles incluides en el presenie dictamen (Markowitz et al, 2003,
Liacouras &t al. 2005, Kagawalla ot al 2008), y dos exciuidos debido a que los
desenlaces no cumplen con los desenlaces de interés de la pregunta PICO en
investigacion (Kelly et al 1985, Henderson et al. 2012).

Esta GPC no presenta la medodologia empleada para su elaboracion, por lo gue no es
posible determinar si es que los métodos utilizados para fa formulacion de sus
recomandaciones son |og adecuados. Ademas, los estudios utikzados para |a
elaboracion de sus recomendaciones cuentan con un disefio de estudio cbservacional
¥ presentan diversas limitaciones metodologicas, por lo que son considerados
evidencia de baja caldad. Esta GPC fue incluida en el dictamen debido a que es la
Unica GPC encontrada que plantea recomendaciones basadas en avidencia scbre el
tratamientc dietebco a uhlizar en pacientes con EoE. Mo obstante, sus
recomendaciones deben ser tomadas en cuenta con precaucion a la hora de dafinir al
mejor metodo (erapaulico para pacientes con GE

i ESTUDIOS PRIMARIOS

Kagalwalla et al. 2006 “Effect of Six-Food Elimination Diet on Clinical and
Histologic Outcomes in Eosinophilic Esophagitis”.

Cohorte retrospectiva que compara el efecto de la dieta de elmmnacién de ses
almentos con una dieta elemental en dos cohores de pacientes pedialricos
diagnasticados con EoE. La primera cohore estuva compuesta por 27 nifios con una
media de edad de 8.4 afos, que reciblercn como método de tratamiento una dieta
alemantal compuesta axclusivamente por une FAA (Meocate). La FAA fue
administrada via nasogasirica o por gastrostomias, con el objetivo de asegurar el
cumplimienta del tratamiento La segunda cohore esiuvo compuesta por 39 nifos con

con excepcion de |a proteina de leche de vaca, soya, huevos, irigo, nueces, pascado,
y productes procesados que contengan alguno de estos alimentos. Los desenlaces
medidos fueron an base a la sintomatologia y a la respuesta histologica. En el estudio
=g evaluaron los siguientes desanlaces de interés asociados 3 la pregunta PICO en
imvestigacion: recuenio de linfocitos en mucosa, disfagia, nauseas, vomitos, y retraso
en el desarrollo. Se reportaron los sintomas antes de iniciar el fratamiento y al finalizar
el tratamiegnto. Para medir la respuesta histologica se lkevd 8 cabo un examen de
biopsia endoscopica después de seis semanas de tratamiento, en al cual se midia el
recuenio de eosinofilos en el area del esofago con mayor densidad de eosintfilos. La
respuesta se clasificd segin el numere de eosindfilcs come a) resolucion histolégica
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completa (0-1 por HPF), mejoria histoldgica significativa (=10 por HPF), respussta
parcial (11-20 por HPF), y tratamiento fallido (220 por HPF).

La cohorte de nifios con el fratamiento de dista de eliminacidn de seis alimenios se
redujo a 33 nifios debido al incumplimiento de la dista y a que algunos necasitaron
excluir mas de sais alimentos de su alimentacidn. De igual manera, la cohorte de nifios
gua recibiaron una FAA se redujo a 25 nifios debido al incumplimienta de (a dista par
parte de algunos pacientes. Los analisis fueron realizados en relacion a las
caracteristicas basales de cada cohorte de manera individual, y no se llevd a cabo un
analisis estadistico comparalivo entre [as dos cohortes. Los resuliados muestran que
luego de seis semanas de tralamiento ¢on una diela de eliminacion ¢ una diela
slemantal. se observd una resclucidn completa de la diefagia v las nauseas en lodos
los pacientes de ambos grupos dietarios que padecian de estos sintomas. La
presencia de vomitos fue resuelta en la mayoria de pacientes de ambos grupos, con
axcepcion de un pacienta aimentado con la dieta de eliminacién de sais alimantos.
quien no mostrd cambios con el tratamiento. El retraso en el dasarrollo se rasolvio en
fodos los pacientes que llevaron la dieta de eliminacion de § alimentos, mientras que
en el grupo almentado con FAA se resolvio en todos los pacientes menos en uno
(Tabla N® 2). En cuanto al examen de biopsia endoscopica para evaluar fa mejora
histologica, los resuftados mostraron una mejora estadisticamente significativa en
ambas cohortes. En los pacientas que recibleron una giela elemental, el recuento de
eosindfilos en mucosa se redujo de 588 + 31.8 antes del tratamiento, a 36 £ &6
después del fratamiento, mostrando una mejoria hustologica significativa. Asimisma, el
conten de eosindfilos se reduo de B0.Z2 £ 440 8 13.6 £+ Z3.B en los pacientes que
fueron tratados con una dieta de eliminacion de alimentos. Segun la clasificacion
presentada, se cbsarvd una resolucion histoldgica completa en el 28% de pacientes
con |la deta oe elminacion de seis alimentos, y 56% de pacientes con una digta
elemantal. v una mejoria histoldgica significativa en el 74% y 88% de pacientes con
una dieta de eliminacion vy diete elemental, respectivamenie. Se debe recalcar que
ninguno de kos analisis estadisticos empleados en el estudio presentan valoras p.

Tabla N* 2
Sintomas iniciales y respuesta al tratamiento
Dieta de sliminacién de seis
limentes (n=35) Diete elemental (n=25)
iniciales . Sn Sin
Resueio Mejora cambi Resueito Mejora it

Womitos 15 2 1 13 3

Cistagia B 2
Retraso en

el 5 14 1
cesarrciic
Mauseas 4 o

Fuanda Tabla adaotads do Kagalweds al af
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Este estudic es relevanta para el presente dictamen debido a que compara de manera
descriptiva el uso de FAA con otro método lerapéutico dietético. La mayor parte de los
pacientes incluidos en el estudio tuvieron una mejora histologica significativa. Los
resultados del estudio son impontanies ya que muasiran una reduccion en &l numero
ge eosinofilos infitrados en el esofago con las dos dietas. siendo mayor en los
pacientea que recibieron una dieta elemental. De igual manera, ambos métodos de
tratamiento diietélicos mostraron un efecto similar al resolver la disfagm. vamitos,
refraso en &l crecmento, y nauseas en la mayoria de los pacientes. Si bien los
resultados del estudio muestran resultados alentadores sobre el uso de una dieta
elemental con FAA como tratamients para ta EoE, esta informacion debe ser lomada
&n cuenta con precaucion a la hora de establecer el tratamiente a utilizar en pacientes
con GE debido a que es un estudio retrospectivo que presenta mayor riesgo de sesgo
durante el proceso de recoleccidn de informacion. Asimismo, es importante mencionar
gue este estudio evalla solo a pacientes con EoE. una de las enfermedades que
componen @ grupo de GE, la cual es solo una parte de la poblacion de la pregunta
FICO en evaluacion.

Liacouras at al. 2005 “Eosinophilic Esophagitis: A 10-Year Experience in 381
Children”.

Estudic da cohorte relfrospectivo en 388 pacientes padiatricos con EoE, Los pacientes
incluidos fueron agrupados desde 1884 al 2004 en la division de gastroenterologia v
nutricién del The Children’s Hospital of Philadelphia. El tratamiento dietético empleado
» fue una dieta de aliminacion direcia de alimentos alérgencs alimentanios para todos los
pacientes gue dieron positivo a las pruebas de alergia alimentaria, o una dieta
elemental en base a una FAA (Meocale) para los pacientes que no evidenciarocn
slergias alimentarias. Los pacientas que no respondseron a la dieta de eliminacion de
alimentos alérgenos recibieron postenormente una dieta elemental. Los desenlaces
medidos asociados a la pregunta PICO en evaluacidn fueren el recuento de eosinofilas

“a_ . en mucosa, sintomas de refiujo gastrointestinal no especificos, y sintomas de disfagia

“ino especificos

£ For un lado, 172 pacientes con una edad media de 8 1+4 3 afios recibieron una dieta

elemental compuesta por una FAA, de los cuales 164 complataron el fratamienta v los
otros 8 se perdieron en el proceso. La mayoria de los pacientes fueron alimentados
par una sonda nasogastrica, Por ofro @do, se empied la dieta de eiminacion de
alimentos alérgenos en 75 pacientes, de acuerdo a jos resultados de las pruebas de
alergias alimentarias. Se hizo seguimiento de los pacientes por un periodo de nueve
meses, pero los resullados reportados fueron tomados &l mes de iniciar el tratamiento.
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Los resultados dal asiudio muestran mejoras significativas con respecto a su basal en
los dasenlaces de interés un mes luego de haber iniciado el tratamento con una FAA
o con la deta de eliminacién de alimentos alérgenos Respecto al recuento de
eosincfilos, se observo una reduccion de eosindfiios de 38.7+10.3 HPF previo al
tratamiento, a 1.1+0.6 HPF un mes después de haber iniciado al consumao de la FAA,
con un valor p significativo de 0.001. En los pacientes con dieta de eliminacion de
alimentos alérgencs. el recuento de eocsindfilcs disminuyo de 47.5212.1 a 5.322.7. En
&l caso de los sintomas gastrointestinales, s observa en &l grupo que recbid la FAA
que antes de iniciar el tratamiento 134 paceentes pediatricos padecian de esia
sintomatoiogia. ¥ un mas luego de administrar la FAA solo tres pacientes presentaron
estos sintomas. De igual manera, en los pacientes con dieta de eliminacion de
alérgenaos, la pravalencia de los sintomas gastrointestinales también se redujo de 54
pacientes a dos pacienies. En el caso de los sintomas de disfagia, se observd una
reduccidn importante de la prevalencia de sintomas de 30 pacentes a un paciente en
&l grupo que recibid la FAA, v da 21 a un pacianta an &l grupo que racibio la dieta de
gliminacién de alimentos alérgenos. ES importante mencionar que los autores no
especifican cuales fueron los sintomas gastrointestinales especificos evaluados, pero
£8 asume que coinciden con los desaniaces de la pregunta PICO an evaluacidn.

Este estudic fue incluido en el dictamen debido a gue es el estudio descriptivo con
mayor tamafio de muastra encontrado que describe el efecto de tratamientos digtarios
en pacientes pediatncos con EoE Los resutados muestran un beneficio en el
consumo de la FAA y dieta de aliminacion de alimentos alérgencs para el tratamiento
de pacentes con EoE. En las dos cohortes se observo un afecto muy similar de las
dietas en cuanto a la reduccion de los sintomas gastrointestinales y de disfagia sin
' embargo, se observa mayor reduccion del recuento de eosindfilos en al grupo de
pacenias que reciberon como fratamiento la FAA, Se deba de tener en cuanta que las
comparaciones presantadas son descriptivas debido a que en el estudio no se llevd a
cabo un analisis estadistico comparatvo entre ambas cohortes. El presente estudio
cuenta con diversas limitaciones metodologicas que son caracteristicas de un estudio
observacional retrospectivo, incluyendo la falta de control de variables confusoras y
aleatorizacion de la muestra, y un riesgo de sesgo alto de la informacidn recopilada ya
gue estas provienen de historias clinicas, Finaimente, se debe tener en cuenta que ia
muestra del presente estudio no incluye a los pacientes con colitis eosinofilica,
duodenitis ecsincfilica o gasiritis eosinofilica. Per lo tanto, los resultados obtenidos en
este estudio solo serian generalizables una parte (i.e. pacientes con diagnostico de
EGE} de la poblacion de mnterés de la pregunta PICO en evaluacion. Asi, se
racomienda tomar con cautela los resultados de este astudio para la toma decisidn
sobre cual es el mejor tratamiento a utilizar en pacientes con GE.
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Markowitz et al. 2003 “Elemental Diet Is an Effective Treatment for Eosinophilic
Esophagitis in Children and Adolescents”.

Cohorte retrospectiva que avallda el efecto de una dieta elemeantal en el fratamienta de
pacientes con enfermedad de reflujo gastroescfdgico y presencia de eosindfilos en el
tejido esofdgico. Los pacientes fueron identificados de |a division de gastroenterclogia
y nutricibn dal Children’s Hospital of Philadelphia y diagnosticados medianta al
recuento de eosindfilos en mucosa. En los pacientes con sospecha de EoE, se les
administré un tratamiento previo gue consistic en inhibidores da la bomba de protones
para descartar el diagndstico de eosinofilia escfagica sensible a inhibidores da la
bomba de profones. Si los sintomas persistian por mas de tres meses, ios pacientes
fueron diagnosticados con EoE e incluidos en el estudio

e incluyeron 51 pacientes pedidtricos con una media de edad de 8.3+3 1 afics. De
alies, 33 eran hombres, al 71% presentaba vomitos o regurgitacién, y el 14%
presantaba disfagia. Los pacientas incluidos recibieron una dieta compuesta por una
FAA (Neocate). La fdrmula fue administrada a tres pacientes via oral y a 48 pacientes
via nasogastrica. Adicionalmante, los pacientes podian ingerir agua y una fruta al dia.
Junto con &l tratamiento nutricional, los pacienies continuaron recibiendo inhibidores
de la bomba de profones, Los desenlaces medidog asociados a la pregunia PICO
fueron vomitos, disfagia, y recuenio de ecsinofilos. La medicion de los sinlomas se
levd & cabo una vez a la semana y se repitio la esofagastroducdenoscopia al mes de
haber iniciado el ratamiento,

Los resultados muestran una reduccion significante de los sintomas en los pacientes al
racibir la FAA. De los 36 pacientes que presantaron vdmitos al inicko del estudio, salo
uno de ellos parsistio con los sintomas luegoe de recibir la FAA Adicionalmernte, los
' sintfomas de disfagia se resolvieron en el total de paciantes que los manifestaron al
imicio del estudio (n=T) En el caso del recuento de ecsindfilos &n mucosa, la cifra se
redujo de 33.71210.3 antes de iniciar el tratamiento, y a 1.0+06 después del
tratamienio con una dieta elemental

Los resuliados de esie estudio muestran una reduccion significativa del recuento de
sosindfilos en mucosa y una resolucidn de los vomitos v la disfagia en la mayoria de
log pacientes que recibieron & tratamiento. Si bien los resullados muestran beneficios
sobre el uso de las FAML en pacienies con EoE, estos deben de ser tomados en cuanta
con precaucion, Esto se debe a que el presente estudio tiene un disefc observacional
en el cual no se controdan las varias confusoras y no se puede concluir causalidad.
Ademas, se debe tener en cuenta gue el efeclo de la FAA en el estudio puede
encontrarse allerado debido a gue &l tratamiento no estaba compuesto exclusivamante
por la formula, sino gue tambien incluia la ingesta de agua y fruta deniro del
tratamienfo dietético, v la administracion de inhibidores de la bomba de protones
dentro del tratamiento farmacologico, por lo que los resultados del estudio no pueden
ser atrbuidos Gnicamente a la FAA. Finalmente, es imporiante recalcar que este
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esiudio s& |lava a cabo Unicameania an pacientes con EoE. por lo que se evalia solo a
una parte de la poblacién de la pregunta PICO en evaluacidn. Por lo expuesto, se
recomienda tomar en cuenta los resullados de este estudio con precaucién para
responder a la pregunto PICO establecida.
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v. DISCUSION

La presente evaluacion de tecnologia sanitaria muestra la evidencia encontrada a la
fecha (febrero 2017) con respecto al uso de la fdrmula en base a aminodcidos libres
(FAA), en pacient2s con gastroenteropatias eosinofilicas (GE). Asi, la evidencia
considerada para el presente dictamen incluye tres estudios observacionales de tipo
cohorles retrespectivas (Kagalwalla 2014; Liacouras et al. 2005; Markowitz el al 2003)
¥ una guia de practica clinica (GFC) (Dellon et al. 2013). Dos de los estudios incluidos
compararon de manera descriptiva el efecto de la FAA frente a ofros tratamientos
dieteticos, como |a dieta de eliminacion de seis alimentos (Kagalwala et al. 2008), y la
dieta de eliminacion directa de alérgenos alimentanos (Liacouras et al. 2005); mientras
gue uno de los estudios describio el efecto de la FAA solo en una poblacién grande de
pacientes padiatricos con esofagitis ecsinofilica (EcE) (Markowitz et al. 2003). Mo se
encontro ningun estudio gue utilice la FAA para el tratamientc de las gastroenterilis
gosincfilicas (EGE) en pacientes pediatricos.

Los estudios incluidos en el dictamen muestran en sus resultados que las FAA tienen
un efecto beneficioso similares a la diela de eliminacion de seis alimentos y la dieta de
gliminacion directa de alimentos alérgencs en la reduccidn de sintomas
gastrointestinales, incluyendo vomitos y nduseas, (Kagalwalla et al. 2006, Liacouras et
al. 20035) sintomas de disfagia (Kagalwalla et al. 2006, Liacouras et al. 2005), y retraso
en el desarrollo (Kagalwalla et al, 2006). De igual manera, el estudio de Markowitz et
al. también reporta una reduccidn de los vomilos y disfagia en log pacienies
pediatrices que consumen una FAA En el caso del desenlace de recuento de
v, = eosindfilos, el estudio de Kagalwalla et al mosird una reduccidn del recuento de
?Eﬂusmﬂﬁlm utilizando la dieta elemental con FAA y una dieta de eliminacion de seis
#  ahmentos El mismo patron de respuesta se describio en el estudio de Liacouras et al,
&n &l cual se reportd una reduccion de eosindfilos en 08 pacientes gue consumian
FAA y una dieta de sliminacidén directa de alérgencs alimentarios. Similarmente, el
esludio de Markowitz et al. describio una reduccion de los vomitos, disfagia y recuanto

de eosinofilos en los pacientes que consumieron una dieta elemental con FAA

Todes los estudios incluidos en el dictamen presentan limitaciones propias de un
estudio observacional retrospectivo. En primer lugar, los estudios se caracterizan por
ne controlar variables confusoras conocidas en el disefio o andlisis estadistico de los
estudios, Esto provoca que los resultados se vean afectados por estas variables, y no
parmite concluir causalidad. En segundo lugar, las cohories incluidas en los astudios
no sa encuentran bien definidas debido a gue han sido formadas mediantz la
recopilacion de pacientes de las bases de datos de diversas instiluciones, dividdos
saglin la intarvencién empleada para el tratamiento de las EoE. Por esta razén, las
cohortes incluidas en los esiudios no son comparables, y los estudios realizan una
comparacion descriptiva, mas no estadistica, del efeclo de la FAA y las dietas de
aliminacidn en los pacientas Finalmente, exisfe desigualdad en las caracteristicas
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basales de los pacientes que componen las cohortes, debido a gue la informacion ha
sido recogida de manera retrospectiva. Las limitaciones mancionadas provocan una
disminucion de la validez interna y externa de los resultades. En el caso de la GPC,
esia recomienda el uso de una dieta elemental, dieta empirica, o diela de eliminacion
directa de alérgenos para el tratamiento de la EoE; no obstante, se desconoce la
metodologia utilizada para |a formulacion de sus recomendaciones. Por esta razon, se
recomienda no tomar como concluyentes los resultados de los estudios ncluidos en el
presente dictamen.

Si ben las FAA han mostrado tener un efecte beneficioso en los estudios
obsefvacionales, este tipo de dieta puede reperculir en la recuperacion de los
pacientas con GE. Debido a la baja palatabilidad de las FAA, muchos pacientes no
toleran la aimantacion via oral y requieran del uso de sondas o gastrostomias para
alimentarse. Sin embargo, &l uso de estas vias de almentacion tiene ciertas
desventajas. Por un lado, son métodos terapeuticos invasivos que afectan |a calidad
de vida de los pacientes. Por ofro lado, el perodo de reintroduccion de los alimentos
es largo en los pacentes pediatricos alimentados por sonda, ya que estos suslen
generar intolerancias al recibir [os alimentos por la via oral Caso contrano, cuando las
FAA son administradas wvia oral la reintroduccion de los  alimentos es
considerablemente mas rapido. Sin embargo, aun asi, la FAA sea administrada via
oral, emplear una dieta elemental compuesta Onicamente por la FAA genera una
problematica en el proceso de reinfroduccidn de los alimentos, dificultando asi la
recuperacidn temprana v la posibiidad de identificar los alimentos que generan afectos
adversos en cada individuo. Por esta razon, se recomienda ubilizar las dietas
elementales con FAA Unicamente en los casos en los que los pacientas no respondan
a las distas de elminacién.

Existen otras alternativas de iratamiento distético para las GE, que incluyen la diela de
gliminacién de seis alimentos y la deta de eliminacidn directa de alérgenos
alimentarios para el tratamiento, que tienan ciertas ventajas frente a las FAA Estas
dietas no eliminan los alimentos via oral, sino gue restringen Gnicamente los alimentos
gue se cree que podrian esiar generando la infiliracién de eosindfilos. La efectividad
de estas dietas se basa en que muchos pacientes con GE cuentan con alergias
alimartarias mediadas o no mediadas por IgE que responden positivaments cuanda se
aliminan cierfos alérganos de |a dieta, Luego de que al paciente haya respondido al
ratamienio, se& inicia el proceso de rmeintroduccidn gradual de los alimentos
restringidos, con el objetive de entificar cuales son los alimenlos gue generan efectos
adversos en los pacientes. Asl, es posible tomar medidas terapeuticas de acuerdo a
los resultados obtenides, mantenienda la alimentacion via oral del paciente pediatrico
Mo obstanta, los pacientes mfolerantas a multiplas proteinas de la dista, que
representan a la poblacion de |a pregunta PICO en evaluacion, no responden a aste
tipo de dietas. por lo que s necesano alimentarlos mediante dietas elementales con
FAs,
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La sleccion del tratamiento dietético a utllizar generalmente se basa en un ensayo-
arror segun la respuesta de tolerancia del paciente. En primer lugar. s recomienda
establecer las dietas de eliminacion como medidas terapéuticas debido a las ventajas
mencionadas antenormenie. En el caso de que los pacientés no respondan a las
dietas de eiminacion, ya que son intolerantes a multiples proteinas de la dieta, se
recomienda iniciar el iratamienio con las FAA. En los padentes menores de 6 meses
qua no pueden ingerir abmeanios, el tratamignto inicial @sta compuesto por una FAA. La
gleccion de la FAA como metodo terapeutico esta basada en gue estas formulas son
hiposlergenicas y estan compuestas por proteinas en forma de ammoacidos libres,
moléculas incapaces de producir reacciones alérgicas en el organismo. Debido a su
composicidn, las FAA no desencadenan alergias alimentarias ni procesos de
infiltracién de sosindfilos en &l tejido de los pacientes con GE. Asi, en base a aspectos
tedricos, existe plausibilidad bioldgica gue sustente el uso de la FAA en pacientes con
GE.

Adicionalmente, =& debe recalcar que los estudios enconirados & incluidos en el
presenie dictamen evalian dnicamenie el efecto de la FAA en pacientes con EoE,
debido & qua no s& encontrd evidencia cientifica gue evalle esta intervencion en otro
tipo de GE, como las EGE. No obstante, es importante mencionar que la EoE y las
demas enfermedades eosinofilicas cuentan con una palogenia parecida, incluyendo la
presencia de inflamacion eosnofiica del tejido, enfermedad alérgica coexistente,
eosinofilia periférica, v polisensibilizacion de alérgenos alimentarios (Prussin 2014)
Por eflo, a pesar de las diferencias en la ubicacion de la infiltracion de eosindfilos, las
GE tienen mecanismos de accion en comun (Prussin 2014). Debido a la similitud
fisiopatolégica que existe antre [as GE. sa considera que los estudios incluidos que
evallan el usoc de FAA en EcE podrian ser extrapolables a la poblacién de EGE,
representando asi evidencia indirecta que ayude a responder a la pregunta PICO en
evaluacion.

Finalmenta, la escaza evidencia cientifica enconirada sobre el uso de las FAA an
pacientes pediatricos con GE no permite formular conclusiones sobre cual es el mejor
rratamienic a emplear. En e caso de los pacientes con GE con intolerancias a
multiples proteinas de la dieta no reciban como tratamiento la FAA, no existe otra
apcién de tratamiento nuiricional La nutricdn parenteral total no es considerada una

A opcidn de tratamiento cuando el tracto gastrointestinal se encuentra funcionante,

debido a que es una ferapia iInvasiva y que presenta vanos efectos adversos. Por elio,
g& acude a |a opinién de experos de especialistas en pediatria, @l Dr. Marco Antonio
Morales v la Dra. Ana Mufioz. que reporian que los pacientes pediairicos que no
reciban la FAA van a preseniar a corlo plazo un deterioro del estado nutncional,
sintomas de reflujo, dolor abdominal, vo diarrea cronica o coloparesia. A largo plazo,
axiste un alo riesgo de desnutricidn severa, morbilidad, y monalidad en los pacientes
gue no consuman la FAA Ademas, Ios experios mencionan que, si es que la
enfermedad no se llega a tratar, se puede volver una condicion cronica gque agravaria
&l estado de salud del paciente. Debido a las razones expuastas, los especialistas an
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pediatria tienen la opinion de que las FAA son &l mejor método terapéutice a emplear
en los pacientes con GE con intolerancia a miltiples proteinas de la dieta. Asi, el uso
de las FAA puede svitar la inflamacion de los tejidos provocada por la infiltracion de
gosindfilos, y las carencias nutricionales ocasionadas por una inadecuada ingesta de
nutrientes. Finalmenta, as imporlanta mencionar que la poblacion pediatrica es una
poblacidn wulnerable que requiere de una adecuada nulricion para asegurar un
adecuado crecimiento y desarrollo durante la infancia
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CONCLUSIONES

En la presente evaluacion de tecnologia sanitana se presenta la evidencia
recabada sobre el uso de la fdrmula en base a aminodcidos libres (FAA) en
pacientes con gasiroenteropatias ecsincfiicas (GE). La eavidencia encontrada
gue avalla el uso de la FAA en pacientes con GE es escasa. Se ha identificado
avidencia proveniente de una guia de practica clinica (GFC) vy tres estudios
obsarvacionales retrospactivos que evalian el uso de la FAA en pacientes con
esofagitis eosinofilica (EoE). Ninguno de los estudios evalud el uso de la FAA en
pacientes con otros tipos de GE, como gastritis, enterilis y/o colitis ecsinofilica

Tres cohartes retrospectivas incluidas ean al dictamen describleron el efecto de la
FAA y otros tratamientos dietéticos, incluyendo la dista de sliminacion de seis
alimentos y |a dieta de eiminacién directa de alérgenos alimentarios en una
poblacién amplia de pacentes pediatricos con EoE. Los resultados de |os
estudios maostraron un efecto similar de la FAA y las dietas de eliminacitn en el
desenlace de sintomas gastrointestinales. La GPC incluida recomienda el uso de
FAA y dietas de eliminacidn para el tratamiento de EoE, pero se desconoce la
metedologia empleada para elaboracién de sus recomendaciones, La calidad de
evidencia de los estudios inciuidos es baja.

Si bien las FAA han mostrado tener un efecto beneficioso en los estudios
obsarvacionales, este tipo de dieta puade repercutir en el proceso de
reintroduccion de los abmentos, dificultando asi la recuperacion temprana y la
posibiidad de identificar los alimentos que generan efeclos adverscs en cada
individuo Por esta razon, se recomienda utlizar las dietas elamentales con FAA
unicamente en los casos en los que los pacientes no respondan a las dietas de
eliminacién

La eleccion del tratamienta dietético a utilizar s& basa en un ensayo-arrar sagin
la respuesta de lolerancia del paciente. En primer lugar, se recomienda
establecer las dietas de elminacién como medidas terapéuticas. En el caso de
gue los pacientes no respondan a las dietas de elminacidn. se recomienda
imiciar al tratamiento con las FAA La aleccion de la FAA se basa en que son
formulas hipoalergénicas compuestas por proteinas en forma de aminoacidos
libres, moléculas incapaces de producir reacciones alérgicas en el organismo y
de desencadenar el proceso de infiltracién de eosindfilos en el igjide de los
pacienias con GE. Asi, en base a aspactos teoricos, existe plausibilidad bioldgica
gue sustente el uso de la FAA en pacientes con GE

Los estudios enconfrados e incluidos en el presente dictamen evalldan
unicamente el efecto de la FAA en pacienies con EcE. No obstante, debido a la
similitud fisiopatologica que existe entre la GE, se considera que los estudios
inciuides que evaluan el uso de FAA en EcE podrian ser extrapolables a la
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poblacion de EGE. representando asi evidencia indirecta que ayude a respondar
a la pregunta PICO an evaluacion.

Mo se& ha encontrado evidencia cientifica sdlida proveniente de ensayos clincos
aleatorizados y controlados que sustente la eficacia y seguridad del uso de FAA
&n pacientes con GE. Anie la escasez de evidencia, se recumid a la opinidn de
especialistas en pediatria, los cuales sefialan que los pacientes con GE e
intolerancias a multples proteinas de la dieta que no reciban FAA van a
presentar un deternoro del estado nutnconal, sintomas de reflujo. dolor
abdominal, diarrea cronica o coloparesia, y un aumento del riesgo de
morbilidades y monalidades. Por lo tanto, se considera el uso de las FAA como
una alternativa de tratamianio para fas GE.

Por o expuesto, el Institutc de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacion — IETSI, aprueba el uso de las FAA en pacientes con GE. segun
las condiciones establecidas en el Anexo 01, El presente Dictamen Preliminar
tiene una vigencia de dos afos a partir de la fecha de publicacion
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vi. RECOMENDACIONES

Debido a que las composiciones nuincionales de las formulas difieren de acuerdo al
grupo etano al cual estan dingidas, se considera necesano crear diferentes codigos
S5AP para el producto férmula en base a aminoacidos libres. Un cddigo SAP debe
eslar deslinado a las FAA para pacientes de 0-12 meses, v el olro codige para
pacientes mayores de 1 afio. Asi. de acuerdo a la edad del paciente se solicitara |a
compra de la FAA gue cumpla con los requerimientos nutricionales de cada individuo

Asimismo, luego de usados la FAA se debe reportar al Comité Farmacoterapautico
correspondiente y al IETSIl, por cada paciente, un informe con &l Anexo 07 de la
Diractiva 0D3-IETSI-ESSALUD-2018. El informe debe ser remitido al afio de haber
niciado &l uso de la FAA. El informe debe contener de manera sistematica [a siguiante
mformacion:

Desenlaces Clinicos a reportar:

- Perfil hematoldgico

- Perfil bioguimica

- Perfil hepatico

- Peril de hierro

- Descarte de inmunodeficiancias primarias y sacundarias
- [Dosaje de inmunoglobulinas

. - Parfil da células T

= Valoracion nutricional {pesoiedad y talla‘edad)

- Coprologice funcional
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DICTAMEN PRELIMMAR DE EVALUACION DE TECHOLOGIA SANTARIA N* D1S0EPFYOTSDETSET 52017
EFRCACHA 't SEGURIDAD DE FORMLULA EN BASE A ANIRDACIDOS LIBRES EN PACENTES PEDIATRICOS CON
CASTROENTEROPATIAS EDEMOFILICAS

ANEXO N° 1: Condiciones de uso

La persona a ser considerada para recibir la férmula en base a aminoacidos libres

(FAA), debe cumplir con los sigusentes criterios clinicos (estos crterios deben ser
acraditados por el médico tratante® al momento de solicitar la aprobacién del
medicamenta al Comité Farmacoterapeutico comespondiente en cada pacents

egpacifico).
Diagnodstico/condicion de Gastroenteropatias eosinafilicas con  intolerancia a
salud | miltiples proteinas de la dieta®™
Grupo etario | Pacientes menores de 18 afos

Tiempo maximo que al Comité
Farmacoterapéutico aprueba el
uso del medicamento en cada

| pacienta

Condicién clinica del pacients
para ser apto de recibir el
| medicamento

06 mesasg

Se requiere endoscopia diagndstica:

- En caso de escfagitis eosinofilica:

< Biopsia del esdfago. =15 eosindfilos/campo

'~ En caso de eosinofilia en el resto del tubo digestivo:
= Biopsia del resto del tubo digestivo (estémago,
duodano, colon) >20 ecsindfiles/campo

Descarte de parasitosis

Descarte de enfermedad inflamatona intestinal

Presentar la siguiente
informacion debidamente
' documentada anualmente y al
término de la administracion [
del tratamiento y al
seguimiento con el Anexo 0T |
de la Directiva N° D03-IETSI-
ESSALUD-2016

Ferfil hematologico
Perfil bioquimica
Ferfil hepatico
Perfil de hiarro
Descarte de inmunodeficiencias primarias v
secundarias

Dosaje de inmunoglobulinas

Ferfil de células T

Valoracion nutricional (pesoledad y talla/edad)
Coproldgico funcional

Endoscopia con biopsia a los tres meses
Evaluacion nutricional tnmestral (pesofedad y
falla'edad)

Evaluacion clinica trimestral

El madie LEpocOisS eAGIaNta d060 PErBrocsr § & caperibdad 0% UGN CiIeCa 59 5 ASLbRaTealins o fabad Feve 1111 oon Cagdonad
mesolufivl acome 2 by necesidad de diegnistion, Feiamiento y sequementn de b snlamedad
e N0 TREpONGEN A 183 delas de ebminackin de sets alimenios v dikeiE de ekminacion de sémenos alimerangs
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