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MENSAJE ECOS INTERNACIONALES 2021

Estimados amigos:

Bienvenidos a nuestro curso Ecos Internacionales, en su vigésima sexta edicion, que desde el
ano 1995, cuando era presidenta la Dra. Margarita Dehesa, se puso en marcha, una propuesta
original de nuestro asociado el Dr. Arturo Ballesteros Amozorrutia con objeto de analizar, revisar
y criticar los trabajos libres de la Semana Nacional de Enfermedades Digestivas de la American
Gastroenterological Association, y con posterioridad de otras sociedades internacionales.

A través de estos anos se han mantenido y conservado sus estandares de calidad, por lo que
este afio nuestros directores del curso, el Dr. Miguel Angel Valdovinos, el Dr. Felipe Zamarripa y
el Dr. Fernando Rojas, con su experiencia y creatividad, han desarrollado un trabajo excelente
para seleccionar a profesores nacionales e internacionales de un gran nivel académico en las
diferentes disciplinas de la gastroenterologia.

Por las circunstancias actuales, este ano se realizara en version virtual, pero esperamos que
el proximo ano sea presencial y virtual (hibrida), ya que es importante continuar con nuestros
lazos de amistad y establecer contacto con los gastroenterologos jovenes que seran los lideres
del futuro.

Debemos agradecer a nuestra Revista de Gastroenterologia de México por incluir en un
suplemento los resimenes que nos permitiran mas adelante analizar de forma cuidadosa los
trabajos expuestos.

Asimismo, agradezco a la industria farmacéutica, que a pesar de la crisis actual ha mantenido
su apoyo incondicional para poder mantener vigente la educacion continua en nuestra asociacion.

Los esperamos a todos en la Semana Nacional de Gastroenterologia en la ciudad de Guadalajara,
Jalisco, en la Expo Guadalajara, del 12 al 16 de noviembre del 2021.

Dr. Marco Antonio Lira Pedrin
Presidente de la AMG



ECOS INTERNACIONALES 2021
PROGRAMA CIENTIFICO

W JUEVES 19 DE AGOSTO
07:00 Registro en linea www.gastro.org.mx

08:20-08:30 Bienvenida
Dr. Fernando Rojas Mendoza
Dr. Miguel Angel Valdovinos Diaz
Dr. Felipe Zamarripa Dorsey

08:30-09:45

m MODULO I: NEUROGASTROENTEROLOGIA

Y MOTILIDAD

Coordinadores:
Dra. Nuria Pérez y Lopez
Dra. Monica Rocio Zavala Solares

08:30-08:35 Presentaciéon Ponentes (en vivo)

08:35-08:45 Trastornos motores y funcionales
del es6fago
Dr. Luis Rail Valdovinos Garcia

08:45-08:55 ERGE: Novedades en pruebas
diagndsticas y tratamiento
Dra. Mercedes Amieva Balmori

08:55-09:05 Avances en dispepsia
Dr. Oscar T. Teramoto Matsubara

09:05-09:15 Sindrome de intestino irritable:
fisiopatologia y tratamiento
Dr. Max Julio Schmulson Wasserman

09:15-09:25 Estreiiimiento y trastornos anorrectales
Dr. Enrique Coss Adame

09:25-09:45 Preguntas y respuestas en vivo
Coordinadores: Dra. Nuria Pérez y Lopez

Dra. Monica Rocio Zavala Solares
Participantes: Dr. Luis Raiil Valdovinos Garcia

Dra. Mercedes Amieva Balmori

Dr. Oscar T. Teramoto Matsubara

Dr. Max Julio Schmulson Wasserman

Dr. Enrique Coss Adame

09:45-09:50 Presentacion de ponente (en vivo)
Dr. Miguel Angel Valdovinos Diaz

09:50-10:10 Conferencia magistral
“Eje cerebro-intestino-microbiota en los
trastornos funcionales digestivos”
Dr. Emeran Mayer

10:10-10:25 Inauguracién
10:25-10:40 Receso

10:40-11:45

m MODULO II: MICROBIOTA E INFECCIONES

GASTROINTESTINALES

Coordinadores:
Dr. Ricardo Santoyo Valenzuela
Dra. Alicia Sofia Villar Chdvez

10:40-10:45 Presentacion Ponentes en vivo

10:45-10:55 Dieta, obesidad y microbiota
Dra. Ana Teresa Abreu y Abreu

10:55-11:05 Infeccion por Clostridioides difficile
Dra. Maria Eugenia Icaza Chdvez

11:05-11:15 Infeccion por Helicobacter pylori
Dr. Francisco Javier Bosques Padilla

11:15-11:25 Disbiosis, trasplante de microbiota y
otras microbiomaterapias en
enfermedades gastrointestinales
Dr. Miguel Angel Valdovinos Diaz

11:25-11:45 Preguntas y respuestas en vivo

Coordinadores: Dr. Ricardo Santoyo Valenzuela
Dra. Alicia Sofia Villar Chdvez

Participantes: Dra. Ana Teresa Abreu y Abreu
Dra. Maria Eugenia Icaza Chdvez
Dr. Francisco Javier Bosques Padilla
Dr. Miguel Angel Valdovinos Diaz

11:45-11:50 Presentacion de ponente en vivo
Dr. Miguel Angel Valdovinos Diaz

11:50-12:10 Conferencia magistral
“Impacto de la COVID-19 en
la microbiota intestinal”
Dra. Siew C. Ng



12:10-12:25

12:30-13:10

12:30-13:10

12:30-13:10

20:00-21:05

Resumen del dia
Dr. Octavio Gomez Escudero

Simposio Abbott Laboratorios
“Abordaje terapéutico del higado graso
de origen metabdlico”

Dra. Maria de Fdtima Higuera de la Tijera

Simposio Ferrer

“Disbiosis y SII: Como las alteraciones en
la microbiota afectan la fisiologia GI”
Dra. Ana Teresa Abreu y Abreu

Dr. Rodrigo Vdzquez Frias

Simposio Griinenthal de México
“Dispepsia funcional y su sobreposicion
con distensién abdominal funcional”
Dra. Alicia Sofia Villar Chdvez

m MODULO Ill: ENFERMEDADES DEL PANCREAS

Y VIAS BILIARES

Coordinadores:
Dr. Federico B. Roesch Dietlén
Dr. Mario Peldez Luna

20:00-20:05

20:05-20:15

20:15-20:25

20:25-20:35

20:35-20:45

20:45-21:05

Presentacion Ponentes en vivo

Pancreatitis aguda
Dr. Luis Federico Uscanga Dominguez

Pancreatitis cronica y autoinmune
Dr. Jorge Herndndez Calleros

Lesiones quisticas y cdncer de pdncreas
Dr. Luis Carlos Chan Nuriez

Litiasis biliar, lesiones de la via biliar
y cdncer

Dr. Miguel Angel Mercado Diaz

Preguntas y respuestas en vivo

Coordinadores: Dr. Federico B. Roesch Dietlén

Dr. Mario Peldez Luna

Participantes: Dr. Luis Federico Uscanga Dominguez

21:05-21:10

21:10-21:30

Dr. Jorge Herndndez Calleros
Dr. Luis Carlos Chan Nuriez
Dr. Miguel Angel Mercado Diaz

Presentacion de ponente en vivo
Dr. Miguel Angel Valdovinos Diaz

Conferencia magistral
“Deteccion temprana de cancer
de pancreas”

Dr. Suresh T. Chari

21:30-21:45 Resumen de la noche
Dr. Aurelio Lépez Colombo

M VIERNES 20 DE AGOSTO

07:00 Registro en linea www.gastro.org.mx

08:30-09:45

m MODULO IV: IMAGEN, ENDOSCOPIA Y

NUEVAS TECNOLOGIAS

Coordinadores:
Dr. Felipe Zamarripa Dorsey
Dr. Luis Francois De Giau Triulzi

08:30-08:35 Presentacion de ponentes en vivo
08:35-08:45 Avances en la deteccion de pélipos

colonicos
Dr. Luis Eduardo Zamora Nava

08:45-08:55 Novedades en el diagndstico y tratamiento

de enfermedades pancredticas
Dr. Enrique Murcio Pérez

08:55-09:05 Novedades en el manejo de lesiones
de las vias biliares
Dr. Juan Manuel Blancas Valencia

09:05-09:15 Manejo endoscopico de la hemorragia
gastrointestinal
Dr. Juan Miguel Abdo Francis

09:15-09:25 Nuevas tecnologias en endoscopia
digestiva
Dr. Guido Grajales Figueroa

09:25-09:45 Preguntas y respuestas en vivo
Coordinadores: Dr. Felipe Zamarripa Dorsey
Dr. Luis Francois De Giau Triulzi
Participantes: Dr. Luis Eduardo Zamora Nava
Dr. Enrique Murcio Pérez
Dr. Juan Manuel Blancas Valencia
Dr. Juan Miguel Abdo Francis
Dr. Guido Grajales Figueroa

09:45-09:50 Presentacion de ponente en vivo
Dr. Felipe Zamarripa Dorsey

09:50-10:10 Conferencia magistral

“El futuro de la endoscopia digestiva”

Dr. Michael B. Wallace

10:10-10:25 Receso



10:25-11:30

m MODULO V: ENFERMEDADES DEL INTESTINO

Y COLON

Coordinadores:
Dra. Marta Victoria Bielsa Ferndndez
Dr. Omar Edel Trujillo Benavides

10:25-10:30 Presentacion de ponentes en vivo

10:30-10:40 Enfermedad inflamatoria intestinal
Dr. Jesiis Kazuo Yamamoto Furusho

10:40-10:50 Enfermedad celiaca
Dr. José Maria Remes Troche

10:50-11:00 Otras colitis y enfermedad diverticular
Dra. Alejandra Noble Lugo

11:00-11:10 Dietas, suplementos y apoyo nutricio

en enfermedades digestivas

Dr. José A. Velarde Ruiz-Velasco

11:10-11:30 Preguntas y respuestas en vivo
Coordinadores: Dra. Maria Victoria Bielsa Ferndndez
Dr. Omar Edel Trujillo Benavides
Participantes: Dr. Jesuis Kazuo Yamamoto Furusho
Dr. José Maria Remes Troche
Dra. Alejandra Noble Lugo
Dr. José A. Velarde Ruiz-Velasco

11:30-11:35 Presentacion de ponente en vivo
Dr. Felipe Zamarripa Dorsey

11:35-11:55 Conferencia magistral

“Impacto de la COVID-19 en

enfermedades autoinmunes e

inflamatorias créonicas”

Dr. Ryan Ungaro

Resumen del dia
Dr. Ricardo Humberto Raria Garibay

11:55-12:10

12:10-14:15

m MODULO VI: GASTROPEDIATRIA

Coordinadores:

Dra. Alejandra Consuelo Sdnchez
Dra. Flora Zdrate Mondragon
Dra. Beatriz Gonzdlez Ortiz
12:10-12:15 Presentacion de ponentes en vivo

12:15-12:30 Novedades en trastornos esofdgicos
Dr. José Antonio Chdvez Barrera

12:30-12:45 Novedades en trastornos anorrectales
Dr. Erick Manuel Toro Monjaraz

12:45-13:00

13:00-13:15

13:15-13:30

13:30-13:45

13:45-14:00

14:00-14:15
Coordinadore:

Participantes:

14:20-15:00

14:20-15:00

14:20-15:00

14:20-15:00

Novedades en microbiota
Dr. Rodrigo Vdzquez Frias

Novedades en enfermedad inflamatoria
intestinal
Dra. Beatriz Gonzdlez Ortiz

Novedades en hepatopatias crénicas
Dra. Flora Zdrate Mondragon

Novedades en nutricién infantil
Dra. Gabriela Herndndez Vez

Novedades en endoscopia
Dr. José Francisco Cadena Leon

Preguntas y respuestas en vivo

s: Dra. Flora Zdrate Mondragon
Dra. Beatriz Gonzdlez Ortiz
Dr. José Antonio Chdvez Barrera
Dr. Erick Manuel Toro Monjaraz
Dr. Rodrigo Vdzquez Frias
Dra. Gabriela Herndndez Vez
Dr. José Francisco Cadena Leon
Dra. Alejandra Consuelo Sdnchez

Simposio Chinoin
“Llaprazol: Experiencia clinica en México
Dr. Genaro Vdzquez Elizondo

2

Simposio Griinenthal de México
“Utilidad de L-Ornitina L-Aspartato en el
paciente con encefalopatia hepdtica”

Dr. Juan Miguel Abdo Francis

Simposio Liomont
“Nitazoxanida y COVID-19;
;Qué debemos saber?

Dr. Hugo Mendieta Zeron

Simposio Takeda

“Evolucion de los objetivos de tratamiento
en la EII: Ir mds alld del control de

los sintomas”

Dra. Ylse Gutiérrez Grobe

20:00-21:15

m MODULO VIl LO MEJOR DE LOS CONGRESOS
INTERNACIONALES

Coordinadores:

Dr. Eduardo Prado Orozco
Dra. Maria Fdtima Higuera de la Tijera

20:00-20:05

20:05-20:15

Presentacion de ponentes en vivo

Lo mejor de la ASGE
Dra. Angélica I. Herndndez Guerrero



20:15-20:25

20:25-20:35

20:35-20:45

20:45-20:55

20:55-21:15

Lo mejor de la SSAT
Dr. Gonzalo Torres Villalobos

Lo mejor de la AASLD
Dr. Mauricio Castillo Barradas

Lo mejor de la DDW
Dr. José Ramon Nogueira de Rojas

Lo mejor del UEGW
Dr. Raiil Bernal Reyes

Preguntas y respuestas en vivo

Coordinadores: Dr. Eduardo Prado Orozco

Participantes:

21:15-21:30

Dra. Maria Fdtima Higuera de la Tijera
Dra. Angélica 1. Herndndez Guerrero

Dr. Gonzalo Torres Villalobos

Dr. Mauricio Castillo Barradas
Dr. José Ramon Nogueira de Rojas
Dr. Raiil Bernal Reyes

Resumen de la noche
Dr. Ramon Isaias Carmona Sdnchez

mSABADO 21 DE AGOSTO

07:00-10:00 Registro en linea www.gastro.org.mx

08:30-09:45

m MODULO

VII: HIGADO

Coordinadores:
Dra. Margarita Dehesa Violante
Dra. Martia Teresa Rizo Robles

08:30-08:35

08:35-08:45

08:45-08:55

08:55-09:05

09:05-09:15

09:15-09:25

09:25-09:45

Presentacion de ponentes en vivo

MAFLD
Dr. Aldo Torre Delgadillo

Hepatitis viral
Dra. Graciela E. Castro Narro

Cirrosis hepadtica y complicaciones
Dr. Marco Antonio Lira Pedrin

Hepatocarcinoma
Dr. Mauricio Castillo Barradas

Trasplante hepatico
Dr. Ignacio Garcta Judrez

Preguntas y respuestas en vivo

Coordinadores: Dra. Margarita Dehesa Violante

Dra. Maria Teresa Rizo Robles

Participantes: Dr. Aldo Torre Delgadillo

09:45-09:50

09:50-10:10

10:10-10:25

10:25-11:30

Dra. Graciela E. Castro Narro
Dr. Marco Antonio Lira Pedrin
Dr. Mauricio Castillo Barradas
Dr. Ignacio Garcia Judrez

Presentacion de ponente en vivo
Dr. Fernando Rojas Mendoza

Conferencia magistral

“Insuficiencia hepdtica aguda sobre cronica

Dr. Javier Ferndndez

Receso

m MODULO IX: LESIONES PREMALIGNAS Y

CANCER GASTROINTESTINAL

Coordinadores:
Dr. José Luis Tamayo de la Cuesta
Dr. Miguel Angel Tanimoto Licona

10:25-10:30

10:30-10:40

10:40-10:50

10:50-11:00

11:00-11:10

11:10-11:30

Presentacion de ponentes en vivo

Esodfago de Barrett
Dr. Oscar Victor Herndndez Mondragon

Lesiones precursoras de cancer gdstrico
Dr. Fernando Rojas Mendoza

Carcinoma gdstrico y colorrectal
Dr. Heriberto Medina Franco

Tumores neuroendocrinos
Dr. Juan Pablo Pantoja Milldn

Preguntas y respuestas en vivo

Coordinadores: Dr. José Luis Tamayo de la Cuesta

Dr. Miguel Angel Tanimoto Licona

Participantes: Dr. Oscar Victor Herndndez Mondragon

11:30-11:35

11:35-11:55

11:55-12:10

12:10

Dr. Fernando Rojas Mendoza
Dr. Heriberto Medina Franco
Dr. Juan Pablo Pantoja Milldn

Presentacion de ponente en vivo
Dr. Fernando Rojas Mendoza

Conferencia magistral
“Prevencion del cdncer de eséfago
Dr. Nicholas Shaheen

»

Resumen del dia
Dr. Enrique Wolpert Barraza

Clausura
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Trastornos funcionales y motores del eso6fago

L. R. Valdovinos-Garcia

Fundacion Clinica Médica Sur

Recibido el 10 de junio de 2021; aceptado el 17 de junio de 2021

La Semana de las Enfermedades Digestivas (DDW) se celebro
en modalidad virtual este afio debido a la pandemia de
SARS-CoV-2 de los Ultimos meses.

Trastornos funcionales

Disfagia funcional: Clasificacion de la disfagia funcional
en adultos mediante el aprendizaje profundo estructurado
de la admitancia eléctrica esofagica intraluminal." Para en-
tender este trabajo deben precisarse algunos conceptos; el
primero es el de disfagia funcional, que es la sensacion de
atasco de alimentos sélidos o liquidos a su paso por el esofa-
go. En la disfagia funcional, la causa del sintoma se desco-
noce; el diagnodstico se establece mediante la exclusion de
enfermedades estructurales (estenosis, anillos, eosinofilia,
tumores), reflujo gastroesofagico y problemas de la motili-
dad (acalasia, peristalsis inefectiva, obstruccion del tracto
de salida). El segundo concepto es el aprendizaje profundo
(deep-learning), es decir, un proceso en el cual una compu-
tadora realiza tareas similares a las de los seres humanos,
procesos para los cuales se utilizan redes neuronales artifi-
ciales. Estas redes se disenan para buscar en los datos coin-
cidencias de patrones, clasificacion, optimizaciones de
funciones, aproximaciones, cuantificacion de vectores y
agrupaciones; hoy dia estas redes son capaces de recordar

datos a corto y largo plazo (machine-learning). El tercer
concepto es la admitancia eléctrica; una medida de cuan
facil es la transmision eléctrica en un circuito; en otras pa-
labras, es lo contrario de la impedancia (medida de la opo-
sicion de un circuito a la corriente). La resistencia
(impedancia) es inversamente proporcional al area de sec-
cion transversal y la admitancia es inversa a la resistencia;
esto quiere decir que la admitancia es directamente propor-
cional a la distensibilidad. Una vez revisados estos tres con-
ceptos, el trabajo de investigacion estudio a 27 pacientes
asintomaticos y 27 con disfagia funcional, todos objeto de
manometria esofagica de alta resolucion (MAR) con impe-
dancia. Se recabaron los datos de la admitancia en cuatro
degluciones; la admitancia se obtuvo con los sensores de
impedancia y las mediciones de admitancia se sometieron al
proceso de aprendizaje profundo. Una vez entrenada la
computadora, fue capaz de identificar a los pacientes con
buena precision (VPP de 99% para diferenciar el patron de
admitancia de los pacientes con disfagia funcional y VPP de
92% para asintomaticos). Esto significa que el patron de ad-
mitancia es diferente en pacientes con disfagia funcional en
comparacion con pacientes asintomaticos; esta conclusion
obliga a revisar los criterios diagndsticos actuales que se
basan so6lo en patrones de presion.!
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Trastornos motores

Reserva peristaltica: Una reserva contractil intacta del
esofago es un factor predictor independiente de una mejor
funcion pulmonar en pacientes con enfermedad pulmonar
intersticial.? La enfermedad por reflujo gastroesofagico se
ha relacionado con un pobre prondstico en pacientes con
enfermedad pulmonar intersticial. Esto se atribuye a mi-
croaspiracion acida que activa la cascada inflamatoria en
la via aérea y tejido pulmonar, lo que ocasiona un dafho
pulmonar cronico. La relacion entre reflujo y enfermedad
pulmonar intersticial es bidireccional, ya que los pacientes
con enfermedad intersticial pulmonar tienen una distensi-
bilidad pulmonar disminuida que altera la dinamia de la
caja toracica; esto puede producir una distorsion en las
estructuras esofagicas y perpetuar la enfermedad por re-
flujo. Los estudios de impedancia han demostrado que los
pacientes con enfermedad pulmonar intersticial grave tie-
nen un aumento de la exposicion al bolo por impedancia y
ademas sufren hipomotilidad del cuerpo del es6fago con
mayor frecuencia respecto de los pacientes sin enferme-
dad pulmonar intersticial. Los tragos rapidos multiples son
una maniobra provocativa en la cual se ofrecen cinco tra-
gos de 3 ml consecutivos; en las primeras cuatro deglucio-
nes se espera una inhibicion completa de la peristalsis y en
la ultima deglucion se prevé una contraccion excesiva del
cuerpo del eso6fago. Una reserva intacta se define cuando
el paciente muestra un aumento del vigor de la contrac-
cion en la quinta deglucion en la maniobra de tragos rapi-
dos multiples (la relacion DCI promedio/DCl de los TRM
debe ser >1); una reserva ausente se registra cuando no se
observa este fendmeno (la reserva ausente se ha vinculado
con reflujo, disfagia y disfagia posterior a una funduplica-
tura). Para explorar esta vinculacion se credé una cohorte
de pacientes aptos para trasplante pulmonar sometidos a
MAR y pH-metria antes del procedimiento y se sigui6 a los
pacientes con pruebas de funcion respiratoria. Los pacien-
tes de la cohorte se dividieron en dos grupos: los que pre-
sentaron una reserva contractil adecuada (n=17) y los que
tenian reserva ausente (n=44). Los pacientes con una re-
serva contractil ausente tuvieron valores bajos en las prue-
bas de funcion pulmonar (FEV1, FVC) con significancia
estadistica en comparacion con los pacientes con reserva
peristaltica presente en el analisis univariado. Se realizo
analisis multivariado ajustado por edad, sexo, IMC, taba-
quismo, porcentaje de peristalsis fallida, presion del EEl y
tiempo total de reflujo por impedancia; se mantuvo la sig-
nificancia para la FEV1 y FVC. Estos datos confirman que
una reserva peristaltica presente es predictor indepen-
diente de una mejor FEV1 y FVC postrasplante pulmonar
en pacientes con enfermedad intersticial pulmonar.?

Trastornos motores del es6fago relacionados con
opioides: La topografia por endoFLIP demuestra una tasa
mas alta de contracciones repetidas retrégradas y una re-
duccion de la distensibilidad de la UEG en pacientes que
ingieren opioides y esta respuesta es dependiente de la
dosis.? En estudios previos se ha demostrado una relacion
entre el uso de opioides y las alteraciones de las vias in-
hibitorias del es6fago. El uso crénico de opioides se ha
vinculado con espasmo esofagico distal, obstruccion del
tracto de salida, esofago en jackhammer y acalasia tipo

Ill. En este estudio se analizaron trazos de endoFLIP en 17
pacientes con uso cronico de opioides y 10 pacientes sin
uso de ellos. El grupo de pacientes que usaba opioides
tuvieron en el 30% contracciones repetidas retrogradas
(que es un dato anormal en endoFLIP) en comparacion
con 0% de los pacientes que no los consumian (p = 0.014);
la distensibilidad fue menor en los usuarios de opioides
(2.58 vs. 2.96) sin alcanzar significancia estadistica (p =
0.54). Se dicotomizé a los pacientes en los que ingerian
menos de 35 mg de morfina al dia y los que ingerian mas
de 35 mg al dia. Lo pacientes con una dosis mayor presen-
taron con mayor frecuencia una distensibilidad disminui-
da; con estos hallazgos se puede confirmar que los
opioides interfieren con las sefales inhibitorias en el eso6-
fago y ademas existe un gradiente biologico: a mayor do-
sis mayor inhibicién.?

Motilidad esofagica inefectiva: Nervios sensoriales de
la mucosa esofagica y mecanorreceptores en pacientes
con motilidad esofagica inefectiva.* La motilidad esofagi-
ca inefectiva (MEI) es el trastorno motor mas observado
en los laboratorios de motilidad. Se define como ondas
peristalticas débiles o fragmentadas en mas del 50% de
las degluciones. La peristalsis secundaria se desencadena
por estimulos en mucosa (mecanicos: bolo alimentario;
temperatura: agua fria; quimicos: capsaicina); la lidocai-
na puede inhibir la peristalsis secundaria. Los pacientes
con MEI tienen una menor respuesta a la distension y pre-
sentar menor respuesta peristaltica secundaria. Los auto-
res de este trabajo se dieron a la tarea de indagar si la
posicion de estos receptores en la mucosa tenia relacion
con la MEI. Se incluyé a 11 pacientes con motilidad nor-
mal y 21 con motilidad esofagica inefectiva; todos los pa-
cientes estaban libres de inhibidores de la bomba de
protones y medicamentos que afectaran la motilidad; en
todos se tomaron biopsias por endoscopia, proximales
(20cm del LES), medias (10cm del LES) y distales (3cm del
LES). Se solicité inmunohistoquimica para CGPR (péptido
relacionado con el gen de la calcitonina) y qRT-PCR (reac-
cion en cadena de la polimerasa cuantitativa) para TRP
(receptores de potencial transitorio), TRVPA1, TRVPV1,
TRVP4, ademas de ASIC (canales ionicos con deteccion de
acido), ASICC1 y ASIC3. Respecto de los ASIC y los TRVP, no
hubo diferencia entre los grupos en la expresion de los
receptores. Con esto se concluye que la motilidad esofa-
gica inefectiva no se relaciona con la sensibilidad meca-
nica de la mucosa a los estimulos.*

Conflicto de intereses

El autor no tiene conflicto de intereses y no ha recibido fi-
nanciamiento para realizar este documento.
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Recibido el 8 de junio de 2021; aceptado el 16 de junio de 2021

En la Semana Americana de Gastroenterologia 2021, la se-
gunda en modo virtual, cinco sesiones incluyeron el tema de
la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) desde di-
ferentes perspectivas y multiples trabajos en cartel.

La primera de las sesiones plenarias se relacioné con los
diferentes métodos para valorar la integridad de la mucosa
esofagica (Vaezi) y se enfocé en particular en la impedan-
cia. En un inicio se media con dos sensores en un catéter,
pero evoluciond a catéteres con multiples sensores y ahora
a un baldn con cuatro tiras de impedancia, cada una con 10
sensores, que al distenderse entran en contacto con la mu-
cosa esofagica, lo que genera una medicion en cuatro seg-
mentos esofagicos (anterior, posterior, lateral y derecho)
que describen tres patrones especificos de impedancia: mu-
cosa normal, esofagitis eosinofilica y ERGE; éstos se pueden
observar en un panel de colores de acuerdo con los valores
de la impedancia. Este autor propone un nuevo algoritmo
diagnostico para la ERGE con este balon de impedancia y
postula que, en algunos pacientes, se puede evitar la mano-
metria para colocacion del catéter de pH-metria y por ende
evitar la pH-metria de 24 horas, si se coloca el balon y se
valora el patron de ERGE especifico; cabe mencionar que
este baldn se ha utilizado en el escenario de esofagitis eosi-
nofilica para determinar la impedancia, el diagnostico y la
respuesta al tratamiento.

La presentacion de Pandolfino, Dificultad para tratar la
ERGE en el 2021, se enfoca en las formas de mejorar el tra-
tamiento tras considerar dos factores: ;Qué elementos se
originan en los sintomas, como los episodios de reflujo y la
acidez del jugo gastrico? y ;Cuales modulan los sintomas,
como los mecanismos de aclaramiento y la sensibilidad tisu-
lar? Se realizan estudios mas detallados en los pacientes re-
sistentes y se enfoca el elemento que favorece la falla del
tratamiento y se instituye un tratamiento coadyuvante mas
especifico.

En cuanto a las sesiones en cartel, un trabajo relevante
describio el uso de IBP y su posible relacion con la infeccion
por COVID-19, en alusion al trabajo previo que se publico en
plena pandemia y que alert6 a todos; el trabajo se titulo El
riesgo de COVID es mayor en mujeres usuarias de IBP;' este
trabajo evalud la incidencia de COVID-19 en pacientes con
ERGE en tratamiento cronico con IBP, a partir de 26 bases de
datos de sistemas de salud nacionales de Estados Unidos, y
al analizar una base de 61 millones de pacientes, de los cua-
les 9.85% tenia ERGE. En el analisis univariado de los pacien-
tes con ERGE, la incidencia de COVID fue mayor en los
usuarios de IBP (0.11% vs. 0.03%; OR, 3.98; 1C95%, 3.03-3.35),
en mujeres (0.11% vs. 0.05%; OR, 2.05 [IC95%, 1.94-2.17]),
menores de 65 anos (0.10% vs. 0.07%; OR, 1.50 [IC95%, 1.41-
1.59]), diabéticos (0.13% vs. 0.07%; OR, 1.93 [IC95%, 1.83-

Correspondencia de autor:Iturbide SN, Col. Flores Magon, C.P. 91400, Veracruz, Veracruz. Tel. 2711097737.

Correo electronico: mercedesamieva@hotmail.com(M. Amieva-Balmori)

0375-0906/© 2021 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.



ERGE: novedades en pruebas diagnosticas y tratamiento

2.04]), en fumadores (0.09% vs. 0.08%; OR, 1.12 [1C95%,
1.05-1.20]), los que tenian hernia hiatal (0.11% vs. 0.08%;
OR, 1.31 [IC95%, 0.98-1.76]), obesos (0.13% vs. 0.07%; OR,
1.91 [1C95%,1.81-2.02]) y en el es6fago de Barrett (0.32% vs.
0.08%; OR, 4.00 [IC95%, 3.39-4.72]). En el analisis multivaria-
do, la incidencia de COVID en mujeres consumidoras de IBP
fue alin mayor, con OR de 9.94 (IC95%, 8.91-11.09) compara-
dos con los hombres (OR, 1.20;1C95%, 1.04-1.36) (P < 0.05),
por lo que debe concederse atencion a este grupo de pacien-
tes.

En cuanto al vonoprazan (inhibidor competitivo de los ca-
nales de potasio), aln no disponible en México, se presento
un trabajo aleatorizado y abierto, que evaluo el perfil de
seguridad a largo plazo (tres afos) en pacientes con ERGE
erosiva en tratamiento de mantenimiento con vonoprazan,?
y los perfiles de seguridad, en comparacion con el lansopra-
zol; este estudio incluyd a 208 pacientes, 139 en el grupo de
vonoprazan y 69 en el de lansoprazol; de estos pacientes,
los que hubieran alcanzado curacion de las erosiones a las
cuatro a ocho semanas de tratamiento, continuaron en el
protocolo de seguimiento a tres afos; se realizé una evalua-
cion histopatologica de la mucosa, episodios adversos y va-
lores séricos de gastrina, cromogranina, entre otros, a las
156 semanas de seguimiento;las cifras séricas de gastrina,
pepsindgenos | y I, y cromogranina fueron mas elevadas de
manera significativa en el grupo de vonoprazan;de forma
especifica, el incremento de gastrina fue progresivo desde
el inicio hasta la semana 12 y después se mantuvo, con un
promedio de 886 pg/ml en el grupo de vonoprazan contra
437 pg/ml con lansoprazol y se notificd un caso de adeno-
carcinoma foveolar de tipo adenoma en el grupo del vono-
prazan; este estudio continuara el seguimiento por dos afos
mas y sera relevante cotejar estos resultados para poder
guiar la terapéutica cuando esté disponible este medica-
mento en México, ya que hasta el momento no hay muchos
estudios de largo plazo. De este mismo farmaco, otro traba-
jo evaluo el efecto de la comida en la farmacocinética del
vonoprazan,’ ya que éste es estable en el acido y no requie-
re una cubierta entérica para prevenir su degradacion por el
acido gastrico; se realizo un estudio de fase 1, aleatorizado,
abierto y cruzado, en el que se ingeria el medicamento en
ayuno o 30 minutos después de la ingestion de un desayuno
alto en grasa; se evalud a 24 sujetos y no se demostraron
diferencias significativas en ambos grupos, por lo que se
concluyo que el vonoprazan puede administrarse sin impor-
tar la ingestion de alimentos, a diferencia de los IBP.

Otro trabajo relevante en cuanto a la dieta y la ERGE va-
loré el consumo de fibra y su relacion con los sintomas;* éste
fue un estudio prospectivo que analizé la cohorte de Nurses
Health Study Il y valoro a 42,995 mujeres de 42 a 62 ainos de
acuerdo con el consumo de fibra y sintomas de reflujo, con
base en cuestionarios. Se encontr6 que el consumo total de
fibra se vincul6 con una disminucion de los sintomas de ERGE
(p< 0.0001), en especifico de fibra vegetal (p = 0.003) y fru-
tas (p< 0.0001), pero no de fibras de cereales (p 0 0.08),
por lo que estos autores concluyeron que un consumo ma-
yor de fibra reduce el riesgo de sintomas semanales de

ERGE, incluidos los consumidores de IBP, por lo que la frase
de “una manzana al dia” puede mantener los sintomas se-
manales del ERGE away (lejos).

Por ultimo, debe mencionarse un trabajo colaborativo,
internacional, multicéntrico, con varios de los autores
del Consenso de Lyon, que valoré los umbrales para la
medicion de la pH-metria con impedancia en pacientes
sometidos al estudio con tratamiento con IBP a dosis do-
ble;> se evalud a 66 voluntarios sanos y 85 pacientes (de
dos cohortes, una europea y otra norteamericana).Estos
autores concluyen que en personas sanas con tratamiento
con IBP, el tiempo de exposicion al acido (TEA) es cercano
al 0% y en pacientes con ERGE < 1%; sin embrago, un TEA
> 0.5% y 40 episodios de reflujo pueden catalogar a los
pacientes como no respondedores, de los respondedores
al tratamiento con IBP, pero cada uno de estos parame-
tros por si solo es aln insuficiente para determinar la falta
de respuesta al tratamiento; en consecuencia, la combi-
nacion de las mediciones de la pH-metria con impedancia
en pacientes en tratamiento con IBP pueden ayudar a sumi-
nistrar mayor informacion para enfocar mejor el tratamiento;
es importante recalcar que cada estudio debe interpre-
tarse en el contexto de cada paciente, por lo que es pro-
bable que, con una mayor cohorte en poco tiempo,se
tengan parametros establecidos y validados para la eva-
luacion de pacientes en tratamiento con IBP con pH-me-
tria e impedancia.
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La dispepsia funcional es uno de los trastornos de la interac-
cion cerebro-intestino mas frecuentes y de mayor estudio
en la neurogastroenterologia. Dentro de los criterios de
Roma IV," este trastorno gastroduodenal se caracteriza por
sintomas que pueden dividirseen sindrome de dolor
epigastrico, similar al descrito en la enfermedad acidopép-
tica, y el sindrome de malestar posprandial, semejante al
descrito en la gastroparesia. En el Gltimo afo se han presen-
tado diversos estudios en congresos internacionales relacio-
nados con los avances en la fisiopatologia, cuadro clinico,
diagndstico y tratamiento, como se ve a continuacion.

A lo largo de estos anos se ha comunicado la relacion de
la dispepsia funcional con los cambios inmunologicos, dada la
presencia de infiltrado de tipo celular y humoral en la parte
celular con aumento de eosindfilos y mastocitos en elduode-
no. El grupo de Brown y Talley? encontr6 en un metaanalisis
la activacion de esta respuesta inmunitaria tanto en pacien-
tes con dispepsia funcional como en aquéllos con superposi-
cion con el sindrome de intestino irritable.

Las células de Tuft tienen una funcién quimiosensible en
el intestino delgado; Akiba y Kaunitz® demostraron en un
estudio en animales que la hiperplasia de las células de Tuft
aumentan su actividad secretora como respuesta a los aci-
dos grasos de cadena corta, lo que incrementa las sefales

colinérgicas en yeyuno y de 5-hidroxitriptamina en duode-
no. Esto sugiere que es parte de la patogenia de la dispepsia
funcional. Otro articulo informé la relacion de las sales bi-
liares a nivel duodenal sobre la fisiologia de la mucosa y los
sintomas en la dispepsia funcional, en la cual los valores de
produccion de sales biliares primarias en la fase prandial se
vinculan con la génesis de los sintomas, mientras que las
sales biliares secundarias lo hacen con la permeabilidad de
la mucosa.*

Otro aspecto interesante es el que notifico el grupo de
Wauters,* con énfasis en el eje cerebro-intestino y el papel
del cortisol; esto se cuantifico en 29 pacientes y 30 contro-
les, en quienes se realizo endoscopia alta con biopsias para
valorar la permeabilidad celular, asi como el cortisol en sa-
liva; luego se observéd su efecto donador de inhibidor de
bomba de protones durante cuatro semanas. En los resulta-
dos se identificaron cifras de cortisol mayores respecto de
los sujetos de control, lo cual se incrementa por el uso del
inhibidor de la bomba de protones. Sin embargo, estos cam-
bios no se correlacionaron con cambios en la permeabilidad
celular en duodeno ni en la cuenta de eosinofilos. Por otro
lado, se estudio la posible relacion de la eosinofilia con la
ansiedad, para lo cual el grupo de Ronkainen y Talley® efec-
tuaron un estudio prospectivo a 10 anos entre 89 pacientes
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y 124 controles; se hallo que la ansiedad era un factor que
se relacionaba con eosinofilia, tanto en forma inicial como
en el seguimiento; en consecuencia, la eosinofilia sugiere
una relacion causal.

Dentro de la fisiopatologia se ha encontrado que los pa-
cientes con dispepsia funcional tienen un retardo en el va-
ciamiento gastrico, en la mayor parte de los casos sin
correlacion con los sintomas. El estudio habitual con la me-
dicion por gammagrafia valora parcialmente la funcién mo-
tora del estdbmago; por lo tanto, Pasricha y Kuo’ realizaron
en una cohorte de 147 pacientes el estudio del vaciamiento
gastrico, a lo cual afadieron el estudio de capsula para me-
dir la motilidad inalambrica, y encontraron que en 25 de
ellos la prueba fue positiva en ambos, 85 tuvieron pruebas
normales, 10 fueron positivos a la prueba de gammagrafia y
27 a la prueba de la capsula de motilidad inaldmbrica. Du-
rante el seguimiento, los pacientes con la prueba positiva
para la capsula de motilidad inalambrica se caracterizaron
por nausea y menor respuesta a los procinéticos y antiemé-
ticos, pero mejor respuesta a los neuromoduladores. Con
esto se puede considerar que el trastorno motor en la dis-
pepsia funcional puede modificarse con diferentes patrones
en su presentacion clinica y respuesta terapéutica, por lo
que debe continuarse su estudio futuro. Asimismo, en un
estudio de seguimiento a 48 semanas en un hospital de ter-
cer nivel, en donde se inscribié a pacientes con gastropare-
sia y dispepsia funcional, se observo que 42% con diagnostico
inicial de gastroparesia se reclasifico como dispepsia funcio-
nal y, de la misma forma, 37% de los pacientes con dispepsia
funcional. En ambos grupos se observé que los sintomas y
los cambios histologicos de pérdida de células de Cajal y
macréfagos CD206+ fueron similares.?

En un estudio retrospectivo de pacientes con trastornos
funcionales digestivos se investigaron los antecedentes de
infecciones y uso de antibidticos y se observo que era mas
probable que se prescribiera en los pacientes un antibioti-
co respecto de los controles y que 25% a 30% de ellos ha-
bian tomado un antibiético antes de un afno y antes del
inicio de los sintomas y que era mas frecuente la superpo-
sicion de sintomas.’

Los pacientes con dispepsia funcional pueden sufrir tras-
tornos del suefo y se ha sefalado que cerca del 80% tiene
una mala calidad de sueno y el 60% refiere insomnio. Esto
debe evaluarse desde el punto de vista de la mayor afecta-
cion de la calidad de vida y los cambios psicoldgicos, como
la depresion y la ansiedad.™

La sobreposicion de sintomas entre dispepsia funcional, el
sindrome de intestino irritable y la pirosis funcional se ha
estudiado en diversas ocasiones y el grupo de Jones'" utilizd
la encuesta Digestive Health and Wellbeing Survey en 1,312
individuos, con los criterios de Roma IV en dos momentos
temporales (2015 y 2018); se determind que la superposi-
cion era mas comdn en comparacion con efectuar un analisis
de tipo casual, ademas de que existe una mayor morbilidad
psicoldgica en este caso. Un estudio multicéntrico mundial
en 26 paises, incluido México, realizado por encuesta a
54,127 sujetos, demostrd que la superposicion de sintomas
se vincula con mayor comorbilidad psicoldgica, menor cali-
dad de vida y mayor uso de servicios de salud.'>"

En cuanto a las novedades para estudiar la motilidad gas-
troduodenal, en especial para ver la actividad electrofisiolo-
gica generada por el marcador y su propagacion, dos estudios

evaluaron un aparato para mapear la actividad gastrica en la
superficie abdominal. Aunque experimental, parece ser pro-
misorio para valorar el marcapasos gastrico y sus anomalias,
mejor que su antecesor, la electrogastrografia. ™

En cuanto al tratamiento, en pacientes con dispepsia fun-
cional y una comorbilidad psicologica, el grupo de Canhgemi
y Lacy realiz6 un estudio controlado, doble ciego y en un
solo centro, con aplicacion de un programa de realidad vir-
tual en el cual se facilitaba la meditacion, la relajaciony
mindfulness en 12 pacientes tomando en cuenta su subtipo
de sintomas. En este informe preliminar, los pacientes y
controles contestaron cuestionarios al inicio, una y dos se-
manas, que fue la duracion del estudio, y hallaron que el
subgrupo de dolor epigastrico fue la que mostré mayor me-
joria sintomatica, en calidad de vida y suefo. Por otro lado,
el grupo de Kinsinger'” en un estudio preliminar utilizé un
programa de autohipnosis en linea, en el que 23 pacientes
debian conectarse y realizar el ejercicio dos veces por se-
mana y contestaban varios cuestionarios que median la me-
joria sintomatica y calidad de vida (Patient assessment of
upper gastrointestinal symptom severity index o PAGI-SYM,
Short-Form Nepean Dyspepsia Index o SF-NDI, the Visceral
Sensitivity Index o VSI, y Brief Symptom Inventory o BSI-18)
al inicio y a las semanas 6 y 12. Hasta 22 pacientes comple-
taron el programay 15 refirieron mejoria global de los sinto-
mas, asi como los sintomas de ansiedad y somatizacion.
Como conclusion refieren que puede ser un tratamiento ad-
yuvante adicional a considerar.

Otro estudio analizod el posible papel de la disbiosis y el
del uso de probidticos con cepas formadoras de esporas y
acidorresistentes, como Bacillus coagulans MY01 y Bacillus
subtilis MY02, en pacientes con dispepsia funcional y uso de
inhibidores de bomba de protones. Se encontré que ayuda-
ban a los sintomas y también que disminuian los cambios en
la prueba de aliento para acidos biliares, lo cual sugiere su
accion para reducir el sobrecrecimiento bacteriano en el in-
testino delgado.™

En conclusion, los estudios presentados en los diferentes
congresos internacionales se han enfocado en estudiar la
parte “organica” de la enfermedad, la cual permitira tener
un mejor conocimiento de la etiopatogenia, asi como de la
relacién e interrelacion cerebro-intestino-microbiota para
entender si éste es un problema puntual o que implica a
otros 6rganos dentro del mismo sistema.
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Introduccion

Durante la reciente DDW 2021, virtual debido a la pande-
mia de COVID-19, se observé un efecto negativo en la pre-
sentacion de resimenes sobre el sindrome de intestino
irritable (SIl). Se identificaron ocho presentados en la cate-
goria oral y 40 en cartel. La mayor parte se relacion6 con los
alimentos y la microbiota en el Sll. A continuacion se revisan
los trabajos mas relevantes en fisiopatologia y tratamiento.

Aspectos fisiopatologicos

Microbiota.Si bien hay suficientes evidencias que confir-
man disbiosis en SlI," no hay demasiados estudios sobre las
diferencias entre pacientes con SlI-posinfeccion (SlI-Pl) res-
pecto del Sll sin este antecedente (SlI-no Pl). Un estudio me-
diante secuenciacion masiva del gen 76 Sde rRNA en 39
pacientes con SII-Pl, 65 con SlI-no Pl y 56 controles sanos
(HC), mostré menor diversidad en SII-Pl en comparacion con
HC y Sl con diarrea (SlI-D).2 En los filotipos, en el SII hubo
mayor radio de Firmicutes/Bacteroidetes y mayor abundan-
cia de la familia Fusobacteriaceae. Mas aun, esta ultima dife-
rencio el SII-Pl de los HC. Si bien estos datos confirman
disbiosis en el SlI-Pl, también sugieren que la Fusobacteria-
ceae puede ser un biomarcador diagnéstico de SII-PI.2 Por

otra parte, las proteasas intestinales se han relacionado con
la permeabilidad intestinal. Heces fecales con alta y baja ac-
tividad de proteasas (AP) de pacientes con SII-Pl y de HC se
transfirieron (trasplante fecal [TMF]) a ratones [humaniza-
cion]).? La microbiota sana determinada por la presencia de
Alistipes putredinis fue un predictor de baja AP. ELl TMF con
baja AP desencaden6 menor AP que en las ratas controles. En
cambio, en el TMF de donador deficiente en A. putredinis no
vario la AP y solo el TMF con A. putredinis atenud la alta AP.
Estos hallazgos sugieren un papel regulador de la microbiota
comensal sobre la homeostasis (permeabilidad) intestinal.?

En el Sl con estrefimiento (SII-E) en particular, se conoce
poco sobre el eje microbiota-intestino-cerebro.* Un estudio
analizé la resonancia magnética funcional (RMf) y muestras
fecales en reposo de 138 mujeres premenopausicas con Sl|
de diversos subtipos (Sll-E= 36). En comparacion con HC, los
pacientes con SII-E evidenciaron mayor actividad en las re-
des cerebrales somatosensoriales, de regulacion emocional,
incumplimiento y ejecucién central. Asimismo, los metabo-
litos fecales vinculados con triptofano se correlacionaron
con la activacion de redes sensorimotoras, lo que confirmé
el efecto de la serotonina en el SII-E.>

FODMAP (Oligo, Di, Monosacdridos y Polioles Fermen-
tables). Un estudio en ratas alimentadas con dieta alta en
FODMAP demostré activacion de mastocitos colonicos que

Correspondencia de autor:Hospital General de México, Dr. Balmis #148, Col. Doctores, C.P. 06726, Ciudad de México.
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0375-0906/© 2021 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.



10

M. Schmulson

alteraron la barrera epitelial demostrada por la disminucion
del 18% de la resistencia transepitelial, 33.9% de la expre-
sion de zonulina (Z0)-1 y 24.3% de ocludina, e incremento
de la histamina y prostaglandina E2.¢ Estos cambios no se
observaron en ratas genéticamente deficientes de mastoci-
tos o luego de restaurar las cifras de estas células. De mane-
ra paralela, en pacientes con Sl y diarrea (SlI-D), la dieta
baja en FODMAP restaurd la resistencia eléctrica transepite-
lial y la expresion de ZO-1 y redujo las concentraciones séri-
cas de histamina y triptasa, y normalizo los lipopolisacaridos
fecales (LPS).¢ En esta misma linea, la dieta baja en FOD-
MAP se ha analizado en estudios ciegos. En Suecia, un proto-
colo inici6 con una fase con dieta minima en FODMAP vy sin
gluten.” Posteriormente, los pacientes se aleatorizaron a
retos con FODMAP (50g/dia), gluten (17.3 g/dia) o placebo,
cruzados y separados entre si por una semana de lavado. En
pacientes con Sll moderado a grave, el reto con FODMAP
produjo una gravedad segln el IBS-SSS de (mediazEE): 2449
vs placebo: 205+9; p=0.0006, o vs gluten: 214+9; p=0.01,
ademas de gran variacion interindividual.” Otro estudio en
esta linea mostré que los FODMAP que mas desencadenaron
sintomas durante la reintroduccion fueron los fructanos
(67%) y el manitol (53%). Una menor proporcion reaccion6
contra sorbitol (33%), lactosa (47%), galactooligosacaridos
(GOS) (47%) y fructosa (40%). Mas aun, segun el IBS-SSS,la
gravedad se acentud significativamente en comparacion con
la dieta estricta con fructanos y manitol pero no con sorbi-
tol, fructosa, lactosa, GOS o glucosa.® Otro estudio similar con-
firmo que los fructanos y los galactanos se vincularon con
mayor dolor y distension abdominal en comparacion con los
demas FODMAP, luego de la reintroduccion.® Estos datos su-
gieren que los FODMAP producen un efecto modesto sobre
los sintomas del Sll, pero que las diferencias dependen del
tipo (sobre todo fructanos) y que deben determinarse los
factores individuales de los pacientes, predictores de res-
puesta con esta dieta.

Otros. Por Gltimo, la deficiencia de sucrasa-isomaltasa
(dSM), una causa conocida de mala digestion a carbohidra-
tos en nifos, se estudio en 58 pacientes con SlI-D en Estados
Unidos mediante biopsias del duodeno. Se confirmé dSM en
el 9%, un hallazgo que debe confirmarse en series mayores
de pacientes con SII-D."°

Tratamiento. Siguiendo el orden presentado en la fisiopa-
tologia con respecto a la microbiota, vale la pena mencio-
nar en primer lugar un estudio de fase Il con blautix (Blautia
hydrogenotrophica), un producto bioterapéutico vivo, de cepa
Unica, en SlI-D y SII-C, por ocho semanas y cuatro de segui-
miento. El blautix fue superior al placebo en la respuesta
general en el grupo combinado.! Este probiotico pertenece
a la familia Lachnospiraceae del filotipo Firmicutes y su im-
portancia se debe a la produccion de butiratos necesarios
para el mantenimiento de la permeabilidad e inmunidad
epitelial." Se requieren estudios bien disenados de fase Il y
observar la efectividad en cuanto a los sintomas especificos
sobre los cuales tiene beneficio y los principales problemas
con los estudios clinicos con probidticos en SII."

Por otra parte, en cuanto a la distensién abdominal, se
desconoce el efecto de la rifaximina sobre este sintoma en
el SlI-D. En un analisis post hoc de dos estudios aleatorizados
controlados (rifaximina=624 vs placebo=634 pacientes), en
>2/4 semanas postratamiento, la rifaximina fue significativa-
mente superior en la respuesta sobre el dolor y la distension.

Lo anterior confirma la efectividad de dos semanas de trata-
miento con este antibiotico luminal.™ Asimismo, la disten-
sion abdominal subjetiva es el segundo sintoma mas
frecuente en pacientes con SII-E; por ello, Nelson et al. lle-
varon a cabo un metaanalisis en red para determinar la
efectividad sobre la distension subjetiva de tratamientos
aprobados (linaclotida, lubiprostona, tenapanor, tegaserod)
para estos pacientes (n=13 estudios aleatorizados controla-
dos). Todos fueron superiores al placebo, pero la linaclotida
en 290 mcg/dia fue el mejor, si bien se desconoce la efecti-
vidad del tratamiento a largo plazo.™

Por Gltimo, hay que resaltar el estudio DOMINO, un proto-
colo del Rome Foundation Research Institute que se presentd
en la Sesion de Resumenes Distinguidos en Neurogastroente-
rologia. Este estudio se llevd a cabo en 470 pacientes con Sl
tratados en el nivel primario de atencion en Lovaina, Bélgi-
ca. Los pacientes se aleatorizaron a dieta baja en FODMAP
(normalmente utilizado en un nivel mas especializado de
atencion en ese pais) contra bromuro de otilonio (un anties-
pasmodico utilizado con frecuencia como primera linea de
tratamiento). La respuesta con la dieta fue mayor (71% vs
61%, p=0.03), mas pronunciada en pacientes que satisficieron
criterios de Roma para Sll, fue sostenida en el seguimiento de
ocho semanas, y superior en la gravedad de sintomas. Sin
embargo, no hubo diferencias entre los tratamiento en cali-
dad de vida, ansiedad, depresion o somatizacion.

Inteligencia artificial: el futuro

A pesar del efecto negativo del COVID-19 sobre la investiga-
cion en gastroenterologia, el futuro ya esta aqui. La inteli-
gencia artificial ha alcanzado al Sll con la presentacion del
“escusado inteligente”, que no sélo permite determinar
la presencia de sangre en las heces sino también clasificar la
consistencia de las evacuaciones con base en la escala de
Bristol. Las areas bajo la curva ROC para estrefiimiento, dia-
rrea y habito normal fueron de 0.93, 0.91, y 0.90, respecti-
vamente.'” Esta quiza sea una herramienta que estara
disponible en los hogares para evaluar la respuesta a los di-
versos tratamientos del Sll. Es otra forma de telemedicina
acelerada con el COVID-19.8
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Estrefimiento

Se presentaron trabajos relacionados con el estrefimiento du-
rante la DDW 2021 y de ellos se revisan los mas importantes.

Un trabajo oral investigd la tendencia de las visitas a
consultorio y los medicamentos prescritos para pacientes
con estrenimiento en Estados Unidos de 2005 a 2015. En
dicho analisis, los autores observaron un aumento del nu-
mero de visitas a gastroenterélogos de 26% en 2005 a 45%
en 2015, con un declive del mismo periodo de visitas a
médicos de primer contacto (de 68% a 48%). Las mujeres y
adultos mayores fueron el mayor porcentaje de consultas
generadas. El tratamiento con laxantes osmdticos fue el
mas indicado (25%),a diferencia de sélo un 9% de secreta-
gogos que se incremento en el tiempo y que prescribieron-
los gastroenterologos.!

Un estudio japonés refuto la teoria del estrefiimiento
relacionado con la diverticulosis. En pacientes consecuti-
vos que acudieron a colonoscopia (incluidos1,014) se co-
rroboraron criterios de Roma |V para estrefiimiento
cronico. Se encontraron 423 (41%) sujetos con diverticu-
los, pero solo 284 cumplieron criterios para estrefimien-
to crénico (RM= 0.7; 1C95%, 0.55-0.99). Al evaluar la
intensidad del estrefimiento, aquéllos con mayores indices

de sintomas mostraron una menor incidencia de diverticu-
losis (RM=0.62; 1C95%, 0.43-0.90).?

Un interesante estudio exploré la motilidad colénica en
pacientes con estreiimiento (inercia colonica) considerados
para colectomia mediante manometria colonica de alta
resolucion,con vigilancia de las contracciones propagadas de
alta amplitud durante la insuflacion del balon a nivel rectal,
la ingestion de alimentos y la aplicacion de bisacodilo rec-
tal. Ademas, investigaron el papel del sistema nervioso au-
tonomo en las alteraciones de la motilidad colénica.
Encontraron que 11 (78%) pacientes tuvieron hiperreactividad
simpatica y baja reactividad parasimpatica. Solo cinco pa-
cientes presentaron reflejos normales pero de baja intensi-
dad, lo que indico vias neuroldgicas intactas. Los autores
concluyeron que habia disfuncion autonémica en la mayoria
de los pacientes con inercia colonica y que los sintomas no son
capaces de determinar con certidumbre el problema de base.?

Un estudio conducido en México evalud la incidencia de novo
del estrenimiento durante el confinamiento derivado de la
pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19. Se encuesto electroni-
camente a 678 sujetos y la incidencia de estrefimiento fue
de 25% (1C95%, 21.7-28.4). El sexo femenino, la menor in-
gestion de agua y la baja actividad fisica fueron los factores
destacables relacionados con el desarrollo de estrefiimiento.*
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Defecacion disinérgica

En un estudio novedoso se evalu6 la contractilidad de los
mUsculos abdominales con ultrasonido de pared. Se evalua-
ron los mUsculos en reposo y durante la maniobra de pujo en
forma simultanea a la manometria anorrectal en pacientes
con estrenimiento y defecacion disinérgica y en controles sa-
nos. Se encontrdé que el musculo oblicuo interno y externo,
asi como el transverso abdominal, se contraen de forma ex-
cesiva durante la maniobra de defecacion, lo que se corre-
laciond con elevacion de la presion del esfinter anal en
pacientes con estrefiimiento respecto de controles sanos.>

Otro estudio evalud la utilidad de mejorar la posicion me-
diante un banco patentado para mejorar la evacuacion en
pacientes con estrefimiento y defecacion disinérgica, defi-
nida por un patrén anormal en la manometria anorrectal y
prueba de expulsion del balon negativa. Los autores conclu-
yeron que mediante la asistencia del banco se normaliza el
proceso de la evacuacion en 1 de cada 7 pacientes (14%) y
que los hombres eran los que mayor posibilidad tenian de
normalizar la expulsion del balon con el uso del banco.®

La tecnologia avanza y la inteligencia artificial ha cobrado
relevancia en los estudios empleados de manera ordinaria.
Un grupo tailandés investigo la aplicacion de inteligencia
artificial para identificar defecacion disinérgica al valorar
con radiografia de abdomen los dias tres y cinco después de
ingerir una capsula de marcadores radiopacos en pacientes
con defecacion disinérgica y estrefiimiento, en comparacion
con pacientes con estreilimiento de transito normal. Se rea-
lizo el procesamiento de 712 imagenes de radiografia de
abdomen de pacientes con estrefiimiento crénico mediante
inteligencia artificial.” Se registr6 una sensibilidad de 62%
con especificidad de 58%. Se requieren mas estudios para
evaluar la utilidad de esta herramienta en la asistencia de
procedimientos de diagnostico comunes.

Conclusiones

Existen avances en el entendimiento de la fisiopatologia del
estrefiimiento de transito lento/inercia coldnica. La inacti-
vidad puede llevar al desarrollo de estrenimiento de novo,
como lo observado durante el confinamiento por la pande-
mia de COVID-19. La activacion motora de los musculos
abdominales esta alterada en pacientes con disinergia de-
fecatoria. La postura modifica la capacidad de mejorar el

patron de la evacuacion vy, por ultimo, la inteligencia artifi-
cial tiene potencial para aplicarse en diversas areas de la
medicina para mejorar el rendimiento diagnostico.
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El microbioma intestinal afecta los aspectos fisioldgicos y la
fisiopatogenia de distintas entidades en relacion con varia-
bles vinculadas con sus propias funciones metabdlicas, de
sefnalizacion, estructura y funcionalidad, como la dieta, me-
dicamentos, genética, enfermedades, influencias externas,
obesidad y exposoma, con lo que el abordaje clinico y de
conocimiento se sustenta cada vez mas en la precision y
determinacion de las vias, sefales y funciones de la micro-
biota intestinal; en ese contexto se revisan los aspectos re-
levantes mencionados en la Digestive Disease Week virtual
2021.

El grupo de Camilleri, de la clinica Mayo de Rochester,
encabezado por Mcrae, evalud la COVID-19 y el trastorno en
la obesidad humana como sobreexpresion de los recepto-
res del SARS-CoV-2 revelada por la secuenciacion de RNA
unicelular (scRNA-Seg). Entendida la obesidad como un
factor de riesgo importante para la enfermedad grave por
SARS-CoV-2, y el compromiso del tracto gastrointestinal
como una via potencial de infeccion, en la cual hay expre-
sion de receptores de angiotensina E2 (ACE2) y proteasa
transmembranal de laserina 2 codificada por el gen TM-
PRSS2 y la catepsina L (CTSL) a lo largo del tracto gastroin-
testinal humano, como factores de entrada viral, que
pueden comportarse de modo distinto en los pacientes

obesos, estos investigadores buscaron los mecanismos in-
testinales relacionados con obesidad que predisponen a la
vulnerabilidad al SARS-CoV-2 y a la gravedad de la enfer-
medad. El objetivo del grupo fue analizar, mediante la se-
cuenciacion scRNA-Seq de la mucosa colénica humana, si
los pacientes con obesidad eran mas susceptibles a la in-
feccion por SARS-CoV-2, en virtud de la expresion mejora-
da de los cofactores de entrada del SARS-CoV-2, seguido de
la valoracion de proteinas en biopsias de colon. Estudiaron
a 19 pacientes: 10 delgados (33 + 3 anos, IMC de 235, 90%
de mujeres) y 9 con obesidad (43 + 3 anos, IMC de 36%, 89% de
mujeres). Se obtuvieron biopsias de colon de los participan-
tes delgados (n = 4 scRNA-Seq; n = 6 validacion) y obesos
(n = 6 scRNA-Seq; n = 3 validacion) mediante sigmoidosco-
pia. Disociaron las biopsias y se aislaron las células viables
con citometria de flujo y fluorescencia (FACS). Se utilizé
Chromium-10X Genomics para la preparacion de la bibliote-
ca de scRNA-Seq, seguido de la secuenciacion de Illumina
HiSeq4000. Los factores de entrada de COVID-19 que mues-
tran una expresion diferencial significativa entre delgados
y obesos se validaron para la expresion de genes y protei-
nas en la cohorte de validacion mediante Illumina TruSeq
y microscopia confocal de inmunofluorescencia cuantitati-
va, respectivamente.

Correspondencia de autor: Camino a Santa Teresa 1055, edificio principal, consultorio 501, Col. Héroes de Padierna. Alcaldia Magdalena
Contreras, C.P.10700. Tel.5551354372. Correo electronico: aaananbr571@gmail.com (A. T. Abreu y Abreu)

0375-0906/© 2021 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.



Dieta, obesidad y microbiota intestinal

15

Los resultados encontraron en el analisis del conjunto de
datos fueron los siguientes: secuenciacion de 59,653 célu-
las, 705 millones de lecturas, a 127,000 lecturas por celda.
La mucosa colonica se dividio en 20 subconjuntos de célu-
las, y 15 de los 20 grupos mostraron una expresion detecta-
ble de al menos uno de los factores de entrada de COVID-19:
TMPRSS2, CTSL o ACE2. La expresion de células caliciformes
de TMPRSS2 aument6 4.6 veces (p <0.05), la expresion de
células estromales de CTSL 1.2 veces (p <0.0001) y la expre-
sion de ACE2 1.27 veces (p <0.001) en la parte superior de
la cripta en los colonocitos de obesos en comparacion con
los controles delgados. Se identifico sobreexpresion coloni-
ca de ARNm de TMPRSS2 (p <0.05) y proteina (p <0.05), y
ARNm de CTSL (p <0.05), pero no ARNm de ACE2, en la obe-
sidad. Tras el analisis de scRNA-Seq del epitelio colonico,
concluyeron que en la obesidad hay mas subconjuntos de
células epiteliales (células caliciformes, estromales y colo-
nocitos) con sobreexpresion de los factores de entrada de
COVID-19 TMPRSS2, CTSL y ACE2, lo que confirma que el sis-
tema digestivo es una via para la infeccion por SARS-CoV-2.!

En un segundo trabajo, el grupo de trabajo de Shuyun Rao
de la Universidad de George Washington mostré cémo la de-
ficiencia de aldehido deshidrogenasa (ALDH2) relacionada
con la alteracion de las sefales del factor de crecimiento
transformante beta (TGF-pB) conducen a la obesidad y al sin-
drome metabolico a través del eje microbiota intestinal-
cerebro-higado. Debido a que se desconoce la conexion
entre las vias ALDH-2 y TGF-B, el dafno hepatico y el micro-
bioma intestinal, este grupo explord las posibilidades de se-
nalizacion entre éstas y el microbioma en la regulacion de la
progresion de la enfermedad hepatica. La ALDH2 se encuen-
tra expresada en el higado, actla en la matriz mitocondrial
que oxida el acetaaldehido hasta acetato en el metabolismo
del alcohol, y metaboliza los aldehidos de la peroxidacion
lipidica. Los ratones mutantes con pérdida de TGF-B, sensi-
bles al alcohol y dafno en el DNA similar a las mutantes
ALDH-2 y Fanc D2 (proteina D2 del grupo de la anemia de
Fanconi), desarrollaron anormalidades y distintas enferme-
dades hepaticas, como esteatosis, hepatitis cronica, infla-
macion y neoplasia. En modelos animales con deleciones
hepaticas especificas y ratones controles se indujo, median-
te una dieta alta en grasas, la expresion de obesidad y es-
teatosis hepatica. La recolectaron de muestras fecales y
secuenciacion metagénomica por shotgun para secuenciar
cadenas de DNA aleatorias; se leyeron los taxones, se ma-
pearon genomas procariotes y se evaluaron la diversidad y
la abundancia microbiana adjunta, y se observé que los su-
jetos con la cadena beta espectrina no eritrocitica tipo 1
con la ALDH-2 en ratones con dieta normal tuvieron sindro-
me metabolico con obesidad troncal, resistencia a la insuli-
na y enfermedad hepatica grasa e higado graso no alcoholico
(NAFLD/NASH), y que aquéllos con dieta alta en grasas desa-
rrollaron obesidad morbida y NASH, acorde con una disminu-
cidn significativamente alterada de los receptores del
neurotransmisor en el higado, ademas de incremento de la
inflamacion y especies microbianas proinflamatorias. Este
estudio demostro la importancia de las sefalizaciones entre

ALDH-2 y TGF-B para mantener una composicion microbio-
ma intestinal normal, asi como alteraciones en las vias coli-
nérgicas y especies microbianas como reguladoras vagales
de la obesidad y sindrome metabdlico. Identificaron asimis-
mo alteraciones en la supresion de especies bacterianas
proinflamatorias criticas en NASH y en el sindrome metabo-
lico, como posibles objetivos futuros terapéuticos.?

El grupo de trabajo de Liao de la Division de Medicina
China de Taoyuan, Taiwan, mostro la deficiencia de la pro-
teina 5 de inhibidores selectivos de la proteina de anclaje
FKB506 contra la obesidad (proteina de accion prolil isome-
rasa), que induce disbiosis intestinal y alteracion de la
barrera epitelial intestinal y regula la inmunidad intestino-
higado. La deficiencia de la FKB5 en ratones ha demostrado
resistencia a la obesidad inducida por dieta, sin que se co-
nozca el mecanismo molecular. El objetivo de su estudio fue
investigar la obesidad inducida y el intestino permeable re-
lacionado con enfermedad del higado graso y disfuncién
metabolica (MAFLD), con o sin una dieta alta en grasas en
ratones de linaje con delecion FKBP5. Mediante pruebas
metabdlicas, muestras fecales y muestras de tejido encon-
traron que las deficiencias de esta proteina incrementan la
resistencia a la obesidad inducida por dieta alta en grasas,
con una microbiota intestinal en la cual la diversidad y la
abundancia relativa modifican la mucosa intestinal y logran
una adaptacion inmunitaria y biopsias hepaticas sin deposi-
to de grasa, de tal modo que los cambios en la microbiota,
ante la presencia de proteinas con accion prolil isomera-
sa, regulan los acidos grasos de cadena corta del eje intes-
tino higado y protegen contra la obesidad.?
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Clostridioides difficile (CD) es un bacilo anaerobio grampo-
sitivo formador de esporas. La pandemia del 2020 ha llevado
a cuestionar todos los aspectos del ejercicio profesional, y
la infeccion por CD no es la excepcion.

Efectos de la pandemia en la infeccién por
Clostridioides difficile

Las manos del personal de salud son con frecuencia la forma
de transmision de CD en los hospitales' y, después de atender
a un paciente con esta infeccion, 14% a 59% del personal de
salud tiene las manos contaminadas.? El uso de geles con
alcohol se ha generalizado, en particular con la emergencia
de la infeccion por SARS COV-2. El alcohol no disminuye la
incidencia de infeccion por CD, aunque el lavado con agua y
jabon reduce la persistencia de sus esporas en las manos.?
En la DDW 2021 se presentaron dos trabajos que analizan
este tema. Para evaluar el efecto de la promocion del lava-
do correcto de manos por la pandemia de COVID, pero sin la
confusion que podrian causar los cambios en el sistema de
salud relacionados con la llegada misma de la pandemia,
que incluyen alto uso de antibidticos o cancelaciones de ci-
rugias programadas, Suarez et al.* realizaron un estudio re-
trospectivo de cohortes para comparar la incidencia de

infeccion por Clostridioides difficile (ICD) en los meses in-
mediatamente anteriores a la pandemia (enero a marzo de
2020) con la del mismo periodo en el 2019. Analizaron los
datos de las admisiones hospitalarias de pacientes con es-
tancia de al menos 72 horas. La ICD de inicio hospitalario se
definié como aquella que ocurria por lo menos 72 horas des-
pués del ingreso hospitalario. Se analizaron 6,447 hospitali-
zaciones en 2019 y 6,889 en 2020, con 0.4% de ICD en ambos
(p=0.703).

Un panorama diferente podria esperarse por el efecto de
la pandemia misma, la disminucion de las operaciones elec-
tivas, el incremento de hospitalizaciones por COVID y el uso
de antibioticos adjunto, que podrian afectar la incidencia de
ICD en pacientes hospitalizados. Hazel et al.’investigaron la
posibilidad de que los cambios en la higiene de manos, el
incremento del uso de equipo de proteccion personal y la
disminucion de la ocupacion hospitalaria redujeran los casos
de ICD en la primera ola de la pandemia en un hospital de
tercer nivel en Irlanda. Compararon los casos de ICD de mar-
zo a mayo 2020 con los dos afnos previos, el uso de antibio-
ticos y las auditorias de lavado de manos. El estudio
demuestra una disminucion de las ICD de adquisicion hospi-
talaria en comparacion con el mismo periodo en 2018 y 2019
(p=0.029).
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Inhibidores de la bomba de protones (IBP) y
vonoprazan

La evidencia sugiere que el uso de inhibidores de la bomba
de protones se vincula con un incremento del riesgo de pa-
decer ICD. Un metaanalisis mostr6é un aumento de 65% de la
incidencia de enfermedades relacionadas con CD en indivi-
duos que utilizan IBP.¢ Con el surgimiento de los nuevos blo-
queadores de acido competitivos con potasio (PCAB), como
el vonoprazan, existe la preocupacion de un incremento de
las ICD por un bloqueo mas completo del acido gastrico. Wa-
tanabe et al.” analizaron todos los casos de ICD de 2014 a
2019 y los compararon con controles con una relacion de
casos 1:controles 3, y los aparearon por edad, sexo, antece-
dente de hospitalizacion en los tres meses precedentes e in-
dice de comorbilidad de Charlson, uso de inhibidores de la
bomba de protones y antibidticos por medio de una base de
datos nacional de Japon. Aunque nuevamente se demuestra
la relacion entre el uso de bloqueadores de acido y la ICD en
el analisis multivariado: bloqueadores H2, 1.18 (IC, 1.04-
1.33), p= 0.007; IBP, 1.34 (IC, 1.23-1.46), p<0.001; PCAB,
1.41 (IC ,1.23-1.66), p<0.001), no se encontraron diferen-
cias entre IBP y PCAB.

Tratamiento

Trasplante de microbiota fecal (TMF). El tratamiento con
antibidticos por via oral es todavia la eleccion para los pa-
cientes con ICD. En las guias conjuntas de la Sociedad de
Enfermedades Infecciosas de América y la Sociedad de Epi-
demiologia de la Salud de América (IDSA 'y SHEA por sus si-
glas en inglés) se recomienda que en los casos de un episodio
inicial fulminante de ICD se trate con vancomicina por via
oral o por sonda nasogastrica y, si hay ileo, considerar los
enemas de vancomicina. El TMF esta indicado como una de
las opciones para el tratamiento de la segunda o mas recu-
rrencias de la ICD.8 En un consenso australiano sobre trata-
miento de la ICD se establece que los antibidticos son el
tratamiento de eleccion para los episodios iniciales de ICD,
pero indican que, de acuerdo con estudios de TMF en indivi-
duos con un cuadro inicial, incluso fulminante,’® el TMF como
tratamiento inicial podria ser una alternativa razonable a
los antibidticos, opcion que requiere mayores estudios. Mi-
ronova et al.™ evaluaron la reduccion de la mortalidad en
pacientes con ICD grave y fulminante. De 110 individuos
con ICD grave o fulminante, seleccionaron a 14 que recibie-
ron TMF mas tratamiento regular y a 28 controles que reci-
bieron solo tratamiento regular. Se consideré como objetivo
primario el analisis de la mortalidad hospitalaria, a los 30
y 90 dias, que fue de 7.1% en el grupo de estudio y 25% en
el grupo control, significativo en el analisis univariado
(RM=0.08; IC 95%, 0.01-0.58) pero no en el analisis multiva-
riado. Sugieren los autores un estudio de mayor tamano
para confirmar los hallazgos.

Weingarden et al." analizaron las caracteristicas de los
pacientes tratados con TMF entre julio de 2015 y julio de
2020, incluidos demografia, comorbilidades, enfermedades
gastrointestinales concurrentes, preparacion coldnica de
acuerdo con la escala de Boston, volumen fecal trasplanta-
do, sitio de colocacion del material fecal y farmacos em-
pleados. De 77 TMF, el éxito terapéutico se obtuvo en

88.3% a los 60 dias del tratamiento. Los factores relacio-
nados con una ICD después del TMF en el analisis multiva-
riado incluyeron padecer diabetes y no haber aplicado
material fecal en el ileon terminal y, en el analisis univa-
riado, la menor calificacion de Boston en el colon transver-
so y el uso de narcoticos.

Prevencion de la recurrencia. Se calcula que de los pa-
cientes que desarrollan ICD, tendran una primera recurren-
cia 10% a 30% de los casos, una segunda mas del 40% de los
casos y una tercera mas del 50% de los casos.?RBX 2,660 es
un conjunto bacteriano de restauracion terapéutica disefa-
do para la prevencion de la ICD recurrente. Es una suspen-
sion de microbiota obtenida de sujetos sanos, con la
finalidad de tener una herramienta terapéutica para usarse
en casos de ICD recurrente. Esta suspension se ha investiga-
do en estudios de fases 1y 2. Kraft et al."* notificaron el
analisis interim del estudio PUNCH CD3-0OLS, que es un pro-
tocolo abierto de fase 3 para evaluar la seguridad y eficacia
de RBX 2,660 para la reduccion de la recurrencia de la ICD.
RBX 2,660 se administré a individuos con diagnostico actual
o previo de ICD recurrente o por lo menos dos episodios de
ICD grave que requirié hospitalizacion, y que toman antibio-
ticos para controlar la diarrea por ICD (actual o reciente-
mente). Los 125 participantes recibieron una dosis Unica de
RBX 2,660 administrada por via rectal después de sus anti-
bidticos. La eficacia se definié como la ausencia de sintomas
de ICD en las siguientes ocho semanas del tratamiento y tu-
vieron un seguimiento de seis meses. En el analisis interim,
de 60 pacientes que habian completado el estudio, 75% es-
tuvo libre de ICD a las ocho semanas, y de los 27 pacientes
con éxito del tratamiento que llegaron a seguimiento de seis
meses, 74% permanecia libres de ICD.

También se presentaron los resultados de ECOSPOR-III,
un estudio de fase 3, doble ciego, controlado con placebo
de la administracion de SER-109 que es un tratamiento
compuesto por esporas purificadas de Firmicutes de dona-
dores sanos, que se administran en capsulas. En estudios
previos de fase 2 con este tratamiento se demostré una
reduccion de la recurrencia de ICD en 89 de pacientes
aleatorizados a SER-109 de 44.1% en comparacion con 53.3%
con placebo, que no alcanzoé diferencia estadistica, aunque
si en el grupo >65 anos (45.2% vs. 80%, respectivamente; RR:
1.77; 1C95%, 1.11-2.81)." Korman et al."” presentaron en la
DDW 2021 la eficacia y seguridad a las 24 semanas de un
estudio de fase 3 doble ciego y controlado con placebo
para el tratamiento de la ICD recurrente en adultos >18
anos con ICD recurrente (>3 episodios en 12 meses). Des-
pués de completar 10 a 21 dias de tratamiento con vanco-
micina o fidaxomicina, se seleccion6 a 182 de 287 pacientes
adultos con mejoria de los sintomas y se aleatorizaron a
SER-109 (cuatro capsulas por tres dias) o placebo. El obje-
tivo primario de eficacia fue la recurrencia de la ICD, al-
canzado por 20.0% con el tratamiento y 49.9% con placebo
(RR 0.41; IC 95%, 0.26-0.65; p<0.01). Los episodios adver-
sos fueron similares en ambos grupos.

Conclusion

La ICD permanecié como un problema de salud durante la
pandemia. Se continua la bUsqueda del tratamiento ideal
para mejorar la sobrevida y evitar las recurrencias.
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Los trabajos de investigacion sobre el microbioma intestinal
en salud y enfermedad son aln uno de los topicos de mayor
interés en el congreso de enfermedades digestivas. A conti-
nuacion se describen los estudios mas relevantes.

El microbioma intestinal de pacientes
infectados de COVID-19 retorna al estado de
no infeccion en una cohorte de Estados Unidos

La infeccion por SARS-CoV-2 produce sintomas gastrointesti-
nales y puede recuperarse en las heces de pacientes infec-
tados. Newsome et al. investigaron la interaccion del
SARS-CoV-2 con la microbiota intestinal en una cohorte de
Estados Unidos dominada por minorias. Se estudio la micro-
biota fecal de 50 pacientes infectados con SARS-CoV-2, de 9
pacientes recuperados con el virus negativo en heces y de
30 pacientes con sintomas respiratorios no infectados por
SARS-CoV-2. Los resultados mostraron que la microbiota in-
testinal de los infectados fue diferente respecto de los no
infectados. Los pacientes recuperados de la infeccion tuvie-
ron una microbiota similar a la de los controles y diferente a
la de los pacientes con infeccion persistente. Estos ultimos
tuvieron abundancia de Campylobacter y Klebsiella. Los ha-
llazgos sugieren un papel fisiopatogénico de la microbiota
intestinal en la infeccion por SARS-CoV-2.!

Bacterioterapia oral en pacientes con
COVID-19

Marazzato et al. analizaron la tasa de mortalidad y la nece-
sidad de ingresar a la unidad de cuidados intensivos (UCI) en
pacientes con neumonia por COVID-19 grave que recibieron
el mejor tratamiento disponible (MTD) contra MTD y com-
plemento de un probidtico multicepa SLAB51 por 14 dias.
Los resultados mostraron que el grupo que recibio MTD con
el probiotico tuvo una reduccion significativa del riesgo de
muerte. No hubo diferencias en la admision a la UCI entre
los grupos.?

Espiroquetas colonicas y enfermedad
gastrointestinal

Las espiroquetas colonicas (EC) como Brachyspira pilosicoli
y B. aalborgino se detectan en la histologia ni se identifican
por los cebadores 16S en los estudios de microbioma. Pue-
den causar sintomas digestivos en pacientes infectados con
VIH o inmunosuprimidos. Fanet et al.? realizaron un metaa-
nalisis de estudios publicados para investigar la relacion de
EC con sintomas y enfermedades digestivas. En ocho estu-
dios, la infeccion por EC se vinculo significativamente con
diarrea y dolor abdominal. Los pacientes con EC tuvieron
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una mayor probabilidad de tener los criterios de Roma Il
para sindrome de intestino irritable (Sll). La EC se relaciono
también con polipos colonicos. El estudio sugiere que existe
un subgrupo de pacientes con Sll y EC.

Eficacia y seguridad de un bioterapéutico oral
de cepa unica Blautix en pacientes con Sll con
estrefiimiento (SII-E) y diarrea (SII-D)

Stevenson et al.* realizaron un estudio clinico controlado de
fase Il y multicéntrico para evaluar la eficacia y seguridad
de un producto bioterapéutico vivo (BTV) con Blautix dos
veces al dia por ocho semanas en 164 pacientes con SII-C y
201 con SlI-D. Los resultados mostraron una respuesta supe-
rior al placebo (46% en SlI-C y 31% en SlI-D). Blautix mejord
el dolor abdominal en ambos grupos de pacientes y del ha-
bito intestinal en los pacientes con SlI-D. Hubo mejores
respuestas en los pacientes de Inglaterra e Irlanda en com-
paracion con los americanos. Se concluyd que Blautix puedes
ser una opcion terapéutica en ambos subtipos de pacien-
tes con SII.

Un riesgo bajo de deficiencia de vitamina B12 distingue
al sindrome de sobrepoblacién bacteriana producido por
arqueas metanogénicas del producido por bacterias pro-
ductoras de hidrégeno

Madigan et al.,®> en una cohorte de 484 pacientes con sin-
drome de sobrepoblacion bacteriana (SIBO por sus siglas en
inglés), determinaron la proporcion causada por metanoge-
nos y los factores de riesgo adjuntos. Encontraron que 49.8%
fue productor de hidrogeno, 38.8% de etano y 11.4% de hi-
drogeno y metano. No hubo diferencias en relacion con
edad y sexo. En un analisis de regresion lineal se encontrd
que los pacientes con SIBO productores de hidrégeno tuvie-
ron un riesgo aumentado para colecistectomia, deficiencia
de vitamina B12, diabetes y derivacion gastroyeyunal en Y de
Roux. Este estudio sugiere que un riesgo bajo de deficiencia
de B12 puede distinguir el SIPO producido por arqueas de
aquél por bacterias productoras de hidrogeno.

Conclusiones

1. Lainfeccion por SARS-CoV-2 modifica en grado significa-
tivo la microbiota intestinal y esta interaccion contribu-
ye a la fisiopatogenia de la COVID-19.

2. La bacterioterapia oral con un probiotico multicepa re-
duce el riesgo de morir por COVID-19 en pacientes con
neumonia grave.

3. La espiroquetas colonicas se relacionan con sintomas y
con un subgrupo de pacientes con SII.

4. Blautix (un BTV) es una opcion terapéutica con el SII-E y
SII-D.

5. Un riesgo bajo de deficiencia de B12 puede distinguir al
SIPO producido por arqueas de aquél por bacterias pro-
ductoras de hidrogeno.

Financiamiento

El autor no recibid financiamiento de ningln tipo.

Conflicto de intereses

El autor declara no tener conflicto de intereses.

Referencias

1.

Newsome RC, Gharaibeh RZ, Gauthier J,et al. The gut micro-
biome of covid-19 recovered patients returns to uninfected sta-
tus in a minority-dominated United States cohort [abstract].
Gastroenterology 2021;160:(6 Supl.):S-371.

Marazzato M, Ceccarelli G, D’Ettorre G, et al. Oral bacteriothe-
rapy in patients with covid-19: a retrospective cohort study
[abstract]. Gastroenterology 2021;160(6 Supl):S-370.

Fan K, Nair PM, Eslick GD,et al. Colonic spirochetes and gas-
trointestinal pathology and symptoms: a meta-analysis of case-
control studies [abstract]. Gastroenterology 2021;160(6
Supl):S-364.

Stevenson A, Glasmacher A, Markinson L, et al. A phase Il study
of live biotherapeutic blautix in irritable bowel syndrome (IBS)
patients with subtypes IBS-D and IBS-D [abstract]. Gastroente-
rology 2021;160(6 Supl):S-571.

Madigan KE, Weinberg R, et al. A lower risk for vitamin b12 de-
ficiency distinguishes small intestinal bacterial overgrowth
(SIBO) caused by methane-producing archaea from sibo caused
by hydrogen-producing bacteria [abstract]. Gastroenterology
2021;160(6 Supl):S-575.



Revista de Gastroenterologia de México. 2021;86(Supl 1):21-24

REVISTA bpE ,
GASTROENTEROLOGIA
pE MEXICO

www.elsevier.es/rgmx

2% REVISTA tx

...' CASTROENTEROLOGLA

ENFERMEDADES DEL PANCREAS Y VIAS BILIARES

Pancreatitis aguda. Estrategias de tratamiento de necrosis pancreatica

infectada

L. Uscanga

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirdn

Recibido el 2 de junio de 2021; aceptado el 14 de junio de 2021

Introduccion

En versiones previas de Ecos Internacionales se revisaron al-
gunos aspectos del tratamiento inicial del enfermo con pan-
creatitis aguda y se resalto la importancia de la hidratacion
oportuna, control del dolor, apoyo nutricio e indicaciones de
la colangiografia endoscopica.'*Se cree que al tratar de ma-
nera apropiada las condiciones iniciales del enfermo se evi-
ta el desarrollo de complicaciones locales graves. Esta
nocion, si bien logica desde el punto de vista fisiopatologi-
co, no se ha demostrado con claridad y un porcentaje nada
despreciable de enfermos (20%) sigue un curso complicado
que se caracteriza por necrosis pancreatica, con o sin datos
clinicos de respuesta inflamatoria persistente. En este grupo
de enfermos, la mortalidad es elevada y depende de la in-
feccion del tejido necrosado. Es importante sefalar que, si
bien la necrosis pancreatica es el rasgo distintivo, la grave-
dad la determina la insuficiencia organica.>®

Necrosis pancreatica

La clasificacion de Atlanta (2012) separa a la pancreatitis
aguda en dos grupos: intersticial y necrosante. En este Ulti-
mo puede existir necrosis pancreatica, peripancreatica o am-
bas. La distincion se realiza mediante estudios de imagen,

Correspondencia de autor: Vasco de Quiroga 15. Col. Seccion XVI
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fundamentalmente tomografia axial computarizada trifasi-
ca. En las primeras cuatro semanas,las complicaciones loca-
les son acumulos de liquido y necrosis que carecen de pared
y se clasifican como agudas. A partir de la cuarta semana
tienden a localizarse y se separan de los tejidos contiguos
por una capsula, identificados como seudoquistes, cuando el
contenido es liquido, o necrosis encapsulada constituida por
material espeso y sélido (Figura 1).

El diagnostico correcto de las complicaciones locales es
fundamental para elegir las medidas terapéuticas. Mien-
tras que las agudas responden a tratamiento conservador,
las crénicas requieren con frecuencia procedimientos de
drenaje invasores, costosos y morbidos.

Necrosis pancreatica infectada

La mortalidad en las fases tardias de la pancreatitis aguda
se debe a la respuesta inflamatoria generada por la infec-
cion de la necrosis pancreatica, cuyo tratamiento ha varia-
do a lo largo de la historia pero que, en el momento actual,
se guia por procedimientos graduales (step-up),con el dre-
naje quirdrgico como Ultimo recurso.”

Debido a sus caracteristicas fisicas, la mayoria de exper-
tos considera que el drenaje de la necrosis infectada debe
diferirse hasta que esté encapsulada y lo mas liquida posible.

. C.P. 14090. Ciudad de México.
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Figura 1. Ejemplos de complicaciones locales relacionadas con pancreatitis aguda intersticial y necrosante. En las primeras cua-
tro semanas de evolucion, los acimulos liquidos y la necrosis no se delimitan de manera clara. Notese el realce del parénquima
pancreatico en los casos de pancreatitis intersticial y las zonas hipoperfundidas en la necrosante. Después de la cuarta semana de
evolucion, las colecciones se organizan y forman seudoquistes (liquido) o necrosis pancreatica encapsulada.

Intersticial

< 4 semanas

> 4 semanas

Boxhoorn et al. presentaron los resultados de un estudio de
superioridad, prospectivo,en el que participaron 22 hospi-
tales de los Paises Bajos. La idea fue evaluar la evolucion de
enfermos con necrosis infectada que de manera aleatoria se
asignaron para recibir drenaje inmediato en las 24 horas
siguientes al diagnodstico de infeccion, o bien drenaje dife-
rido hasta que la necrosis estuviera por completo encap-
sulada. Ambos grupos se trataron con antibidticos. El
desenlace primario fue el puntaje del indice integral de com-
plicaciones calculado con la clasificacion de Clavien-Dindo.

Necrosante

Los desenlaces secundarios fueron mortalidad, complica-
ciones mayores, requerimiento de procedimientos de dre-
naje y estancia hospitalaria. Sus resultados apoyan las
recomendaciones actuales de tratamiento al demostrar
que no existe ventaja de un drenaje inmediato (Figura 2).
En cambio, los enfermos que recibieron una intervencion
retrasada (hasta que la necrosis estuviera encapsulada) re-
quirieron menor nimero de procedimientos y de manera
relevante 40% de ellos (19 de los 49 casos) no necesitoé nin-
gln tipo de drenaje.?

Figura 2.En este estudio multicéntrico no se demostré superioridad del drenaje inmediato de la necrosis infectada. El nimero
de complicaciones mayores y la mortalidad fueron similares entre los dos grupos. Se demostré menor necesidad de procedimientos de
drenaje en el grupo de puncion diferida, lo que destaca el hecho de que mas de la tercera parte de los casos no requirieron drenaje.

i
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Dhar et al. disenaron un estudio prospectivo para com-
parar dos medidas terapéuticas en 154 enfermos consecu-
tivos con pancreatitis aguda necrosante que requerian la
colocacion de un catéter de drenaje. Los pacientes se in-
tegraron por sorteo en dos grupos. El primero fue el trata-
miento proactivo, que consistio en la aplicacion de
antibioticos de manera simultanea con la colocacion de un
catéter percutaneo cuyo funcionamiento se evaluaba cada
72 horas; el catéter se cambiaba por uno similar o de mayor
diametro si dos de los reactantes de fase aguda permane-
cian elevados (leucocitosis, valores de proteina C reactiva
o procalcitonina), por persistencia, empeoramiento o apa-
ricion de insuficiencia organica y por drenaje inadecuado;
si las condiciones clinicas se deterioraban a pesar de varios
recambios, los enfermos eran llevados a necrosectomia.
El segundo fue el tratamiento convencional: antibioticos
iniciales. Se realizaba drenaje percutaneo al cuarto dia en
caso de persistencia, empeoramiento o aparicion de insu-
ficiencia organica o si la evolucion era mayor a tres sema-
nas. Se permitieron dos cambios de catéter antes de
indicar necrosectomia.

Los desenlaces primarios fueron éxito del procedimiento,
mortalidad, necesidad y nUmero de necrosectomias; los
secundarios,la resolucion de la insuficiencia organica, dias
de estancia hospitalaria, necesidad de cuidados intensivos,
complicaciones relacionadas con el drenaje y las infeccio-
nes secundarias. El éxito global del tratamiento fue mayor
(85.7% vs. 36.4%; p <0.0001) y la mortalidad menor (10.39%
vs. 27.27%; p= 0.007) en el grupo de tratamiento proactivo
sin diferencia en nimero (1.2+0.4 vs.1.58+0.6; p= 0.19) y
necesidad de necrosectomia (6.49% vs. 15.58%; p= 0.072) en
comparacion con el de tratamiento convencional. Las dife-
rencias, en cuanto a los desenlaces secundarios, se mues-
tran en la Tabla 1.

En general, la conducta proactiva ofrecié6 mejores resul-
tados pero deben sehnalarse algunas observaciones en las
caracteristicas basales de los enfermos que pudieron modi-
ficar el resultado final. El tiempo de evolucion (15.22+7.6
vs. 22.71+8.27 dias) y los dias con insuficiencia organica
(IRA=12.12+6.0 vs. 6.0+4.2) de los pacientes incluidos en el
grupo de tratamiento convencional fueron mayores que los
del grupo proactivo.’ Este sesgo de seleccion no es menor
porque, como previamente se anotd, el principal determi-
nante de gravedad y por tanto de letalidad es la presencia
de insuficiencia organica.

En 2018 se publicaron los resultados del estudio TENSION
que comparo dos modalidades de tratamiento de menos a

mas: drenaje transgastrico guiado por ultrasonido endosco-
pico y necrosectomia en caso necesario contra puncion per-
cutanea y cirugia videoasistida de minima invasion en
personas con necrosis pancreatica infectada. La mortalidad
y las complicaciones mayores fueron similares en ambos
grupos, pero la medida endoscopica se relacioné con menor
indice de fistulas pancreaticas y menor tiempo de estancia
hospitalaria.' Onnekink et al., del mismo grupo de investi-
gadores, analizaron la evolucion al largo plazo de los enfer-
mos que participaron en el estudio TENSION. Lograron
inscribir a 42 de los 51 que formaron parte del brazo de
tratamiento endoscopico-necrosectomia y a 41 de los 47
que se trataron con puncion-cirugia de minima invasion. Los
83 pacientes se evaluaron al menos cinco anos después del
estudio original. Todos fueron objeto de revision clinica y es-
tudios de funcion pancreatica y se aplicé un cuestionario de
calidad de vida. Los desenlaces fueron similares a los del
estudio TENSION, esto es, mortalidad general, complicacio-
nes mayores, fistulas pancreaticas, nimero de procedi-
mientos necesarios y calidad de vida. No encontraron
diferencias significativas en mortalidad y complicaciones
mayores entre los grupos, aunque los que recibieron el tra-
tamiento endoscopico desarrollaron menos fistulas, se
recuperaron con mayor rapidez y requirieron menos proce-
dimientos para drenaje. Los autores piensan que,en igual-
dad de circunstancias, la endoscopia debe proponerse
como la primera linea de tratamiento en enfermos con ne-
crosis pancreatica infectada.™
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Tabla 1. Resultados de los desenlaces secundarios. Los enfermos en el grupo de tratamiento proactivo se recuperaron en
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Desenlace Proactivo (n=77) Convencional (n=77) (p) Total
Resolucion de 10 56 (89) 28 (62) 0.001 84 (78)
Dias resolucion 10 8.56.3 14.8+8.0 0.001 10.349.4

Estancia hospitalaria 24.4+17.3 28.1+19.0 0.151 26.3+18.2
Estancia UCI 15.9+13.4 17.5+12.2 0.341 16.8+12.7
Necesidad de UCI 34 (44.1) 42 (54.5) 0.199 76 (49.3)
Complicaciones 49 (63.6) 48 (76.1) 0.109 97 (69.2)
Infeccion secundaria 38 (49.3) 36 (57.1) 0.358 74 (52.8)

10= insuficiencia organica. UCI= unidad de cuidados intensivos.
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La pancreatitis cronica es un sindrome fibroinflamatorio
del pancreas que se presenta en individuos con factores
de riesgo genéticos y ambientales que desarrollan res-
puestas patoldgicas persistentes al dano del parénquima
pancreatico.

La pancreatitis cronica es un diagndstico dificil de esta-
blecer en algunos casos, con retrasos diagnosticos debidos
en parte a la falta de signos y sintomas patognomaonicos y en
parte a la falta de estudios diagndsticos que detecten cam-
bios en el parénquima pancreatico de manera temprana.

Este estudio realizado en Estados Unidos por Tirkes et al.’
presenta una manera de recabar parametros cuantitativos
con el uso de la imagen por resonancia magnética, en busca
de marcadores potenciales para fibrosis pancreatica. Es un
estudio multiinstitucional que tiene como objetivo obtener
una escala de gravedad para fibrosis en la pancreatitis cro-
nica. Los parametros mas objetivos son la fraccion de espa-
cio extracelular en el pancreas, la fraccion de esteatosis
pancreatica, la utilizacion de la secretina intravenosa para
conocer la secrecion ductal y la rigidez pancreatica en T1.
La correlacion histologica con esta escala es mejor respecto
del ultrasonido endoscopico y parece ser un método prome-
tedor, no invasivo, para la deteccion temprana de la fibrosis
pancreatica en individuos pertenecientes a grupos de riesgo
para pancreatitis cronica.

Por otro lado, en el diagnostico temprano de la pancreati-
tis cronica, el uso de la genética cada vez tiene un papel
mas importante, como lo demuestra el estudio de Whitcomb
et al.2 en el que se evalua la utilidad de diferentes mutacio-
nes en el diagnostico etiologico de la pancreatitis cronica,
asi como en la posibilidad de sufrir complicaciones a largo
plazo, en especial insuficiencia pancreatica exocrina y can-
cer de pancreas. Asimismo, la utilidad de los estudios gené-
ticos para determinar el riesgo de diabetes pancreatogénica
y el riesgo de mostrar dolor crénico, relacionado o no con
trastorno de ansiedad generalizada y trastorno depresivo
mayor, tiene un efecto cada vez mayor.

Las complicaciones de la pancreatitis cronica a largo pla-
zo son multiples. La mas temprana de las complicaciones es
el dolor, que puede ser intermitente o continuo y tiene dife-
rentes origenes como la inflamacion recurrente, la com-
presion de érganos adyacentes y el dolor neuropatico.
Existen multiples tratamientos para el dolor pancreatico en
la pancreatitis cronica. Los neuromoduladores son un grupo
de medicamentos que pueden tener accion central o perifé-
rica, y cuya utilidad en el dolor de la pancreatitis cronica se
conoce desde hace tiempo. Los beneficios de este grupo de
farmacos, como demuestra el estudio de Drossman et al.,?
no se observan so6lo en el ambito de la analgesia, sino tam-
bién en la regeneracion nerviosa. Sin embargo, la combinacion
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de los neuromoduladores con cambios conductuales, con
aceptacion de la enfermedad y con el tiempo empleado por
el paciente en el tratamiento analgésico no farmacologico,
son de vital importancia en la generacion de cambios en el
patron y el umbral del dolor.

Otra complicacion de la pancreatitis cronica es la diabetes
pancreatogénica, que se presenta con una frecuencia mayor
de 50% en los pacientes que padecen pancreatitis cronica. La
presentacion del Hart et al. se basé en revisar las razones
por las cuales es importante diferenciar la diabetes pancrea-
togénica de la diabetes tipo 2. Entre las razones principales
figura la toma de decisiones para el tratamiento de esta com-
plicacion, segln sea la causa de la enfermedad pancreatica.
De esta manera, en pacientes con diabetes pancreatogénica
secundaria a pancreatitis aguda, no es conveniente el uso de
los inhibidores de DPP4. En los pacientes con diabetes pan-
creatogénica secundaria a pancreatitis cronica, la adminis-
tracion de tiazolidinedionas puede favorecer la pérdida de
masa 6sea y por tal motivo deben descartarse como parte del
tratamiento de estos pacientes. Por Ultimo, en los pacientes
con diabetes pancreatogénica secundaria a cancer de pan-
creas, el control de la glucosa debe ser menos estricto para
evitar la hipoglucemia que puede actuar en detrimento de la
calidad de vida de estos enfermos. Otra razon para diferen-
ciar ambos tipos de diabetes es tener una oportunidad mayor
de diagnosticar de manera temprana, en los individuos con
diabetes pancreatogénica, cancer de pancreas, que es mas
frecuente en este grupo que en los pacientes con diabetes
tipo 2. Asimismo, esta diferenciacion hace mas facil seleccio-
nar a los pacientes que tienen mayor riesgo de sufrir compli-
caciones relacionadas con la diabetes, que son mas frecuentes
en los pacientes con diabetes pancreatogénica que en la dia-
betes tipo 2.

La pancreatitis autoinmunitaria ha demostrado ser una
enfermedad de dificil diagnéstico, de prevalencia variable,
cada vez mayor y que puede encontrarse aislada o ser una
manifestacion de una enfermedad sistémica.

El estudio de Uberoi et al.® es un estudio de casos y con-
troles cuyo objetivo fue buscar datos patognomonicos de
la pancreatitis autoinmunitaria en comparacion con los

pacientes con cancer de pancreas, mediante el ultrasonido
endoscopico como herramienta diagnostica, asi como la
biopsia de pancreas con aguja fina. Los datos encontrados
solo en los pacientes con pancreatitis autoinmunitaria en
comparacion con los pacientes con cancer de pancreas
son: hipoecogenicidad difusa del parénquima pancreatico;
engrosamiento de la pared del conducto biliar y borde pan-
creatico anecoico. En presencia de estos tres datos, este
grupo de pacientes puede tener beneficios en realizar una
biopsia con aguja fina para confirmar el diagnostico. Los
pacientes con cancer de pancreas tuvieron con mayor fre-
cuencia una masa pancreatica focal, con dilatacion del
conducto pancreatico principal, dilatacion del conducto
biliar o ambas.
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A pesar de décadas de ardua investigacion y desarrollo tec-
nologico, el adenocarcinoma de pancreas (AP) aun repre-
senta una de las enfermedades malignas mas desafiantes
para la comunidad médica en todo el mundo. La sobrevida
de los pacientes con AP es todavia desalentadora, con casi
10% a cinco anos. El AP representa casi tantas muertes
(466,000) como casos (496,000) debido a su mal prondstico
y es la séptima causa principal de muerte por cancer en
ambos sexos en el mundo y tercera en Estados Unidos. Dado
que las tasas de incidencia de esta enfermedad son bastante
estables en relacion con las tasas decrecientes del cancer
de mama, se ha proyectado que el cancer de pancreas supe-
rara al cancer de mama como la tercera causa principal de
muerte por cancer en el aiio 2025 en el mundo.’

Son tres los principales obstaculos que han impedido el
aumento de la sobrevida de los pacientes con AP a pesar de
décadas de investigacion: la incapacidad de diagnosticar la
enfermedad en etapas tempranas, la resistencia a multiples
conductas terapéuticas y el riesgo universal de recurrencia
pese a la reseccion quirdrgica en etapas tempranas.

El principal objetivo de varias lineas de investigacion en
esta época esta enfocado sobre todo en el diagndstico tem-
prano del AP, algo que hasta la fecha ha resultado de altisi-
ma complejidad. Por esa misma razon se ha trabajado en la
identificacion de grupos de riesgo y en el entendimiento del

mecanismo oncogénico de los factores de riesgo para tra-
bajar en medidas de prevencion primaria. Varios estudios
epidemiologicos han sefalado que la obesidad es un factor
de riesgo importante para el desarrollo de AP, asi como
para peores resultados oncologicos; sin embargo, el meca-
nismo no es claro. Chung et al. demostraron en un trabajo
en ratones que la sefalizacion endocrina-exocrina abe-
rrante deriva en AP en el contexto de pacientes obesos a
través del déficit de leptina. Esto da pie al desarrollo de
conductas preventivas con reduccion calérica o adminis-
tracion de leptina.? Curiosamente, los autores encontraron
que el mayor riesgo de desarrollo de AP era independiente
de nuevas mutaciones y era,en realidad, impulsado por
una remodelacion de las células B,que conduce a una se-
crecion aberrante de insulina.

Se ha descrito una aceleracion notable de la progresion de
la neoplasia intraepitelial pancreatica a AP mediante un
aumento de la secrecién de gastrina que podria vincularse
con la administracion de dosis altas de inhibidores de la
bomba de protones (IBP).? Se ha demostrado que la gastrina
estimula el crecimiento del CP mediante su interaccion con
el receptor de colecistocinina B (CCK-BR). Este nuevo en-
tendimiento de la posible oncogénesis de los IBP puede
ayudar a identificar un grupo de pacientes en riesgo de de-
sarrollar AP.
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Las lesiones precursoras del AP estan bien identificadas; de
éstas, los tumores quisticos del pancreas representan un por-
centaje considerable. La prevalencia de los tumores quisticos
del pancreas en la poblacion mundial se aproxima a 2%, la
cual aumenta con la edad de los pacientes. La cirugia se rela-
ciona con una morbilidad elevada y la vigilancia puede gene-
rar altos grados de ansiedad en los pacientes y ser muy
costosa. Se ha trabajado en el desarrollo de técnicas tera-
péuticas menos invasivas a través de ablacion endoscopica
con alcohol o quimioablacion con paclitaxel, que se basan en
la destruccion del epitelio quistico y la reduccion de su po-
tencial maligno; de ese modo disminuyen los intervalos de
vigilancia de los tumores quisticos del pancreas. Estos trata-
mientos deben explorarse en pacientes seleccionados.*

La gran resistencia a varias medidas sistémicas en el cancer
de pancreas (CP) ha impulsado la investigacion de tratamien-
tos blanco y nuevas vulnerabilidades en el mismo. El desarro-
llo de metastasis es la principal causa de muerte relacionada
con el CP, pero se sabe muy poco sobre la biologia subyacen-
te. Por otro lado, faltan tratamientos blanco para inhibir el
desarrollo de éstas. La proteina relacionada con la hormona
paratiroidea del gen del linaje escamoso (PTHrP codificada
por PTHLH) se encuentra directamente adyacente a KRAS y
se coamplifica en pacientes metastasicos.® En un estudio pre-
clinico de Pitarresi et al. se identificé el importante papel
que tiene la sefalizacion de dicho gen en la plasticidad y
metastasis del CP. Este descubrimiento da pauta al desarrollo
de tratamientos anti-PTHrP en protocolos clinicos.

Algo similar se ha observado e identificado en el caso de
las importinas. Las células de AP muestran una expresion
aumentada y aberrante del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y su receptor VEGFR-2. La expresion del gen
VEGF requiere factores de transcripcion nucleares como
HIF1a. Las importinas median el transporte nuclear de pro-
teinas que contienen una sefnal de localizacion nuclear y
pueden desempenar un papel fundamental en el crecimien-
to/progresion del AP. La regulacion a la baja de importinas
con siRNA en células de AP inhibe en grado significativo su
crecimiento y proliferacion y la expresion del gen VEGF. EL
aumento de la importina a en las células de AP tiene como
resultado la expresion del gen VEGF, que impulsa el creci-
miento y la proliferacion de estas células. Estos hallazgos
proporcionan nuevos conocimientos sobre los mecanismos
del cancer de pancreas y proporcionan una justificacion
para nuevos tratamientos basados en importinas.® Como es-
tas lineas de investigacion, existen varias en estudios precli-
nicos; es cuestion de tiempo para lograr el desarrollo de
tratamientos blanco, novedosos y susceptibles de imple-
mentarse en estudios clinicos.

Alrededor del 20% de los pacientes con AP tiene enferme-
dad resecable o limitrofe al momento del diagnéstico. El tra-
tamiento regular consiste en la reseccion seguida de
quimioterapia adyuvante, pero solo el 50% de los pacientes
con cirugia recibe tratamiento adyuvante; el 25% de los pa-
cientes sufre recurrencia en los primeros seis meses después
de la reseccion.” Se completo el primer estudio aleatorizado
multicéntrico sobre quimiorradioterapia preoperatoria res-
pecto de la cirugia inmediata en pacientes con tumores re-
secables y resecabilidad limitrofe con gemcitabina. Los
beneficios consistentes para la mayor parte de los puntos fi-
nales secundarios y el mejor cumplimiento de la quimiorra-
dioterapia preoperatoria en comparacion con la quimioterapia

adyuvante posoperatoria sugieren la superioridad del enfo-
que neoadyuvante. El FOLFIRINOX preoperatorio podria me-
jorar alin mas el resultado y hoy dia se halla en investigacion
en el protocolo PREOPANC-2.8

Durante el tratamiento neoadyuvante, una disminucion
>50% de CA19-9 se vincula con una mejoria de la sobrevida y
la normalizacion de los valores de CA19-9 con la mayor ven-
taja de supervivencia. Los pacientes con una reduccion es-
table o <50% tienen resultados oncolégicos igualmente
malos que los pacientes con cifras crecientes de CA19-9, lo
que sugiere una elevada probabilidad de metastasis oculta.’

Desde el punto de vista quirlrgico, no hay mucho mas que
pueda ofrecerse a los pacientes en el aspecto oncoldgico y
mejoria de la sobrevida. Hay cierta oportunidad en la dismi-
nucion de la alta morbilidad de la reseccion pancreatica. La
fistula pancreatica posoperatoria (FPPO) es todavia el talon
de Aquiles del cirujano. Hasta ahora se ha explorado de for-
ma superficial la relacion entre la pérdida de sangre transo-
peratoria y los resultados posoperatorios después de la
pancreatoduodenectomia (PD), una FPPO clinicamente rele-
vante. Se realiz6 un analisis de puntuacion de propension in-
ternacional que incluyé a 18 instituciones y se identifico en
un analisis multivariado que el sangrado transoperatorio >700
ml era un predictor independiente para FPPO de importancia
clinica. Reducir al minimo la pérdida de sangre es una oportu-
nidad viable para la reduccién de la incidencia de fistula pan-
creatica y la optimizacion del rendimiento quirdrgico.™

Pese a que los Ultimos afos han sido testigos de un progre-
so sustancial hacia la identificacion de posibles soluciones a
las barreras terapéuticas en AP, debe realizarse mas trabajo
para traducir estos hallazgos en tratamiento.En todo el
mundo se realizan esfuerzos para el desarrollo de nuevos
tratamientos, asi como para comprender de mejor manera
el comportamiento de esta enfermedad. Todo tiene la fina-
lidad de aumentar la sobrevida de los pacientes.
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ENFERMEDADES DEL PANCREAS Y VIAS BILIARES

Litiasis biliar, lesiones de la via biliar y cancer
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Ante informes previos que sugieren una menor tasa de
complicaciones biliares con la colecistectomia profilactica
para el tratamiento de pacientes con coledocolitiasis, se
realizo un metaanalisis para evaluar la efectividad y tasa
de complicaciones de las colecistectomias diferidas contra
las colecistectomias profilacticas entre pacientes someti-
dos a esfinterotomia biliar endoscoépica. Se incluyeron
nueve estudios (n = 1,605) con un total de 864 pacientes
con colecistectomia diferida. Esta Gltima resulto en un in-
cremento significativo de la mortalidad (OR, 2.56;1C95%,
1.54-4.23; p< 0.0001). Los pacientes no sometidos a colecis-
tectomia profilactica desarrollaron mas dolor biliar recu-
rrente o colecistitis (OR, 5.10;1C95%, 3.39-7.67; p< 0.0001).
De forma global, el 26% de los pacientes sometidos a cole-
cistectomia diferido, eventualmente requirieron de una
colecistectomia, por lo que la colecistectomia profilactica
es todavia la conducta preferida comparada con el aborda-
je diferido en pacientes sometidos a esfinterotomia biliar
endoscopica por coledocolitiasis.’

Durante la pandemia, la infeccion perioperatoria por
SARS-CoV-2 ha incrementado la mortalidad posoperatoria.
Se realizd un estudio de cohorte, prospectivo, multicéntrico
e internacional en el que se incluyo a pacientes sometidos
a cirugia electiva o de urgencia y a las colecistectomias

laparoscépicas. Se comparo a los pacientes con infeccion
preoperatoria por SARS-CoV-2 con aquéllos sin infeccion pre-
via. Entre 140,231 pacientes, 3,127 (2.2%) tuvieron diagnos-
tico preoperatorio de SARS-CoV-2. La mortalidad ajustada a
30 dias en pacientes sin infeccion por SARS-CoV-2 fue de
1.5% (1C95%, 1.4-1.5). En individuos con diagnostico preope-
ratorio de SARS-CoV-2, la mortalidad fue mayor en enfermos
sometidos a operacion en 0 a 2 semanas, 3 a 4 semanas, y 5
a 6 semanas del diagnéstico (OR 4.1, 1C95%, 3.3-4.8;0R, 3.9,
1C95%, 2.6-5.1; y OR, 3.6, 1C95%, 2.0-5.2, respectivamente).
La operacion realizada > 7 semanas después del diagndstico
de SARS-CoV-2 se relacioné con un riesgo de mortalidad si-
milar al inicial (OR, 1.5; 1C95%, 0.9-2.1). Siempre que sea
posible, la cirugia debe retrasarse por lo menos siete sema-
nas seguidas de infeccion por SARS-CoV-2.?

Un estudio prospectivo de Schreuder et al. en el que se
analizo el desenlace clinico de 836 pacientes con lesion be-
nigna de la via biliar reveld que, incluso a pesar de un trata-
miento clinicamente exitoso, la calidad de vida de estos
pacientes puede verse notoriamente comprometida debido
a una incidencia de estenosis de la anastomosis hasta de 5%
a 59%. Ademas se demostro que la falla de la reparacion fue
mayor en los pacientes sometidos a reparacion temprana
respecto de la tardia (OR, 1.65;1C95%, 1.14-2.37; p= 0.007),
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y menor para la referencia temprana contra la tardia (OR,
0.28;1C95%, 0.17-0.45; p< 0.001).3

La perforacion de la vesicula biliar es una consecuencia
morbida de la colecistitis aguda, pero su tratamiento éptimo
es aun controversial. En un estudio retrospectivo de 654
pacientes se comunico que los individuos tratados con cole-
cistectomia de urgencia durante el episodio agudo tuvieron-
mayor estancia hospitalaria posoperatoria, asi como un
incremento de la morbilidad mayor a 30 dias y mortalidad
respecto de los pacientes tratados con colecistectomia de in-
tervalo. Un grupo seleccionado de sujetos con colecistitis
aguda perforada se puede beneficiar del tratamiento opera-
torio en intervalo, en vez del abordaje urgente.*

Wang et al. demostraron que la tasa de fracaso de la re-
paracion fue significativamente mayor para la reparacion
temprana en comparacion con la tardia (OR, 1.65; 1C95%),
pero no difirié en grado sustancial para la reparacion en el
mismo tiempo quirlrgico contra la reparacion poscolecis-
tectomia (OR, 2.06; 1C95%). En el punto de corte de seis
semanas, la reparacion temprana se vinculé con mayores
tasas de fracaso de la reparacion (OR, 4.03; p<0.001), com-
plicaciones posoperatorias (OR, 2.18; p<0.001) y estenosis
biliar (OR, 6.23; p<0.001). Este metaanalisis revel6 que en-
tre los pacientes con LBVB, la reparacion tardia redujo la
tasa de morbilidad en términos de estenosis de la anastomo-
sis, fugas biliares y cirugia de revision.>

La colecistostomia percutanea es una opcion viable para
el tratamiento de los calculos sintomaticos de la vesicula
biliar en pacientes quirrgicos de alto riesgo. Asi lo notifica-
ron Stirrat et al. en su mas reciente trabajo en el que se
analizo un estudio retrospectivo entre 2000 y 2017, con 96
colecistostomias percutaneas y una tasa de éxito del 90.7%.
Ademas, la mayoria de los pacientes (77.3%) evité complica-
ciones biliares después del procedimiento.®

La colecistectomia subtotal se considera una alternativa
ante escenarios de gran complejidad para reducir el riesgo
de lesion a la via biliar; sin embargo, no carece de compli-
caciones. En un estudio retrospectivo del grupo de los auto-
res se demostré que, pese a la morbilidad vinculada con la
colecistectomia subtotal, ésta fue menor que la secundaria
a yatrogenia de la via biliar debido a mayor frecuencia de
reoperaciones a largo plazo y tras desarrollar cirrosis biliar
secundaria. La colecistectomia subtotal es una técnica al-
ternativa segura que puede prevenir una lesion a la via bi-
liar si se realiza de forma oportuna en el contexto de una
colecistectomia dificil.”

El Unico tratamiento potencialmente curativo para pa-
cientes con colangiocarcinoma perihiliar es la reseccion, ti-
picamente de la via biliar extrahepatica en combinacion con
reseccion hepatica extendida. En un analisis retrospectivo
se compararon los desenlaces a corto y largo plazos entre
pacientes sometidos a hemihepatectomia izquierda o dere-
cha por colangiocarcinoma perihiliar; este protocolo sefald
que ambas técnicas son comparables en términos de morta-
lidad a 90 dias, morbilidad grave y supervivencia global a
cinco anos, y en la cual solo la insuficiencia hepatica poso-
peratoria fue mas comun en la hemihepatectomia derecha.®

La mejoria en desenlaces con la reseccion del l6bulo cau-
dado en combinacion con hepatectomia mayor es contro-
versial en el colangiocarcinoma hiliar. En una revision
sistematica se indico que la probabilidad de muerte fue sig-
nificativamente menor en el grupo con reseccion del lobulo

caudado contra el grupo sin reseccion (HR, 0.65; 1C95%,
0.44-0.97; p= 0.035). El hecho de obtener una reseccion RO
fue mayor en el grupo con reseccion del lobulo caudado
(OR, 8.26; 1C95%, 2.45-27.87; p= 0.001).°

El drenaje biliar se recomienda para tratar la ictericia
obstructiva en pacientes con colangiocarcinoma perihiliar
resecable para optimizar su estado clinico antes de la hepa-
tectomia. Poca evidencia existe del método inicial preferido
para el drenaje biliar en estos pacientes. En un estudio cli-
nico multicéntrico se aleatorizo6 (1:1) a pacientes tratados
con drenaje biliar endoscopico (n=27) o con drenaje biliar
percutaneo transhepatico (n=27). Dada la alta mortalidad
vinculada en el grupo de drenaje biliar percutaneo transhe-
patico (RR, 3.67;1C95%, 1.15-11.69; p= 0.03), el estudio
tuvo que concluirse de manera anticipada. La proporcion de
pacientes con complicaciones preoperatorias graves relacio-
nadas con el drenaje biliar fue similar entre ambos grupos
(RR, 0.94; 1C95%, 0.64-1.40). A pesar de ser una muestra
pequenha, se recomienda llevar a cabo el drenaje biliar de
manera endoscopica y reservar el abordaje percutaneo para
los pacientes no susceptibles de endoscopia o tras la falla
del drenaje endoscopico.™

El prondstico de los pacientes con colangiocarcinoma pe-
rihiliar es todavia pobre a pesar de la reseccioén curativa. En
un metaanalisis se notificd que los factores clinicopatoldgi-
cos relacionados con pobre prondstico sobre la superviven-
cia global son afectacion de ganglios linfaticos, margen
quirdrgico positivo, transfusion operatoria, estadio T3-T4, y
diferenciacion pobre o moderada.

El trasplante hepatico se ha descrito como alternativa para
el tratamiento del colangiocarcinoma intrahepatico locali-
zado. A partir de una base de datos nacional de cancer en
Estados Unidos se identificaron 1,879 hepatectomias y 74 tras-
plantes de higado como tratamiento en pacientes con colan-
giocarcinoma intrahepatico localizado. La mayoria de los
pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante fueron
aquellos sometidos a trasplante (70.3% vs. 12.8%). No hubo
diferencias en tiempo de hospitalizacion, rehospitalizaciones,
mortalidad a 30 y 90 dias, o mediana de supervivencia entre
grupos (36.1 vs. 36.1 meses, p= 0.34). Después de emparejar a
los grupos (n=57/grupo), no hubo diferencia en los desenlaces
posoperatorios o supervivencia entre trasplante o hepatecto-
mia (36.1 vs. 33.6 meses, p= 0.57). Si se considera los recursos
disponibles y la inmunosupresion cronica que requiere el
trasplante hepatico, la hepatectomia parece ser preferible
para el tratamiento del colangiocarcinoma intrahepatico.™
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Las lesiones de las vias biliares son en la actualidad secun-
darias a colecistectomia y a trasplante hepatico de forma
predominante; para esta revision se documentaron los tra-
bajos presentados en la United European Gastroenterology
Week 2020, el curso de ESGE days 2021y |a Digestive Disea-
ses Week (DDW) 2021 y no se registraron muchos trabajos
novedosos en esta area; los trabajos encontrados se enfocan
en el conocimiento actual del tratamiento de las estenosis
posquirurgicas.

El primer simposio a comentar es el de la colangiopancre-
atografia endoscopica (CPRE) en el cual Howell' expone, en
su conferencia de la CPRE, que las estenosis posoperatorias
son en esencia de dos tipos: poscolecistectomia y postras-
plantehepatico. El enfoque terapéutico actual senala que
pueden tratarse con protesis plasticas (PP) o metalicas au-
toexpandibles (PMA). Las PP tienen varias ventajas, ya que
poseen un bajo nivel de complicaciones (7.4%) y se pueden
colocar en cualquier sitio de estenosis del conducto biliar,
sin mortalidad y con mas del 90% de éxito al seguimiento de
11 anos; sus desventajas son la necesidad de varias sesiones
(una cada tres a cuatro meses y tratamientos minimos de un
ano una vez alcanzado el diametro maximo), por lo que al
final es un tratamiento mas costoso que la alternativa con
las PMA. Con respecto a las ventajas de las PMA, se requie-
ren menos sesiones de CPRE y su colocacion es relativamente

facil; sin embargo, tienen algunas desventajas como la im-
posibilidad de colocar en el hilio, tasas de desplazamiento
hasta del 20% y menor tasa de éxito a cinco anos (72.6%) y
hasta 39% de colangitis.

En otro simposio de la American Society for Gastrointes-
tinal Endoscopy, Ahmad? presento una conferencia sobre la
CPRE en estenosis cronicas como la de la colangitis escle-
rosante primaria, las hiliares y la pancreatitis cronica; en
relacion con el tema de interés, que son las lesiones pos-
quirdrgicas, se concluyo que es importante estar seguros
de la naturaleza benigna de la lesion y que las operaciones
que causan lesiones de las vias biliares con mas frecuencia
son las secundarias a colecistectomia, trasplante hepatico,
reseccion segmentaria de higado y anastomosis bilioentéri-
cas. Las lesiones posquirirgicas son mas comunes en el ter-
cio proximal y medio del colédoco. En esta conferencia se
presentd una revision sistematica publicada en el 2009 de
Van Boeckel, que incluyo 47 estudios y senalo que el mejor
tratamiento basado en el éxito informado se obtiene con
el tratamiento con multiples PP, seguido del de PMA y al
final con el de una sola protesis plastica; también indico
que la mayor frecuencia de complicaciones se observa con
las PMA, seguida por la insercion de una PP Unica; el que
menos complicaciones ofrece es el tratamiento con multi-
ples PP.
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De los trabajos sobresalientes figura el de Bailey®del gru-
po de la Clinica Mayo que presenta la utilidad de los balones
para angioplastia de pequeno calibre y los balones para an-
gioplastia para dilatar las estenosis complejas de las vias
biliares y pancreaticas. El objetivo del estudio fue evaluar
la utilidad de estos balones en la dilatacion de estenosis
complejas en las estenosis pancreatobiliares, para lo cual se
realizo un estudio retrospectivo en un solo centro, de marzo
del 2011 a junio del 2020. Se incluyo a todos los pacientes
en quienes se usaron balones de pequeno calibre, seleccio-
nados de acuerdo con el criterio del endoscopista; el objeti-
vo primario fue evaluar el éxito técnico y los objetivos
secundarios fueron determinar la frecuencia y el tipo de
efectos adversos y la necesidad de reintervencion. Se inclu-
yeron 96 procedimientos en 91 pacientes; las indicaciones
de la dilatacion biliar de estenosis malignas se identificaron
en 22% de los casos y de las benignas en 78%; en el 4.4%
fueron posquirlrgicas y correspondieron a estenosis postras-
plante hepatico. En el caso de las estenosis pancreaticas
fueron malignas en 5.5% y el resto benignas. El éxito técnico
en la dilatacion de las estenosis biliares fue del 91.7%, los
efectos adversos se presentaron en el 18.8% y la reinterven-
cion en el 6.4%. Los autores concluyeron que los balones de
angioplastia son Utiles para dilatar las estenosis complejas y
que deben considerarse cuando los balones habituales que
se usan durante la CPRE no logran vencer la estenosis.

Se describe el estudio de Attia*quien presentd un trabajo
prospectivo en el que compara el uso de aire como método
de navegacion en las estenosis hiliares, tanto malignas como
posquirdrgicas, contra el habitual medio de contraste. Fue
un estudio prospectivo llevado a cabo de mayo del 2016 a
mayo del 2017, que incluyé a 80 pacientes que se subdivi-
dieron en dos grupos (aire vs. medio de contraste), cada uno
con 40 sujetos, con datos demograficos muy similares en
ambos grupos. La indicacion mas comun fue el tumor de
Klatskin y los pacientes se evaluaron en los dias 1, 7y 30
luego de CPRE. Se obtuvo un colangiograma adecuado en
todos los pacientes, asi como la colocacion de protesis y el
drenaje biliar. El grupo de colangiograma con aire requirié
mayor volumen y tiempo para el procedimiento; la colangi-
tis y la recuperacion después del cuadro de colangitis fueron
estadisticamente menores en el grupo de aire (5.6% vs.
33%), al igual que la mortalidad a 30 dias y estadisticamente
significativa. Se determind que el aire es seguro, mas eco-
nomico y efectivo para la navegacion biliar y la colocacion
de protesis en estenosis hiliares, sin importar su causa. El
siguiente trabajo lo presentd Sissingh®de Holanda, quien
realiz6 un estudio comparativo para el tratamiento de las
lesiones de la via biliar en los pacientes con trasplante he-
patico, al comparar las PMA intracoledocianas con el uso de
multiples PP; el objetivo fue determinar la efectividad me-
dida como resolucion de la estenosis y tiempo de recurren-
cia, asi como la seguridad de los tratamientos. Se realizé un
analisis retrospectivo de 75 pacientes de dos centros, uno
con 43 pacientes tratados con PMAy el otro con 32 tratados
con protesis plasticas con el protocolo de Roma. La tasa
de resolucion de la estenosis fue alta en ambos grupos, de
95.3% para las protesis metalicas y de 96.9% para el de pro-
tesis plasticas. Se realizaron 2.2 CPRE en el grupo 1y 4.2 en
el grupo 2. La tasa de desplazamiento de las prétesis meta-
licas fue de 14.9%. Se present6 colangitis con menos fre-
cuencia en el grupo | (0.26 vs. 1.1, p=0.005). La recurrencia

de la estenosis se present6 en 25.6% y 28.1%, respectiva-
mente, y se establecio que las PMA intracoledocianas son
igual de efectivas que las PP multiples, con menos cuadros
de colangitis y menos procedimientos realizados.

ELl ultimo trabajo considerado para esta revision es el de
Desal® cuyo objetivo fue evaluar la eficacia, complicaciones
y evolucion clinica de las diferentes técnicas de CPRE para
el tratamiento de las fistulas biliares a partir de una base de
datos nacional de Estados Unidos. Los autores presentaron
un trabajo retrospectivo llevado a cabo del 2009 al 2019. El
tiempo de la CPRE se clasificoé como emergente (<1 dia),
urgente (1 a 3 dias) y expectante (>3 dias). La CPRE se clasi-
fico de acuerdo con la técnica de drenaje utilizada, como
esfinterotomia, protesis o combinada, y se registraron tam-
bién las complicaciones como leves o graves y las fallas del
tratamiento endoscopico. Se realizd CPRE en 550 pacientes
con fistula biliar, 32.7 fueron emergentes, 16.3 urgentes y
50.9 expectantes. La conducta expectante tuvo menos com-
plicaciones en comparacion con la urgente o emergente
(17% vs. 33% vs. 33%, p<0.001). Se realizo CPRE mas esfinte-
rotomia en el 23.6%, protesis en el 36.36% y combinada en
14.55%. No hubo diferencia en los efectos adversos ni en las
fallas al tratamiento endoscépico con los tratamientos men-
cionados. La conclusion de los autores es que los pacientes
con fistulas biliares que se someten a tratamiento endosco-
pico tienen un riesgo bajo de efectos adversos y una alta
tasa de éxitos con cualquiera de los tres tratamientos sin
lograr establecer diferencias para determinar cual de ellos
es el mejor.
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El correcto abordaje de la hemorragia gastrointestinal es
vital para la supervivencia del paciente. El gastroenterologo
tiene a su disposicion herramientas diagndsticas y escalas
de valoracion que le permiten profundizar en el abordaje
clinico de los pacientes para establecer un diagnostico
oportuno y un tratamiento eficaz que permita disminuir las
secuelas, complicaciones y tiempo de estancia intrahospita-
laria del paciente. La pandemia por COVID-19 ha repercuti-
do de manera notoria en los programas de prevencion,
tamizaje e incluso en el diagnostico oportuno de las enfer-
medades gastrointestinales, incluida la hemorragia del tubo
digestivo. Sin embargo, la pandemia no freno la produccion
cientifica y el desarrollo de nuevas herramientas, escalas,
técnicas y medicamentos aplicables para el tratamiento de
esta auténtica urgencia médica, los mismos que se presen-
taron en la Semana de Enfermedades Digestivas (DDW) de
Estados Unidos, que este afo se llevo a cabo de manera
virtual.

Dentro de los trabajos presentados se analizo el retraso
que pueden mostrar los pacientes para su atencion durante
situaciones especificas. Marroquin et al. del Instituto Nacio-
nal de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran de Mé-
xico presentaron los resultados de una encuesta nacional
sobre los procedimientos endoscdpicos durante la pandemia
por COVID-19 que permitieran clasificarlos en alta y baja

prioridad. En el contexto de la hemorragia del tubo digesti-
vo alto (HTDA), el 93.4% de los encuestados considero que la
hemorragia por varices es de alta prioridad; sin embargo,
menos del 30% de los endoscopistas considero realizar una
endoscopia en menos de 72 horas para pacientes con HTDA
no variceal sin inestabilidad hemodinamica o anemia grave
sin datos de sangrado. Esta encuesta permite observar que,
aun con la duracién prolongada de la pandemia, el consenso
para la toma de decisiones todavia es dificil de alcanzar.’
Las guias de practica clinica mundial establecen que una
endoscopia temprana contribuye a reducir la estancia, el
costo y la mortalidad del paciente. Sin embargo, no todos
los centros hospitalarios cuentan con un servicio de endos-
copia abierto las 24 horas o los siete dias de la semana. Pe-
ller et al. de la Northwestern University presentaron un
analisis retrospectivo de pacientes admitidos por hemorra-
gia de tubo digestivo alto no variceal (HTDA-NV) en fin de
semana en nueve centros hospitalarios de Estados Unidos.
Encontraron que cerca del 30% de los pacientes no cumplio
el criterio de <24 h, lo que significé un aumento de la estan-
cia intrahospitalaria (3.2 vs. 2.9 dias, p=0.013), asi como
dos horas mas en promedio de espera antes de la realizacion
del estudio (21.6 vs. 19.6h, p=0.004).2

Se analizaron varias herramientas que permitieran un abor-
daje mas favorable de la HTDA. De estos trabajos, destaca el
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presentado por el equipo de la Universidad de Texas, que
condujo un estudio retrospectivo de 2015-2017 en el que se
evaluo a 310,735 pacientes con el objetivo de identificar
factores predictivos de mal prondstico en individuos some-
tidos a endoscopia temprana (<24 h) con HTDA-NV. Se identi-
ficaron como factores independientes predictores de
mortalidad la edad, el indice de comorbilidad de Charlson y
el tiempo promedio de estancia intrahospitalaria. A pesar de
no existir un consenso entre las multiples escalas para valo-
rar el pronostico en HTDA-NV, Nguyen et al. concluyeron
que el indice de comorbilidad de Charlson, un sistema de
evaluacion de esperanza de vida a 10 afos para pacientes
con enfermedades crénicas, puede ser una buena alternati-
va al considerar datos obtenibles de la historia clinica y pro-
veer informacion Gtil para decidir la agresividad del
tratamiento endoscopico.? Para la hemorragia del tubo di-
gestivo bajo (HTDB), Kathari et al. presentaron un estudio
retrospectivo de un solo centro para buscar las caracteristi-
cas de los pacientes de alto y bajo riesgo y que conllevaron
una estancia intrahospitalaria de menos de 72 horas. Se
evaluaron los datos demograficos y caracteristicas clinicas y
se utilizaron las escalas de riesgo Oakland Score y SHA2PE. A
su vez, se concedid énfasis a la mortalidad, resangrado y
tasa de reingreso intrahospitalario. De los 137 pacientes
analizados se encontré que a la mayoria (90%) no se les rea-
liz6 una endoscopia terapéutica y esto repercutiéo de mane-
ra negativa en su estancia intrahospitalaria. Al comparar los
gastos intrahospitalarios de los pacientes con y sin estudio
endoscopico (422,783 vs. 2,748,087 dolares) y el aumento
de la estancia intrahospitalario concluyeron que es necesa-
rio realizar esfuerzos adicionales para optimizar la utilizacion
de los recursos de los pacientes hospitalizados con respecto
al tratamiento de HTDB, para estratificar el riesgo de estos
sujetos y para evitar hospitalizaciones innecesarias, espe-
cialmente en el contexto de la pandemia.*

Los trabajos presentados sobre técnicas endoscopicas
para el control de la hemorragia se dividieron entre la apli-
cacion de medicamentos y los aditamentos endoscopicos.
Dentro de los farmacos utilizables para la HTDA se presen-
to un estudio doble ciego que valor6 el uso de la metoclo-
pramida para inducir vaciado gastrico en pacientes con
hemorragia y mejorar la visibilidad de los vasos lesionados.
El estudio incluyo a pacientes con sospecha de HTDA y se
evalud el uso de 10 mg de metoclopramida IV o placebo 30
a 120 min antes del procedimiento endoscopico. Se valoré a
164 pacientes y se identifico un tiempo endoscopico simi-
lar (32 + 20.78 min en control vs. 31 + 14.49 min) y dife-
rencias estadisticamente significativas en la puntuacion de
la visualizacidon endoscoépica en fondo (p=0.016), piloro
(p=0.004) y total (p=0.009). Los investigadores concluyen
que la metoclopramida intravenosa induce un aumento efi-
caz de la visualizacion por endoscopia estadisticamente
significativo; sin embargo, no se traduce en un mejor re-
sultado clinico con respecto a la necesidad de una segunda
endoscopia, tiempo endoscopico, duracion de la estancia
hospitalaria y necesidad de transfusion de sangre.’ El tra-
tamiento de las varices gastricas es aln controversial; por
lo anterior, Bhurwal et al. realizaron un revision sistematica
para valorar la eficacia del uso de la trombina para el con-
trol de las varices sangrantes. Se revisaron 11 estudios con
222 pacientes que recibieron trombina inyectable por via
endoscopica con una hemostasia de 91.4%; 15% presentaron

resangrado y 10.2% requirio reintervencion terapéutica de
rescate. Una proporcion de 4.6% presento alglin efecto ad-
verso. Se concluyd que la trombina para las varices san-
grantes gastricas presenta una alta tasa de hemostasia
inmediata y baja tasa de resangrado. Al comparar los re-
sultados con el tratamiento basado en cianoacrilato, las
tasas de hemostasia y resangrado son similares; sin embar-
go, los efectos adversos parecen ser menores. Estos datos
ponen a la trombina como buena alternativa con de bajo
riesgo a futuro.® Dentro de las técnicas endoscopicas, el
Hemospray® y los clips son todavia las herramientas mas
Gtiles para el tratamiento de la HTDA. El tratamiento en-
doscopico combinado se considera la norma de referencia
del tratamiento de la hemorragia digestiva alta. Hussein et
al. evaluaron el uso de Hemospray® como parte de una
combinacion con tratamientos endoscopicos regulares de
18 centros hospitalarios en Estados Unidos, Reino Unido,
Francia, Alemania y Espana. Analizaron los resultados de
230 pacientes con diversas causas (Ulcera péptica, posen-
doscopica, neoplasias, variceal, angiodisplasias, etc.) de
HTDA, hasta alcanzar una tasa de hemostasia de 92% com-
parada con 89% en la cohorte general de hemorragia por
Ulcera péptica. Su estudio mostré tasas elevadas de he-
mostasia tras el tratamiento con Hemospray® en todos los
subgrupos y mostro que el tratamiento de combinacion con
Hemospray® puede tener un efecto benéfico en hemorra-
gias gastrointestinales inferiores y su papel debe estar cla-
ramente definido dentro del algoritmo de HTD en general.”
Por Gltimo, Chan et al. realizaron un estudio multicéntrico
aleatorizado con uso de clips Over-the-Scope® (OTSC) para
evitar el resangrado en Ulceras pépticas de alto riesgo. In-
cluyeron a 98 pacientes con un tamano medio de la Ulcera
y la clasificacion de Forrest similar. Sin embargo, no obser-
varon una diferencia en el resultado de resangrado en 30
dias (16.3% OTSC vs. 18.4% estandar; p = 0.79) o mortali-
dad por todas las causas (4.1% OTSC vs. 12.2% estandar; p
= 0.68). Tampoco hubo diferencia en el requerimiento de
transfusion (8.2% OTSC vs. 4.7% regular; p = 0.84), estancia
hospitalaria e ingreso en UCI. Concluyeron que para las Ul-
ceras grandes > 1.5 cm, el OTSC como hemostasia primaria
no confirié una mejoria en los resultados clinicos, pero no
se descarta como una herramienta 0til para el tratamiento
de Ulceras de menor tamaio.®
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Revision analitica

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una entidad
cuya etiologia se desconoce, de caracter crénico e incura-
ble. A continuacion se describen los trabajos mas relevantes
de un total de 423 trabajos de Ell que se presentaron en la
Digestive Disease Week (DDW) llevada a cabo de manera vir-
tual en mayo del 2021.

Medicina personalizada

Se determind en una cohorte de 38 pacientes con Ell trata-
dos con antifactor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) que el
panel microbiano que consistié en la presencia de cinco
marcadores bacterianos como F. prausnitzii (Fpra) y su filo-
tipo (PHG-II), asi como Ruminococcus sp. (Rum), Methano-
brevibactersmithii (M\sm) y la eubacteria (Eub) mostré una
capacidad para predecir la respuesta al tratamiento anti-
TNF-a con una sensibilidad del 93.3%, especificidad del
100%, valor predictivo positivo (VPP) del 100% y valor pre-
dictivo negativo (VPN) del 75%."

Se valoraron diversos biomarcadores serologicos de pro-
teinas de matriz extracelular en pacientes con colitis ulce-
rosa crénica idiopatica (CUCI); sin embargo, la vimentina

citrulinada secretada por macrofagos activados fue la Unica
en la que se encontré una reduccion del 52% en los respon-
dedores respecto del 8% en los no respondedores a vedolizu-
mab a la semana 52 (p<0.01).?

En una cohorte de pacientes con enfermedad de Crohn
(EC) se evaluaron diversos indices seroldgicos, como el neu-
trofilo/linfocito (NLR), plaqueta/linfocito (PLR), eosinofilo/
linfocito (ELR) y neutrofilo/linfocito (ENLR), y se observo
que los pacientes con reduccion de los indices NLR
(p=0.025), ELR (p=0.013) y ENLR (p=0.021) tuvieron respues-
ta endoscopica al tratamiento bioldgico después de 12 se-
manas.?

Vigilancia

Un estudio valord la remision transmural radiologica deter-
minada por enterorresonancia en 154 pacientes con EC con
un seguimiento promedio de 29 meses y se identifico en el
analisis multivariado que la remision transmural se acompa-
6 de menor progresion de la EC [riesgo relativo (RR)= 0.05;
1C95%, 0.00-0.40;p=0.002], disminucion de la suspension del
tratamiento (RR=0.35; 1C95%, 0.13-0.95;p=0.039) y del ries-
go de cirugia (RR=0.11; 1C95%, 0.28-0.49; p = 0.003).4
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Ell y enfermedad por coronavirus 19
(COVID-19)

Hubo numerosos trabajos enfocados en este tema, pero se
muestran aquéllos con hallazgos relevantes desde el pun-
to de vista clinico. En una cohorte de mas de 78,756 pacien-
tes de 143 hospitales de Estados Unidos se encontré que la
presencia de Ell, en comparacion con individuos sin Ell, se
relaciond con desenlaces adversos por COVID-19, como in-
cremento de la mortalidad (8.15% vs. 6.10%, p=0.004);
mayor necesidad de cuidados intensivos (25.54% vs. 16.49%,
p=0.001); mayor necesidad de ventilacion (13.04% vs. 7%,
p=0.002) y estancia hospitalaria prolongada (7.92 + 9.84
dias vs. 4.57 + 7.87 dias, p<0.001).° Otro estudio global lla-
mado Surveillance Epidemiology of Coronavirus Under Re-
search Exclusion (SECURE-IBD) encontré que la COVID-19
fue mas grave en pacientes que presentaban actividad de la
Ell, ya que las tasas de hospitalizacion fueron del 19% en
pacientes en remision o actividad leve, 26% con actividad
moderada y 45% con actividad grave, ademas de que la ne-
cesidad de ventilacion, terapia intensiva y mortalidad fue-
ron del 5% en pacientes con remision o actividad leve, 6%
con actividad moderada y 12% con actividad grave (p<0.05).¢
En una revisidn sistematica de 12 estudios con 2,681 pa-
cientes con Ell tratados con tratamiento bioldgico se co-
municé que el uso de farmacos bioldgicos no incremento el
riesgo de ventilacion mecanica, ingreso a terapia intensiva
o mortalidad.”

Tratamiento biologico de primera linea

Adalimumab o vedolizumab en EC: cohorte retrospectiva
que incluyo6 a 461 pacientes con EC tratados con adalimu-
mab y 461 con vedolizumab, quienes fueron seguidos por un
ano y se identifico una disminucion significativa del nimero
de consultas, hospitalizaciones, cirugias y complicaciones
(fistula, absceso, estenosis) relacionadas con la EC, asi
como la suspension de esteroides en el grupo de adalimu-
mab en comparacion con quienes recibieron vedolizumab
(p<0.001) a los 12 meses de tratamiento.?

Vedolizumab como primera linea en EC: se realizo un sub-
analisis de estudio EVOLVE que es un estudio clinico contro-
lado que incluyo a pacientes con EC sin tratamiento
bioldgico previo y se identificd que los factores predictores
de remision clinica fueron localizacion coldnica, fenotipo
fistulizante y dependenciade esteroides.’

Tofacitinib o ustekinumab en CUCI resistente al trata-
miento anti-TNF y vedolizumab: no se encontraron dife-
rencias significativas en la remision libre de esteroides,
que fue del 60% contra 54.6% libre de colectomia (46.3%
vs. 48.6%) y remision endoscopica (28% vs. 16.7%) a la se-
mana 52 en los grupos de tratamiento tofacitinib o usteki-
numab, respectivamente.®

Ustekinumab o adalimumab: es un protocolo clinico cara
a cara que comparo¢ la eficacia de adalimumab y ustekinu-
mab en pacientes con EC con actividad moderada a grave;
se documentd remision clinica del 61% contra 64.9% [P:
no significativa (NS)]; remision libre de esteroides del
57.4% contra 60.7% (p=NS); respuesta clinica del 78% con-
tra 88.6% (p=0.01); respuesta endoscopica de 36.9% contra
41.9% (p=NS) en los grupos de adalimumab y ustekinumab,

respectivamente, a la semana 52. Los efectos adversos
fueron similares en ambos grupos. "

Nuevos tratamientos

Filgotinib: es una molécula pequefa, inhibidora de la
cinasa Janus (JAK) tipo 1, estudiada en un estudio clinico
controlado con placebo de fase 2b/3 de 664 pacientes con
CUCI, en el que se demostro su eficacia para mantener la
remision clinica en pacientes con CUCI moderada a grave a
dosis de 100 o 200 mg al dia de filgotinib; la dosis de 200
mg al dia también fue efectiva para conservar la remision
endoscopica, histoldgica y libre de esteroides a los seis
meses de tratamiento.™

Guselkumab: es un anticuerpo monoclonal que bloquea
de manera selectiva a la interleucina 23. En un protocolo
clinico de fase 2 de 250 pacientes con EC se valord la efica-
cia en la induccion de guselkumab a dosis de 200, 600 y 1200
mg por via intravenosa (IV) a las semanas 0, 4y 8, en com-
paracion con ustekinumab a dosis de 6 mg/kg IV seguido de
90 mg por via subcutanea (SC) cada ocho semanas y place-
bo. Se encontrd que la respuesta clinica y bioquimica fue
del 48% en los grupos de guselkumab contra 7.8 del grupo
placebo en la semana 12, asi como la respuesta endoscopi-
ca del 36% al 40% en el grupo de guselkumab comparado con
11.8% del placebo y la remision endoscopica del 16% del gu-
selkumab respecto del 3.9% del placebo en la semana 12.™

Rizankizumab: es un anticuerpo monoclonal que inhibe a
la subunidad p19 de la interleucina 23. El protocolo clinico
controlado de fase 3 aleatorizo a pacientes con EC modera-
da a grave para recibir rizankizumab a dosis de 1,200 mg y
600 mg o placebo IV a las semanas 0, 4y 8, y se identifico
que la remision clinica fue cercana a 43% en los grupos de
rizankizumab contra 20% del grupo placebo (p<0.001) y res-
puesta endoscopica del 35% y 31% en ambas dosis de rizanki-
zumab, respectivamente,en comparacion con el 12% del
placebo (p<0.001) a la semana 12.%

Olamkicept: es un inhibidor selectivo de la transenaliza-
cion de IL-6 y no a nivel del receptor de IL-6. Este estudio
clinico de fase 2 aleatorizé a pacientes con CUCI moderada
a grave quienes recibieron olamkicept a dosis de 300 mg o
600 mg IV o placebo cada dos semanas; se informé que la
dosis de 600 mg mostré de manera significativa mayor res-
puesta y remision clinica, asi como cicatrizacion de la mu-
cosa en el 58.6%, 20.7% y 34.5%, respectivamente,respecto
del placebo (p<0.001).

En conclusion, continGian avances importantes en el co-
nocimiento acerca de la personalizacion del tratamiento,
vigilancia, COVID-19, posicionamiento de tratamientos bio-
logicos de primera linea y nuevas modalidades en pacientes
con Ell.
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En este trabajo se revisan los trabajos mas relevantes sobre
la enfermedad celiaca (EC) que se presentaron de forma
virtual en el portal de la Semana de las Enfermedades Diges-
tivas 2021 (DDW: Digestive Disease Week). Se abarcan los
aspectos clinicos, fisiopatoldgicos y diagndsticos mas rele-
vantes de la EC.

Fisiopatologia

La predisposicion genética y la exposicion al gluten son ne-
cesarias pero no suficientes para desarrollar EC. Cada vez
hay mas pruebas que respaldan que las alteraciones de la
microbiota intestinal juegan un papel fundamental en el de-
sarrollo de ésta. Si bien la EC puede presentarse a cualquier
edad, los estudios prospectivos en recién nacidos en riesgo
identifican una edad promedio de inicio de 2 a 3 anos. La
leche materna es la principal fuente nutricional para mu-
chos neonatos; con base en la hipdtesis de que es esencial
analizar como las variaciones de la composicion de la leche
materna pueden moldear la microbiota intestinal de la des-
cendencia, Olshan et al. realizaron un estudio al respecto.’
Los autores compararon la microbiota y el metaboloma de la
leche materna de madres con EC con dieta sin gluten (n=20)
y controles sanos (n=16). El estudio se denomina CDGEMM
(Enfermedad celiaca genémica, ambiental, microbioma y

metaboloma) y es una cohorte prospectiva que sigui6é a 500
lactantes con un familiar de primer grado con EC. Se reco-
lectaron muestras de leche a los siete a 14 dias del posparto
(media de 8.7 + 1.8 dias) y la microbiota se determiné me-
diante secuenciacion metagendmica. Los autores encontra-
ron diferencias en la abundancia de una serie de cepas
bacterianas en la leche materna de las madres con EC; en
particular, dos cepas de Acinetobacter y una cepa de Rothia
tuvieron una mayor abundancia. Por otro lado, la abundan-
cia de Faecalibacterium, Clostridiales, Bacteroides y Geme-
(la fueron mayores en muestras de controles sanos. No hubo
diferencia estadisticamente significativa en el metaboloma
entre los dos grupos, por lo que funcionalmente la microbio-
ta de la leche materna es comparable entre los dos grupos.
Esto sugiere que la microbiota intestinal del lactante puede
de modo inicial no verse afectada en grado significativo por
los antecedentes maternos de EC si la madre adopta una
dieta sin gluten.

Manifestaciones clinicas y diagnoéstico

Los pacientes con trisomia 21 (T21) tienen una mayor inci-
dencia desintomas gastrointestinales que a menudo exigen
una valoracién endoscopica. Si bien se ha descrito que los
pacientes con esta trisomia poseen un mayor riesgo de EC,
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es importante tener en cuenta que, si bien las anomalias
duodenales (linfocitosis y atrofia de las vellosidades) hacen
sospechar en enfermedad celiaca, no son del todo especifi-
cas. El grupo de la Clinica Mayo? valord a una cohorte retros-
pectiva de 836 pacientes con T21 sometidos a endoscopia por
sintomas digestivos y objeto de biopsia duodenal para ca-
racterizar las anomalias histologicas duodenales y descartar
EC de acuerdo con las guias de la NASPGHAN. Se encontra-
ron biopsias duodenales con alguna anormalidad en 301/836
(36%), de los cuales el 36% se clasificd con EC y el 54% res-
tante tuvo anormalidades duodenales sin ser celiacos. En el
grupo no celiaco, 83/164 (51%) tuvieron atrofia de vellosida-
des y solo el 16% serologia sugestiva de EC. La nausea, vomi-
to y consumo de inhibidores de la bomba de protones (IBP)
fueron mas comunes en los pacientes no celiacos con atrofia
en comparacion con los celiacos. En un subgrupo de 89 suje-
tos se pudo repetir la endoscopia y se cambi6 el diagnostico
en 2/23 a no celiacos y 6/56 a EC. Los autores concluyeron
que si bien la mitad de los pacientes con T21 tiene altera-
ciones duodenales, 14% sufre atrofia sin ser celiaco y eso
puede relacionarse con el consumo de algunos farmacos. El
estudio remarca el hecho de que la atrofia duodenal no es
patognomonica de EC y que deben considerarse otras cau-
sas, incluso en condiciones vinculadas con enfermedad ce-
liaca, como las trisomias y otras enfermedades relacionadas
con autoinmunidad.

La etiopatogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal
(EIl) tiene un nexo con la reactividad de la mucosa a antige-
nos luminales (bacterianos y dietéticos). Se ha descrito que
es frecuente que pacientes con Ell tengan pruebas serologi-
cas para EC positivas sin cumplir los criterios propios para
establecer el diagnostico de enfermedad celiaca. Por otro
lado, al igual que en otras enfermedades, se ha concedido
cierto beneficio a la dieta sin gluten en los pacientes con
Ell. Dahar et al.? evaluaron en una cohorte de 1,537 pacien-
tes con Ell la seroprevalencia de anticuerpos para Ell y el
patron de consumo de gluten. Del total de la cohorte, 89
enfermos tuvieron una serologia positiva (5.8%; 63 con en-
fermedad de Crohn y 26 con colitis ulcerosa). No hubo dife-
rencias entre los pacientes con Ell con y sin serologias
positivas. En los pacientes con Ell con serologias positivas,29
de 89 autoinformaron llevar una dieta sin gluten de forma
estricta. Por otra parte, los individuos que no llevaban dieta
sin gluten tuvieron una velocidad de sedimentacion globular
significativamente mas alta en comparacion con los enfer-
mos que evitaron el gluten (p = 0.019) y tenian tasas mas
altas de eosinofilia (p = 0.026). Se observo una tendencia a
que el requerimiento de tratamiento bioldgico fuera menor
en los pacientes con Ell con serologias positivas y dieta sin
gluten. Con estos resultados, los autores concluyeron que la
dieta sin gluten en pacientes con Ell y serologias positivas
parece tener efectos benéficos.

Si bien los anticuerpos antitransglutaminasa tisular (tTG)
son el marcador seroldgico mas utilizado para el diagnostico
de EC, en algunas poblaciones (como la pediatrica) su sensi-
bilidad no es apropiada. Asi pues, muchos expertos reco-
miendan el uso adicional de los anticuerpos contra el
péptido de gliadina deaminado (DGP) como una prueba
complementaria. Con el objetivo de valorar la utilidad de
las pruebas séricas de DGP-IgA y DGP-IgG en nifilos menores
de tres anos, el grupo de la Universidad de Maryland realizé
un estudio.* De un total de 478 pacientes pediatricos se

identifico a 43 pacientes menores de tres anos. El valor pre-
dictivo positivo de la DGP-IgA fue de 91.7%, el valor predic-
tivo negativo de 45.5%, la sensibilidad de 58.3% y la
especificidad de 64.7%. Para la DGP-IgG, estos valores fue-
ron: 77.8%, 37.5%, 58.3% y 60%, respectivamente. Para la
combinacion de DGP-IgA + tTG-IgA, los valore fueron de
90.9%, 66.7%, 83.3% y 80%, respectivamente. Los autores
concluyeron que, de forma aislada, la DGP-IgA proporcio-
na un valor predictivo positivo alto y una especificidad para
diagnosticar EC en menores de tres afos y que esto mejo-
ra cuando se usa de forma combinada con tTG-IgA. En con-
secuencia, se recomienda que la serologia de DGP-IgA
mas tTG-IgA es (til en el cribado de lactantes y menor de
tres anos.

Efecto en la calidad de vida

Una de las esferas que mas se ve afectada en los pacientes
con EC es la calidad de vida. Al buscar a una pareja, las per-
sonas con EC deben sortear situaciones sociales desafiantes
que pueden afectar la observancia de una dieta sin gluten
dieta (DLG) y su calidad de vida (CV). En ese sentido, el grupo
de la Universidad de Columbia® evalué a 538 pacientes adul-
tos con EC e investig6 los comportamientos relacionados
con las citas a través de un cuestionario de comportamiento
social (actitudes/comportamientos/preferencias de citas),
un cuestionario de ansiedad (SAQ), un instrumento especifi-
co para la calidad de vida del paciente con EC y una escala
de actitudes y comportamientos (CD-FAB). El 87% de los par-
ticipantes correspondi6 a mujeres en de 23 a 35 afios. El 44%
de los participantes habia salido con un individuo con EC. De
la muestra, el 33% tenia citas para buscar pareja en el mo-
mento del estudio. Los sujetos que tuvieron un mayor efec-
to en su calidad de vida eran aquellos que fueron mas
reacios a acudir a las citas debido a la EC (63% vs. 16%, p
<0.001). Durante las citas, el 39% de los participantes se
sinti6 incomodo al explicar las precauciones a los meseros,
el 28% puso en riesgo sus comportamientos alimentarios y el
8% consumio gluten de modo intencional. El 19% informo
que su experiencia general de citas no fue agradable, algo
mas notorio en personas que llevaron su propia comida a la
cita (40% vs.14%, p <0.001). Un 42% portd un sensor para
detectar contaminacion alimentaria (sensor Nima). El 39%
de todos los participantes de la encuesta titubeo en besar a
su pareja debido a la EC; las mujeres mas que los hombres
(45.2% vs. 13.9%, p <0.001). Los autores concluyeron que ser
celiaco tenia un efecto en su vida amorosa. Este efecto pue-
de ocasionar dudas sobre las citas y besos, disminucion de la
calidad de vida, mayor ansiedad social y actitudes alimenta-
rias menos adaptativas y comportamientos.
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En el Gltimo afno se presentaron en congresos internaciona-
les investigaciones novedosas acerca dela enfermedad di-
verticular y otras colitis. A continuacion se resumen algunos
de los trabajos mas relevantes.

Enfermedad diverticular

Resulta dificil anticipar qué pacientes con diverticulos de
colon desarrollaran sintomas o complicaciones. Mari et al.’
encontraron que el uso de inhibidores de la bomba de proto-
nes aumenta en grado significativo el riesgo de diverticulitis
aguda (RM, 48.36; 1C95%, 22.85-102.38; p=0001), pero no su
gravedad, por lo que deben utilizarse de manera juiciosa en
estos pacientes. Como factor Gtil de prediccion, otro estu-
dio? demostro que los valores de calprotectina fecal se co-
rrelacionan con la clasificacion de DICA para determinar el
riesgo de diverticulitis, asi como de desarrollo de sintomas.

Diverticulitis aguda complicada por fistulas: Un grupo
mexicano?® describio los resultados del tratamiento de fistu-
las colovesicales mediante sigmoidectomia con anastomosis
primaria y reparacion de la pared vesical en un solo acto. El
33.3% de los pacientes present6 alguna complicacion poso-
peratoria: 88.8% correspondio a infecciones de herida qui-
rargica 'y 11.2% desarrollé fistula cutanea resuelta de

manera conservadora. Los factores de riesgo identificados
para complicaciones fueron obesidad (RM=3.93), diabetes
mellitus tipo 2 (RM=1.92), engrosamiento de la pared de co-
lon (RM=2.45) y de la pared vesical (RM=2.33).

Hemorragia diverticular: Yamamoto et al.* presentaron
una serie retrospectiva de nueve pacientes en los que se uti-
liz6 la colonoscopia de inmersion con gel 0S-1 para mejorar
la identificacion y hemostasia de los diverticulos sangrantes,
y lograron determinar el sitio de hemorragia en 66.7% y esta-
blecer una hemostasia efectiva en 85.7% de los casos, sin
efectos adversos. Aunque el tamafo de la muestra de este
trabajo es pequeno, los resultados son prometedores.

Colonoscopia posterior a episodio de diverticulitis agu-
da: Diversas guias clinicas recomiendan una colonoscopia
seis a ocho semanas después de un episodio de diverticulitis
aguda para descartar cancer colorrectal (CCR) subyacente.
Un estudio® reviso todas las colonoscopias posdiverticulitis
practicadas en un periodo de cinco afos(n=177) y notificd
adenomas en 26%, adenomas avanzados en 2.3% y cancer en
1.1%; los dos casos de cancer se presentaron en el segmen-
to de la diverticulitis. Hasta 45 pacientes contaban con
prueba de sangre oculta en heces por inmunoquimica (FIT);
dos pacientes tuvieron FIT positiva, uno cancer y otro ade-
noma, mientras que en 43 FIT negativas no hubo casos de
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cancer. Solo se encontraron casos de cancer en pacientes
con diverticulitis complicada.Otro estudio® mostro la tasa
de CCR con colonoscopia posdiverticulitis comparada con un
grupo control de colonoscopia de escrutinio (350 vs. 1,502
pacientes). Ni la tasa de CCR (1.7% vs. 0.3%; p=0.09) ni la de
deteccion de neoplasia avanzada (12.3% vs. 9.6%; p=0.19)
tuvieron diferencias significativas entre los grupos. Cuando
solo se analizo a pacientes con diverticulitis complicada, se
observo un riesgo incrementado de neoplasia avanzada (RM,
3.72; 1C95%, 1.80-7.71; p=0.01). Por Gltimo, un estudio’ bus-
0 la correlacion entre los hallazgos tomograficos durante el
episodio de diverticulitis y el riesgo de neoplasias avanzadas
en la colonoscopia de seguimiento (3.5% de lesiones avan-
zadas y 1% de CCR), e identifico que la linfadenopatia se
vincula con un riesgo incrementado de lesiones avanzadas
en la colonoscopia (RM=11.6). Estos estudios muestran que
el rendimiento diagnodstico de la colonoscopia posdiverticu-
litis es bajo para la deteccion de CCR y plantean la posibili-
dad de seguimiento menos invasivo (como FIT) en pacientes
que cursaron con diverticulitis no complicada, sin adenopa-
tia en la TAC y quienes tienen colonoscopia previa, ademas
de enfatizar el beneficio de la colonoscopia para diagndsti-
co de CCR posterior a episodios de diverticulitis complicada.

Otras colitis

Factores de riesgo para colitis microscépicas (CM): Nic-
cum et al.? observaron que la ingestion de alcohol se rela-
cion6 de manera dependiente de la dosis con la incidencia
de CM (p<0.001), aun después de ajuste para edad, taba-
quismo, indice de masa corporal, actividad fisica, consumo
de antiinflamatorios no esteroideos e inhibidores de la bom-
ba de protones (IBP). El cociente de riesgo para cualquier
variante de CM segln el consumo de alcohol fue de 1.92
para 5-14.9 g/d y 2.34 para 215 g/d; cabe destacar que sélo
hubo incremento de la incidencia con el consumo de vino,
pero no con el de cerveza o licor. Se requieren estudios adi-
cionales para caracterizar esta relacion y definir el efecto
de suspender su consumo en la evolucion de la colitis.

Colonoscopia en CM: En relacion con el nimero de biop-
sias necesario para diagnosticar CM, un estudio europeo
multicéntrico’ sefiald que tomar cuatro biopsias de colon
(sin incluirel recto) tiene un rendimiento diagndstico apro-
piado. Respecto de los hallazgos endoscopicos, Nock et al.™
demostraron que las lesiones macroscopicas (patron vascu-
lar anormal, aspecto festoneado) se vinculan con mayor gra-
vedad de CM (> 6 evacuaciones/dia), sin diferencias para
colitis linfocitica o colagenosa.

Colitis por farmacos inhibidores de punto de control in-
munitario (C-IPCl): Diversos estudios se enfocaron en anali-
zar la vinculacion entre el uso de farmacos inhibidores de
punto de control inmunitario (IPCI) y el desarrollo de colitis
infecciosas y colitis mediada inmunolégicamente. La C-IPCI
es un efecto adverso reconocido de los IPCl y su control re-
quiere tratamiento inmunosupresor y retiro, al menos tem-
poral, del IPCI. Los IPCI han revolucionado el tratamiento de
diversos tipos de cancer, pero se acompanan de complica-
ciones autoinmunitarias que afectan a distintos 6rganos,
incluido el colon. Yu et al."" realizaron un estudio retrospec-
tivo (n=764) en pacientes con neoplasia gastrointestinal
(Gl) tratada con IPCl y encontraron diarrea en 78%, dolor

abdominal en 33%, nausea o vomito en 14%, disfagia en 14%
y hemorragia Gl en 6%. El 44% de los pacientes desarrollo
colitis y 22% enterocolitis. Histolégicamente, 56% tuvo infla-
macion no ulcerativa y 27% ulcerativa. En cuanto al
tratamiento, 30% recibio esteroides, 60% esteroides con far-
maco bioldgico y 10% sélo con este Ultimo; se logré remision
clinica en todos ellos se logré remision clinica en todos los
casos; sin embargo, hubo 17% de progresion mientras esta-
ban en tratamiento con los inmunosupresores. Demostraron
asi una mayor prevalencia de afeccion Gl del tubo digestivo
bajo. Un estudio' retrospectivo present6 el desarrollo y re-
currencia de CM relacionada con IPCI (n=30 casos) y publico
que 70% correspondio a CM de novo y 30% a agudizaciones
de CM previa. Por histologia, la mayor parte de los casos se
integré con colitis linfocitica, tanto en el grupo con CM de
novo (81%) como en la previa (67%). El 76% de los pacientes
con CM de novo se tratd con esteroides (14% de los casos
resistentes requirié mayor inmunosupresion) y 47% exigio
suspension del IPCI debido a la colitis. La tasa de mortalidad
para la CM de novo fue del 9%. En otro estudio respecto de
los pacientes con agudizacion de CM previa, Ancha et al.™
presentaron un analisis de los articulos médicos basado en
27 publicaciones y hallaron una amplia variabilidad en el
tratamiento de la C-IPCl, tanto para el diagndstico como
para su tratamiento. Por ello, resulta importante basar el tra-
tamiento en las recomendaciones actuales hasta que existan
nuevos estudios que aporten mas evidencia cientifica.'*"

En los pacientes que utilizan IPCI es importante conside-
rar infecciones como causa de los sintomas gastrointestina-
les. Vasavada et al.' presentaron un estudio retrospectivo
de pacientes con diarrea vinculada con IPCI: de una muestra
de 41 pacientes, 27 recibian inhibidores PDL-1, 3 CTLA-4y
11 ambos. Se realizaron pruebas para determinar infeccion
por Clostridioides difficile y se identifico una prueba de am-
plificacion de acido nucleico (NAAT) positiva en 83% de los
casos con inmunoanalisis enzimatico negativo. Estos pacien-
tes tenian con mas frecuencia el antecedente de uso de IBP
(p=0.038) y de antibidticos (p=0.050), por lo que debe des-
aconsejarse su empleo profilactico. De manera concurrente,
66% de los pacientes tuvo C-IPCI que requiri6 tratamiento
inmunosupresor, ademas de presentar un curso clinico mas
prolongado (20 vs. 5 dias; p=0.003) y diarrea mas grave.
Esta comorbilidad se presentd en 91% de los pacientes que
recibieron doble IPCI. Otro estudio'” analizé la incidencia de
infeccion por citomegalovirus confirmada por inmunohisto-
quimica o prueba de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) en pacientes tratados con IPCl, e identifico que la in-
cidencia era de 8%. De estos pacientes, la mayoria tenia
cancer activo en etapas 3 a 4y el 11% sintomas gastrointes-
tinales por CMV, con una mortalidad de 4% relacionada con
CMV. Esta infeccion se subestima con frecuencia en pacien-
tes con IPCl y debe aplicarse tratamiento antiviral para re-
ducir la mortalidad.

Conclusiones

Los trabajos presentados en congresos internacionales pre-
sentan nuevo conocimiento respecto de variedades de coli-
tis ya conocidas, plantean retos a algunas recomendaciones
de las guias clinicas y hacen evidente la aparicion de nuevos
tipos de colitis.



46 A. Noble-Lugo
Financiamiento 9. Ventero-Borges A, Roales-Gomez V, Escudero-Gonzalez L, et al.
Radiological warning signs and acute diverticulitis: when to

No se recibid incentivo econdémico para la elaboracion de perform a colonoscopy? [abstract]. United European Gastroen-

este documento. terol J 2020;8(8 Suppl.):P1279. o

10. Niccum B, Casey K, Burke KE, et al. Alcohol consumption in-
creases risk of microscopic colitis: results from two prospective

Conflicto de intereses US cohort studies [abstract]. Gastroenterology 2021;160(6

Suppl.):S-105.

La autora declara ser conferencista de Laboratorios Asofar- 11. Kanstrup Feihn AM, Engel PJH, Lanzarotto F, et al. Topographi-

ma, AstraZeneca y Takeda. cal distribution of microscopic colitis, number of biopsies nec-

essary for diagnosis, and importance of orientation of paraffin
. embedded biopsies [abstract]. United European Gastroenterol

Referencias J2020:8(8 Suppl.):0P132.

. ) e 12. Nock R, Amusin D, Chiou I, et al. Macroscopic findings in micro-

1. Mari A, Mahamid M, Khoury T, et al. The association between scopic colitis predict more severe disease [abstract]. Gastroen-
proton pump inhibitors and colonic diverticulitis [abstract]. terology 2021;160(6 Suppl.):S-336-S-337.

United European Gastroenterol J 2020;8(8 Suppl.):P0801. 13. Yu K, Abraham F, Thomas AS. Incidence of immune checkpoint

2. https://www.nxtbook.com/ueg/UEG/Abstracts/index. inhibitor related Gl toxicity in patients with Gl luminal malig-
php#/p/570 nancy and outcomes after treatment[abstract]. Gastroentero-

3. Tursi A, Brandimarte G, Di Mario F, et al. Fecal calprotectin ex- logy 2021;160(6 Suppl.):S-52-5-53.
pression correlates with the severity of the “DICA” score in pa- 14. Fredrick TW, Ramos GP, Braga-Neto MB, et al. Impact of im-
tients with endoscopic diagnosis of diverticulosis/ diverticular mune-checkpoint inhibitors on long-term disease course of and
disease [abstract]. United European Gastroenterol J 2020;8(8 development of microscopic colitis[abstract]. Gastroenterology
Suppl.):P0804. ) 2021; 160 (6 Suppl.): S-52.

4. Carrasco-Arroniz MA, Reyes-Jiménez D, Avila-Mercado O, et al. 15. Ancha S, Alayo QA, Deepak P, et al. A systematic review of the
Results of surgical treatment of colovesical fistulas in compli- diagnostic criteria, efficacy and safety outcomes reported in
cated diverticular disease: experience in a public hospital in studies of treatment of immune checkpoint inhibitor
Veracruz, Mexico[abstract]. Gastroenterology 2021;160(6 colitis[abstract]. Gastroenterology 2021;160 (6 Suppl.): 5-53.
Suppl.):S-919. 16. Dougan M, Wang Y, Rubio-Tapia A, et al. AGA clinical practice

5. Yamamoto K, Shiratori Y, Ikeya T. Utility of gel immersion meth- update on diagnosis and management of immune checkpoint
od for treating massive colonic diverticular bleeding[abstract]. inhibitor colitis and hepatitis: expert review. Gastroenterol
Gastrointest Endosc 2021;93(6 Suppl.):AB321. 2021;160:1384-1393.

6. Azizian JM, Trieu H, Beaven SW, et al. Yield of post-acute diver- 17. Haanen JBAG, Carbonnel F, Robert F, et al. Management of tox-
ticulitis colonoscopy: analysis of an underserved patient popu- icities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guidelines
lation in the Los Angeles County Department of Health Services for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2017;28(Sup-
[abstract]. Gastroenterology 2021;160(6 Suppl.):S-193. pl. 4):iv119-iv142.

7. Abu Baker F, Ganayem M, Mari A, et al. The rate of advanced 18. Vasavada S, Amin R, Okhuysen PC, et al. Clostridioides difficile
colonic neoplasia didn "t differ among patients after acute di- infections in cancer patients of immune checkpoint inhibitors
verticulitis compared to average risk controls; a study on 1852 [abstract]. Gastroenterology 2021;160(6 Suppl.):S-50-5-51.
patients [abstract]. United European Gastroenterol J 2020;8(8 19. Panneerselvam K, Szafron D, Amin R, et al. Characteristics,
Suppl.):P0805. treatment, and outcomes of cytomegalovirus infection in pa-

8. https://www.nxtbook.com/ueg/UEG/Abstracts/index. tients treated with immune checkpoint inhibitors [abstract].

php#/p/572

Gastroenterology 2021;160(6 Suppl.):S-51-S-52.



Revista de Gastroenterologia de México. 2021;86(Supl 1):47-49

REVISTA bpE ,
GASTROENTEROLOGIA e
pE MEXICO

www.elsevier.es/rgmx

:‘"& REVISTA tx -
SAF GasTROENTEROLOGIA
x i MIXICT

2

ENFERMEDADES DEL INTESTINO Y COLON

Dietas, suplementos y apoyo nutricio en enfermedades digestivas

J. A. Velarde-Ruiz Velasco

Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde

Recibido el 8 de junio de 2021; aceptado el 16 de junio de 2021

Revision analitica

Durante décadas se ha mencionado que una dieta saludable
protege contra la desnutricion en todas sus formas y en par-
ticular condiciones pandémicas no transmisibles, como la
obesidad (OB) y sus consecuencias clinicas, ademas de la die-
tay el apoyo nutricio que han sido fundamentales como par-
te integral del tratamiento de diversas enfermedades
digestivas. En la pasada edicion virtual de la DDW 2021 se
presentaron algunos trabajos interesantes al respecto.

La OB se vincula con alteraciones de la circulacion de
acidos biliares (AB) los cuales son Gtiles para la absorcion
del colesterol. En este aspecto se presentaron dos trabajos del
grupo de la Clinica Mayo. En el primero, Hashem et al., en
un estudio de intervencion nutricional en 16 participantes
(n= 8 delgados; n= 8 0B), se analizo el grado de absorcion
intestinal de colesterol y los valores fecales de AB y grasas
en obesos. La intervencion tuvo tres etapas metabdlicas di-
ferentes en una semana por un lapso de cuatro semanas: 1)
dieta regular (RD), 2) dieta alta en calorias y grasas (HFD)
(2,700 kcal/dia, 33% de grasa) 3) periodo de lavado en RD, y
4) dieta baja en calorias y baja en grasas (LFCD) (1,200 kcal/
dia). Se realizaron mediciones semanales de colesterol d7
marcado con isdtopos. Se recogié una muestra de heces des-
pués de 48 h en el dia 5 a 7 de cada semana para los AB

fecales y la grasa fecal. La absorcion de colesterol intestinal
se redujo de manera significativa en la OB en comparacion
con los controles sanos en las diferentes etapas metabdli-
cas. La composicion de macronutrientes y la ingestion calé-
rica de la dieta tuvieron un efecto significativo en el grado
de absorcion de colesterol en ambos grupos. Ademas, las
diferentes etapas metabdlicas también influyeron en la ex-
crecion de AB y grasas en las heces.' Por otro lado, Calderon
et al. estudiaron el efecto de la LFCD sobre los AB, funcion
enteroendocrina y saciedad. Una semana de LFCD produjo
una via de acidos biliares alterada en el grupo OB con valo-
res reducidos de hormonas de saciedad como GLP-1 y PYY.
Se observo una disminucion significativa delas cifras pos-
prandiales de GLP-1 (p = 0.03), PYY (p = 0.02), AB totales en
suero (p = 0.008) en LFCD en comparacion con HFD.?

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (EHGNA) es
una causa de morbimortalidad en todo el mundo. Gray, et al,
investigaron las relaciones de la calidad de la dieta y los
patrones dietéticos en adultos con EHGNA que participaron
en el estudio CARDIA. De 2,409 participantes, el 24.7% tenia
EHGNA. El IMC fue mas elevado en el grupo EHGNA (34.7 =+
7.3 kg/m2vs. 28.6 + 6.2 kg/m?, p <0.0001) y con mas compo-
nentes de disfuncion metabdlica (p<0.0001) y sedentarismo
(p <0.013). La ingestion energética fue mayor en general en
sujetos con EHGNA (2,421 + 1,063 kcal/dia vs. 2,292 + 1,013
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kcal/dia, p = 0.008), con una ingestion significativamente
mayor de carne y pescado (p<0.0001), lacteos (p=0.011),
grasas (p =0.017) y patatas (p = 0.017) y con una ingestion
de fruta mucho menor (p= 0.022). El patron dietético de
carne se relaciono de forma positiva con las probabilidades
de EHGNA en los resultados no ajustados (p <0.0001).3

Por otro lado, en un estudio con ratones con EHGNA y un
modelo de trastorno de estilo de vida inducido de modo ex-
perimental, Vohra et al. buscaron determinar si la melatoni-
na exdgena mejoraba la funcion hepatica. Los ratones se
sometieron a pruebas de funcion hepatica, histologia hepa-
tica y de comportamiento para valorar la actividad locomo-
tora, ansiedad, depresion y memoria. Los ratones se
sometieron a cambios fotoperiodicos solos o en combinacion
con dieta alta en fructosa durante 18 semanas. Los resulta-
dos indicaron que la melatonina exégena mejora la funcion
hepatica y la plasticidad sinaptica del hipocampo en un mo-
delo experimental de trastorno del estilo de vida, que cul-
mina en una gran mejora en los indices motores, como lo
demuestra la mejoria en los indices de comportamiento.*

En pacientes con cirrosis, la desnutricion es un problema
constante. Los ayunos durante el tratamiento endoscopico
de las varices esofagicas (VE) puede deteriorar el estado
nutricional en estos pacientes. Kojima et al. buscaron de-
terminar la utilidad de la nutricion enteral enriquecida con
aminoacidos de cadena ramificada (BCAA) en el tratamiento
endoscopico de las VE. A un grupo se le dio la complementa-
cion de BCAA por via oral en un paquete de mezcla de polvo
durante tres dias a partir del dia siguiente del tratamiento
endoscopico, otro grupo tomoé BCAA durante toda la estan-
cia hospitalaria y otro mas funcioné como grupo de control.
Una semana después del tratamiento endoscoépico, el re-
cuento total de linfocitos (TLC) en la sangre periférica en
los grupos de tres dias y el grupo de BCAA continuo fue ma-
yor que en el grupo control y lo mismo se aplico para los de
65 anos o mas. También se observaron mejoras significativas
en la funcion hepatica y la tolerancia a la glucosa en los
grupos de tres dias y grupo continuo. Gracias a estos resul-
tados se puede esperar que el uso de una mezcla de nutrien-
tes enterales enriquecidos con BCAA, en combinacion con
eltratamiento endoscopicode las varices esofagicas, sea efi-
caz para la inmunidad, la funcion hepatica y la tolerancia a
la glucosa en pacientes ancianos.?

Mehta et al. presentaron resultados de un estudio retros-
pectivo sobre el papel de la dieta rica en fibra, frutas y
verduras en mujeres con enfermedad por reflujo gastroeso-
fagico (ERGE). Se analizaron 42,955 casos de mujeres con
ERGE de 42 a 62 aios de edad. La incidencia de los sintomas
de ERGE se evalud en 2009, 2013 y 2017 mediante cuestio-
narios autoadministrados. Se identificaron 10,674 casos inci-
dentes de sintomas de ERGE. La ingestion total de fibra se
vinculd con una menor incidencia de sintomas de ERGE
(p<0.0001), con un riesgo relativo (RR) de 0.77 (1C95%, 0.72-
0.82) y al igual que la mayor ingestion de fibra de frutas
(p<0.0001) y fibra vegetal (p= 0.003), pero no fibra de ce-
reales (p= 0.08). Una mayor ingestion de fibra dietética se
acompand de un menor riesgo de sintomas semanales de
ERGE, incluso entre los usuarios de antisecretores. Estos re-
sultados sugieren que el aumento de la ingestion de fibra
dietética puede ser complementario de otras modificacio-
nes del estilo de vida de los sintomas de la ERGE, como de-
jar de fumar y perder peso.¢

Los alimentos se han identificado como un desencade-
nante de sintomas en pacientes con sindrome de intestino
irritable (Sll), lo cual puede llevar a modificar la ingestion
dietética y como consecuencia a la aparicion de deficiencias
nutricionales. A este respecto, Calderon et al. presentaron
resultados de una revision sistematica y metaanalisis, con lo
cual buscaron determinar la ingestion habitual de nutrien-
tes en adultos con Sl y comparar la ingestion de nutrientes
entre adultos, con y sin Sll. De acuerdo con el analisis de 42
estudios, se observo que los valores de ingestion diaria me-
dia fueron de 2,051 kcal para la energia total; 20.5 g para la
fibra dietética; 74.7 g para la grasa total; 247.8 g para los
carbohidratos totales; y 78.6 g para la proteina. En los estu-
dios que evaluaron la dieta habitual en el Sll y los controles
no hubo diferencias significativas entre los grupos en la in-
gestion de energia total, grasa, carbohidratos, proteina o
micronutrientes (todos p=no significativa). Las relaciones de
disminucién de fibra o ingestion de calcio con SlI fueron de
significancia marginal (p = 0.06), por lo cual se puede con-
cluir por los resultados de este trabajo que la ingestion de
fibra y calcio puede disminuir en el Sll, pero la ingestion to-
tal de nutrientes no difiere entre adultos con y sin SII.”

El hierro hemo contenido en carnes procesadas es un fac-
tor clave relacionado con un mayor riesgo de desarrollar va-
rias enfermedades crénicas a través de su capacidad para
catalizar la peroxidacion de lipidos que conduce a la forma-
cion de aldehidos reactivos en la luz intestinal. Se ha obser-
vado en modelos de ratones que los productos de
peroxidacion de lipidos como el 4-hidroxinonenal desenca-
denan dolor y activan las vias de sefnalizacion del dolor in
vitro. Por lo anterior, Mazenc et al. buscaron comprobar si
una dieta enriquecida con hierro altera el eje microbiota-
intestino-cerebro al promover la hipersensibilidad visceral
en ratones en respuesta a la distension colorrectal en un
modelo murino. Se alimentd a dos grupos con diferentes ti-
pos de hierro: 1) citrato férrico, 2) hierro hemo durante 15
dias, y se analizaron muestras fecales para medir productos
de peroxidacion lipidica y microbiota. El hierro hemo de la
dieta incrementd los aldehidos reactivos a nivel luminal en
las aguas fecales (p <0.001) y la hipersensibilidad visceral
en respuesta a la distension colorrectal a 0.06 y 0.08 volu-
menes (p <0.01, p <0.05, respectivamente). La riqueza de
especies de los ratones alimentados con la dieta enriqueci-
da con hemo se redujo (diversidad a, p <0.0001) y la diver-
sidad B reveld una clara diferencia en la comunidad de
microbiota segun fuera la forma de hierro en la dieta). Esta
disbiosis se caracterizo por una disminucion de la abundan-
cia de Firmicutes (p<0.001) y la clase de Clostridia se vincu-
l6 notablemente con una sobreabundancia de
Gammaproteobacteria y, de forma mas especifica, con una
expansion de Escherichia coli (p<0.001).8

Financiamiento
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La esofagitis eosinofilica (EEo) se mantiene como un padeci-
miento emergente, que ha mostrado incremento de su fre-
cuencia desde su primer informe en las publicaciones
médicas en 1978." Sus sintomas se caracterizan por pirosis,
regurgitacion y, en nifos mayores y adolescentes, disfagia.
Con mucha frecuencia dichos sintomas se interpretan como
enfermedad por reflujo gastroesofagico, lo que propicia un
retraso en su diagnostico y tratamiento. Los hallazgos histo-
logicos, como surcos longitudinales, “traquealizacion” de la
mucosa esofagica y los exudados, pueden sugerirla. La con-
firmacion histolégica de mas de 15 eosinofilos por campo
de gran aumento en las biopsias de esofago y la exclusion de
otras causas de eosinofilia permiten la integracion diagnos-
tica.zAlgunos autores describen dos diferentes fenotipos
desde el punto de vista endoscopico: el inflamatorio y el fi-
broestenotico, este ultimo producto de la remodelacion y
desarrollo de fibrosis subepitelial.® Hasta el momento se
desconocen si existen factores de riesgo para el desarrollo
de la forma fibroestenosante. En la Digestive Disease Week
2021, Hussain et al.“ buscaron determinar factores de riesgo
relacionados con el desarrollo de estenosis esofagica, a tra-
vés de un estudio retrospectivo en nifios con EEo. De una
cohorte de 221 nifos se crearon dos grupos, segiin fuera que
presentaran o no estenosis esofagica. Se valoraron datos

demograficos, sintomas, resultados de laboratorio, de en-
doscopia y biopsias. También se analizaron los tratamientos
instituidos y la respuesta a ellos. Los autores encontraron
que la disfagia (presente en los nifos con estenosis en el
100% vs. sin estenosis en 42%, p<0.0005) y la impaccion de
alimento (74% vs. 4%, p<0.0005) fueron prevalentes en el
grupo de estenosis, al igual que la presencia de anillos y
exudados por endoscopia (42.1% vs. 25.74%, p<0.17 y 47.6%
vs. 4.5%, p<0.0005, respectivamente). El dolor abdominal
fue menos frecuente en el grupo que desarrollo estenosis
(5% vs. 31%, p=0.016). El resto de las variables analizadas no
fue estadisticamente significativo. Dichos resultados sefa-
lan que algunos sintomas clinicos y hallazgos endoscopicos
pueden vincularse con el desarrollo de estenosis en ninos
con EEo.

El Endoscopic Reference Score (EREFS) es un método de
clasificacion de los hallazgos de endoscopia en pacientes
con EEo que ha permitido generar uniformidad en los infor-
mes y demostrado una buena correlacion entre observado-
res.> Por otro lado, el Pediatric Eosinophilic Esophagitis
Symptom Scores (PEESS v2.0) se ha utilizado para categori-
zar los sintomas y determinar la evolucion clinica de los
ninos con EEo.¢ En el World Congress of Pediatric Gastroen-
terology, Hepatology and Nutrition del 2021, Zouzo et al.”
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realizaron un analisis retrospectivo de 19 endoscopias y
cuestionarios PEESS, de 13 pacientes con EEo, por un perio-
do de 18 meses en que se realizd su seguimiento. El objetivo
del estudio fue determinar la correlacion entre el indice cli-
nico y el endoscopico. La edad promedio de los nifios fue de
13 afos. El cuestionario PEESS se aplico tanto en su forma
directa al paciente como en la version para padres. Se utili-
z0 la prueba de T para demostrar correlacion estadistica
(p<0.05). También se analizaron los resultados histopatolo-
gicos. La puntuacion promedio del PEESS fue de 20, lo que
indico actividad leve a moderada; la del ERFES fue de 1.42,
y los surcos longitudinales y microabscesos fueron los hallaz-
gos mas comunes. La puntuacion PEESS se mostro elevada al
compararse con la densidad de eosinofilos en la porcion pro-
ximal del es6fago Unicamente (p=0.0032). Los resultados
mostraron una correlacion significativa del indice endosco-
pico (EREFS) con el clinico (PEESS) (p= 000916). Los autores
concluyeron que resulta Gtil la aplicacién del cuestionario
PEES, ya que permite evaluar la respuesta a un tratamiento.
El uso regular de ambas herramientas, apoyado en el resul-
tado histopatoldgico, debe promoverse como una practica
sistematica en el seguimiento de estos pacientes.

El trastorno de espectro autista (TEA) es una alteracion
en el neurodesarrollo manifestada por problemas en la so-
cializacion y comunicacion, asi como patrones de compor-
tamientos repetitivos y estereotipados. Su etiologia es
multifactorial y de gran preocupacion su creciente preva-
lencia, calculada en 1 por cada 160 personas.2Diversos tras-
tornos gastrointestinales se han descrito en pacientes con
TEA.° En el WCPGHAN 2021, Lee et al. presentaron un estu-
dio que busco6 determinar la prevalencia de autismo en ni-
fos con EEo, a través de un estudio retrospectivo de 30
nifios con EEo, estudiados a lo largo de un afo. Se realizo la
comparacion con un grupo control de 30 nifos, enviados a
endoscopia y sin diagnostico de EEo. Se encontré que el
23.4% de los pacientes con EEo se diagnostico con TEA (7
casos) con una p=0.023, una prevalencia 8 veces mayor a la
esperada en la region (Londres, Inglaterra). El predominio
de sexo fue masculino. Dichos resultados muestran una ele-
vada prevalencia de TEA en EEo en la poblacion pediatrica.
Los pacientes con TEA tienen por lo regular problemas para
la alimentacion, como selectividad y rechazo al alimento de
forma semejante a los ninos con EEo. Lo anterior debe lle-
var a considerar el diagndstico de EEo en nifos con TEA.

La atresia esofagica (AE) es una de las malformaciones
gastrointestinales mas comunes que se presentan en 2,400 a
5,400 nacidos vivos. ' Las guias publicadas de forma conjunta
por las Sociedades Europea y Norteamericana de Gastroen-
terologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica recomiendan
el seguimiento de los pacientes postoperados de AE a través
de estudios como la panendoscopia y pH-metria con impe-
dancia, con el fin de valorar la enfermedad por reflujo gas-
troesofagico (ERGE). La manometria esofagica se considera
de utilidad para valorar trastornos de la motilidad en este
grupo de pacientes. Van Lennep et al.! realizaron una revi-
sion retrospectiva en 78 nifos postoperados de reparacion de
atresia esofagica, a través de endoscopia con toma de biop-
sias, pH-metria con impedancia y manometria esofagica. La
indicacion de realizar los estudios se dividio en dos grupos:
uno para los que solo se realizaron por vigilancia y otro para
la evaluacion de sintomas. La edad promedio fue de cinco
anos; el 78% correspondio a la tipo C de la clasificacion de

Gross. En el grupo con sintomas, la disfagia se presento en
73%, regurgitacion en 46% y pirosis en 35%. La endoscopia
mostré anormalidades en el 30% del grupo bajo vigilancia 'y
el 62% de los nifios sintomaticos, y los datos mas comunes
fueron esofagitis, estenosis y EEo. Con estos resultados se
realizaron cambios en el tratamiento en el 34% de los casos.
La pH-metria esofagica con impedancia mostro un indice de
reflujo acido patoldgico en el 10% del grupo de vigilancia y
en el 8% del grupo con sintomas. Lo anterior llevo a modifi-
car el tratamiento en el 30% de los pacientes. De forma inte-
resante, el estudio de manometria de alta resolucion mostro
alteraciones en el 100% de los casos en ambos grupos. Los
estudios de endoscopia, pH-metria con impedancia y mano-
metria de alta resolucion revelan multiples alteraciones con
traduccion clinica en pacientes postoperados de AE, aun en
pacientes asintomaticos, con lo cual la vigilancia estrecha
con estas técnicas de diagndstico permitira realizar ajustes
necesarios para su tratamiento.

El sindrome de rumiacion es un trastorno gastrointestinal
funcional caracterizado por episodios de regurgitacion repe-
titiva, sin esfuerzo, que ocurre después o durante la alimen-
tacion. Lo anterior es seguido de nuevos episodios de
masticacion o deglucion, sin la presencia de nausea, pirosis
o dolor abdominal, con afectacion de 0.8% a 10% de la po-
blacion. Su tratamiento se basa en tratamiento farmacologi-
co, quirdrgico y predominantemente de comportamiento, a
través de ejercicios de respiracion diafragmatica.”?En la
DDW 2021, Hawa et al. describieron la experiencia del tra-
tamiento de nifios con rumiacion a través de un programa de
telemedicina aplicado durante la epidemia por COVID 19, y
la compararon con el tratamiento presencial. El programa a
distancia consistio en tratamiento de comportamiento tres
veces al dia, por una semana, administrada por un psicélogo
especializado en sindrome de rumiacién. Un gastroenterolo-
go pediatra y un nutricionista evaluaron a los pacientes. Se
compard a 26 pacientes con tratamiento presencial y a ocho
por telemedicina. No existieron diferencias de edad, sexo,
ansiedad o depresion entre ambos grupos. Se evaluaron sin-
tomas, necesidad de alimentacion enteral y pérdida de
peso. No hubo diferencia significativa en los resultados ob-
tenidos, con mejoria significativa en ambas modalidades de
tratamiento (p>0.05). Con lo anterior, los autores proponen
que la telemedicina es factible y efectiva y permite un ma-
yor acceso a un tratamiento especializado para nifos con
sindrome de rumiacion.
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Los trastornos anorrectales son comunes en ninos. Se ha cal-
culado que un 10% de ellos recibe atencion médica como
efecto de una alteracion de la defecacion y representa un
3% a 5% de todas las visitas al pediatra.”?La manometria
anorrectal (MAR) es una prueba dinamica capaz de valorar
la presion del canal anal y del recto distal, y proporciona
informacion motora y sensorial sobre las fases funcionales
de la defecacion, continencia del tracto anorrectal y de los
musculos del suelo pélvico y, en particular, permite valorar
la zona de alta presion, la funcion involuntaria del canal
anal en reposo, la funcién anal voluntaria al contraer, los
reflejos rectoanales, la sensibilidad rectal, la coordinacion
rectoanal durante la defecacion simulada (“pujo”) vy la ca-
pacidad de expulsar un globo.? Por todo lo anterior, la MAR
se realiza casi siempre con el paciente despierto. Sin em-
bargo, en la poblacion pediatrica puede ocurrir que un nifio
no coopere y no se logre identificar un reflejo rectoanal in-
hibitorio (RRAI). En fecha reciente se present6 una revision
retrospectiva de pacientes pediatricos, objeto de mas de un
estudio de MAR entre el 2012 y 2019, y divididos en dos gru-
pos: bajo anestesia general y despiertos; los medicamentos
utilizados fueron ondansetrén (n = 26), dexametasona (n = 24),
propofol (n = 22), fentanilo (n = 10), lidocaina (n = 8) y mi-
dazolam (n = 6).* Se observd que las presiones en reposo
del esfinter anal fueron significativamente mas bajas durante

el MAR bajo anestesia en comparacion con el MAR al estar
despierto (p <0.001), en especial con el uso del propofol, lo
que llevo a concluir que la MAR bajo anestesia puede ser
una opcion en los pacientes poco cooperadores en quienes
se desea conocer la presencia o ausencia de RRAl y la pre-
sion de reposo, lo cual evita el uso del propofol en la medi-
da de lo posible, ya que en su cohorte se acompainé de una
presion en reposo del esfinter anal mas baja y en ocasiones
impidié una evaluacion adecuada del RRAI. Si bien no exis-
ten en la poblacion pediatrica valores normales estandariza-
dos de las presiones normales, se cuentan con trabajos
como el de Banasiuk et al.> en el que presenta la serie mas
grande pediatrica de los valores de presiones esperados en
los menores de 12 anos. Una vez que se efectta la manome-
tria, se pueden aplicar los criterios de Londres extrapolados
de la poblacion adulta; Vargas et al.® presentaron una co-
horte de 100 pacientes pediatricos con estrefiimiento e in-
continencia fecal en Colombia y hallaron mejor precision
para la agrupacion y descripcién de los trastornos de la
coordinacion anorrectal en comparacion con los criterios su-
geridos de Rao.”

Ahora bien, las diferencias en la funcion neuromuscular
anorrectal y colonica pueden ser causantes de la inconti-
nencia fecal o no en nifios con estrenimiento. Por lo tanto,
en el trabajo de Anan®se muestran las medidas de funcion
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anorrectal y colonica evaluadas por MAR y manometria colo-
nica (MC); este especialista observo que la presion media en
reposo del esfinter anal era significativamente menor en el
grupo con incontinencia fecal (IF) en comparacion con el gru-
po sin IF (68 mmHg vs. 77 mmHg, p = 0.004). Sin embargo,
en el grupo IF se realizaron relativamente mas MAR con el
sujeto despierto. Al comparar la presion en reposo entre los
grupos solo para pacientes despiertos, la presion media en
reposo siguio significativamente menor en el grupo IF en com-
paracion con el grupo sin IF (75 mmHg vs. 81.5 mmHg, p =
0.047). El grupo IF también requirié voliumenes de balon
rectal significativamente mas altos antes de experimentar
molestias. Ademas, no se reconocieron diferencias en la mo-
tilidad colonica entre nifos estreiidos con y sin IF, por lo que
no es una herramienta hasta ahora requerida para el abor-
daje de trastornos anorrectales como sintoma predomi-
nante, en ausencia de sintomas como seudoobstruccion
intestinal.

En cuanto al tratamiento, se han utilizado enemas antero-
grados, irrigacion transanal y, en algunos casos, estimula-
cion del nervio sacro (ENS), pero esta Ultima es costosa,
invasiva y no disponible en todos los centros. Aunque el
mecanismo de accion del ENS en el tratamiento del EF no es
claro, uno de sus efectos se observa a través de la modula-
cion directa de la actividad nerviosa. La estimulacion percu-
tanea del nervio tibial (EPNT) permite la transmision de
impulsos electrdnicos y estimulacion retrograda del plexo
nervioso sacro de forma sencilla y no invasiva, Por esa ra-
zon, Velasco y su grupo condujeron un estudio prospectivo
en el que incluyeron a nifos de cuatro a 14 ahos con diag-
nostico de estrenimiento funcional por criterios de Roma IV
y durante un periodo de dos semanas; los pacientes recibie-
ron 10 sesiones diarias de EPNT (30 min/dia), colocaron
electrodos sobre la piel del tobillo en la parte posterior en
la region anatomica del nervio tibial posterior y evaluaron el
cambio en la consistencia de las heces mediante la escala
de Bristol y la calidad de vida (QOL, Quality of Life) me-
diante la prueba de calidad de vida PedsQL (Pediatric Quali-
ty of life); estos especialistas encontraron una mejoria en
las heces, consistencia, sangre en las heces y calidad de
vida al final, con lo que senalaron que el EPNT puede ser un
tratamiento no invasivo prometedor para EF en ninos. Sin
embargo, se requieren estudios posteriores con seguimiento
a largo plazo.®

Fernandez y su grupo'® evaluaron la respuesta al trata-
miento combinado de dieta, laxantes, habitos defecatorios
y biorretroalimentacion en pacientes con EF resistente (40
pacientes) y algunas afecciones organicas (mielomeningoce-
le = 40, MAR = 38, enfermedad de Hirschsprung = 7), cuyas
sesiones fueron tres veces semanales y luego cada tres se-
manas, hasta completar seis sesiones y con seguimiento has-
ta por 10 anos, con mejor respuesta al tratamiento en
pacientes con enfermedad organica, pero no estadistica-
mente significativa (p = 0.15). Concluyeron que el trata-
miento combinado de dieta, entrenamiento de habitos
defecatorios y laxantes, combinado con biorretroalimenta-
cion, permitio la continencia en la mayoria de su poblacion
y que ese tratamiento se mantuvo en el tiempo de segui-
miento. Por su parte, Kilgore'' evalu¢ la efectividad del tra-
tamiento fisico del piso pélvico y toxina botulinica (TBo)
anal como modalidades separadas o combinadas, y hallo
que la primera redujo la necesidad de irrigaciones transa-

nales, mientras que la TBo disminuy6 la necesidad de des-
impaccion manual; no se identificé un efecto sinérgico de
ambos tratamientos.

Se ha postulado que el EF puede ser complicado con la
disfuncion del suelo pélvico y afecciones que afectan la ca-
lidad de vida y con tasas elevadas de fracaso del tratamien-
to regular a pesar del cumplimiento. En este sentido, los
terapeutas ocupacionales utilizan la respiracion diafrag-
matica para ensefar a los nifos como lograr una evacuacion
intestinal mas completa con la incorporacion apropiada de
los musculos del piso pélvico y los abdominales, por lo que
se ha planteado que la biorretroalimentacion con realidad
virtual puede convertirse en una herramienta terapéutica
valiosa. Huang y su grupo'? desarrollaron recientemente un
programa en el cual se aplica en la clinica ambulatoria sin
encontrar ningln efecto secundario.
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Sin duda alguna, una de las areas de investigacion de la gas-
troenterologia, y en general de la medicina, que mas avances
ha experimentado en las Gltimas décadas es la del estudio del
microbioma. Su estudio no se limita a describir cambios en
las especies que lo constituyen, sino también en los que rea-
lizan y los productos que secretan (metabolémica). Sin duda
alguna existio una gran cantidad de estudios presentados en
el Sexto Congreso Mundial de Gastroenterologia, Hepatologia
y Nutricion Pediatrica y en la DDW, que en este aio se cele-
braron de forma virtual; los siguientes son los de especial
interés para el desarrollo de este documento.

Se sabe que la microbiota intestinal y su establecimiento
de forma temprana modifican la maduracion del sistema in-
munoladgico y el desarrollo de diversas anomalias y trastor-
nos. Los trastornos funcionales gastrointestinales no han
sido la excepcion, pero poco se sabe acerca de si existe un
componente fisiopatoldgico en la disquecia del lactante
(DL), por lo general considerada s6lo un problema mecanico
de maduracion. En el Sexto Congreso Mundial de Gastroen-
terologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica se presentd un
estudio cuyo objetivo fue analizar si existen diferencias en
el perfil de acidos grasos de cadena corta (AGCC) producidos
por la microbiota intestinal de nifios con y sin DL (grupo
control, GC). Se inscribi6 a 21 niflos con DL y 24 controles.

Se obtuvo una muestra de materia fecal y se inocul6 en un
medio anaerobico con lactulosa, fructooligosacaridos, ga-
lactooligosacaridos, inulina, almiddn soluble, manitol y se
incubd a 37°C por 24 horas. Se encontro6 que la relacion de
acetato:propionato:butirato fue diferente entre ambos gru-
pos (DL = 77.2:17.2:2.7 vs; GC = 85.9:9.7:2.2), a expensas
de una mayor proporcion de propionato. Estos datos apunta-
lan de forma indirecta el compromiso de la microbiota in-
testinal como mecanismo causal de la DL y potencialmente
la eficacia de algunas cepas probioticas en su tratamiento.!

En ese mismo congreso se presento un estudio transversal
enfocado en analizar la composicion de la microbiota intes-
tinal de nifnos prescolares y los factores que influyen en su
desarrollo y que afectan el analisis de datos demograficos,
antecedentes y la microbiota intestinal (mediante secuen-
ciacion de la region V4 de la porcion 16S del RNA ribosomal)
de 60 nifos aparentemente sanos (42% nifas); se encontrd
que las cuentas de Bifidobacterium fueron mayores en los
ninos de cuyas madres no recibieron tratamiento antimi-
crobiano durante la lactancia (67791 [IC95%, 23593.51,
186297.86] vs. 584.5 [IC95%, 156.60, 161312.08]; p=0.03),
asi como mayores cuentas cuando tienen hermanos (120629
[1C95%, 42738, 248655] vs. 6559.5 [1C95%, 686.50,
140355.5]; p=0.01). Los géneros Blautia y Ruminococcus
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dominaron la microbiota de los nifos que se alimentaron
con leche humana exclusiva y los géneros Enterobacter y
Serratia en los que recibieron alimentacion mixta. Los gé-
neros predominantes en prescolares son Bacteroides, Blau-
tia y Ruminococcus, en comparacion con los predominantes
en los lactantes: Bifidobacterium, Enterobacter y Escheri-
chia. La diversidad microbiana, expresada por el indice de
Shannon,se incrementa en relacion con la edad. Por lo ante-
rior se concluyo que la diversidad bacteriana en el prescolar
se ve afectada por el tipo de alimentacion y que la abundan-
cia de bifidobacterias depende del tratamiento antibacte-
riano que recibié la madre durante la lactancia y de si hay o
no hermanos.?

En el campo del eje microbiota-intestino-higado también
hubo avances. En un estudio presentado también en el con-
greso mundial se analizaron las alteraciones en la microbio-
ta intestinal de nifios con colangitis ascendente (CA)
correspondientes a nueve nifos con atresia de vias biliares y
dos con quistes del colédoco y se compar6 con un grupo de
control pareado por edad, a tres tiempos diferentes (al
diagnostico, a la semana y al mes), mediante identificacion
de la region V4 de la porcion 16S del ARN ribosomal. No se
reconocieron diferencias en los indices de diversidad alfa
entre pacientes con CAy controles, aunque existe cierta
tendencia a incrementar la diversidad alfa al mes de segui-
miento del episodio de colangitis. En los pacientes con CA,
en términos del Phylum, hay una disminucion de Bacteroi-
detes, Firmicutes, asi como un aumento de Proteobacte-
rias; en cuanto a la clase existe un aumento de Bacilli y
Gammaproteobacteria, asi como una reduccion de Bacte-
roidia y Costridia; y en el género se observa un incremento
de Enterobacter, Enterococcus, Escherichia/Shigella 'y
Streptococcus. La estructura de la microbiota (diversidad
beta) fue diferente entre el grupo control y los pacientes
con CA. Todo lo anterior apoya el concepto de que la disbio-
sis microbiana del hospedador juega un papel importante en
el curso de la colangitis, y esta disbiosis se recupera al pare-
cer con el tiempo. Los probioticos o cualquier otra interven-
cion que modifique la microbiota podrian ejercer efectos
terapéuticos.?

Cada vez se torna mas patente el efecto tan importante
que tiene la dieta y su actividad prebidtico sobre la micro-
biota intestinal y como su alteracion forma parte de ciertas
entidades como la enfermedad inflamatoria intestinal. En
un estudio transversal comparativo, presentado en la DDW
2021 y realizado en pacientes pediatricos con enfermedad
de Crohn (EC) y nifios sanos, se comparo la calidad de la
dieta mediante recordatorio de tres dias y con el indice de
alimentacion saludable de la Healthy Eating Index (HEI-
2015) y el indice de dieta inflamatoria (IDI), asi como el
analisis comparativo de la microbiota fecal por secuencia-
cion masiva de metagenoma.“ Se identificé un nivel menor
de HEI-2015 en pacientes con EC activa, en comparacion
con personas con EC controlada y sujetos sanos. En la micro-
biota, el HEI-2015 mostro una correlacion positiva (p=0.031),
asi como el IDI una correlacion negativa (p=0.013) con la
diversidad alfa en ninos con EC controlada. Los nifios con EC
activa mostraron una correlacion positiva entre Proteobac-
teria y Enterobacteriacaea con IDI (p=0.035); asimismo,un
mayor indice de IDI se correlaciond con mayor abundancia
relativa de Escherichia (E) coli (p=0.007). Todo esto de-
muestra que una dieta de baja calidad, potencialmente

proinflamatoria, se vincula con menor diversidad de la mi-
crobiota y un enriquecimiento de Proteobacterias, de forma
especifica E. coli en nifios con EC activa.

Mas del 30% de los nifios con trastorno del espectro autis-
ta (TEA) refieren sintomas gastrointestinales. A través de un
estudio de secuenciacion masiva de metagenoma, compara-
tivo entre ninos con y sin TEA, se demuestra que existen di-
ferencias en la microbiota, caracterizadas por una
abundancia relativa de género con elevacion de Bacteroi-
des, Faecalibacterium, Anaerostipes, Clostridium, Suttere-
lla 'y Desulfovibrio, mientras que existe una disminucion de
Actinomyces, Eggerthella y Bifidobacterium en pacientes
sin TEA. Se encuentran cifras elevadas de Clostridia en ni-
nos con TEA, lo cual se correlaciona con un aumento de la
produccién elevada de acido propionico, que altera la pro-
duccion de neurotransmisores y produce sintomas parecidos
a los del autismo, como movimientos motores inusuales, in-
tereses repetitivos e interaccion social atipica en modelos
animales con ratas.® De forma sorpresiva se identificé una
mayor cantidad de genes de resistencia antimicrobiana en
el grupo de nifos sin TEA.

Diversos estudios han demostrado una relacion positiva
entre el consumo de alimentos fermentados y la funcion
cognitiva, tanto en nifos como en adultos. El factor neurotro-
fico derivado del cerebro o BDNF (brain-derived neurotrophic
factor) es un neuropéptido para el desarrollo neuronal, la
neuroplasticidad y la memoria que ha intervenido en varias
enfermedades psiquiatricas y neurodegenerativas. En un es-
tudio experimental se identificé el potencial efecto de ali-
mentos fermentados (kéfir) con cambios en la expresion de
BDNF y otros marcadores procognitivos. El estudio determi-
no si los productos de los alimentos fermentados pueden
afectar la expresion de genes neuronales, a través de la co-
municacion intercelular entre vesiculas extracelulares
(VEC). Los estudios in vitro de neuronas incubadas con mi-
croglia y VEC provenientes de fermentado de kéfir mostro el
maximo nivel de expresion de BDNF comparado con neuro-
nas no expuestas (6.2 [IC95% 5.6, 6.9] vs. 1.83 [1C95% 0.3,
9.8] p=0.002), por lo cual concluyen que las VEC son endo-
citadas por las neuronas y subsecuentemente conducen a la
transcripcion de factores procognitivos, lo cual provee cier-
ta evidencia para un potencial mecanismo de accion del
efecto procognitivo de los alimentos fermentados/probidti-
cos en la funcion cognitiva.®
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La pandemia por SARS-CoV-2 en el 2020 implic6é un cambio en
la atencion médica, que exigio ajustes en el tratamiento de
los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) en
la edad pediatrica. La European Crohn’s and Colitis Organisa-
tion (ECCO) y el grupo pediatrico de Porto de Ell de la Euro-
pean Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and
Nutrition (ESPGHAN) emiti6 recomendaciones, de las cuales
las mas relevantes se relacionan con la colitis grave aguda
pediatrica con un Paediatric Ulcerative Colitis Active Index
(PUCAI) de 35 a 65: administrar metilprednisona (1-1.5mg/kg
intravenosa) como tratamiento de primera linea, cualquiera
que sea el estado de SARS-CoV2 (infeccion asintomatica, en-
fermedad sintomatica o secuelas). Con un PUCAI >65, des-
pués de cinco dias, no debe continuarse con monoterapia y
debe agregarse infliximab al margen del estado SARS-CoV-2
(no infectado, portador asintomatico o infeccién respiratoria
sintomatica). Debe realizarse anticoagulacion profilactica
con heparina de bajo peso molecular en adolescentes con Ell
y uno o mas factores de riesgo para el desarrollo de trombo-
sis. En pacientes con Ell grave se anticoagula independiente-
mente del estado SARS-CoV2. En la enfermedad grave, no
debe retardarsela colectomia si es necesaria, sin importar
cual sea el estado de SARS-CoV-2."

En la reunion anual de la North American Society for Pedia-
tric Gastroenterology, Hepatology & Nutrition (NASPGHAN)

del 2020 se presentaron los resultados del estudio multicén-
trico del registro internacional de 33 paises que incluyo a
525 pacientes con Ell, de los cuales el 31% cursé con infec-
cion por SARS-CoV-2 que necesito hospitalizacion y 7% desa-
rrollé enfermedad grave con una mortalidad del 3%. De
éstos, solo 29 casos tenian menos de 19 afos: tres casos de
0 a9 anos y 26 casos de 10 a 19 afos; no hubo defunciones,
solo tres pacientes de 10 a 19 afnos requirieron hospitaliza-
cion, ninguno con enfermedad grave. El Unico factor de
riesgo para requerir hospitalizacion fue recibir 5-ASA, sulfa-
salazina o corticoides. Continuar el consumo de anti-TNF
(tumor necrosis factor) no se vinculo con resultados adver-
sos en pacientes con Ell y enfermedad Covid-19.?

El ustekinumab, un anticuerpo monoclonal humano contra
la subunidad p40 de interleucina (IL) 12 e IL-23, recibid
aprobacion para el tratamiento de la enfermedad de Crohn
(EC) moderada a grave en adultos en el 2017.3 En el con-
greso de la ECCO 2020 se presentaron los resultados del es-
tudio Uni Star sobre la eficacia, seguridad y tolerabilidad
del ustekinumab en pacientes pediatricos con EC. Un estu-
dio de fase 1 evalu6 la farmacodinamia, seguridad, toleran-
cia y eficacia en pacientes pediatricos con enfermedad
moderada a grave. Se trato de un estudio con dos esquemas
de tratamiento para la induccion a la remision: el primer
grupo de 23 pacientes recibio la dosis baja de 3 mg/kg para
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pacientes >10 kg y 130 mg para >40 kg; y el otro grupo de
21 pacientes recibio la dosis alta de 9 mg/kg en >10 kg, y
390 mg para >40 kg. Para el tratamiento de mantenimiento
cada ocho semanas, ambos grupos recibieron 2 mg/kg en
pacientes de 10 a 40 kg, y 90 mg en >40 kg. Los dos grupos
con Paediatric Crohn Disease Active Index (PCDAI) >30, cal-
protectina >250 pg/g e ileoscopia con actividad de la enfer-
medad. El 91% de todos los pacientes tenia exposicion
previa a farmacos biologicos. No se registraron efectos ad-
versos (EA) graves y solo EA en el 26% del grupo con dosis
bajas y en el 5% del grupo de dosis altas. El EA mas frecuen-
te fue la exacerbacion de la EC. A la semana ocho, el 48% en
ambos grupos logro respuesta clinica (disminucion >15 pun-
tos en la escala PCDAI); en la semana 16, el 22% y 29% de los
grupos de dosis baja y alta lograron remision clinica.*

La colangitis esclerosante primaria (CEP) se relaciona con
solidez con Ell, sobre todo con colitis ulcerativa. La teoria
patogénica sefala que la microbiota intestinal cruza a tra-
vés de la pared intestinal inflamada hacia la circulacion
portal y alcanza el arbol biliar hasta ocasionar CEP. La van-
comicina oral produce mejoria bioquimica, por imagen e
histologia, de la CEP, al mismo tiempo que atenda la infla-
macion de la IBD en las biopsias de colon.’ En la reunion de
la DDW (Digestive disease week) de 2021 se presentaron los
resultados de eficacia clinica del tratamiento con vancomi-
cina oral en pacientes pediatricos con CEP y Ell por el grupo
pediatrico de CEP, el cual tiene el registro retrospectivo de 54
sitios mundiales de pacientes con CEP de inicio antes de los
18 anos; el registro posee 1,360 casos con Ell y CEP que re-
cibieron vancomicina oral para el tratamiento de la CEP (de
éstos se excluyo a los enfermos en quienes la vancomicina
se indico por infeccion por clostridioides); se analizo a los
que recibieron vancomicina por >3 meses y se identifico a
111 pacientes (que recibieron una dosis promedio de 28 mg/
kg/dia) con una duraciéon de dos afos. La edad al diagnosti-
co de la Ell fue de 12 afnos y la edad al diagndstico de CEP
fue de 13 anos. De los pacientes tratados con vancomicina
oral, el 59% logrd remision de la Ell al ano de tratamiento
contra 34% del grupo control (p<0.001). Sin embargo, por tra-
tarse de un estudio retrospectivo, sin aleatorizacion, se ne-
cesitan estudios prospectivos que confirmen estos hallazgos.®

En la DDW 2021 se presentaron los resultados del Arch
Study sobre la farmacocinética del anti-TNF y la respuesta
al tratamiento en la colitis ulcerativa aguda grave (CUAG)
en pediatria.” Hasta el 25% de los nifos hospitalizados con
Ell por CUAG, que reciben infliximab (IFX) como tratamiento
de rescate a dosis convencional de 5 pg/kg/dosis, termina
en colectomia. En este estudio se incluyo6 a 38 pacientes con
edad promedio de 14.5 anos, con CUAG (PUCAI >65) en siete

centros en Estados Unidos, con seguimiento de esta cohorte
por 26 semanas, y que recibieron IFX a 9.9 mg/kg y el 16%
recibié una segunda dosis temprana a los cuatro a seis dias
de la primera infusion. Se determinaron valores séricos de
IFX, volumen de distribucion, depuracién y vida media de eli-
minacion. Se identificé respuesta clinica (PUCAI <35) al dia
siete, en el 71% remision clinica (PUCAI <10) en la semana
ocho en el 55% y remision clinica sin corticoides a la semana 26
en el 41%. Solo un paciente se sometid a colectomia en la
semana 26. Este estudio observacional con dosis mas alta de
IFX tuvo una baja tasa de colectomia.”

Financiamiento

No se recibid financiamiento de ningln tipo.

Conflicto de intereses

El autor declara no tener ningln conflicto de intereses.

Referencias

1. Hansen R, Meade S, Beattie R, et al. Adaptations to the current
ECCO/ESPGHAN guidelines on the management of pediatric
acute severe colitis in the context of the Covid-19 pandemic: a
RAND appropriateness panel. Gut 2021;70:1044-1052.

2. Brenner E, Ungaro R, Gearry R, et al. Corticosteroids, but not
TNF antagonists, are associated with adverse COVID-19 outco-
mes in patients with inflammatory bowel diseases: result from
an international registry. Gastroenterology 2020;159:481-491.

3. Takeuchi |, Arai K, Kyodo R, et al. Ustekinumab for children and
adolescents with inflammatory bowel disease at a tertiary
children’s hospital in Japan. J Gastroenterol Hepatol 2021:
36(1):125-130.

4. Rosh J, Turner D, Griffiths A, et al. Ustekinumab in pediatric
patients with moderately to severely active Crohn’s disease
pharmacokinetics, safety and efficacy results from UniStar, a
phase 1 study. Sesion de carteles presentada en: Inflammatory
Bowel Disease15th Congress of ECCO virtual, 2021 february 12-
15, Vienna, Austria.PMID: 34037715.

5. Hassan A,Damman J, Shah S, et al. Open-label prospective the-
rapeutic clinical trials: oral vancomycin in children and adults
with primary sclerosing cholangitis.Scand J Gastroenterology
2020;55:941-950.

6. Ricciuto A, Liu K, Amir A, et al. Oral vancomycin therapy is as-
sociated with IBD clinical remission in pediatric PSC-IBD. Sesion
de orales presentada en: DDW virtual; 2021 mayo 21- 23; 422.

7. Whaley K, Xiong V, Karns R, et al. Anti-TNF pharmacokinetics
and response to therapy in pediatric acute severe ulcerative
colitis (The Arch Study). Inflammatory Bowel Diseases 2021;
27(1suppl.):S55-6.



Revista de Gastroenterologia de México. 2021;86(Supl 1):61-63

INIOULS

]

REVISTA bpE ,
GASTROENTEROLOGIA
pE MEXICO

www.elsevier.es/rgmx

£ A
S8F GASTROENTEROLOGIA

GASTROPEDIATRIA

Novedades en hepatopatias crénicas pediatricas

F. E. Zarate-Mondragén,* L. Casas-Guzik

Instituto Nacional de Pediatria

Recibido el 9 de junio de 2021; aceptado el 21 de junio de 2021

Enfermedad por higado graso no alcohélico

El higado graso no alcohdlico (HGNA), definido por la acu-
mulacion excesiva de grasa hepatica, se relaciona de mane-
ra estrecha con el sobrepeso y la obesidad. Por lo anterior,
hoy dia se considera un importante problema de salud en la
edad pediatrica. Existen multiples estudios sobre el tema,
entre ellos el de Anandini, en el cual se identifico el predo-
minio de HGNA en pacientes hispanos con sobrepeso u obe-
sidad (las dislipidemias fueron la comorbilidad mas
relacionada). Ademas, se demostro que el grado de fibrosis
hepatica es mayor en quienes recibieron seguimiento en un
primer nivel de atencion.' Esto Ultimo se fundamenta en el
estudio de Lee-Kim et al., quienes evaluaron a 60 médicos
de primer contacto del este de Ontario mediante un estudio
transversal y de los cuales 50% considero la esteatosis hepa-
tica como un problema de salud grave y 94% se declaro in-
competente en su tratamiento. Asimismo, solo uno de ellos
buscaba intencionadamente la enfermedad en obesos y uno
conocia las guias nacionales terapéuticas,? lo cual no difiere
de otros lugares del mundo, lo que subraya la importancia de
la difusion de este tema en el personal de salud.

Debido a las consecuencias graves de la HGNA a largo
plazo, Draijer condujo un estudio prospectivo en 104 suje-
tos entre 2008 y 2012, en el cual se demostro que los adultos

jovenes con obesidad en la infancia desarrollaron esteatosis
y fibrosis en la vida adulta, y que la gravedad de la obesi-
dad y un HOMA-IR (homeostatic model assessment insulin
resistance) alto se vinculaban con evolucion del higado gra-
so.3 Asimismo, Ratikorn, en su estudio retrospectivo con 70
sujetos obesos con media de 11.8 anos, detectd esteatosis
en el 91.4%, sin cambios en ella ni en las enzimas hepaticas
a lo largo del tiempo.“ Por otro lado, Lefere et al. demostra-
ron que el cambio intensivo en el estilo de vida, incluidas
mejoria de habitos alimenticios, actividad fisica y pérdida
de peso, no solo mejoro la esteatosis, sino la fibrosis a 12
meses’y Zavhorodbia que la inclusion del indice MACK-3 (ci-
toqueratina-18, AST y HOMA) y la elastografia de transicion
en el abordaje pueden incrementar la deteccion de fibrosis
hepatica, sin necesidad de realizar biopsia.®En cuanto a los
nuevos tratamientos médicos, Jarasvaraparn et al. notifica-
ron su experiencia con la siguiente generacion de tiazolidi-
nedionas (MSDC-0160 y 7ACC2) en ratones, las cuales al no
activar a los receptores PPAR-y (peroxisome proliferator-
activated receptor gamma), mejoran la desregulacion me-
tabolica y atenuan la inflamacion y la activacion de las
células estrelladas en modelos murinos con esteatosis hepa-
tica.” Por otro lado, de acuerdo con Zavhorodnia, el gen SNP
rs11110390 NR1H4 se relaciona con una mayor probabilidad
de desarrollar HGNA en la edad pediatrica,® mientras que
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Gana et al. no encontraron nexo entre las variantes génicas
de PNPLA3 (patatin-like phospholipase domain-containing
protein 3) y TM6SF2 (transmembrane 6 superfamily member
2) con la esteatosis en una cohorte de 784 nifos.’ En conclu-
sion, un seguimiento clinico estrecho en un tercer nivel de
atencion, con estudios de imagen, valoracion histologica y
determinacion de variantes génicas de mal prondstico, po-
dria aumentar las tasas de deteccion oportuna de riesgo de
fibrosis en estos pacientes, lo cual haria posible la intensifi-
cacion de las medidas terapéuticas de forma oportuna.

Hepatitis autoinmunitaria y colangitis
esclerosante

Las enfermedades autoinmunitarias hepaticas se caracteri-
zan en el plano histologico por hepatitis de interfaz y bio-
quimicamente por valores elevados de transaminasas,
anticuerpos e inmunoglobulina G. Suelen tener adecuada
respuesta al tratamiento inmunosupresor, por lo que resulta
de vital importancia tener la sospecha y realizar el abordaje
diagnostico con oportunidad para instituir un tratamiento
temprano.

Desde 1993 se han elaborado multiples guias al respecto,
entre ellas las del International Autoimmune Hepatitis
Group (IAIHG) de 1993, los criterios diagnosticos simplifica-
dos de la IAIHG del 2017 y las guias de la European Society
for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN) del 2017. De acuerdo con el estudio de Hernan-
dez-Bernabé, en el cual se comparé a 66 pacientes con he-
patitis autoinmunitaria (HAI) con un grupo de nifios sin ella,
pero que habian requerido biopsia hepatica, se concluyo
que la sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de
acuerdo con la IAIHG 1993 fue de 80% y 70%, respectivamen-
te (100% y 70% para el sindrome de superposicion); para los
criterios diagnosticos simplificados de la IAIHG 2017 del
100% en ambos para HAl'y sindrome de superposicion; y
para las guias de la ESPGHAN 2017 de 84% y 100%, respecti-
vamente (69% y 100% en el sindrome de superposicion). Por
lo anterior, recomiendan usar los criterios diagnosticos sim-
plificados para el diagnéstico."

Otros aportes novedosos en cuanto al diagnostico de estas
entidades son los de Alvarenga en su estudio retrospectivo
de mayo de 2016 a febrero de 2020, en 28 pacientes de tres
a 20 anos, con HAl y tratamiento inmunosupresor por al me-
nos seis meses. Este investigador demostré una correlacion
entre la elastografia transitoria y el APRI (aspartate amino-
transferase to platelet ratio index) FIB-4 (fibrosis-4) y la
cuenta plaquetaria para predecir fibrosis hepatica en estos
pacientes.'" Asimismo, Janczyk et al. refieren que la elasto-
grafia transitoria en la poblacion pediatrica permite vigilar
la fibrosis de forma efectiva, asi como guiar las modifica-
ciones terapéuticas e incluso tomar decisiones relacionadas
con el trasplante hepatico.'? Otras herramientas diagnosti-
cas incluyen la imagen por resonancia magnética, que en
secuencia cT1 resulta (til para la estratificacion de la HAl y
la colangitis esclerosante, de acuerdo con Janowski," al
contrario de lo observado por Fernandez-Tome.™

En cuanto a los hallazgos histoldgicos, Hernandez-Berna-
bé et al. analizaron las biopsias, raza y etnia de 44 nifos
con HAI, 14 con sindrome de sobreposicion y 17 con colan-
gitis esclerosante de enero de 2008 a enero de 2018; estos

especialistas informaron cicatrices portales y fibrosis peri-
ductal como indicadores sélidos de colangitis esclerosante
y sindrome de superposicion con menor inflamacion res-
pecto de los pacientes con HAl, ademas de un mayor grado
de inflamacion y menor de fibrosis periductular en los ni-
fios de raza hispana.’ Por ultimo, es importante recordar
la relacion entre colangitis esclerosante y enfermedad in-
flamatoria intestinal; la primera es la causa mas frecuente
de enfermedad hepatobiliar en esta poblacion.'® Ante un
paciente con HGNA es necesario descartar HAl como diag-
nostico diferencial; sin embargo, en un estudio realizado
en 900 nifios con sobrepeso y obesidad, a pesar de que el
13% presento anticuerpos positivos, ninguno cumplié crite-
rios para HAI, por lo que se requieren mas estudios al res-
pecto para determinar la relacion costo-beneficio de este
abordaje."”

Colestasis intrahepatica familiar progresiva

Los resimenes que destacan en esta enfermedad, caracte-
rizada por diferentes mutaciones en diversos genes y que
ocasiona una afeccion cronica del higado, son los relacio-
nados con la descripcion de nuevas mutaciones y su vinculo
con los distintos fenotipos y evolucion. Abduilahman comu-
nicé que de 27 mutaciones encontradas, las de menor super-
vivencia son las de los genes ABCB11 (p.Thr127Hisfs*6) y
ABCB4 (p.Phe210Serfs*5).'® Van Wessel, en un estudio mul-
ticéntrico que incluyo a 130 pacientes con FIC1, notifico
que no hay diferencias en la evolucion natural de los que
tienen una o dos mutaciones de la proteina truncada del
gen ATP8B1y que la concentracion de acidos biliares séricos
antes del aho de edad se relaciona de modo negativo con
la supervivencia del higado nativo.'" Minguez sefald que
los pacientes heterocigotos de ATPB8B1, ABCB11 o ABCB4
se vinculan con un comportamiento leve en el cual el pru-
rito fue el sintoma mas importante; el resumen concluye
que la gran variabilidad fenotipica puede hacer dificil el
diagnostico de esta enfermedad.?° Otro punto importante
de la colestasis intrahepatica familiar progresiva es el tra-
tamiento del prurito que, segun sean el tipo y la mutacion,
asi es su intensidad y puede ser incapacitante; se presen-
taron alternativas de farmacos antipruriginosos, como el
odevixibat, un inhibidor del transportador ileal de los aci-
dos biliares,con reduccion del prurito, disminucion de la
colestasis, mejoria en el crecimiento y el patron de sue-
no.?" El elobixivat, con el mismo mecanismo y utilizado
como laxante, también redujo la colestasis y el prurito.?
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En la Digestive Disease Week celebrada de forma virtual, en
mayo de 2021, se presentaron 19 trabajos de las areas de
gastroenterologia, hepatologia y nutricion pediatrica. En re-
lacion con las novedades en nutricion infantil se presenta-
ron solo dos trabajos, uno de ellos sobre la dieta baja en
oligosacaridos, disacaridos, monosacaridos y polioles fer-
mentables o FODMAP (fermentable oligosaccharides, disac-
charides, monosaccharides, and polyols) en pacientes con
sindrome de intestino irritable (Sll) y otro sobre el trata-
miento en pacientes con enfermedad celiaca (EC) y esofagi-
tis eosinofilica (EEo)de modo concurrente. Los FODMAP son
azUcares de pobre digestion en el intestino delgado. En nu-
merosos estudios se ha observado que la dieta baja en FOD-
MAP mejora los sintomas de los pacientes con Sl en 50% a
80%; en los adultos es una dieta que se utiliza con frecuen-
cia, pero en la poblacion pediatrica podria modificar el es-
tado nutricional al utilizarse por tiempo prolongado. Se
presento6 un poster sobre un estudio’ realizado en 31 nifios
de 7 a 12 afnos de edad con SllI, a quienes se les indicd una
dieta baja en FODMAP por dos semanas, y se reviso el efec-
to de la dieta en la ingestion de nutrimentos. Cumplir con
la dieta afect6 la ingesta solo de carbohidratos, aunque en
general la calidad de la dieta mejoro6 en esta poblacion,
dado que los pacientes redujeron el consumo de alimentos

ultraprocesados, ricos en azlcares simples y se advirtié que
aumentaron el consumo de verduras, si bien por otra parte,
se determind que existe un buen apego a la dieta. El uso
prolongado de esta dieta en la poblacion pediatrica exige
mayores estudios.

Se ha descrito con claridad el tratamiento de la EC y la
EEo como entidades separadas; sin embargo, no hay publi-
caciones en pacientes con ambos diagnosticos a la vez. Se
presentoé un trabajo? conducido en 11 nifios con los diagnos-
ticos concurrentes de EC y EEo. De éstos, nueve de ellos se
sometieron a tratamiento con dieta sin gluten e inhibidores
de la bomba de protones (0.6-1.6 mg/kg/dia) y en dos de
ellos solo se indico dieta de exclusion. Se encontré una me-
joria significativa en el seguimiento de los anticuerpos IgA-
transglutaminasa y en el conteo de eosindfilos en la biopsia
después del tratamiento, lo que sugiere que la mejoria por
la dieta de exclusion al gluten en los pacientes con EEo se
debiod a la eliminacion del trigo, posible alérgeno, sin nece-
sitar otro tipo de tratamiento. Este trabajo propone que el
control de las dos enfermedades a la vez es diferente cuan-
do se encuentran de manera aislada. Sin embargo, es impor-
tante evaluar estos hallazgos en cohortes mas numerosas
para lograr mayor entendimiento en la interrelacion entre
la ECy la EEo.
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En el congreso mundial de la Sociedad Europea de Gas-
troenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica, celebra-
do de forma virtual en junio de 2021, se presentaron mas de
150 trabajos del area de la nutricion pediatrica. En los Glti-
mos anos, el sobrepeso y la obesidad infantil son cada vez
mas frecuentes en la poblacion. Se presento un trabajo’® en
54 nifos obesos de siete a 16 afnos, aleatorizado, cuadruple
ciego, controlado con placebo, cuyo objetivo era determi-
nar si el butirato oral podia ejercer efectos benéficos. El
primer resultado fue la disminucion del indice de masa cor-
poral (IMC)>0.25 z-score después de seis meses de inter-
vencion; en los resultados secundarios se evaluaron el IMC,
circunferencia de cintura (CC), glucosa en ayuno, indice de
HOMA (homeostatic model assessment) (IH), perfil de lipi-
dos, grelina en ayuno, expresion de miRNA-221 (un miRNA
relacionado con la obesidad) y habitos de alimentacion. Los
pacientes en el grupo de butirato redujeron en grado signi-
ficativo el IMC total, la CC, la insulina en ayuno, el IH y el
colesterol de baja densidad. Por Gltimo, también se observo
una disminucién de la regulacion descendente de la expre-
sion de miRNA-221 y las concentraciones de grelina en ayu-
no. Este es el primer trabajo que revela el papel terapéutico
del butirato en nifios con obesidad. La complementacion
con butirato mejora el estado nutricional, y el metabolismo
de la glucosa y lipidos en nifos obesos. Los efectos benéfi-
cos son mediados en parte por los mecanismos epigenéticos
que implican la expresion del miRNA-221 por medio de la
disminucion de los valores de grelina orexigénica.

La diversificacion de la dieta se recomienda entre los
cuatro y seis meses de edad, cuando el nifo empieza a
masticar y deglutir de forma eficiente, desarrolla habilida-
des y aprecia descubrir nuevos sabores. Los ocho a 12 meses
son un tiempo crucial, cuando se forma el comportamiento
en relacion con la comida, con repercusiones en la salud a
corto y largo plazos. Los dos anos de edad se relacionan con
un periodo mas complejo que puede provocar poca acepta-
cion de alimentos o el rechazo de otros previamente acep-
tados; esta neofobia tiene un punto maximo entre los 12y
18 meses y hasta los tres anos. Se presenté un trabajo* que
estudio los factores que influyen y ocurren en la neofobia
alimentaria en un estudio prospectivo observacional en
1,400 nifos sanos entre uno y tres afnos de edad y que co-
rresponde al estudio epidemiologico mas grande que reviso
los factores pronosticos de la conducta alimentaria y di-
versidad de la dieta en nifios de uno a tres anos. Se obser-
vo6 una solida relacion en el comportamiento de los padres
durante los tiempos de comida y el desarrollo de los nifios
por la inquietud por la comida. Por lo tanto, no establecer
reglas, carecer de tiempos de comida en familia o tener
distractores durante la alimentacion refuerza un compor-
tamiento alterado de los ninos hacia la comida. El concep-
to de alimentacion es mas que una necesidad emocional,
un acto con mucha carga emocional, en la cual las relacio-
nes de poder estan en juego, la edad en la que los nifios
miden los limites de los padres. Se ha observado una noto-
ria vinculacionentre la ansiedad de los padres y su preocu-
pacion por el crecimiento del nifio y la actitud alimentaria
que éste formara.

La leche materna (LM) tiene multiples beneficios; sin em-
bargo, la lactancia materna exclusiva se ha acompanado de
pobre crecimiento y déficits nutricionales durante el perio-
do de hospitalizacién en niflos de muy bajo peso al nacer

(MBPN). Muchos estudios han sefalado que los neonatos de
MBPN alimentados sélo con LM tienen mayor incidencia de fa-
lla de medro y osteopenia del prematuro. La fortificacion
de la LM es necesaria para optimizar los requerimientos nu-
tricionales del paciente prematuro. El enriquecimiento
con féormula para prematuros (FPP) se ha tratado en el pa-
sado, pero solo estan disponibles datos observacionales. Se
presentoé un trabajo® aleatorizado y doble ciego con 75 re-
cién nacidos de MBPN (<1,500 g), en el que se compararon
los parametros de crecimiento y el perfil bioquimico, ali-
mentados con LM enriquecida con fortificador comin y con
FPP. Se concluyd que no hubo diferencias clinicamente sig-
nificativas en los parametros de crecimiento, perfil bioqui-
mico o intolerancia alimentaria.

La evidencia acumulada sugiere que los oligosacaridos de
la leche humana (OLH) tienen una importante funcion fisio-
logica en el desarrollo temprano del recién nacido. Datos de
cohortes preclinicas y observacionales sustentan el efecto
benéfico de los OLH para reducir la morbimortalidad en re-
cién nacidos de pretérmino (RNPT). Se presento un trabajo®
interesante, aleatorizado, doble ciego y controlado con pla-
cebo en 86 RNPT para valorar los efectos de la complemen-
tacion con OLH en la tolerancia oral, el crecimiento y la
seguridad en siete unidades neonatales de Francia. No hubo
diferencias en el score-z de peso para la edad entre ambos
grupos; el score-z de longitud para la edad y el perimetro
cefalico fueron mayores en los complementados con OLH.
La tolerancia gastrointestinal fue similar en ambos grupos.
Los autores concluyeron que la complementacion con OLH
es segura y bien tolerada en RNPT. Cuando se administra lo
antes posible después del nacimiento existe una tendencia a
que sea mejor tolerado. De manera adicional, la comple-
mentacidn apoya el crecimiento posnatal temprano, que
tiene un efecto positivo sobre los resultados de crecimiento
y desarrollo a largo plazo.

Muchas formulas infantiles (FI) estan complementadas
con 8 a 14 mg/L de hierro, mientras que la LM contiene
aproximadamente 0.3 mg/L. Otra gran diferencia entre la
LMYy las Fl es su alta concentracion de lactoferrina (Lf). Se
presento6 un estudio’ aleatorizado, doble ciego y controla-
do con placebo cuyo objetivo fue investigar como la reduc-
cién de la concentracion de hierro de 8 a2 mg/Ly la adicion
de Lf bovina a la Fl afectaban el perfil de hierro, la salud y
el desarrollo. Se incluyd a 180 lactantes sanos alimentados
con Fl, se dividieron en tres grupos, 72 lactantes recibie-
ron Fl con 2 mg/L de hierro mas Lf bovina, 72 lactantes FI
baja en hierro sin Lf y 36 controles que recibieron FI regu-
lar con 8 mg/L sin Lf. No hubo efectos adversos notifica-
dos. La prevalencia de deficiencia de hierro (DH) y anemia
por deficiencia de hierro (ADH) fue casi siempre baja con
diferencia no significativa entre los grupos intervenidos.
No hubo efectos tampoco en el patron de evacuaciones. Se
concluyé que disminuir la concentracion de hierro de 8 a 2
mg/L en las Fl disminuye las reservas de hierro, pero no
incrementa el riesgo de DH ni de ADH a los cuatro, seisy 12
meses de edad.
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La endoscopia pediatrica ha recorrido un largo camino des-
de la década de 1980 como una valiosa herramienta para
el diagnostico y el tratamiento de las enfermedades gas-
trointestinales, hepaticas y biliares en los pacientes pe-
diatricos. En la actualidad, los diferentes procedimientos
comprenden la endoscopia alta, videocolonoscopia, video-
enteroscopia asistida con baldn (Unico o doble), videocapsu-
la endoscopica (VCE); y los terapéuticos: colangiopancrea-
tografia retrograda endoscopica (CPRE) y el ultrasonido
endoscopico se realizan con elevados estandares de cali-
dad por personal entrenado, pero limitados sobre todo a
centros de referencia y practicados con baja frecuencia
<25/afo (CPRE).!

Calidad en los estudios endoscépicos

Medir la calidad de los estudios endoscopicos es una herra-
mienta que permite a los médicos en entrenamiento y espe-
cialistas en endoscopia valorar sus procesos y aplicar planes
de mejoria continua.?Los elementos que integran el infor-
me de endoscopia en pacientes pediatricos hacen posible
asegurar una comunicacion clara acerca del procedimiento
y los resultados, lo que conduce al personal de salud a un
mejor cuidado del paciente y da lugar a una mejora conti-
nua de la calidad de los estudios. Se presentaron, por parte

del grupo de trabajo del Pediatric Endoscopy Quality Impro-
vement Network (PEnQuIN), 30 elementos clave para el in-
forme de los procedimientos en pacientes pediatricos que
incluyen: informacion e indicacion del procedimiento, iden-
tificacion del paciente, plan de anestesia/sedacion, equipo
utilizado, procedimiento completado, seguridad, toma de
biopsia y tratamiento posterior; esto sefala que son esen-
ciales para garantizar la calidad de los servicios de endosco-
pia.? El mismo grupo llevo a cabo un proceso para determinar
las medidas de calidad en la videocolonoscopia, con esta-
blecimiento de 49 estandares y 47 indicadores. Los estanda-
res aceptados se definieron por tres indicadores principales:
intubacion de ileon terminal >285%, intubacion cecal >90% y
preparacion colénica adecuada >80%; esto destaca la reali-
zacion de la ileocolonoscopia con intubacion de ileon ter-
minal como un indicador de alta calidad.*A través de estos
criterios se cuenta con un marco, tanto para auditar como
para generar retroalimentacion y evaluaciones continuas.

Endoscopia en la pandemia por COVID-19

La pandemia por COVID-19 redujo enormemente la actividad
de los procedimientos en las unidades de endoscopia, con la
consecuente implementacion de recomendaciones interna-
cionales, especialmente para procedimientos urgentes, con
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la intencion de garantizar una adecuada proteccion al pa-
ciente y personal de salud, y también para el entrenamiento
en el uso de equipo de proteccion personal (EPP) y pruebas
diagndsticas (antigeno, PCR). Estas Gltimas con preferencia a
los pacientes con sangrado gastrointestinal e inestabilidad
hemodinamica, capsula endoscopica/enteroscopia con san-
grado gastrointestinal urgente, cuerpos extranos de alto ries-
go en esofago o estomago, ictericia obstructiva y colangitis
aguda ascendente.® En un encuesta realizada en 75 institu-
ciones de todo el mundo (noviembre de 2020), de 145 pacien-
tes previamente encuestados (abril de 2020), se registré un
incremento del volumen de procedimientos (n=53, 70.7%),
con predominio de los procedimientos emergentes. En 31 ins-
tituciones se modificaron los cuestionarios y se agregaron sin-
tomas, en 67 (89.3%) se contd con un protocolo para casos
positivos y en 31 (41.3%) se notificaron cambios en pruebas
de tamizaje antes del procedimiento para determinar la ne-
cesidad del uso de EEP. El 29.3% de las instituciones cambi6
las recomendaciones en cuanto al uso de EPP desde abril
2020, ya que 38.5% sefalo reutilizar mascarilla quirtrgica y
67.8% mascarillas N95/N99. En la actualidad, en 26.7% se reu-
san mascarillas quirurgicas y en 54.7% las N95/N99.¢

Ingestion de cuerpos extrafios y causticos

La ingestion de cuerpos extranos y causticos es muy com(n
en la edad pediatrica; representa una de las principales ra-
zones por las cuales un nifo se somete a un procedimiento
endoscopico. Debido a su importancia, frecuencia y tasa de
complicaciones, se considera un problema de salud publica
y la prevencion es todavia el mejor tratamiento.”® Durante
la pandemia por coronavirus del 2019, de acuerdo con Black
et al., se demostro una prevalencia del sexo masculino y las
monedas como el cuerpo extraho predominante. La fre-
cuencia ha sido mayor durante la pandemia, al contrario del
numero de endoscopias practicadas, ya sea por la disminu-
cion de procedimientos o porque la mayor parte de las ve-
ces los objetos extrafios han avanzado mas alla del esofago
cuando los pacientes acuden a recibir tratamiento.’

Estudios de endoscopia avanzada

En anos recientes, la videoenteroscopia y la VCE han per-
mitido mejorar o cambiar el diagnostico y tratamiento de
afecciones intestinales en la poblacion pediatrica. Sin em-
bargo, existen pocos datos en esta poblacion, limitados a
estudios retrospectivos, asi como de otros procedimientos
como CPRE y ultrasonido endoscopico. Se realizo una en-
cuesta con el software de captura de datos electronicos y
metodologia de flujo de trabajo para diseiar bases de datos
de estudios clinicos e investigacion traslacional Research
Electronic Data Capture (REDCap) hacia gastroenterdlogos
pediatras afiliados a la Sociedad Europea y Norteamericana
de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica, y
se encontraron 53 instituciones (58.2%) en donde se realizan
enteroscopias pediatricas. De éstas, 49.1% las lleva a cabo
un endoscopista pediatra y 37.7% un gastroenterologo de
adultos. El 28.3% sefnald que alcanzo el resultado planeado
en 50% a 75% de casos, 52.8% en el 75% a 100% y 18.9% no
comunico los resultados.’En un estudio retrospectivo de 43
pacientes menores de 18 afnos en el periodo de enero de

2007 a abril de 2019, la VCE detecté hallazgos en 25/43 pa-
cientes (58%). Asimismo, permiti6 establecer nuevos diag-
nosticos en 14 pacientes (33%) y cambios en el tratamiento
en 10 (23%), sobre todo en aquéllos con enfermedad infla-
matoria intestinal."

En cuanto a la experiencia de CPRE en Latinoamérica, un
estudio conducido en Per( con 50 pacientes notificéd una ma-
yor frecuencia de complicaciones en pacientes con procesos
infecciosos concomitantes (hidatidosis y ascariosis),'? mien-
tras que en México se estudiaron 20 procedimientos en 19
pacientes y se informaron las principales indicaciones:
anomalia del conducto biliar (73.6%),incluidas las coledoco-
litiasis, y quiste del colédoco y alteraciones pancreaticos,
como pancreatitis aguda recurrente por disfuncion del es-
finter de Oddi y pancreas dividido."™ En un informe europeo
acerca de los factores de riesgo relacionados con tasas de
éxito, en 153 pacientes (305 procedimientos) se registraron
estudios exitosos en el 89.5% y menores tasas de éxito en
aquellos menores de cinco anos o 20 kg y en su primer pro-
cedimiento.™ En cuanto a las complicaciones posteriores a
CPRE, un estudio analiz6 la eficacia y seguridad del ketoro-
laco intravenoso durante el procedimiento en 116 pacien-
tes, comparados con 132 a los que no. El grupo con
ketorolaco a quienes se les inyect6 contraste o se canulo el
conducto pancreatico presentd menores tasas de pancreati-
tis (11% vs. 25%, p = 0.031), sin mayor riesgo de sangrado,
por lo que se concluyo que los antiinflamatorios no esteroi-
deos son seguros y Utiles en la poblacion pediatrica someti-
da a CPRE."

La endoscopia pediatrica es un procedimiento comun que
debe garantizar el mayor nivel resolutivo con la mas alta
calidad, por lo que es primordial la actualizaciéon continua
en este tema, asi como la capacitacion constante bajo me-
didas de seguridad para el paciente y el personal de salud.
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Lo mejor de la American Society for Gastrointestinal Endos-
copy (ASGE) se present6 en la sesion plenaria “Avanzando
en la practica endoscdpica durante la pandemia por CO-
VID-19” de la Digestive Diseases Week (DDW) 2021. En esta
sesion se dio lectura a diferentes trabajos importantes rela-
cionados con la mejor calidad en la endoscopia diagndstica
y terapéutica. Dos son los temas mas relevantes vinculados
con la calidad de la colonoscopia y el diagnostico y trata-
miento de las vias biliar y pancreatica.

En relacion con la colonoscopia se presento el trabajo del
grupo de Taiwan,' multicéntrico y aleatorizado, que compa-
ré la insuflacion de CO, e intercambio de agua y la pérdida
de adenomas y polipos serrados en el colon derecho. Se in-
cluyo a pacientes consecutivos que se programaron para co-
lonoscopia mediante insuflacion con CO, en comparacion
con el intercambio de agua en el colon derecho, para lo cual
se aleatorizo a 260 pacientes al grupo de intercambio de
agua (IA) o CO,. El grupo de IA redujo de manera significati-
va el indice de pérdida de polipos serrados en el colon dere-
cho (19.5% vs. 33.1%) y aumento la deteccion de adenomas
por colonoscopia (1.8 vs. 1.2). Estos resultados sugieren que
mejora el indice de deteccion de poélipos serrados en el co-
lon derecho con el intercambio de agua. El grupo de Repici?
present6 un trabajo multicéntrico, en cinco centros

europeos, para valorar la eficacia de un método computari-
zado en tiempo real para la deteccion de adenomas. Se ana-
liz6 a pacientes de 40 a 80 anos que acudieron a colonoscopia
de tamizaje, vigilancia pospolipectomia o prueba de sangre
oculta en heces positiva. En este estudio participaron en-
doscopistas que realizan<1,500 colonoscopia por ano; el es-
tudio se realizd con endoscopia de alta definicion y el
software de inteligencia artificial en tiempo real y los resul-
tados muestran que el uso de esta herramienta en tiempo
real eleva el indice de deteccion de adenomas (53.3% vs.
44.2%) en un grupo de no expertos. En relacion con las poli-
pectomias incompletas, es recomendable el uso de asa fria
para poélipos pequenos y asegurar que se logra la remocion
completa. A este respecto, se presentd un trabajo?® cuyo ob-
jetivo fue comparar la curva de aprendizaje del uso del asa
fria entre endoscopistas en formacion con utilizacién de vi-
deos de entrenamiento y retroalimentacion, comparado que
el otro grupo que solo recibi6 instruccion durante la practi-
ca. Se practicé polipectomia con asa fria en polipos >1 cm.
Participaron 22 endoscopistas en formacion, de los cuales
12 tuvieron un video previo como herramienta de aprendi-
zaje; se observo que la maniobra de entrenamiento es me-
jor y que la curva de aprendizaje es larga pues requiere
hasta 135 polipectomias para lograr un mejor tratamiento
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de estos polipos y resultados completos. Los polipos serra-
dos se encuentran casi siempre en el colon derecho y su
atencion depende de su tamafo y tipo de crecimiento y
como complicacién frecuente surge la hemorragia posterior
a la polipectomia. El grupo de Rex* present6 un estudio mul-
ticéntrico internacional aleatorizado respecto del uso de
clips después de reseccion endoscopica de la mucosa (REM)
en palipos sésiles serrados (PSS) >20 mm. Se incluyeron 220
PSS, con una media del tamano de 25 mm y 99 de los casos
se asignaron a colocacion de clips. Del total, 7 pacientes
(3.6%) tuvieron hemorragia posterior al procedimiento; sin
embargo, no hubo diferencia entre el grupo de clips respec-
to del grupo sin clips (4.2% vs. 3.0%; p = 0.48). Los resulta-
dos demuestran que la tasa de complicacion de hemorragia
posterior al procedimiento es baja y que no hay un beneficio
claro en la colocacion de clips como profilaxis.

En la segunda parte se presentaron tres trabajos relacio-
nados con el uso del ultrasonido endoscépico (USE) en el
diagndstico y tratamiento de lesiones biliares y pancreati-
cas. La coledoco-duodenostomia (CDG) guiada por USE es
una opcion en el drenaje de la via biliar cuando la colangio-
pancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) falla. El tra-
bajo de Teoh® fue un estudio multicéntrico internacional
cuyo objetivo fue comparar la CDG-USE con CPRE en pacien-
tes con estenosis maligna de la via biliar con tumores irrese-
cables. Se incluyo a 158 pacientes, 79 a cada grupo; el éxito
técnico de la CDG-USE y colocacion de protesis de aposicion
fue de 93.7% vs. 77.2% (p=0.007) con un mejor tiempo en el
grupo de estudio (15.57 vs. 28.67 min, p<0.001). Los resul-
tados muestran que técnicamente la CDG-USE con protesis
de aposicion es una mejor y mas rapida alternativa, por lo
que el grupo de investigadores sugiere que puede ser una
técnica de abordaje inicial en el drenaje de la via biliar en
estenosis malignas por tumores irresecables. En el diagnos-
tico de las lesiones quisticas del pancreas (LQP) se presentd
un trabajo multicéntrico de cohorte de LQP para evaluar el
papel de la concentracion de glucosa y antigeno carcinoem-
brionario (ACE) para diferenciar lesiones mucinosas y no
mucinosas.® Se evaluo a 93 pacientes, la mayoria de los cua-
les tenia una lesion Unica (64%); el ACE >199ng/dl tuvo una
sensibilidad de 61% y especificidad del 88% en el diagnodstico
de LQP mucinosas. La concentracion de glucosa intraquisti-
ca fue de 0.96 (area bajo la curva) con un valor <39mg/dly
una sensibilidad de 95% y especificidad de 82%,y con una
valor <25 mostro6 una sensibilidad de 88% y especificidad de
91%. Los resultados muestran que la concentracion de glu-
cosa en la LQP es superior a la determinacion del ACE, es
facil de realizar y es una opcion accesible en todos los cen-
tros hospitalarios.

La complicacion mas frecuente en la CPRE es la pancrea-
titis; el consumo de antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
reduce el riesgo de esta complicacion y es una medida reco-
mendada internacional en guias y consensos. Diferentes
estudios sugieren que el uso radical de la hidratacion peri-
procedimiento con Ringer con lactato es una medida efectiva

y segura para reducir esta complicacion. Se realizé en Ho-
landa un estudio multicéntrico, aleatorizado,de superiori-
dad’ en el que se incluyd a pacientes con riesgo moderada a
alto de desarrollar pancreatitis. Los pacientes se dividieron
en dos grupos: grupo de hidratacion radical + AINE y grupo
de monoterapia con AINE. Se incluyo a 826 pacientes, de los
cuales 30 desarrollaron pancreatitis (8%) en el grupo de so-
brehidratacion y 39 (9%) en el grupo control (RR, 0.84;
1C95%, 0.53-1.33; p= 053).Los resultados demuestran que la
combinacion de hidratacion y AINE no es superior para redu-
cir el riesgo de pancreatitis posterior a CPRE.
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Acalasia

La miotomia de Heller laparoscdpica (MHL) realizada junto
con funduplicatura parcial es un tratamiento muy efectivo
para la acalasia, con la ventaja de que controla el reflujo.
Cuando la realiza un cirujano experto en un centro de alto
volumen, la efectividad a largo plazo es mayor del 90%. En
la acalasia en estadio terminal, el tratamiento regular solia
ser la esofagectomia, pero algunos estudios han mostrado
que la MHL es una mejor opcioén. Neziet al.! realizaron un es-
tudio que analizo a pacientes con acalasia terminal y un esoé-
fago dilatado >6 cm, y los dividieron en los que tenian
esofago sigmoideo y los que sdlo tenian dilatacion, sin las
curvaturas que forman el es6fago sigmoideo. Se incluyo a
164 pacientes, 73 sin y 91 con esdfago sigmoideo. Con una
mediana de seguimiento de 67 meses, encontraron un resul-
tado satisfactorio (Eckardt <3) en el 73% de los pacientes
con esofago sigmoideo y en 90% de los pacientes sin esofago
sigmoideo (p=0.007). De todo el grupo, la esofagectomia
solo fue necesaria en un paciente; los autores concluyeron
que la MHL era el mejor tratamiento para estos pacientes.
En otro trabajo que analizd los resultados de la esofagec-
tomia en pacientes con acalasia, Torres-Landa et al.?anali-
zaron las esofagectomias en pacientes con acalasia

comparados con individuos con esofagectomia por otras
causas. En el estudio se analizo la base de datos del Natio-
nal Surgical Quality Improvement Program (NSQIP) de 2010
a 2018. Se incluyd un total de 418 pacientes con esofagecto-
mia, 209 con acalasia y 209 con otros diagnosticos. EL 93.1%
de las esofagectomias se realizd abierto y solo el 6.9% lapa-
roscopico. El porcentaje general de complicaciones fue del
40% sin encontrar diferencias entre los dos grupos para
complicaciones generales, readmisiones, reoperaciones o
mortalidad. Los investigadores concluyen que los resultados
de las esofagectomias en pacientes con acalasia o sin ella
son similares. No obstante, la esofagectomia es una opera-
cion con riesgo alto de complicaciones (40%). En relacion con
esto, y al analizar los resultados del primer estudio, asi como
otros publicados por el grupo del autor, este ultimo conside-
ra la esofagectomia en acalasia sélo en casos extremos,
cuando todos los demas tratamientos han fallado y se han
realizado en un centro con experiencia para el tratamiento
de pacientes con acalasia.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico

Uno de los avances en el tratamiento de la ERGE es el es-
finter magnético cuyo nombre comercial es LINX®. Este
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dispositivo esta formado por diversos imanes conectados
por alambres independientes que se colocan alrededor de la
union esofagogastrica mediante laparoscopia. James et al.?
condujeron el primer estudio que analiza el esfinter magné-
tico como tratamiento cuando falla la funduplicatura. Los
autores analizaron los resultados de la colocacion del esfin-
ter magnético en 90 pacientes. Los resultados se evaluaron
mediante los cuestionarios GERD-HRQL e IBP. Se concluy6 que
el esfinter magnético es un tratamiento efectivo como ciru-
gia de revision y puede ser una opcion para estos pacientes.

La obesidad se relaciona con ERGE mas grave y se ha ad-
vertido en algunos estudios que hay mayor porcentaje de
fallas de la funduplicatura en estos pacientes. James et al.*
efectuaron un estudio para analizar los resultados tanto de
la funduplicatura como de la colocacion del esfinter magné-
tico en pacientes con obesidad. Se analizo6 un total de 478
pacientes con IMC >30; al 53% se le coloco el esfinter mag-
nético y el 47% fue objeto de funduplicatura laparoscopica o
robdtica. Las caracteristicas preoperatorias eran similares
en ambos grupos. Estos especialistas concluyeron que el
grupo con esfinter magnético tuvo un menor tiempo quirur-
gico y menor estancia hospitalaria, los resultados para con-
trol de sintomas, reduccion del uso de IBP y recurrencia de
hernia hiatal fueron similares en ambos grupos.

La cirugia bariatrica es sin duda el tratamiento mas efec-
tivo para la obesidad grave. Sin embargo,la manga gastrica
puede vincularse con ERGE o empeorar un reflujo previo.
Cuando esto sucede, la mayoria de los pacientes responde
al tratamiento médico, si bien un grupo de pacientes es re-
sistente al tratamiento y requiere alguna modalidad quirar-
gica. La derivacion gastrica (bypass) es una medida efectiva
para eliminar la ERGE en estos pacientes, pero es un proce-
dimiento mayor que puede tener algunos riesgos. Indja et
al.> compararon el tratamiento con derivacion gastrica y la
reparacion de hernia hiatal sélo en pacientes con ERGE des-
pués de manga gastrica, e incluyeron un total de 33 pacien-
tes de los cuales 18 se sometieron soélo a reparacion de
hernia hiatal, 10 a derivacion gastrica y 5 a cambio duodenal
de una sola anastomosis. Se concluy6 que no hubo diferencia
significativa entre los grupos para el GerdQ y el uso de IBP.
Cabe mencionar que, a pesar de que no se encontraron dife-
rencias significativas, el nUmero de pacientes es reducido
por lo que la falta de significancia podria desaparecer al
aumentar el nimero. La funduplicatura laparoscépica es un
tratamiento muy efectivo para la ERGE pero existe un por-
centaje de falla. Para estos pacientes, la reoperacion para
rehacer la funduplicatura es una buena opcion, aunque exis-
ten otras alternativas como la conversion a una derivacion
gastrica, sobretodo en pacientes con obesidad. Baboli et
al.¢ compararon la reoperacion de funduplicatura con la de-
rivacion gastrica como opciones quirdrgicas. Con 58 pacien-
tes analizados, encontraron que ambos grupos tuvieron un
alto grado de mejoria en el GERD-HRQL a un afo sin diferen-
cias significativas.

Cirugia bariatrica

La manga gastrica es un tratamiento muy efectivo para
la obesidad morbida y es la intervencion mas practicada en la
actualidad. Las variaciones en el procedimiento pueden ori-
ginar diferencias en la pérdida de peso de los pacientes.

Hajifathalian et al.” revisaron las caracteristicas de las se-
ries esofagogastricas realizadas en estos pacientes en el
posoperatorio inmediato y analizaron la relacion de la medi-
cion transversa del fondo/antro como un factor predictor de
pérdida de peso. Observaron que a mayor radio mayor pér-
dida de peso, por lo que concluyen que la relacion fondo/
antro era un predictor significativo de pérdida de peso, pro-
bablemente en relacion con menores concentraciones de
ghrelina y mayor saciedad temprana.

Cancer

Los marcadores de inflamacion vinculados con cancer se han
identificado como indicadores prondsticos en diversos tumo-
res. La relacion neutroéfilos/linfocitos es uno de los indica-
dores analizados en el adenocarcinoma de es6fago, aunque
la relacion plaquetas/linfocitos no se ha caracterizado. Cal-
derone et al.? analizaron a 330 pacientes sometidos a esofa-
gectomia entre 2005 y 2018. Se tomaron muestras de sangre
en el preoperatorio y entre uno y cuatro meses del posope-
ratorio. Identificaron que los pacientes con una relacion
plaquetas/linfocitos elevada basal o en el seguimiento te-
nian sobrevida y sobrevida sin enfermedad menor en com-
paracion con los que tenian un indice bajo. Concluyen que
el indice puede usarse como un marcador pronostico en pa-
cientes con adenocarcinoma esofagico resecable.

Pancreatitis

Aunque hay cierta evidencia en favor de la colecistectomia
temprana posterior a pancreatitis biliar, el debate contintia
si los pacientes tienen mejor evolucion si se practica de
forma temprana o tardia. Shoaib et al.® realizaron un meta
analisis de estudios controlados y aleatorizados para compa-
rar la evolucion de pacientes con colecistectomia temprana
respecto de la tardia después de pancreatitis biliar. Se in-
cluyeron 10 estudios con un total de 1,118 pacientes. Las
complicaciones biliares fueron significativamente menores
en pacientes con colecistectomia temprana (p<0.00001).
Sin embargo, no hubo diferencias significativas en cuanto a
las complicaciones intraoperatorias, posoperatorias o con-
version a operacion abierta.

Financiamiento

AMG.

Conflicto de intereses

El autor declara no tener ningln conflicto de intereses.

Referencias

1. Nezi G, Forattini F, Riccio F, et al. The Laparoscopic Heller-
Dor is an effective long-term treatment for end-stage achala-
sia [abstract]. Gastroenterology 2021;160(6 Suppl. 1):S-
907-S-908.

2. Torres-Landa S, Crafts T, Jones A, et al. Short-term surgical
outcomes after esophagectomy in end-stage achalasia: NSQIP
matched analysis with non-achalasia esophagectomy patients
[abstract]. Gastroenterology 2021;160(6 Suppl. 1):S-921.



74

G. Torres-Villalobos

James TJ, Burke JF, Putnam LR, et al. When fundoplication
fails: magnetic sphincter augmentation? [abstract]. Gastroen-
terology 2021;160(6 Suppl. 1):5-920.

James TJ, Burke JF, Pan J, et al. Antireflux surgery in the obe-
se: Magnetic sphincter augmentation and fundoplication are
both effective. [abstract]. Gastroenterology 2021;160(6 Suppl.
1):5925-5926.

Indja B, Chan DL, Talbot M, et al. Hiatal hernia repair is non-
inferior to Bypass in the treatment of post-sleeve reflux: early
and late follow-up. [abstract]. Gastroenterology 2021;160(6
Suppl. 1):5-892.

Baboli KM, Mittal S. Perioperative and short-term outcomes af-
ter remedial anti-reflux surgery. [abstract]. Gastroenterology
2021;160(6 Suppl. 1):5-907.

Hajifathalian K, Westerveld DR, Kierans AS, et al. Fundus to
antrum ratio measured within one week after endoscopic slee-
ve gastroplasty predicts total body weight loss over time. [abs-
tract]. Gastroenterology 2021;160(6 Suppl. 1):5-909-5-910.
Calderone AJ, Al Lawati Y, Ramirez-Garcialuna JL, et al. Plate-
let-to-lymphocyte ratio as a marker of disease prognosis in
esophageal adenocarcinoma. [abstract]. Gastroenterology
2021;160(6 Suppl. 1):5-892.

Shoaib H, Asghar MN, Walayat S, et al. Early versus delayed
cholecystectomy in patients with acute biliary pancreatitis a
meta-analysis of randomized controlled trials [abstract]. Gas-
troenterology 2021;160(6 Suppl. 1):5-903.



Revista de Gastroenterologia de México. 2021;86(Supl 1):75-77

REVISTA bpE ,
GASTROENTEROLOGIA
pE MEXICO

www.elsevier.es/rgmx

£ Moyt e S
M3 GASTROENTEROLOGLA
* w0 MEXICO

LO MEJOR DE LOS CONGRESOS INTERNACIONALES

LO MEJOR DE LA AASLD 2020

M. Castillo-Barradas

Hospital de Especialidades Dr. Antonio Fraga Mouret, Centro Médico Nacional La Raza, IMSS

Recibido el 10 de junio de 2021; aceptado el 17 de junio de 2021

Se presentan a continuacion los considerados como mejores
trabajos presentados en el congreso de la American Associa-
tion for the Study of Liver Diseases (AASLD) 2020 en los
temas: enfermedad hepatica relacionada con alcohol, en-
fermedades colestasicas y autoinmunitarias, COVID-19 e hi-
gado, esteatohepatitis no alcoholica, cirrosis e hipertension
portal, y hepatitis virales.

Enfermedad hepética relacionada con el
alcohol

Uno de los problemas mas importantes en los pacientes con
enfermedad hepatica cronica por consumo de alcohol es la
recaida o reincidencia en la ingestion de alcohol. El trastor-
no por consumo de alcohol (TCA) se vincula con una altera-
cion del eje intestino-higado-cerebro. En un estudio
aleatorizado se encontro que el trasplante de microbiota
fecal (TMF) reduce el deseo de consumir alcohol a corto
plazo; en este contexto, Bajaj, et al." presentaron un estu-
dio cuyo objetivo fue definir la seguridad y el efecto a largo
plazo del TMF en comparacion con el placebo en pacientes
con cirrosis con trastorno por consumo de alcohol. Fue un
estudio de fase 1, doble ciego, aleatorizado (1:1) y controla-
do con placebo. Los pacientes fueron objeto de TMF de un do-
nador enriquecido con Lachnospiraceae y Ruminococcaceae

por enema.Se incluy6 a 20 hombres con cirrosis por TCA con
datos demograficos similares y los pacientes recibieron se-
guimiento durante seis meses para detectar efectos adver-
sos graves (EAG). El deseo de consumir alcohol se redujo en
grado significativo en el 90% de FMT contra el 30% en el
placebo desde el dia 15 (p = 0.02). Hasta el dia 30 no hubo
cambios en las enzimas hepaticas, la puntuacion MELD u
otros parametros de laboratorio. A los seis meses, los EAG (8
vs. 2, p = 0.02) fueron mas bajos en el grupo TMF y se con-
cluyo que el TMF es seguro y se acompana de reduccion del
deseo del consumir alcohol en este grupo de pacientes con
cirrosis secundaria a trastorno por consumo de alcohol.

Enfermedades colestasicas y autoinmunitarias

En la colangitis biliar primaria (CBP) se investiga la seguri-
dad y eficacia de nuevos farmacos en pacientes con pobre
respuesta al acido ursodesoxicélico; uno de ellos es el sela-
delpar, un agonista selectivo de PPPA-6. En un estudio inter-
nacional de fase 3 (ENHANCE), aleatorizado, controlado con
placebo, Hischfield, et al.?valoraron la seguridad, eficacia'y
tolerabilidad del seladelpar (5 y 10 mg) en el tratamiento de
pacientes con CBP con pobre respuesta o intolerantes al aci-
do ursodesoxicolico y se comparé con el grupo placebo; los
principales resultados de este estudio fueron que después
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de tres meses de tratamiento con seladelpar (10 mg) se lo-
gré una respuesta bioquimica en la que 27% de los pacientes
normalizo la fosfatasa alcalina y 50% la alanino transferasa
(ALT) con una disminucion significativa del prurito, ademas
de ser un tratamiento seguro y bien tolerado.

COVID-19 e higado

En el contexto de la pandemia por COVID-19, y dado el gran
efecto en la morbimortalidad en paises de América Latina,
Mendizabal, et al.? presentaron una cohorte preliminar de
1,611 pacientes de 11 paises de América Latina, incluido
México, en la que evaluaron el valor pronéstico de las anor-
malidades en las pruebas de funcion hepatica (PFH) al in-
greso hospitalario de pacientes con COVID-19. El 45% de los
pacientes tenia alteradas las PFH a su ingreso (ALT, 34%; bi-
lirrubina total [BT], 5%; y fosfatasa alcalina, 17%). El 7.4%
tenia alguna enfermedad hepatica cronicay el 2.6% cirrosis.
La mortalidad fue significativamente mayor en los pacientes
cirroticos en comparacion con los no cirréticos (25% [IC
9-46] vs. 9% [IC 7-11]; p = 0.01, respectivamente). La altera-
cion en las PFH al ingreso se relacion6 de forma indepen-
diente con mayor mortalidad de los pacientes hospitalizados
con COVID-19 (OR, 3.7; 1C95%, 2.2-6.5; p<0.0001), por lo que
podria utilizarse como marcador subrogado de gravedad.

Esteatohepatitis no alcoholica

Es una necesidad imperiosa contar con tratamientos para
revertir la inflamacion y sobre todo la fibrosis de los pacien-
tes con esteatohepatitis no alcoholica (EHNA). Lo mas pro-
bable es que el futuro del tratamiento se dirija a multiples
vias de la regulacion del metabolismo, inflamacion y fibro-
génesis; Francque, et al.* presentaron un estudio clinico de
fase 2b, aleatorizado (1:1:1), doble ciego, controlado con
placebo, en el que midieron la seguridad y eficacia del lani-
fibranor (agonista de los tres isotipos PPAR) de 800 y 1,200
mg/24 h por 24 semanas en pacientes no cirroticos con
EHNA confirmada mediante biopsia (con un indice de activi-
dad SAF de 3 o 4). Se aleatoriz6 a 247 pacientes con una
edad media de 54 anos, indice de masa corporal (IMC) de
32.9 kg/m?, 42% de hombres, 42% con diabetes, 76% con fi-
brosis en estadios F2/F3 y 73% con una puntuacion de la es-
cala NAFLD (NASH CRN) >6. El lanifibranor mejoro el control
glucémico y el perfil de lipidos después de 24 semanas de
tratamiento, pero sobre todo se observé la resolucion de la
EHNA'y la regresion de fibrosis; por lo tanto, es un farmaco
promisorio para el tratamiento de la EHNA.

Cirrosis e hipertension portal

La cirrosis hepatica es la cuarta causa principal de muerte
en México y su etiologia ha cambiado. En este pais, la obesi-
dad y la enfermedad del higado graso relacionada con dis-
funcion metabolica (EHGDM) es un problema de salud
publica y se presupone que ha incrementado la cirrosis he-
patica como causa principal de mortalidad. Gonzalez Cha-
golla, et al.’ realizaron un estudio de cohorte retrospectivo
multicéntrico que incluyd a cinco hospitales mexicanos en-
tre 2000y 2019 y se valoro a pacientes de 18 afos o0 mas con
diagnostico de cirrosis hepatica (obtenido en la historia

clinica). El objetivo fue evaluar las tendencias cambiantes
de las diferentes causas de cirrosis en el centro del pais en
los Gltimos 20 aios. Se incluyo a 4,862 pacientes (edad me-
dia de 53.6 + 13.04, 55% de mujeres, puntuacion media de
Child-Pugh de 7, IQR de 6-9 puntos). Las causas mas fre-
cuentes fueron EHGDM/criptogénica (29%), alcohol (23%),
virus de la hepatitis C (22%) y enfermedades hepaticas auto-
inmunitarias (16%). En los hombres, el alcohol seguido de
EHGDM/criptogénica y en las mujeres la EHGDM/criptogénica
son la principal causa de cirrosis en México en la actualidad.
La mortalidad fue del 75% y la primera causa de muerte
fueron las complicaciones hepaticas. Solo 7.4% de los pa-
cientes se sometiod a trasplante. Estos resultados muestran
el aumento significativo de EHGDM y persistencia del alco-
hol como principal causa de la cirrosis hepatica en México.

La disfuncion eréctil tiene prevalencia elevada en pacien-
tes con cirrosis y afecta de manera negativa la calidad de
vida de los pacientes. Jagdish, et al.® condujeron un estudio
doble ciego, controlado con placebo y prospectivo para
evaluar la eficacia y seguridad del tadalafil (10 mg) en com-
paracion con el placebo en la disfuncion eréctil de pacientes
con cirrosis hepatica Child-Pugh Ay B. Se incluy6 a 70 pacien-
tes en cada grupo y se valoro la respuesta con el indice inter-
nacional de funcion eréctil (IIFE). Se observo un incremento
en mas de 5 puntos en el IIFE en el 62.82% de los pacientes
que recibieron tadalafil contra 30% del grupo placebo. Ade-
mas de la mejoria de la funcion eréctil se informoé una mejo-
ria significativa de la calidad de vida y gradiente de presion
venosa hepatica sin efectos secundarios mayores.

Hepatitis virales

Zeng, et al.” investigaron la seguridad y efectividad del teno-
fovir alafenamida (TAF) durante el embarazo para prevenir la
transmision maternofetal del virus de la hepatitis B (VHB).
Las mujeres embarazadas (116 mujeres) con carga viral ele-
vada (200,000 Ul/ml) del VHB se trataron con TAF desde la
semana 24 a 35 hasta el parto y hasta el sexto mes del puer-
perio; los nifos recibieron inmunoprofilaxia al nacimiento. El
TAF fue bien tolerado y ninguna mujer suspendio el trata-
miento; el efecto adverso mas frecuente para la madre fue
la ndusea (19%) y la complicacion materna mas frecuente la
ruptura prematura de membranas (12.9 %) y ningln recién
nacido presentd malformaciones o defectos congénitos. Este
estudio demostro que el TAF es seguro para las mujeres em-
barazadas muy virémicas y sus hijos hasta los siete meses, y
redujo la tasa de transmision maternoinfantil del VHB al 0%.
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Dentro del enorme programa de la Digestive Diseases Week
(DDW)-este afo virtual- es imposible aseverar qué fue lo
mejor. Los encargados de decidirlo en inglés escogieron di-
ferentes ponencias respecto de los que hicieron la eleccion
para la sesion en espaiol. Aqui se centra la atencion sélo en
tres temas importantes, interesantes y relevantes.

Inteligencia artificial

Hubo multiples presentaciones sobre inteligencia artificial.
La presentacion de Lawry: Al in healthcare. What does the
future hold? expuesta durante la plenaria | del presidente
de la American Society for Gastrointestinal Endoscopy
(ASGE) llevada a cabo el 22 de mayo, cuyo ponente fue Na-
tional Director for Artificial Inteligence. Health and Life
Sciences. Americas, de la compania Microsoft, inicio con la
frase del gerente general de esta empresa, Satya Nadella:
“La inteligencia artificial es una de las prioridades mas im-
portantes de la tecnologia y el cuidado de la salud es tal vez
su mas urgente aplicacion”. Definié la inteligencia artificial
como un grupo de sistemas de la tecnologia de la infor-
macion que “sienten, entienden, actUan y aprenden”. Es
“inteligencia” mostrada por programas computacionales
(software) con la capacidad de representar o imitar las

funciones del cerebro humano. Los avances en la inteligen-
cia artificial son diferentes a los de otras tecnologias por el
ritmo y escala de la innovacion y su proximidad con la inte-
ligencia humana, por lo que tiene efectos sociales y perso-
nales: en 2016 se logré reconocer objetos (vision); en 2017
se consiguio el reconocimiento del habla a la par que un
humano; en 2018 los sistemas adquirieron la capacidad de
lectura y comprension; ese mismo afo las computadoras
fueron capaces de traducir idiomas con la misma calidad
que una persona y lograron la sintesis del habla casi como
un ser humano; en 2019 se obtuvo el entendimiento general
del lenguaje a la par de un humano. Existen varias enfer-
medades cronicas en las que la inteligencia artificial y el
aprendizaje de las computadoras (machine learning) ya
se aplican: diabetes mellitus, cardiopatias, cancer, enfer-
medades infecciosas y enfermedades neuroldgicas. ;De qué
manera se aplican?: apoyo para tomar decisiones en la clini-
ca, extraer significado de los grandes conglomerados de datos,
mejoramiento de la eficiencia operacional, establecimiento
de diagndsticos oportunos, aumento del compromiso del pa-
ciente, avances en la medicina personalizada y mejoria de
la integracion de los datos, entre muchas otras. Le Berre, et
al. reconocieron estas oportunidades para la |IA en gastroen-
terologia:' identificacion de pacientes con cancer y lesiones
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premalignas, identificacion de lesiones inflamatorias, detec-
cion de hemorragia del intestino delgado en imagenes de
capsula endoscopica, reconocimiento de pacientes con enfer-
medades pancreaticas o hepaticas, incremento del alcance
de la practica médica hasta regiones en las que los servi-
cios de salud son escasos, aplicaciones telefonicas para
vigilar a pacientes crénicos. La inteligencia artificial aumenta
el valor de la practica médica de dos maneras: a) automati-
zacion: las tareas que hacen los seres humanos las haran
aparatos inteligentes, por lo regular actividades repetitivas
con pocas variaciones (Accenture publico un estudio que
calcula que 36% de las actividades de atencion a la salud
pueden automatizarse); b) aumento del trabajo: mejoria
del rendimiento de los seres humanos, sin reemplazarlos,
sobre todo en actividades con frecuente variacion que re-
quieren pensamiento critico, razonamiento y juicio.

Un sistema inteligente de salud se ha definido como una
entidad que aprovecha la acumulacion y analisis de datos y
la inteligencia artificial para crear ventajas estratégicas,
con ofrecimiento eficiente de servicios médicos y atencion a
la salud en todos los intercambios, experiencias y canales.

Para reconocer la importancia de estos cambios puede ser
Gtil recordar el tiempo que tarda el conocimiento médico
en duplicarse:? en 1950 tardaba 50 afos. Es decir, toda una
vida profesional; en 1980 tomaba siete anos; en 2010, 3.5
anos. En 2020, ;73 dias! En menos de tres meses se duplica
el conocimiento médico. ;Quiere decir esto que pronto los
médicos seran obsoletos? Lawry piensa que no: separa la
inteligencia artificial, de la que mucho se habla, de la “sabi-
duria” que nunca se ha dicho que pueda tornarse artificial.
Sabiduria implica razonamiento, juicio, imaginacion, empa-
tia, creatividad, habilidad, destreza para resolver proble-
mas. Los interesados pueden leer el libro del mismo autor:
Al in health.?

MAFLD O NAFLD

Desde hace unos afos, el acronimo para la enfermedad por
depodsito de grasa en el higado de personas no alcoholicas,
conocido en inglés como NAFLD, le ha parecido inadecuado
a algunos especialistas. Definir algo como lo que no es re-
presenta un error semantico y filosofico. Un grupo de ex-
pertos penso igual y acuiid un nuevo acronimo, que otros
clinicos consideran mejor: MAFLD (metabolic associated
fatty liver disease: enfermedad grasa hepatica relacionada
con metabolismo.“ En la plenaria del presidente de la Ame-
rican Gastroenterological Association (AGA), que se llevo a
cabo el 21 de mayo, Arun J. Sanyal, coautor del articulo ci-
tado, pronuncio la conferencia: NAFLD or MAFLD: names
and their implications, en la que se opone al nuevo acroni-
mo. Esta es una enfermedad que todos los gastroenterélo-
gos atienden y es importante escuchar todas las opiniones
acerca de su denominacion. El primer punto en contra del
nuevo acrénimo es sospechoso: en el grupo de expertos que
decidieron proponer el cambio no figuraba ninguno que tra-
bajara en Estados Unidos. En esta discusion explica de mane-
ra inicial que la enfermedad es heterogénea: hay diferentes
subtipos, la evolucion natural es variable, existen variacio-
nes interindividuales y la respuesta al tratamiento también
es diversa. ;Cuantas enfermedades son asi? Este autor seha-
la que la nomenclatura de las enfermedades es importante

y menciona una lista de las caracteristicas de una definicion
ideal: debe ser precisa desde el punto de vista cientifico,
mejorar el acceso a la atencion médica, reducir al minimo
el estigma, facilitar el desarrollo de medicamentos, facili-
tar la vigilancia epidemioldgica y cumplir con las futuras
necesidades que se presenten en el campo. Su siguiente ar-
gumento establece que el cambio de acronimo no captura la
interrelacion de las bases genéticas, sociales, economicas y
conductuales que subyacen a la enfermedad por acumula-
cion de grasa en el higado. El nuevo acréonimo fracasa por-
que no ofrece claridad etiologica, no estratifica el riesgo, no
subdivide a la poblacion de acuerdo con las diferentes cau-
sas, no aclara las interacciones alcohol-obesidad, no ofrece
probabilidades de respuesta al tratamiento. Considera que
el nuevo acrénimo pone en peligro la investigacion y desa-
rrollo de nuevos farmacos que estan ya avanzados en las
fases anteriores a la salida al mercado (algunos en fase lll) y
el reconocimiento por las agencias de control de las investi-
gaciones ya en curso. Vale la pena reconocer que el nuevo
acréonimo no goza de unanimidad entre los expertos y la pro-
puesta de Sanyal, la de reuniones que incluyan a investiga-
dores de Estados Unidos, tal vez produzca un nombre que
suscite acuerdo.

El intestino y la esteatosis hepatica

En la plenaria de ciencias basicas que organizd la American
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), el 21 de
mayo, Yan Xie’ presentd el resumen de un trabajo de inves-
tigacion en ratones que estudio el efecto de bloquear la
produccion de quilomicrones en el intestino sobre la acumu-
lacién de grasa en el higado vy la fibrosis hepatica ya estable-
cida. Se sabe que la acumulacion de grasa en el higado y la
lipogénesis de novo son factores importantes para el desa-
rrollo de NAFLD y NASH (esteatohepatitis no alcohdlica). Los
investigadores modificaron con manipulacion genética la
sintesis de los quilomicrones en el intestino de ratones. El
bloqueo de la expresion de una proteina necesaria para la
formacion de quilomicrones no impidi6é que al alimentar a
los ratones con fructuosa o dieta, que aumenta la lipogéne-
sis y se ha vinculado con NAFLD y NASH, se sintetizaran lipi-
dos, pero no se acumularon en el higado. Se redujo el estrés
oxidativo y se comprobd que el contenido de triglicéridos en
el higado se correlaciona con la fibrosis (r=0.56; p=0.07). La
inhibicion de las enzimas que intervienen en la lipogénesis
de novo mejoro la NAFLD y NASH. En un grupo de ratones a
los que se habia inducido NASH y fibrosis con manipulacion
de la dieta, el bloqueo de la proteina hizo que la esteatosis
disminuyera, pero no se afectd la fibrosis ya establecida. Es
probable que este fracaso se deba al aumento de la lipogé-
nesis de novo y a la produccion continuada de mediadores
de la fibrogénesis.
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La United European Gastroenterology Week (UEGW) 2020
debid celebrarse en Amsterdam del 12 al 14 de octubre del
ano pasado, pero debido a la pandemia de COVID-19 se ce-
lebré en formato virtual; a continuacion se comentan algu-
nos trabajos de gran importancia.

Microbioma

La disbiosis es por definicion un desequilibrio cualitativo o
cuantitativo en la composicion de la microbiota intestinal.
De acuerdo con multiples informes, se relaciona con algunas
enfermedades; sin embargo, la amplia variabilidad en la
metodologia empleada y la diversidad de resultados dan lu-
gar a que las conclusiones sean confusas y algunas veces in-
cluso contradictorias.

El Dutch Microbiome Proyect' presentd un trabajo que
analizo muestras fecales de 9,000 voluntarios de 8 a 84 afos
de edad y determind los patrones de la microbiota intesti-
nal de personas con buena salud y la de individuos enfer-
mos; con técnicas de inteligencia artificial correlacionaron
estos patrones con algunas caracteristicas del hospedador,
sus rasgos genéticos, exposoma, estilo de vida y entorno
ambiental.

Las caracteristicas del microbioma que se correlacionaron
con las del hospedador fueron: 257 taxones diferentes, 347

vias metabdlicas, 47 factores de virulencia y 97 genes de
resistencia bacteriana; y, por parte del hospedador, se con-
sideraron 252 factores individuales,entre ellos sexo, antro-
pometria, dieta, consumo de medicamentos, nivel
socioeconémico, tabaquismo, lugar de residencia, contami-
nacion ambiental, etc. Asi se establecié un microbioma re-
lacionado con la salud y se identificaron algunos patobiontes
vinculados con enfermedades especificas, como sindrome
de intestino irritable, enfermedad inflamatoria intestinal,
asma, diabetes mellitus y algunas enfermedades mentales.

Las relaciones mas frecuentes con enfermedades ocurrie-
ron con E. coli, Clostridium, Gordonibacter y Eggerthela 'y
las vias metabolicas mas nocivas fueron la reduccion signifi-
cativa del catabolismo de carbohidratos (CHO), de la sinte-
sis de aminoacidos y de vitaminas, asi como un aumento de
la sintesis de acidos grasos de cadena larga; entre los facto-
res del hospedador vinculados con enfermedad destacaron
el uso recurrente de antibiéticos e inhibidores de la bomba
de protones (IBP), dieta rica en CHO, tabaquismo y la conta-
minacion ambiental.

En el llamado microbioma sano predominaron bacterias
productoras de butirato como Alistipes, Roseburia, Faecali-
bacterium prausnitzzi y Butyrvibrio; y se relaciona con fre-
cuencia con una dieta saludable, crianza en la infancia en
areas rurales, residencia cercana a areas verdes y convivencia
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con mascotas; curiosamente, la genética tuvo poca relevan-
cia: s6lo 13% del microbioma es hereditario.

Este es un estudio novedoso, con metodologia compleja
que abre la brecha para establecer un patron de microbiota
sana y nuevas relaciones entre disbiosis y algunas enferme-
dades especificas.

Helicobacter pylori (Hp)

Los esquemas de erradicacion para Hp se han modificado de
manera repetida debido a la creciente resistencia bacteriana
a los antibidticos convencionales; para analizar las tenden-
cias de prescripcion entre los gastroenterologos europeos se
llevéd a cabo una revision de 2013 a 2020 del HP-EUROREG.?

Se incluyd a un total de 28,194 pacientes de 29 paises; se
analizaron sus datos demograficos, intentos previos de erra-
dicacion, tratamiento indicado, efectos adversos e indices
de erradicacion.

Se observo un apego aceptable a las guias y consensos
europeos; como principales tendencias se identifico que
los esquemas triples decrecieron del 50% al 20%; el esquema
concomitante descendio del 21% al 13%; la combinacion de
subcitrato de bismuto/metronidazol/tetraciclina aumenté
en su prescripcion del 1% a 18%; el promedio de duracién del
tratamiento se prolongd de 10.9 a 12 dias y el uso de dosis
altas de IBP (54mg a 128mg equivalentes de omeprazol) se
incremento del 19.3% al 42.2%; con estos cambios, los indi-
ces de erradicacion mejoraron en 5%.

Colitis ulcerativa (CU)

El ozanimod es un modulador selectivo del receptor subtipo
1 de la esfingosina-1-fosfato (S1P1) que demostro en fecha
reciente su eficacia en pacientes con CU de moderada a gra-
ve en un estudio controlado con placebo;? el mismo grupo
diseid un estudio de extension abierto a cuatro afos que se
presentd en la UEGW.*

De 2013 a 2015 se incluyd a 170 pacientes y el estudio se
concluyo en 2019; el objetivo fue evaluar la eficacia y se-
guridad del ozanimod (1mg/dia) en pacientes con CU de
moderada a grave. Se hicieron revisiones a las 4, 8 y 12
semanas y con posterioridad cada 12 semanas; se realizo
colonoscopia en promedio una al ano; en cada visita se
solicité una determinacion de proteina C reactiva (PCR) y
la calprotectina fecal se midi6 a la semana ocho y al final
del seguimiento. El porcentaje de pacientes se redujo gra-
dualmente del 100% al inicio a 72% a la semana 56, 60% a la
104, 49% a la 152 y 42% a la semana 200, por lo que fue
necesario emplear la técnica de imputacion de datos para
inferir algunas conclusiones.

Del analisis entre las semanas 56 y 104 se desprende que,
de acuerdo con la puntuacion total de la Clinica Mayo, la
respuesta clinica fue de 83% y 82%, respectivamente; el por-
centaje de remision fue de 40% y 41%; la mejoria histologica
de 46% y 47%; y de la semana 56 a la 200 se reconoci6 una
remision histologica de 51% y 38%. En la semana 200, la PCR
y la calprotectina fecal se habian reducido en 25% y 68%,
respectivamente. Los efectos adversos mas sobresalien-
tes fueron recaidas en 6%, infeccion de vias respiratorias
altas en 6%, elevacion de GGT en 5%, anemia en 1% y epi-
sodios vasculares cerebrales en 1% de los participantes.

Se concluyo que el ozanimod a dosis de 1mg/dia tiene
eficacia duradera en pacientes con CU de moderada a grave
y su uso a largo plazo es seguro.

COVID-19

Para evaluar el efecto de la pandemia por COVID-19 en la
atencion de los pacientes con enfermedad digestiva, un
grupo internacional elabor6 y envio por internet una en-
cuesta anénima con 25 reactivos a personal de salud de
varios paises.’®

Se recibieron 2,063 respuestas evaluables de 114 paises:
620 de mujeres, 1,441 de hombres y 2 de género no binario,
con intervalo de edad de 18 a 75 anos.

La mayoria (1,362) desempenaba practica hospitalaria,
346 practica privada, 313 ambas, y 42 en otras institucio-
nes. Un 59% de los encuestados afirmo seguir las guias de
tratamiento endoscopico de la American Society for Gastroin-
testinal Endoscopy y la European Society for Gastrointesti-
nal Endoscopy; sin embargo, solo el 43.8% usaba mascarilla
quirurgica para realizar la endoscopia superior y 48.5%
para colonoscopia; en tanto que el uso regular de mascari-
lla FFP2 con mayor grado de proteccion se comunico en 33%
y 30%, respectivamente.

EL 37% de los hospitales se reconvirtio en hospitales COVID
y, como en otras regiones del mundo, un promedio de 48%
del personal de atencion correspondia a médicos residen-
tes. EL 80% de los encuestados considerd tener suficiente
entrenamiento en el uso de equipo personal de proteccion,
aunque el 65% menciono escasez de equipos en su pais; 72%
considero insuficiente el nimero de pruebas diagndsticas
realizadas y el 9.7% dio positivo a alguna prueba de CO-
VID-19. Para la practica de endoscopias solo se consideraron
como urgencias la hemorragia digestiva, la obstruccion eso-
fagica y la colangitis aguda.

La investigacion clinica debi6 suspenderse por completo
en 47% de los centros y de modo parcial en 36%.

El principal apoyo emocional de los encuestados fue la
familia (86%), los amigos (57%) y los companeros de trabajo
(68%); en general se notificaron bajos a moderados indices
de fatiga fisica o emocional.

Este estudio revela que la mayoria de los paises afecta-
dos por la pandemia de COVID-19 no estaba preparada para
enfrentarla; su efecto negativo en la calidad de la atencion,
la investigacion y la formacion del personal de salud ha
sido significativo. Se destaca la importancia del uso ade-
cuado de los equipos de proteccion personal y el uso opor-
tuno de pruebas diagnosticas. Los médicos residentes han
sido un recurso humano muy valioso en todo el mundo y en
general el personal sanitario mostrd una gran fortaleza fi-
sica y mental.

Financiamiento

Para la elaboracion de esta revision el autor no recibi6 nin-
gln financiamiento.
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La enfermedad hepatica relacionada con disfuncion meta-
bolica (MAFLD), antes llamada enfermedad hepatica grasa
no alcohdlica (NAFLD), afecta a cerca de una cuarta parte
de la poblacion adulta en el mundo, lo cual debe verse
como un problema mayor de salud y con gran efecto so-
cioeconémico a los sistemas de salud en el mundo.’Su alta
prevalencia se debe mayormente a las condiciones del
mundo actual (sedentarismo, escasa actividad fisica, mala
alimentacion), lo cual coincide a la par con la alta preva-
lencia del sindrome metabolico en el mundo, aun en perso-
nas con peso normal.?

Debe entenderse hoy dia que la denominacion de en-
fermedad MAFLD ha tenido la intencién de contar con un
término mas adecuado para definir la enfermedad. MAFLD
representa la manifestacion hepatica de un trastorno multi-
sistémico, que es heterogéneo en las causas subyacentes,
presentacion, curso y desenlaces.? Sin embargo, debido a la
complejidad de la fisiopatologia y la imposibilidad de tener
una sola prueba diagnostica, se ha establecido la nomencla-
tura MAFLD, la cual agrega a la definicion la exclusion de
otras enfermedades hepaticas, incluido el exceso de alco-
hol. Se establece también que, debido a la elevada preva-
lencia de MAFLD, la coexistencia con otras enfermedades
hepaticas cronicas es posible, por lo que la enfermedad se

establece con base en criterios positivos, y no en criterios
de exclusion.

La siguiente revision tiene como objetivo revisar los tra-
bajos presentados de manera virtual en el Congreso de la
Asociacion Americana de Gastroenterologia 2021.

Epidemiologia

Younossi presentd datos relevantes sobre el espectro del
NAFLD dentro de las enfermedades hepaticas cronicas en los
adolescentes y adultos jovenes. Describid al adolescente jo-
ven en las edades comprendidas entre 15 y 19 anos, la ado-
lescencia tardia entre 20 y 24 aios y adulto joven de 25 a 29
anos, a partir de los datos de la base Global Burden of Di-
sease. La finalidad fue determinar la incidencia de cirrosis y
muerte en las regiones comprendidas en esta base en el pla-
no mundial. El cambio anual de porcentaje se calculé me-
diante regresion logistica.

En el 2019 se registraron 2,051,554 casos de cirrosis en el
planetay 1,472,012 muertes relacionadas con la cirrosis. De
estas muertes, los adolescentes jovenes ocuparon el 11.3%y
los adultos jovenes el 37.7%; entre los adolescentes y adul-
tos jovenes, 32.9% de los casos incidentes de cirrosis y 46%
de las muertes ocurrieron en el sur de Asia, seguido por Asia
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del este con 11.6% y 2.8%, sureste asiatico con 8.3%y 12.5%,
Africa subsahariana con 7.9% y 9.9% y Africa subsahariana
del este con 7.7% y 9%. Del 2009 al 2019, la incidencia de
cirrosis por cada 100,000 adolescentes se increment6 de
7.23 a 8.12 (cambio de porcentaje anual CPA) + 1.18%, p
<0.001), adolescentes tardios (de 11.23 a 11.83; CPA +
0.51%, p <0.001), y permanecio estable en adultos jovenes
(18.27 a 18.29; CPA0.02%, p = 0.651).

El incremento de los casos de cirrosis depende sobre todo-
del virus C y NAFLD, con descenso de los casos por virus B.
En contraste con el incremento de los casos de cirrosis, la
mortalidad por cada 100,000 decreci6 en todos los grupos
adolescentes de 2.02 a 1.76(CPA -1.60%, p <0.001), adoles-
centes tardios de 3.07 a 2.85(CPA -0.78%, p <0.001), y adul-
tos jovenes de 5.43 a 4.55(CPA -1.89%, p<0.001).Los datos
encontrados en Latinoamérica muestran que de todas las
causas de cirrosis, la NAFLD comprende el 18%, 15% en el
Caribe, 18% en América Central, 9% en Sudamérica, y 7% en
Norteamérica.*

Prevalencia

Los estudios de prevalencia en México son escasos y ésta
oscila entre 30% y 35%, la cual parece ser una cifra subesti-
mada. Con los nuevos criterios de MAFLD, calcular la preva-
lencia real en México probablemente arroje cifras mayores.
En el estudio de Chi, et al., el objetivo fue establecer la
prevalencia de MAFLD en una poblacion de Boca del Rio,
Veracruz, con descripcion de caracteristicas sociodemogra-
ficas, comorbilidades, estado nutricional y grado de activi-
dad fisica. Se incluyo a 148 pacientes con edad promedio de
48 ahos + 14 y predominio del sexo femenino (71.5%). La
prevalencia de MAFLD fue de 41.3%, con mayor predominio
de sindrome metabdlico y elevacion de ALT. MAFLD fue mas
frecuente en los pacientes con edades comprendidas entre
30 y 59 anos. El IMC normal se encontro en el 3.3% de los
sujetos, 29.8% presento sobrepeso y 66.9% correspondia a
obesos. La actividad fisica baja se encontro en el 61.6% de
los sujetos con MAFLD contra 48% de aquéllos sin MAFLD (p
<0.001). La actividad fisica moderada presento bajo riesgo
de MALFD (RR, 0.62; 1C95%, 0.41-0.92; p = 0.01). La fibrosis
significante > F2 fue mas prevalente en los individuos con
MAFLD (54.5% vs. 9.7%), y la fibrosis avanzada se presento
en el 39.8% en la poblacidon con MAFLD. Se concluyé que la
prevalencia de MAFLD es elevada, encontrada en la pobla-
cion joven, con fibrosis avanzada y pobre actividad fisica.>

Otro estudio de este grupo de investigadores buscé la
relacion de fibrosis avanzada con el niUmero de factores de
riesgo metabdlicos (hiperglucemia, obesidad central, hiper-
tension arterial, valores bajos de HDL, e hipertrigliceride-
mia). Se incluyo a un total de 195, 67% del sexo femenino,
con edad promedio de 55 afios, y la poblacion se distribuyd
en cuatro grupos: 1, sin factores de riesgo; 2, un factor de
riesgo; 3, dos factores de riesgo; y 4, tres o mas factores
de riesgo. La fibrosis significante > F2 se encontro6 en el
9.1%, 26.1%, 31% y 47.8% respectivamente, con un RR de 9.16
veces mas de presentar fibrosis avanzada en el grupo 4.
Los autores concluyeron que encontrar dos o mas factores
de riesgo metabodlicos es comun y el riesgo de fibrosis
avanzada es mayor acorde al nUmero de factores de riesgo
identificados.®

Riesgo cardiovascular

Los factores propios del sindrome metabolico son condicio-
nantes del riesgo cardiovascular, pero cursar con MAFLD eleva
aln mas este riesgo. En la actualidad se intenta determinar si
la vinculacion de esteatosis hepatica se relaciona con enfer-
medad cardiovascular incidente, mortalidad cardiovascular, y
con las causas no cardiovasculares de mortalidad en los pa-
cientes con MAFLD. Ante esto, reconocer biomarcadores pre-
dictivos de enfermedad cardiovascular grave (ECS) es un
objetivo en la practica clinica diaria. Lam, et al. buscaron en
517 pacientes los factores vinculados con ECS en pacientes
con MAFLD. Todos los pacientes se sometieron a angiogra-
fia coronaria, elastografia transitoria y pruebas de biomar-
cadores cardiacos. La ECS grave se definié con la presencia
de al menos un vaso con estenosis >70% o puntaje ASCVD >20.
La NAFLD se definié como la presencia de esteatosis hepatica
sin otra causa de enfermedad hepatica. Los biomarcadores
cardiacos medidos fueron proteina C reactiva ultrasensible
(PCR), propéptidonatriurético cerebral (proBNP) y troponina
cardiaca de alta sensibilidad (cTnl).

La edad promedio de los 517 pacientes incluidos fue de 63
+ 10 anos. Hasta 80% de hombres, 30% con antecedente de
DM I, 78% con dislipidemia, 75% con hipertension (HTA) y
57% con IMC >29.9 presentaba ECS y 63% NAFLD. Al compa-
rar ambos grupos, los pacientes con ECS tenian mas edad
(66 vs. 59 anos), y eran mayormente hombres (88 vs. 69%).
Los pacientes con ECS poseian mas componentes del sindro-
me metabolico (DM I, HTA, dislipidemia), con IMC similar,
pero biomarcadores cardiacos mas elevados (proBNP, 56 vs.
36%; y cTnl, 61 vs. 41%, p <0.01).

En el analisis multivariado, tener ECS se relacioné de ma-
nera independiente con mayor edad, sexo masculino, ante-
cedente de DM Il, dislipidemia, HTA, y elevacion de proBNP
(RR, 1.98; 1C95%, 1-27-3.08; p = 0.05).

Con lo anterior, los autores concluyen que los valores ele-
vados de cTnl en pacientes con NAFLD se vinculan de forma
independiente con ECS, por lo que dicho marcador puede
usarse para predecir riesgo cardiovascular grave en los pa-
cientes con NAFLD.”
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Hepatitis B

Rendimiento comparativo de los modelos de prediccion del
carcinoma hepatocelular(CHC) relacionado con el virus de
la hepatitis B (VHB) en la poblacion de Estados Unidos

Objetivos: validar y comparar externamente modelos de
prediccion de riesgo de CHC-VHB en una gran cohorte de pa-
cientes con VHB tratados con entecavir y tenofovir en Estados
Unidos. Métodos: se calcularon las puntuaciones de riesgo
para nueve modelos publicados con anterioridad (CAMD, PA-
GE-B, m-PAGE-B, APA-B, HCC-RESCUE, CU-HCC, AASL-HCC,
RWS-HCC y REAL-B). Los predictores mas comunes fueron
edad (9/9), sexo (7/9), cirrosis (6/9), recuento de plaquetas
(3/9) y fetoproteina a (AFP) (3/9). Resultados: de los 3,550
pacientes con VHB durante una mediana de seguimiento de
51 meses (IQR, 24.6-88.4), 144 pacientes (4.1%) desarrollaron
CHC. Los valores de area bajo la curva (AUC) para el riesgo
de CHC a tres anos fueron de 0.80 para APA-B, AASL-HCC,
RWS-HCC y REAL -B. De éstos, tres modelos (APA-B, RWS-
HCC, REAL-B) incorporaron AFP. Todos los modelos funciona-
ron mejor al predecir el riesgo de CHC a tres anos que a un
horizonte temporal de cinco afos.' Conclusiones: en esta
cohorte de VHB en tratamiento con analogos de nucleétidos,
todos los modelos pueden identificar a pacientes con alto

riesgo de progresar a CHC, aunque las AUC fueron las mas al-
tas para APA-B, AASL-HCC, RWS-HCC y REAL-B.

Eficacia de una vacuna novedosa contra la hepatitis B de
dos dosis (Heplisav-B) en pacientes con enfermedad hepa-
tica cronica

Objetivos: determinar la eficacia de la vacunacion contra la
hepatitis B con Heplisav-B en pacientes con enfermedad he-
patica cronica. Métodos: cohorte retrospectiva entre julio
de 2019 y octubre de 2020. Se consider6 vacunacion satis-
factoria e inmunidad activa posterior a la vacunacion si an-
ti-HBs>10 mUI/ml. Resultados: se incluyd en el analisis a 91
pacientes. La edad media de los pacientes fue de 59 afos y
el 37% correspondi6 a mujeres. En cuanto a la etnia, el 84%
era caucasico, el 8% hispano o latino, el 3% afroamericano, el
3% no declarado y el 2% asiatico. La causa mas comun de la
enfermedad hepatica fue la esteatohepatitis no alcohdlica.
El 90% de los pacientes tenia cirrosis. La mediana de dias
desde la segunda vacunacion hasta los valores de anticuer-
pos HBsAb posteriores a la vacunacion fue de 122 dias. El
69% (63/91) de los pacientes tenia evidencia de inmunidad
activa después de la vacunacion con Heplisav-B. Conclusio-
nes: dos dosis de Heplisav-B es una vacuna eficaz contra el
VHB en pacientes con enfermedad hepatica cronica.?

*Correspondencia de autor: Vasco de Quiroga 15, Col. Belisario Dominguez, seccion 16, Delegacion Tlalpan, C.P. 14080,
Ciudad de México. Tel. 5554053670. Correo electronico: gracastron@yahoo.com (G.E. Castro-Narro)
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Progresion de la hepatitis B crénica a cirrosis y CHC de
acuerdo con la edad, el sexo, la actividad de la enferme-
dad y el estado de tratamiento mediante criterios AASLD

Objetivos: las tasas de incidencia de cirrosis y CHC en
asiaticos con hepatitis B cronica se analizaron por edad,
sexo, estado del tratamiento y actividad de la enfermedad
del paciente. Métodos: se analiz6 en general a 18,136 pa-
cientes (9,530 tratados; 8,606 no tratados) con hepatitis B
cronica de 35 centros en ocho paises de Asia y el Pacifico y
en Estados Unidos entre 1970 y 2018. La incidencia anual de
cirrosis y CHC se calculo en anos-persona con el método de
Kaplan-Meier. Resultados: el 63% de la cohorte del estudio
correspondio a hombres, con una edad media de 46.19 anos,
y la mediana del tiempo de seguimiento fue de 9.61 anos.
De los 8,606 pacientes no tratados, la progresion a cirrosis
oscilé entre 0.04% y 43.29%, el CHC en personas sin cirro-
sis fluctuo entre 0% y 1.79% y el CHC en personas con cirrosis
entre 0% y 9.79% segln la edad, el sexo y la actividad de
la enfermedad. De los individuos tratados (9,530 participan-
tes), los pacientes de todos los grupos de edad, sexo y esta-
do de la enfermedad tuvieron una tasa de progresion <5% a
cirrosis y CHC sin cirrosis y una tasa de progresion de 0y
8.36% a CHC con cirrosis. Conclusiones: el riesgo de progre-
sion de la enfermedad varia no sélo por la edad, el sexo y el
estado de cirrosis, sino también por la actividad de la enfer-
medad por hepatitis B cronica y el estado del tratamiento.?

Hepatitis C

Un programa a la medida para el mejor acceso a la aten-
cién y priorizacion del tratamiento para personas que
consumen drogas con infeccion cronica por VHC

Objetivos: aumentar la deteccion, el diagndstico y la vin-
culacion con la atencion del VHC entre las personas consu-
midoras de drogas. Métodos: durante 12 meses, los
individuos con antecedentes de adiccion atendidas en 15
centros se sometieron a un mayor tamizaje del VHC con VHC
POC (OraQuick). Resultados: en total se analiz6 a 1370 pa-
cientes, 473 (34.5%) de ellos con resultado positivo para an-
ticuerpos VHC y 218 (46%) positivo para RNA del VHC. Los
218 pacientes se vincularon con la atencion y comenzaron el
tratamiento. Un total de 210 ha completado el tratamiento.
El 30% de los pacientes tuvo diagnostico de cirrosis. La tasa
de respuesta viral sostenida a los 12 meses (RVS12) es del
98% y el estudio se encuentra en curso. Conclusion: Se ne-
cesitan programas especificos en pacientes con anteceden-
tes de adiccion e inestabilidad social a fin de superar las
barreras al tratamiento del VHC.*

El grado de esteatosis anterior al tratamiento predice la
regresion rapida de la fibrosis en pacientes con tratamien-
to antiviral de accion directa (AAD) para la hepatitis C

Objetivos: determinar la magnitud de la regresion de la
fibrosis con el tratamientocon AAD al ano de la evaluacion
de la RVS e identificar los factores anteriores al tratamiento
relacionados con la regresion rapida. Métodos: estudio de
cohorte prospectivo que inscribié consecutivamente a pa-
cientes con VHC monoinfectados sometidos a tratamiento con

AAD. La regresion rapida se definié operativamente como
una caida del nivel de una etapa de fibrosis en un afo des-
pués de la evaluacion de RVS12. Resultados: 82 pacientes
recibieron tratamiento con AAD y 79 alcanzaron una RVS
(96.3%). Hasta 44/82 (53.7%) se identificaron como regreso-
res rapidos con al menos una caida de etapa en la evaluacion
de RVS posterior a un ano. En el analisis multivariado, una
puntuacion de parametro de atenuacion controlado (CAP)
mas baja se vinculd en grado significativo con una rapida re-
gresion de la fibrosis (p <0.05). Conclusion: los resultados
destacan los efectos sinérgicos de la enfermedad por higado
graso no alcoholico y el VHC en la fibrogénesis hepatica.®

Proyecto de microeliminacion del VHC en los programas
de tratamiento de sustitucion de opioides en Grecia

Objetivos: presentar los resultados de un esfuerzo de mi-
croeliminacion del VHC en tres unidades de buprenorfina en
Grecia. Métodos: en este analisis se incluyen tres unidades
de tratamiento de sustitucion de opioides. Resultados: la
mayoria de las personas consumidoras de drogas (255/259,
98.5%) se analizd para anti-VHC y se encontro6 que el 67.6%
era anti-VHC (+) y que la unidad Livadia era la que present6
la menor prevalencia (56.1% vs. 69.8% en Atenas y 75.0% en
El Pireo). EL AAD fue el tratamiento para 87 (83.6%) de ellos.
Se confirmo la RVS en 76 (96.2%) de los analizados. En el
momento del analisis, s6lo 20 de 175 personas anti-VHC (+)
aln no se habian sometido a la prueba de PCR. Conclusion:
El tratamiento del VHC en individuos que consumen drogas
es factible, mientras que la microeliminacion es un enfoque
eficaz cuando se ha logrado la colaboracion multidisciplina-
ria. El enfoque de microeliminacion puede ser el enfoque de
eleccion para subgrupos como consumidores de drogas en
sustitucion y paises como Grecia que enfrentan el desafio
de su distribucion geografica diversa y desigual de especia-
listas en higado.®

Prediccion de los pacientes curados del VHC cuyo riesgo
de cirrosis, cirrosis descompensada o mortalidad se apro-
xima a la poblacion general: implicaciones para quien
puede egresar de la clinica especializada con seguridad

Objetivos:no hay datos que identifiquen a las personas
cuyo riesgo de resultados desfavorables se aproxima al de
la poblacion general y que por tanto pueden recibir el alta
de forma segura en clinicas especializadas. Métodos: se
realizé un estudio de cohorte retrospectivo en California
entre 2002 y 2019. Se utilizaron curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier para comparar la incidencia acumulada de cada
resultado entre los pacientes con infeccién cronica por
VHC, los que alcanzaron la cura y los grupos de control.
Resultados: se identificd a 21,184 con infeccion cronica por
VHC, 11,950 curados de VHC y 99,402 individuos de control.
Entre los pacientes sin cirrosis inicial, 3,890 (18%), 489
(4.1%) y 1,139 (1.1%) de los pacientes con infeccion cronica
por VHC, los curados de VHC crénica e individuos control,
respectivamente, desarrollaron cirrosis; y 2,285 (11%), 332
(2.8%) y 913 (0.9%) mostraron cirrosis descompensada du-
rante el seguimiento (p <0.01 para ambos). De los individuos
con infeccion crénica por VHC, los pacientes curados y los con-
troles, 3,390 (16%), 468 (3.9%) y 3,515 (3.5%) murieron du-
rante el seguimiento (p <0.01). Conclusiones: la cura del



Hepatitis virales

89

VHC tiene como resultado una reduccion del 77% en el riesgo
de cirrosis, una disminucion del 75% en el riesgo de descom-
pensacion y una reduccion del 76% del riesgo de mortalidad
por todas las causas. Sin embargo, la curacion del VHC no
abate el riesgo de cirrosis, cirrosis descompensada o una
mortalidad equivalente a la de la poblacion general no in-
fectada por el VHC.”
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En los ultimos afios, las complicaciones de la cirrosis hepa-
tica se han estudiado extensivamente, junto con sus bases
fisiopatologicas, diagnostico y tratamiento; a continuacion
se revisan los trabajos libres de la semana nacional digestiva
de Estados Unidos (DDW) del 2021 y los presentados en los
congresos de enfermedades hepaticas de Europa y Esta-
dos Unidos (AASLD, EASLD).

La ascitis es una complicacion frecuente en los pacientes
cirroticos. Cuando es resistente a la restriccion de sodio y
diuréticos se recurre a paracentesis con riesgo demortalidad
alta; otra de las alternativas es la derivacion intrahepatica
transyugular portosistémica (TIPS) con dudosa supervivencia
y riesgo de encefalopatia; es probable que la TIPS tenga re-
sultados deficientes debido al retraso de la intervencion.
Kumar, et al."valoraron a 59 pacientes con ascitis recurren-
te, con dos paracentesis en los dos Gltimos tres meses con
evaluacion de la supervivencia global por 12 meses, y demos-
traron que al aplicar TIPS en forma temprana se controlaba
mejor la ascitis recurrente en comparacion con la paracen-
tesis repetida, sin significado en la presentacion de encefa-
lopatia. El indice neutrofilo-linfocito se ha utilizado como
indicador de respuesta inflamatoria sistémica. Zhang, et al.?
condujeron un estudio retrospectivo de 301 pacientes y de-
mostraron que el indice neutrofilo-linfocito elevado antes de

la TIPS (>3.1) incrementa de forma significativa la mortali-
dad de los pacientes cirroticos. Asimismo, Aryan, et al.? lo-
graron demostrar que el indice linfocito-neutrofilo es un
marcador valioso de la inflamacion sistémica y que una co-
rrelacion estadisticamente significativa a la mortalidad de
30 dias junto con la puntuacion de MELD puede ayudar a
anticipar el pronostico después de colocar TIPS.

Se ha demostrado que los pacientes cirréticos con sarco-
penia tienen un prondstico mas pobre; la actividad de la
colinesterasa refleja el estado nutricio y la capacidad sinté-
tica. Stokhoff, et al.#valoraron el pronéstico de los pacien-
tes sometidos a TIPS y demostraron que la supervivencia fue
mayor cuando la colinesterasa era >2.5 kU/L respecto de
cifras <2.5kU/L, por lo que estos autores sugieren que es un
buen parametro para seleccionar a estos pacientes para
TIPS. El sindrome hepatorrenal (SHR) es una complicacion
comun y una de las posibles causas de lesion renal aguda.
Los pacientes con SHR son propensos a ser readmitidos, pero
las publicaciones médicas son limitadas durante los prime-
ros 30 dias. Sohail et al.’revisaron la tasa nacional de 5,928
pacientes admitidos con SHR entre los afos 2016 y 2017. La
tasa de readmision por todas las causas a los 30 dias se cal-
culd en 29.37% (n=1,243) con el diagnostico principal mas
comun para readmisiones, cirrosis alcohdlica del higado con
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ascitis (13.11%), seguida de insuficiencia hepatica (9.33%) y
SHR (9.25%), con una mortalidad hospitalaria por todas las
causas de 197 (15.48%). En este estudio se observd que en la
readmision de los pacientes con (SHR) la mortalidad era alta
y por tanto se debe dar seguimiento estrecho para reducir
los costos hospitalarios. La falla hepatica aguda sobre croni-
ca (ACFL) se vincula con la insuficiencia de diferentes 6rga-
nos y con una elevada mortalidad a corto plazo, por lo que
exige diagndstico y tratamiento. Guta, et al.® efectuaron un
estudio prospectivo aleatorio de 142 pacientes, que selec-
ciond a 50 pacientes de terlipresina en bolo de 1 mg cada 6
horas e infusion de 2 mg al dia con incremento de la dosis
hasta 12 mg al dia. La infusion produjo mejor regresion del
dano agudo renal (AKI) con un perfil de seguridad y menos
efectos adversos, aunque no se registro diferencia en la
mortalidad en ambos grupos.

Los pacientes con cirrosis hepatica descompensada son-
mas propensos a la infeccion; multiples estudios apoyan el
efecto antiinflamatorio de la albimina, ademas de que al
elevarse los valores de albimina mejora la supervivencia.
China, et al.” condujeron un estudio multicéntrico en 828
pacientes de 35 centros, con disefo de dos grupos, uno con
albdmina al 20% para mejorar el valor sérico a 35 g/Ly otro
con tratamiento regular. Los resultados demuestran que no
se mostré en ambos grupos diferencia con nuevas infeccio-
nes o disfuncion renal; ademas, la mortalidad a tres y seis
meses fue similar y el incremento de los costos en su estan-
cia hospitalaria con el uso de la albumina. En otro estudio
de China, et al.®se analizd a un subgrupo del estudio previo
en un protocolo controlado aleatorio de 143 pacientes. La
funcion inmunitaria ex vivo se evalu6 al cuantificar la pro-
duccién de TNF-a y IL-10 a partir de polisacaridos estimula-
dos por macrofagos derivados de monocitos en presencia de
plasma de los pacientes en distintos dias del tratamiento.
A diferencia de otros estudios preclinicos, el tratamiento
intravenoso de albumina no tuvo ningun efecto en una am-
plia gama de marcadores de inflamacion sistémica y
funcion inmunitaria.

Los betabloqueadores no selectivos (BBNS) han demostra-
do su efectividad en reducir el riesgo del sangrado variceal
y resangrado debido a la reduccion de la presion portal,
pero el papel de los BBNS para el riego de la sepsis no es
muy claro; los estudios son escasos y con un nimero peque-
fo de pacientes. Jensen, et al.? evaluaron a 1,198 pacientes
con ascitis y riesgo de sepsis con los BBNS, por el periodo de
un afo, y concluyeron que se vinculan con una reduccion
clinica significativa del riesgo de sepsis en pacientes con as-
citis. Ademas, se ha demostrado que los BBNS reducen la
actividad antiinflamatoria. Jasch, et al."valoraron a 307
pacientes con medicion del efecto de la inflamacion y de-
mostraron una reduccion de la actividad inflamatoria en los
pacientes con reserva hepatica limitada, ademas de mejo-
rar la disfuncion endotelial.

Los pacientes con rigidez <20 kPa y plaquetas >150,000
tienen un riesgo bajo de tener varices y se puede evitar la
endoscopia. Beah, et al."" realizaron un estudio multicéntri-
co en 81 pacientes con cirrosis hepatica y reserva hepatica
grado A, con inclusion de un grupo sin varices o sin necesi-
dad de tratamiento, sin diferencia en las caracteristicas en
ambos grupos; se utilizo el punto de corte de estudios ante-
riores.En la validacion, la puntuacion puede predecir los
pacientes que no tienen varices o varices que no requieren

tratamiento; estos autores concluyeron que al utilizar esta
puntuacion se valida el beneficio de no realizar endoscopias
innecesarias para su seguimiento. El fallo en el control de
la hemorragia variceal se acompana de una mortalidad alta
y causa frecuente de ACLF. Kumar, et al." estudiaron 174
pacientes que ingresaron a la unidad de cuidados intensivos,
con aplicacion de TIPS en las primeras 72 horas y probaron
que al utilizar TIPS en fase temprana mejora la superviven-
cia de 42 dias hasta un afno en los pacientes con (ACLF) que
no obtienen control de la hemorragia variceal. La cirugia en
el cirrotico tiene en general un mayor riesgo; Fricker, et
al.” validaron la puntuacion Vocal Penn en pacientes cirro-
ticos en 383 operaciones y demostraron que ésta supera a
otros métodos para calcular la mortalidad posoperatoria. La
desnutricion es comin en la cirrosis descompensada (CD) y
se relaciona con un mal pronostico. Se acompana por lo re-
gular de catabolismo de proteinas y hormona de crecimien-
to grave (GH). Kumari, et al.' estudiaron a 72 pacientes con
CD; la mitad de los casos recibié complemento con hormona
de crecimiento y en un seguimiento de 12 meses mostraron
mejoria nutricional pero no supervivencia. Los pacientes
con cirrosis avanzada tienen disbiosis. Edwards, et al." eva-
luaron si el trasplante (TF) fecal modifica la evolucion de la
enfermedad hepatica avanzada y observaron que el TF re-
mueve patogenos entéricos conocidos que causan alteracion
de la barrera del intestino y modifican la inflamacion sisté-
mica en los cirréticos.
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Se presentan a continuacion topicos relacionados con la
prevencion, diagnostico y tratamiento que han surgido como
propuestas recientes para optimizar el tratamiento del car-
cinoma hepatocelular. Los trabajos analizados se presenta-
ron en el Congreso de la Asociacion Americana para el
estudio de Enfermedades del Higado (AASLD 2020), Asocia-
cién Americana de Oncologia Clinica (ASCO 2021) o la Semana
de Enfermedades Digestivas (DDW 2021).

Prevencion del CHC

Estatinas

Las estatinas tienen un efecto antiproliferativo, antioxidan-
te, antiinflamatorio y antifibrético. Dos estudios interesantes
evallian el efecto de las estatinas en la prevencion del CHC.
Una revision sistematica y un metaanalisis de Wong et al.’
incluyo6 a 1,742,260 individuos con enfermedad hepatica
cronica de diversas causas y evaluo la eficacia y seguridad
de las estatinas para prevenir el desarrollo de CHC. Se inclu-
yeron 13 estudios observacionales y se logré documentar
una disminucion del riesgo de desarrollar CHC para el grupo
que usaba estatinas (HR, 0.57;1C95%, 0.52-0.62; 12=42%);
asimismo, se observo un riesgo similar de miopatia entre los
usuarios de estatinas cuando se compararon entre quienes
no las usaban (HR, 1.07; 1C95%, 0.91-1.27). Otro estudio

realizado de manera retrospectiva en Norteamérica incluyo
a 950 individuos con cirrosis por EHGNA (enfermedad por
higado graso no alcoholico); Wael Al-Yamn, et al.? evalua-
ron el efecto quimioprotector de las estatinas en pacientes
con cirrosis por EHNA. Hasta 82 pacientes del grupo desarro-
llaron CHC. El uso de estatinas se vinculo con un menor riesgo
de CHC (HR, 0.49; 0.30-0.80; p = 0.003),en particular las li-
pofilicas (HR, 0.31;1C95%, 0.17-0.56; p<0.001), mientras
que aquellos que consumieron estatinas hidrofilicas no mos-
traron una reduccion significativa del riesgo. Ademas, por
cada ano de incremento de la dosis acumulada de estatinas
se redujo el riesgo un 23.6%.

Carvedilol

Wijarnpreecha, et al.3 determinaron el riesgo de CHC en
pacientes con cirrosis hepatica bajo tratamiento de hiperten-
sion portal con carvedilol y lo compararon con el riesgo bajo de
uso del propranolol, nadolol y un grupo control (sin betablo-
queadores) en una cohorte retrospectiva de 126,487 pacien-
tes en Estados Unidos. Mediante un modelo de analisis de
riesgo se ajusto por edad, sexo, raza, diabetes, hepatitis B,
hepatitis C, EHGNA, hipertension, enfermedades cardiacas y
enfermedades cerebrovasculares. Hasta 11,729 individuos
(9.27%) utilizaban carvedilol. La incidencia de CHC fue me-
nor con el uso de carvedilol (3.04%) en comparacién con
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propranolol (7.31%), nadolol (7.58%) y grupo control (3.63%).
La disminucion del riesgo fue de OR 0.79 (1C95%, 0.71-0.87;
p <0.001) y el beneficio fue mayor en aquéllos sin varices
esofagicas.

Diagnostico de CHC

Modelos de riesgo

El diagnéstico temprano del CHC es todavia un talén de
Aquiles del CHC y de éste depende directamente el pronos-
tico del individuo. Singal, et al.#condujeron un estudio de
validacion prospectiva del modelo GALAD que incluye bio-
marcadores (AFP, AFP-L3% y DCP) y variables clinicas (géne-
roy edad) y lo compararon con los mismos biomarcadores
séricos regulares utilizados de manera aislada. Incluyeron a
408 individuos con cirrosis Child-Pugh Ay B, de los cuales 43
desarrollaron CHC (52.4% temprano). Mientras que los bio-
marcadores aislados mostraron un rendimiento suboptimo,
el modelo registré una tasa de verdaderos positivos para
diagnostico en cualquier estadio de 72% vy, lo que es mas
importante, para CHC temprano (72.2%). Debe mencionarse
que el modelo no es de utilidad cuando se consume mas de
seis meses antes del diagnostico del CHC. Quizas el si-
guiente paso légico sea combinarlo con ultrasonido abdomi-
nal y analizar su rendimiento combinado.

Inteligencia artificial aplicada al diagnéstico

Las categorias intermedias de LI-RADS no ofrecen un diag-
nostico definitivo de CHC, lo que resulta en exploraciones
repetidas y retraso terapéutico; en este contexto, Seto, et
al.® desarrollaron un modelo de inteligencia artificial auto-
matizada con el objetivo de detectar y clasificar las lesiones
hepaticas mediante tomografia computarizada (TC) para
identificar CHC o no CHC. Se analizaron 1,288 estudios de
imagen con 2,551 lesiones. El modelo logré una precision
diagnostica de 97.4%, valor predictivo negativo (VPN) de
98.3%, valor predictivo positivo (VPP) de 96.1%, sensibilidad
de 97.4% y especificidad de 97%. La utilidad del modelo se
validd con el diagnéstico definitivo de los pacientes docu-
mentado en los siguientes 12 meses. Este modelo de inteli-
gencia artificial logré una alta precision diagnostica, con un
mayor rendimiento diagnéstico en comparacién con LI-
RADS. La inteligencia artificial tiene el potencial de mejorar
las capacidades diagnosticas del CHC y prevenir retrasos en
el tratamiento. Otra propuesta de inteligencia artificial
aplicada al diagnéstico la presentaron Teng, et al.,® que
evaluaron la utilidad de TC simple o con contraste venoso
mediante un modelo 3D denominado volumetric universal
lesion detector plus (VULD+)”. Analizaron 995 TC con CHC
para el desarrollo del modelo, 98 estudios como equipo de
pruebay 61 TC como controles negativos. La exactitud, sen-
sibilidad y especificidad para el diagnostico mediante la TC
simple fue de 78%, 65% y 97%, para la TC con contraste ve-
noso de 82%, 72% y 97% y para la combinacion (simple mas
contraste venoso) de 85%, 78% y 97%, respectivamente.

Tratamiento

En este afo 2021 hay al menos nueve esquemas terapéuti-
cos con aprobacion de la FDA para su uso en CHC avanzado,’
ademas de varios esquemas combinados por aprobarse; las

combinaciones han demostrado un incremento significativo
de la supervivencia en comparacion con lo disponible hace
10 anos. El problema sera elegir el esquema adecuado para
cada paciente y no existen estudios que comparen la efica-
cia de los diferentes esquemas disponibles de primera ni de
segunda linea. En este contexto, Park, et al.®presentaron
una revision sistematica y un metaanalisis sobre la informa-
cion disponible que estudia la eficacia de esquemas de pri-
mera y segunda lineas. Se incluyeron estudios de fase I/l
publicados del 2017 al 2020. Para la evaluacion de la efica-
cia en primera linea se incluyo a 8,335 pacientes en 13 estu-
dios y 4,612 pacientes (11 estudios) en segunda linea. Las
variables analizadas para la primera incluyeron la combina-
cion de supervivencia general (SG), respuesta global (OR) y
tasa de respuesta objetiva (TRO); para la segunda linea, las
variables evaluadas fueron supervivencia libre de progresion
(SLP), SG y TRO. Estos especialistas encontraron que para la
primera linea el atezolizumab mas bevacizumab y lenvati-
nib se clasificaron como los dos regimenes relacionados con
la mayor SG (A+B, HR, 0.58;1C95%, 0.42-0.80; P-score =
0.993) y TRO. Mientras que en segunda linea, el cabozanti-
nib mostro6 la mayor supervivencia libre de progresion (HR
0.44;1C95%, 0.29-0.66; P-score = 0.854) y TRO.

Conclusiones

Continua la busqueda de la quimioprofilaxis del CHC, adn sin
resultados contundentes. Es probable que la inteligencia
artificial gane terreno en los aspectos diagndsticos de la en-
fermedad. Nunca como ahora hubo tantos esquemas tera-
péuticos sistémicos para el tratamiento del CHC; el reto
sera identificar la mejor secuencia de tratamiento para ob-
tener los mejores resultados.
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El trasplante hepatico ortotdpico (THO) es uno de los trata-
mientos efectivos para la enfermedad hepatica terminal,
aguda o cronica, y para enfermedades en las que la resec-
cion hepatica podria estar contraindicada.’ Con el paso de
los afnos, muchos avances se han puesto de manifiesto, que
suponen nuevas técnicas quirdrgicas, mejoras en las solu-
ciones de preservacion y cambios en los esquemas de inmu-
nosupresion, lo que ha llevado a que el THO ya no sea un
procedimiento con una mortalidad elevada, sino un procedi-
miento regular en todo el mundo.

Se calcula que mas de 80,000 procedimientos se han prac-
ticado y cerca de 2,500 intervenciones se realizan en Améri-
ca Latina cada ano.?? Hoy en dia, la supervivencia de los
pacientes es de 90% al primer afo, >80% a cinco anos y 60%
a 10 afos.*

Cambios en la etiologia en la lista de espera

En la actualidad, uno de los principales cambios son las cau-
sas de la cirrosis de los sujetos que ingresan a la lista de
espera de trasplante en el mundo, con un incremento signi-
ficativo en los Ultimos anos de la enfermedad por higado
graso en relacion con disfuncion metabolica, o MAFLD (me-
tabolic associated fatty liver disease). Por otro lado, el abuso

del alcohol se mantiene como una de las principales causas de
cirrosis, asi como un descenso significativo de los casos vin-
culados con infeccidn cronica por virus de la hepatitis C
(VHC) debido al acceso universal a los antivirales de accion
directa (AAD). Se realiz6 un estudio de cohorte retrospecti-
vo multicéntrico de cinco grandes hospitales de la zona co-
nurbada de la Ciudad de México. Se incluy6 a un total de
4,862 pacientes con diagndstico de cirrosis hepatica. Las
causas mas frecuentes fueron EHGNA/criptogénica (29%),
alcohol (23%), VHC (22%) y autoinmunitarias (16%), con una
tasa de incremento para EHGNA/criptogénica de 3.95 y para
alcohol de 2.66 en el nUmero de casos por anho, mientras
que para VHC fue apenas de 1.16 casos/ano. La mediana en
la escala de Child-Pugh al diagnéstico fue de 7 puntos y un
76.4% de los pacientes presenté descompensacion de la en-
fermedad. Solo 350 pacientes del total (7.4%) llegaron a
trasplante hepatico, todos en un solo centro.?

Complicaciones metabolicas posteriores al
trasplante hepatico

La enfermedad del higado graso no alcohélico (EHGNA) es
la principal causa de enfermedad hepatica cronica en el
mundo occidental y esta muy relacionada con el sindrome

*Correspondencia de autor: Vasco de Quiroga 15, Col. Belisario Dominguez, Seccion XVI, C.P. 14080, Ciudad de México, México.
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metabdlico (SM), a menudo referido como la manifestacion
hepatica del sindrome metabdlico.

Kaur, et al.,® mediante el analisis retrospectivo de 175
pacientes receptores de trasplante hepatico entre 2015 y
2019, analizaron la aparicion de esteatosis hepatica denovo
y recurrente, fibrosis avanzada y SM posterior al trasplante
hepatico. Al afo del trasplante, 54.1% de los pacientes de-
sarrollo esteatohepatitis de novo.

En el analisis de riesgo estratificado, la acumulacién de
SM a un ano fue mayor en el grupo sin EHGNA (69.4%,
aumento de 2.64 veces) en comparacion con el grupo de
EHGNA (87%, aumento de 1.66 veces), p <0.001.

En el analisis multivariado, la edad del receptor (OR,
1.01; 1C, 1.01-1.16; p = 0.023) y el indice de masa corporal
(IMC) a un ano (OR, 1.41; 1C, 1.09-1.83; p = 0.047) fueron
predictores independientes para el desarrollo de esteatosis
hepatica.

Escalas de riesgo cardiovascular alrededor del
trasplante

Las enfermedades cardiovasculares (episodio cardiaco ad-
verso, ECA) afectan negativamente los resultados entre los
receptores de trasplante.

En el trabajo del grupo de Sprague, et al.” se analizaron los
trasplantes practicados en un centro entre 2009 y 2019 y se
reviso el diagnostico al egreso para identificar ECA considera-
dos dentro de la escala CAR-OLT. Se delimitd una cohorte re-
trospectiva de 820 receptores de trasplante de higado, de los
cuales 117 (14.3%) desarrollaron un ECA postrasplante.

Se incluyé en el analisis a 200 pacientes (13 con ECA, 187
controles) y se calculd la escala CAR-OLT para cada pacien-
te. Se calcul6 ABC (prueba estadistica C) considerando los
304 receptores de injerto.

En comparacion con los controles, el grupo de ECA tenia
mas edad en el momento del trasplante (61.1 + 7.2 vs.
55.7+ 11.1, p = 0.0002) y mas probabilidades de tener fibri-
lacion auricular basal (16.2% vs. 5.3%, p = 0.002), isquemia
miocardica (19.7% vs. 5.3%, p = 0.0002), insuficiencia car-
diaca (23.1% vs. 5.3%, p = 0.0001) y diabetes (52.9% vs.
36.9%, p = 0.006).

La proporcion de pacientes en el grupo ECA con puntua-
ciones CAR-OLT de muy alto riesgo fue mayor que los del
grupo control (49.6% vs.27.3%, p = 0.0001).

Diabetes de nuevo inicio posterior a trasplante
hepatico

La diabetes mellitus posterior a trasplante (DMPT) ocurre en
el 12% a 45% de los receptores de trasplante de higado. Se
relaciona con una peor supervivencia del paciente y el in-
jerto debido potencialmente a infecciones, episodios de re-
chazo y trombosis de la arteria hepatica de aparicion tardia.?
Se presentd un metaanalisis® cuyo objetivo principal fue
evaluar la incidencia de DMPT en el periodo posterior al
trasplante hepatico. Se incluyeron 28 estudios, consideran-
do seis puntos temporales (3, 6 meses; 1, 3, 5y 10 anos).
Se identificd incidencia global que oscila entre el 15% y el
25%. La incidencia combinada de las categorias extremas
fueron: a los tres meses 15.51% (IC, 11.47-20.65%) y a 10
anos 25.05% (IC, 11.1%). Mediante el analisis de sensibilidad

que excluyo a los articulos que no definian DMPT de acuerdo
con los criterios de las principales sociedades de endocrino-
logia y metabolismo, se encontro que la incidencia fue ma-
yor en los puntos de tiempo de tres, cinco y 10 afios, con un
21.79% (IC, 11.19-38.12%), 25.82% (IC, 10.90-49.73%),
44.95% (IC, 30.56-60.24%), respectivamente.

Ademas, al considerar los origenes étnicos, los estudios que
incluyeron predominantemente a poblacion asiatica (19.52%;
IC, 13.82-26.84%) tuvieron una mayor incidencia de DMPT que
los estudios occidentales (15.59%; IC, 9.75-24%).

Efecto de la vacuna SARS-CoV2 (COVID-19) en
el trasplante hepatico

Los receptores de trasplante de drgano solido tienen hasta
el doble de riesgo de desarrollar la enfermedad (incidencia
acumulada de 837.41 casos/ 105 habitantes vs. 311.93 ca-
sos/105 habitantes en la poblacion general),™ asi como una
mayor necesidad de ingreso a las unidades de cuidados in-
tensivos (8% vs. 28%, p<0.0001) y mayor ventilacion mecani-
ca (5% vs. 20%, p<0.0001); sin embargo, la mortalidad se ha
informado menor al compararse con la poblacion general
(19% vs. 27%, respectivamente; p=0.046)."

La vacunacion contra SARS-CoV2 (especificamente
BNT162b2, desarrollada por Pfizer-BioNTech) ha demostrado
tener efectividad hasta del 95% contra la infeccion sintoma-
tica, por lo menos siete dias posteriores a la administracion
de la segunda dosis en mayores de 16 afhos. Conforme
aumenta el porcentaje de la poblacion inmunizada, se ha
demostrado un descenso de la incidencia de la infeccion por
SARS-CoV2, asi como sus complicaciones (hospitalizacion,
enfermedad grave y mortalidad)."

La recomendacion actual es vacunar a todos los pacientes
con trasplante hepatico. En fecha reciente se ha publicado
un estudio prospectivo de pacientes receptores de trasplan-
te hepatico tras la inmunizacion en el Centro Médico Sou-
rasky de Tel-Aviv." Se determinaron anticuerpos IgG contra
el SARS-CoV-2 dirigidos contra la proteina Spike (S) y la pro-
teina nucleocapside (N) 10 a 20 dias después de recibir la
segunda dosis de la vacuna Pfizer-BioNTech BNT162b2 con-
tra SARS-CoV-2. Se incluyé a 83 receptores de trasplante y
25 controles voluntarios sanos.Todos los controles fueron
positivos para la serologia de la proteina S de IgG. La inmu-
nogenicidad entre los receptores de LT fue significativamen-
te menor con serologia positiva en sélo el 47.5% (p <0.001).
El titulo de anticuerpos también fue significativamente me-
nor en este grupo (media de 95.41 AU/ml vs. 200.5 AU/ml
en los controles, p <0.001). Los predictores de respuesta
negativa entre los receptores de trasplante fueron la edad
avanzada, la tasa de filtrado glomerular mas baja y el trata-
miento con dosis altas de esteroides y micofenolato. No se
informaron efectos adversos graves en ambos grupos.
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Durante la DDW de este ano realizada de forma virtual del
21 al 23 de mayo del 2021 se presentaron 35 trabajos sobre
esofago de Barrett, dentro de los cuales se describen los
mas importantes.

La displasia de bajo grado (DBG) es un predictor para la
displasia de alto grado (DAG) y el adenocarcinoma esofagico
(AC); su progresion puede ser hasta de 10% anual, pero exis-
ten dificultades en cuanto a la recategorizacion recomenda-
da por un patologo experto; éste, aunque en la mayor parte de
los casos revierte la progresion al es6fago de Barrett sin dis-
plasia (SD), puede incurrir en un subdiagnéstico de pacien-
tes con potencial progresion a DAG o AC. En este sentido,
Frei, et al." presentaron un interesante trabajo acerca de
los factores predictores para displasia en Barrett, sin perder
de vista que existen predictores clinicos (PIB score), patolo-
gicos y moleculares, pero que tienen baja aplicabilidad. Sin
embargo, Tissue-cypher es un sistema de algoritmos compu-
tarizados que se aplican a una muestra de tejido, con multi-
ples biomarcadores moleculares de tal modo que sea posible
una estratificacion del riesgo. Su objetivo fue comparar la
estratificacion ofrecida por este método con la de un pato-
logo experto en dos centros, uno holandés y otro estadou-
nidense. La metodologia consistié en reevaluar a una
cohorte de pacientes con DBG por este método para clasifi-
carla en riesgo bajo, medio o alto para DAG o AC durante un

periodo de cinco afios, ademas de contrastarla con una revi-
sion por dos patdlogos expertos y clasificarla en dos: bajo
grado (SD) y alto grado (DBG, DAG o AC). Se incluyo a 155
pacientes con edad 61+10 anos. Hasta 34 pacientes progre-
saron a DAG/ACE (media de 2.4 afios) y 121 no tuvieron
avance (media de 7.9 anos). La sensibilidad del Tissue-
cypher para progresion a DAG o ACE fue de 67.7% (51.3-
73.8%), con especificidad de 78.6% (60.8-90.7%) e identifico
a 25.5% a 49.9% de las progresiones que infraestadificaron
los patologos. De esta forma se confirmo que esta tecnolo-
gia de revision aplicada a biopsias en el esdfago de Barrett
permite compararse con cinco patélogos expertos y con una
ganancia en la infraestadificacion realizada entre 25% y 50%
por patdlogos convencionales. Esto es importante porque
mejora la interpretacion de las biopsias y quiza también la
estratificacion de pacientes de bajo y alto riesgo, asi como
reducir la necesidad de realizar procedimientos innecesarios.

Otro interesante trabajo de Gabriels, et al.2se enfoco en
la deteccion de displasia por medio de la utilizacion de en-
doscopia infrarroja fluorescente, con base en el hecho de
que el factor de crecimiento endotelial vascular tipo A se
expresa en células premalignas y por tanto podria detectar-
se en pacientes con eso6fago de Barrett y cierto grado de
displasia o AC. Su objetivo fue valorar la sensibilidad y espe-
cificidad del trazador bevacizumab-800CW, en combinacion
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con la endoscopia infrarroja por fluorescencia para esta de-
teccion. Para ello se realizo el procedimiento en un grupo
de pacientes con EB y se tomaron biopsias de las regiones
senaladas por el marcador y a las 24 h se practico la resec-
cion endoscopica mucosa (REM) del area de interés. Se in-
cluyo a 38 pacientes y en todos ellos se detectaron lesiones
displasicas. En 12 pacientes se identificaron 14 lesiones mas
que en la endoscopia de luz blanca con NBI que no pudo
hacerlo. En tres pacientes no se observo ninguna fluorescen-
ciay las biopsias aleatorias revelaron EB sin displasia en dos
y solo uno con DBG. Las lesiones displasicas y las adicionales
mostraron una mayor fluorescencia comparada con el tejido
de Barrett sin displasia (0.073+0.015, 0.065+0.017 vs.
0.017+0.005; p<0.001). Se concluyé que la endoscopia infra-
rroja por fluorescencia es capaz de detectar lesiones displa-
sicas de forma correcta en comparacion con luz blanca y NBI
mediante el trazador Bevacizuman-800-CW de forma segura.

Un problema frecuente en esta enfermedad es la toma de
muestras para el diagndstico de es6fago de Barrett por el
error de muestreo. Un trabajo interesante de Watts, et al. y
su grupo destaca el papel de la técnica de muestreo transepi-
telial de area amplia con analisis tridimensional asistido por
computadora (WATS3D), una técnica que teéricamente per-
mite obtener una mayor cantidad de tejido.? El objetivo fue
valorar la funcion de la adicion de esta técnica a las biopsias
convencionales para establecer el diagnostico de metaplasia
intestinal. Se incluyo a pacientes de 18 a 80 afnos con sinto-
mas de ERGE sin antecedente de esofago de Barrett y se se-
lecciond a pacientes con una linea Z proximal > 1cm de la
union EG. De los 595 pacientes con ERGE sin antecedente de
esofago de Barrett, 100 (18.2%) presento una mucosa poten-
cialmente metaplasica de longitud >1cm. El 44% presento MI
por biopsia mas WATS3D. La técnica WATS3D demostro un in-
cremento de 17% de Ml comparada con las biopsias, diagnos-
tico de una displasia criptica y dos DAG no detectados por
biopsia. La biopsia solas identificaron dos casos de displasia
indeterminada no detectados por WATS3D. El tabaquismo y
la edad avanzada se relacionaron con positividad de WATS3D.
La conclusion es que la adicion de esta técnica en pacientes
con ERGE crénico permite mejorar el diagnostico de Ml en
comparacion con las biopsias convencionales.

Fatima, et al. estudiaron esta técnica para la deteccion
de recurrencia de eséfago de Barrett en pacientes luego de
ablacion;* se incluyo a 78 pacientes entre abril de 2019 y
febrero de 2020, 84.6% de ellos hombres y 98.7% caucasicos
(media de 68 + 10.4 aios). El esdfago de Barrett SD se de-
tectd en 21 pacientes con WATS en quienes las biopsias con-
vencionales fueron negativas y en nueve casos SD por
protocolo comun, en el cual el WATS fue negativo. Seis pa-
cientes con DBG se detectaron por WATS3D y no por el para-
metro de Seattle, pero sélo una DBG detectada por Seattle
y no por WATS3D. Dos DAG reconocidas, una por cada méto-
do, y un caso de adenocarcinoma intramucoso detectado
por WATS, pero no por el protocolo comun. Se observo leve
concordancia para el eso6fago de Barrett SD entre ambos, sin
acuerdo para DGB y moderado para DAG. La adicion de
WATS3D para DGB y DAG con WATS3D represent6 15.3%. Se
concluyé que el WATS combinado con el protocolo de Seatt-
le es una herramienta promisoria para la busqueda del eso-
fago de Barrett recurrente.

En cuanto al tratamiento de la enfermedad, no hubo gran-
des novedades; en la actualidad se practican la ablacion por

radiofrecuencia (RF) y la crioterapia con nitrogeno liquido
(CRIO) para el es6fago de Barrett con displasia pero no no-
dular. En este terreno, Fasullo, et al.® presentaron un tra-
bajo que compard ambos métodos de forma retrospectiva
en el centro médico de Virginia, Estados Unidos, del 2010
al 2019; en este protocolo se tratd a pacientes con EB y
displasia de alglin grado, un brazo con RFAy otro con CRIO;
si existia un area de nodularidad, se realizo REM de forma
inicial. Antes de su inclusion se efectu6 la confirmacion por
un segundo patdlogo. La falla se definié cuando no hubo
erradicacion después de cinco sesiones. El objetivo fue va-
lorar la tasa de erradicacion y el nimero de sesiones. Se
incluyeron 55 RFA'y 29 CRIO y se observé un Charlson ma-
yor y uso de Ibp menor en el grupo de CRIO. La tasa de
erradicacion entre ambos fue similar (76.3% vs. 68.9%; p=
NS). El grupo de RFA requirié menos sesiones (2.4 vs. 3.9,
p=0.01). En aquéllos con falla y que cambiaron al trata-
miento contralateral, la tasa de erradicacion fue similar
en ellos: el numero de sesion con RFA fue menor que en
CRIO (2.75 vs. 4.71; p=0.034). Se concluyé que ambos mé-
todos eran adecuados pero la RFA parece ser mas efectiva
en términos del costo.

Con el advenimiento del COVID-19 se ha observado que,
ademas de las secuelas pulmonares, gastrointestinales y
protromboticas, los enterocitos expresan ACE2 y TMPRSS2,
proteinas con tropismo para el virus SARS-CoV-2. Jin, et al.,®
en un trabajo de investigacion basica, realizaron histologia,
inmunohistoquimica e inmunofluorescencia en 31 biopsias
de epitelio de Barrett y metaplasia intestinal gastrica y des-
pués las infectaron con un virus quimérico que expresaba la
proteina del SARS-CoV-2. Demostraron asi que en todos los
casos el epitelio de Barrett y la metaplasia intestinal no sélo
expresan los marcadores de entrada ACE2 y TMPRSS, sino
que ademas la infeccion persistio hasta dos semanas des-
pués de la inoculacion, debido a ese “tropismo” en el epite-
lio metaplastico; en consecuencia, concluyeron que en
pacientes que tienen EB o metaplasia gastrica habria un
riesgo tedrico aumentado para contagiarse de COVID-19 por
via orogastrica, contrario a lo que se pensaria con respecto
a la posible eliminacion habitual del virus por estas vias por
el efecto del acido clorhidrico y otros liquidos.

Por Ultimo, existe mucho interés por la deteccion del EB,
su adecuada estadificacion y su diagnostico en poserradica-
dos. La endoscopia con marcadores moleculares y las nue-
vas técnicas moleculares seran de ayuda para este fin.
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El cancer gastrico (CG) representa un problema de salud
mundial que, de acuerdo con Globocan 2020, represent6
1,089,103 (5.6%) nuevos casos en ambos sexos y en todas las
edades. En México ocupd el sexto tumor mas frecuente con
8,804 nuevos casos (4.5%)." Las lesiones premalignas gastri-
cas son alteraciones en la mucosa consideradas como facto-
res de riesgo para desarrollar cancer gastrico. La atrofia, la
metaplasia y la displasia son las principales alteraciones co-
nocidas. El tiempo de evolucion a largo plazo es dificil de
conocer, en especial en paises de baja incidencia y es por
ello que las guia internacionales recomiendan el seguimien-
to de este tipo de lesiones.?3 Quiza la descripcion que mejor
ejemplifica el comportamiento de este tipo de lesiones es la
de Correa*y a la que se agregan los factores de riesgo que
contribuyen al desarrollo del cancer, como consumo de alco-
hol, tabaquismo, antiinflamatorios no esteroideos, factores
genéticos, respuesta inmunitaria, exceso de sal, nitroso, H.
pylori y la obesidad, entre otros.?

La gastritis atrofica (GA) se define como la pérdida de las
glandulas del epitelio gastrico especializado que se presen-
ta con la desaparicion de glandulas que se reemplazan por
fibrosis de la ldmina propia y glandulas nativas por metapla-
sia. Se dividen en dos tipos: 1) multifocal, que es potencial-
mente reversible y relacionada con H. pylori; 2) difusa,

cuyo origen es autoinmunitario y se vincula con tumores
neuroendocrinos.??

La metaplasia intestinal (Ml) es el desarrollo de glandulas
de fenotipo intestinal que causa disminucion de la secrecion
gastrica e hipocloridria, que en conjunto reemplazan a la
mucosa gastrica. Esta a su vez se divide en completa e in-
completa y pueden coexistir ambas, pero la distincion radi-
ca en el riesgo de progresion a cancer producto de la
adaptacion a la infeccion por H. pylori.

La displasia es la combinacion de alteraciones microscopi-
cas confinadas a la glandula sin cruzar la membrana basal
como consecuencia de una maduracion epitelial y prolife-
racion celular anormal. Esto lleva a una serie de cambios
genotipicos que da lugar a una combinacion de tres altera-
ciones morfoldgicas principales: atipia epitelial, pérdida
de conformacion nativa del epitelio y alteracion de la
configuracion de la mucosa. Todos estos cambios originan
diferentes grados de displasia con grado de diferenciacion
progresiva. Dentro de los métodos diagndsticos, sin lugar a
dudas la endoscopia representa la mejor opcion. En los ul-
timos consensos se establece que la utilizacion de alta de-
finicion con cromoendoscopia digital o virtual para su
caracterizacion, y toma de biopsias dirigidas preferente-
mente con protocolo de Sydney, son la mejor opcion. Los
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analisis de la anatomia patoldgica deben ser los criterios
de OLGA y OLGIM que son consensos internacionales acep-
tados.?

El cancer gastrico se clasifica en los tipos difuso e intesti-
nal y tienen distintos comportamientos clinicos e histologi-
cos. La gastritis atrofica y la metaplasia intestinal son
precursores conocidos para el cancer gastrico de tipo intes-
tinal (CGTI) y se han descrito en la cascada de Correa.* Sin
embargo, el cancer gastrico de tipo difuso (CGTD) no tiene
condiciones precancerosas conocidas y no hay estudios que
analicen la relacion de la GAy la Ml con el CGTD.

Wang, et al.érealizaron un metaanalisis que incluy6 una
busqueda filtrada de metaanalisis y revisiones sistematicas
de la relacion de lesiones gastricas precancerosas (GA'y MI)
en el desarrollo del CG en las bases de datos EMBASE, MED-
LINE y Wiley entre 1946 y 2020. Se incluyeron 10 estudios
del este de Asia y cuatro occidentales; cinco estudios eva-
luaron la vinculacion de la GAy el desarrollo de CGTD con
una RM de 1.9; 10 estudios evaluaron el nexo entre la Ml y el
desarrollo de CGTD con una RM de 2.5. Los grados de OLGA
3 0 4 se relacionaron con un riesgo incrementado, con una
RM de 1.9, en comparacion con OLGAde 1y 2. Los grados de
OLGIM 3 y 4 también se vincularon con un riesgo incremen-
tado, con una RM de 1.9 en comparacion con un OLGIM de 1
a 2. Este es el primer estudio de larga escala que evalua las
lesiones gastricas precancerosas y el CGTD. Tanto la GA
como la MI de grado alto son precursoras del CGTl y poseen
un riesgo aumentado de CGTD.

Passi, et al.” describen las caracteristicas longitudinales
de los subtipos de metaplasia intestinal gastrica (MIG) y los
factores de riesgo vinculados con la progresion del subtipo
completo al incompleto con los posibles cambios secuen-
ciales a lo largo de la cascada de la carcinogénesis. El es-
tudio lo realizaron los institutos nacionales de salud de
Estados Unidos del 2010 al 2019 y se analizaron las biopsias
tomadas durante las esofagogastroduodenoscopias, con re-
gistro de covariables demograficas, clinicas y endoscopi-
cas. La metaplasia se subclasifico como completa (MIC) de
tipo | e incompleta (MIl) de tipos Il y Ill. De 3,528 EGD con
biopsias gastricas se identifico en 221 MIG (6.3%), 53% co-
rrespondid al sexo femenino y predominaron los pacientes
caucasicos no hispanos (65.6%), con edad media de 55.5 +
15.1 anos. De éstos, solo 32 pacientes tuvieron dos EGD
con un intervalo de seguimiento de 12.85 meses. Ocho pa-
cientes (25%) mostraron un cambio en el subtipo de MGl y
seis de estos ocho (75%) tuvieron cambio de MIC a MIl y dos
(25%) mostraron un cambio de MIl a MIC, sin diferencias
significativas en las covariables.

En aquellos que sufrieron conversion de subtipo, dos te-
nian H. pylori y no se detect6 en este estudio progresion a
displasia de alto grado o carcinoma y ninguno sufrié regre-
sion de la MIG en estudios endoscopicos posteriores. Se con-
cluyo que el hallazgo de la mucosa atrdéfica que predice la
conversion del subtipo de MIG es nuevo y puede considerar-
se un indicador de la progresion de la enfermedad y que en
regiones de bajo riesgo la vigilancia endoscépica debe re-
servarse quiza a grupos de mayor riesgo de progresion.

Honning, et al.®condujeron un estudio de vigilancia y re-
conocimiento endoscopico de la metaplasia intestinal gas-
trica y la gastritis atrofica, de tipo cohorte retrospectiva en
dos centros académicos de Holanda y Reino Unido; el obje-
tivo era evaluar la adherencia a las guias de seguimiento,

particularmente en centros de baja incidencia de adenocar-
cinoma gastrico. Se llevo a cabo una revision sistematica del
2012 al 2019 en grupos de pacientes con antecedentes fami-
liares de cancer gastrico y con persistencia de H. pylori. Los
resultados mostraron que la vigilancia de la MIG se realizd
de forma adecuada en <50% y el reconocimiento endoscopi-
co de la MIG y la GA también fue bajo, de 17.4%y 61.1%
respectivamente. El estudio concluye que se requiere una
mejor preparacion en el reconocimiento endoscopico que
permita un adecuado seguimiento y con ello mejorar la de-
teccion de las lesiones gastricas premalignas.

Aumpan, et al.’ describieron los predictores de progresion
y regresion de la Ml en areas de baja prevalencia de CG en
Tailandia, de diciembre de 2017 a agosto de 2019. Se inclu-
yo a 1,825 pacientes con edad promedio de 60.9 anos y
43.9% fue del sexo masculino; la prevalencia de H. pylori
fue de 47.6%. Hasta 1,387 pacientes (76.5%) tuvieron GC y
334 (18.3%) MI. Un nimero de 357 individuos con GC tuvie-
ron seguimiento endoscopico con toma de biopsias gastricas
repetidas, 85(23.8%) revelaron infeccion persistente para H.
pylori'y 19 (22.4%) desarrollaron MI durante el tiempo de
seguimiento, que fue de 15 meses. La infeccion persistente
por H. pylori se vinculo con el desarrollo de MI con una RM
de 2.16. La regresion, persistencia y progresion para meta-
plasia se demostré en 60.3%, 37.8% y 1.9%, respectivamen-
te. Aunado a ello, la edad > 60 afos, la infeccion por H.
pylori persistente y el sindrome metabdlico fueron factores
significativamente vinculados con persistencia de la Ml y la
progresion a la displasia con una RM de 2.27.

La erradicacion exitosa de H. pylori es efectiva en la re-
gresion de la Ml y la prevencion para el desarrollo del cancer
gastrico. Las distintas publicaciones confirman la importan-
cia de la deteccion oportuna de las lesiones gastricas pre-
malignas, en especial en poblaciones de alto riesgo como
México en donde existe una alta prevalencia de infeccion por
H. pylori que obliga a promover la ensefianza y preparacion
adecuada en la deteccion de este tipo de padecimientos.
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En las siguientes lineas se analizan los trabajos mas destaca-
dos en cancer gastrico (CG) y colorrectal (CCR) presentados
en la Digestive Disease Week (DDW), en el Annual Cancer
Symposium, el congreso de la Society of Surgical Oncology
(SSO) y el congreso de la American Society of Clinical Onco-
logy, celebrados en mayo, marzo y junio del presente ano,
respectivamente, en formato virtual.

Cancer gastrico

Existen guias bien establecidas para el tratamiento endos-
copico del CG incipiente;! sin embargo, en un estudio de co-
rrespondencia de propension presentado en la SSO, con uso
de la National Cancer Database (NCDB) de 2010 a 2015 con
2,927 pacientes con CG T1a'y 2,915 con CG T1b, todos ellos
NO clinico,respecto de aquéllos tratados con gastrectomia,
la frecuencia de N1 fue de 5% y 18%, respectivamente. Al
analizar a parejas correspondientes, la sobrevida a cinco
anos de los tratados con gastrectomia fue significativamen-
te mejor que los tratados con reseccion endoscopica, tanto
para T1a (72 vs. 66%, p=0.013) como para T1b (60 vs. 50%;
p=0.013). Los autores concluyeron que se requieren mas es-
tudios occidentales para identificar a los pacientes que se
benefician de reseccion endoscopica.? En relacion con CG re-
secable sdlo se presento un trabajo de gastrectomia robotica

de la Universidad de Penn State, Estados Unidos, que com-
paré 79 gastrectomias abiertas contra 43 roboticas, sin ha-
llar diferencias en desenlaces clinicos u oncolégicos, salvo
una reduccion significativa del nimero de reingresos a 30
dias con la gastrectomia robotica.? En la actualidad,la nor-
ma de referencia en el CG avanzado es la quimioterapia
(QT) perioperatoria y las guias internacionales recomiendan
una cosecha de al menos 15 ganglios para una estadificacion
apropiada. En un analisis del NCDB presentado en la SSO de
4,337 pacientes se establecio que la cosecha debe ser 223
ganglios después de quimioterapia preoperatoria (neoadyu-
vante), ya que se incrementa el nUmero de pacientes con
ganglios positivos de 51% a 61% (p<0.0001) e incluso se iden-
tifica una mejoria significativa en la sobrevida a cinco anos
con esta cosecha ganglionar: de 49 a 57.9% (p=0.001).% No se
ha realizado una comparacion directa en CG de QT periope-
ratoria (norma de referencia actual) con adyuvante (des-
pués de la operacion); en un analisis de NCDB de 2004-2017
presentado en la DDW se compard mediante corresponden-
cia de propension a 2,719 pacientes que recibieron QT pe-
rioperatoria con el mismo nimero que recibié QT adyuvante,
bien balanceados por edad, género, comorbilidades y esta-
dio clinico. Para toda la cohorte, la QT perioperatoria se
relacion6 con mejor sobrevida (mediana de 44.2 meses;
1C95%, 41.2-48.6) en comparacion con QT adyuvante (40.4
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meses; 1C95%, 37.7-44.1; p=0.0273); la diferencia fue dis-
creta (HR, 0.91; IC 95%, 0.84-0.98; p=0.016) una vez ajusta-
da por condiciones sociodemograficas y sin diferencias para
cada uno de los estadios clinicos.® Uno de los temas mas
estudiados fue la paliacion de la obstruccion del vaciamien-
to gastrico de origen maligno; en la DDW se presentaron
varios trabajos que valoraron la gastroenterostomia guiada
por ultrasonido endoscopico (EUS-GE): un trabajo distingui-
do presentd la estandarizacion de la técnica® y otro de la
Clinica Mayo demostré un éxito clinico de 100% en 23 pa-
cientes con ascitis.” Se presentaron varias revisiones siste-
maticas y metaanalisis que compararon EUS-GE con
gastroyeyunostomia quirurgica (SGY) o stent duodenal (DS).
El primero de ellos incluyé cinco estudios con 434 pacien-
tes, de los cuales 255 recibieron EUS-GE y 179 SGY: si bien la
rama quirlrgica tuvo mayor éxito técnico, no hubo diferen-
cias en éxito clinico y si menor tasa de complicaciones del
procedimiento endoscopico y una tendencia no significativa
a una menor necesidad de reintervenciones.? Tres metaana-
lisis contrastaron la EUS-GE con DS;%'" el mas grande de
ellos incluyo cinco estudios y a 659 pacientes e identificd
una tasa conjunta de éxito técnico y clinico para EUS-GE de
95.2% y 93.3%, mientras que para DS fue de 96.9% y 85.6%,
respectivamente, sin diferencias entre ambos procedimien-
tos; sin embargo, la tasa de reintervenciones fue significati-
vamente menor para EUS-GE, 4% (IC, 1.8-8.7) en
comparacion con DS de 23.6% (IC, 17.5-31) (p=0.001); los
efectos adversos totales y mayores no fueron diferentes en-
tre ambas técnicas." Con lo anterior puede concluirse que
en sitios donde se cuente con expertos en USE, la GE por
este método es la técnica de eleccion para paliar la obstruc-
cion duodenal maligna. Por Gltimo, en relacion con los tra-
tamientos sistémicos, un trabajo muy interesante encontré
un nexo dependiente de la dosis entre el uso de estatinas y
la reduccidn del riesgo de CG metacronico después de tra-
tamiento de CG incipiente.' Estas moléculas ganaran
aceptacion en el tratamiento de diversas neoplasias malig-
nas: el grupo del autor ha encontrado una relacion de su uso
con una mejor sobrevida en cancer de ovario.” En el otro
extremo del espectro, en sesion plenaria de la DDW se pre-
sentaron resultados del estudio Checkmate 649 que evalud
la utilidad del anticuerpo nivolumab (Opdivo®), bloqueador
del PD-L1 (programmed death-ligand1), en conjunto con
quimioterapia, en el CG metastasico. Por vez primera en
este escenario un tratamiento dirigido al sistema inmunita-
rio demostré mejorar la sobrevida en este grupo de pacien-
tes con una mediana de sobrevida de 13.8 meses para el
grupo experimental contra 11.6 meses en el grupo que reci-
bié s6lo quimioterapia (HR, 0.80; 1C95%, 0.71-0.90;
p=0.0002)."

Cancer colorrectal

En una revision sistematica y metaanalisis que incluyo ocho
estudios observacionales (cuatro de cohorte y cuatro de ca-
sos y controles) y 164,805 pacientes se encontré que en los
sujetos que consumen metformina hay una disminucion es-
tadisticamente significativa de la incidencia de CCR (HR,
0.73; 1C 95%, 0.56-0.95) en el analisis de los estudios de co-
horte. El analisis de los estudios de casos y controles no de-
mostré una reduccion significativa de la incidencia de CCR

(OR, 0.89; 0.62-1.26). Se notificoé una baja calidad de evi-
dencia con base en el sistema GRADE. Los autores conside-
ran que se requieren mas estudios para confirmar estos
hallazgos.™ Con respecto a pacientes que ya tienen cancery
tratamiento médico y quirurgico, se presentaron dos traba-
jos que valoraron la utilidad de la atencion médica y quirur-
gica combinada en ciertas etapas de enfermedad. Uno de
ellos fue un estudio prospectivo observacional en el que se se-
lecciond a 87 pacientes con CCR ¢T3 <12 cm del borde anal
con un margen circunferencial de reseccion negativo (>1
mm) evaluado por RM a quienes se sometio a reseccion radi-
cal del 2006 al 2008. Un nimero de 25 de los pacientes fue
objeto de escision mesorrectal total sola y 62 recibio qui-
miorradiacion neoadyuvante con escision mesorrectal total.
Hubo recurrencia local con una tasa similar entre el grupo
sin neoadyuvancia (n=1, 5.3%) y el grupo con neoadyuvancia
(n=3; 5.5%) (p=0.994). Las recurrencias a distancia apare-
cieron en el 28.9% y 17.4%, respectivamente (p=0.626)." El
otro trabajo fue un metaanalisis en el que no se encontrd un
beneficio claro de la radioterapia adyuvante sobre la recu-
rrencia local en pacientes con carcinoma rectal T3NO trata-
do con escisién mesorrectal total (RR, 0.63; 1C95%,
0.31-1.29). Los autores sefalan que existe riesgo de sesgo
debido a que el metaanalisis se limit6 a estudios de cohorte
retrospectiva.' Por otro lado, un estudio retrospectivo del
U.S. Rectal Cancer Consortium Database del 2007 al 2018
identifico a pacientes con adenocarcinoma rectal no metas-
tasico, de los cuales 151 (19%) recibieron radioterapia de
ciclo corto con quimioterapia de consolidacion y 637 (81%)
quimiorradioterapia de ciclo largo. La tasa de complicacio-
nes intraoperatorias fue similar (5.3% vs. 4.4%, p=0.65). La
morbilidad posoperatoria fue similar (38.4% vs. 46.3%,
p=0.08). La RT de ciclo corto con QT de consolidacion no
incremento las probabilidades de morbilidad grave en rela-
cion con QRT de ciclo largo en el analisis multivariado (OR,
0.64;1C95%, 0.37-1.10). Los autores concluyeron que el régi-
men de RT de ciclo corto con QT de consolidacion puede
utilizarse en pacientes en los que se busca una respuesta
clinica completa sin preocupacion adicional de morbilidad
intraopertoria y posoperatoria, puesto que la adherencia al
tratamiento es mayor.'® Con un enfoque estrictamente qui-
rdrgico, un estudio de cohorte retrospectivo evaluo los re-
sultados posoperatorios de 194 pacientes tras colectomia
derecha y anastomosis: 40 pacientes con anastomosis termi-
no-lateral y 154 con anastomosis latero-lateral. Este estudio
revel6 que la anastomosis termino-lateral tiene una menor
tasa de ileo posoperatorio (12.5% vs. 29.2%, p=0.041) y una
estancia hospitalaria mas corta (9.35 dias vs. 14.04 dias,
p=0.024), pero una tasa mayor de hemorragia anastomotica
que la anastomosis latero-lateral (15.0% vs. 3.2%, p=0.004).
En este estudio también se incluyd una revision sistematica
y metaanalisis que demostro una tasa menor de ileo posope-
ratorio con anastomosis latero-lateral (OR, 0.302; 1C95%,
0.122-0.747; p=0.010), asi como menor duracion de estan-
cia hospitalaria (MD=-1.54 dias; IC 95%, -3.00 a -0.076 dias;
p=0.039)."
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Introduccion

Los tumores neuroendocrinos del pancreas (TNEP) son un
grupo heterogéneo de malformaciones relativamente raras
con una incidencia <1 por 100,000 por ano, con una evolu-
cion dificil de predecir, desde una enfermedad indolente
hasta una presentacion agresiva, y entre el 50% y el 80% de
los pacientes presentan metastasis sincronicas o metacroni-
cas durante el curso de la enfermedad.' La utilizacion del
ultrasonido endoscépico (USGE) para el diagndstico y eva-
luacioén de la necesidad de una reseccion quirtrgica y la
planeacion de ésta ha cobrado gran importancia en los Ul-
timos anos. A continuacion se analizan los trabajos presen-
tados en la reunion de la DDW este aiio en relacion con
este tema.

1. Caracteristicas por ultrasonido endoscépico
(USGE) de los TNEP

En este trabajo del The University of Texas MD Anderson
Cancer Center, Kumaret, al. describen cuales son las carac-
teristicas morfologicas e histopatologicas (por biopsia) de
los TNEP. En una cohorte de 183 pacientes con TNEP de-
mostrados histologicamente por biopsia guiada por USGE, la

mayoria era asintomatica, el 64% se identificé en otro estu-
dio de imagen previo, el 19.7% present6 metastasis hepati-
cas al momento del diagnéstico y el 13.1% se clasifico como
funcional. El principal sintoma fue dolor abdominal y en el
8% se identificaron sintomas como diarrea, eritema o sin-
drome carcinoide. La distribucion en el pancreas fue muy
similar en la cabeza, cuerpo y cola (30%,25% y 31%, respec-
tivamente). El 70% mostro6 una pared bien definida, el tama-
no promedio fue de 19 mm, 69% fue hipoecoico, 6% anecoico
y 6% mixto, aunque el 86% no tuvo componente quistico. El
conducto pancreatico principal no se encontro dilatado en
el 77% y no se identificaron otros cambios en el parénquima
en el 81%. En 28% de los pacientes se reconocieron multiples
lesiones. El 5% no se detect6 previamente en estudios de
imagen y de éstos el 50% se encontro en la cola del pan-
creas. En la biopsia, el 7% se clasificé como de alto grado y
en comparacion estos tumores fueron de mayor tamano (24
vs. 18 mm; p = 0.04). De los 183 pacientes, 40% fue interve-
nido quirirgicamente, el procedimiento mas frecuente fue
la pancreatectomia distal (59%), vy al final el 20% recibio qui-
mioterapia o radioterapia. Los autores recomiendan tener
cautela con los tumores >2 cm por la posibilidad de que és-
tos sean de alto grado.

Correspondencia de autor: Vasco de Quiroga 15, Col. Seccion XVI, Tlalpan, C.P. 14000, Ciudad de México. Tel. 5554870900, ext. 2133.

Correo electronico: jppantoja@yahoo.com (J. P. Pantoja-Millan)

0375-0906/© 2021 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.



La utilidad del ultrasonido endoscépico en los tumores neuroendocrinos del pancreas 109

2. La determinacién del indice de KI-67 en el
preoperatorio por USGE y biopsia dirigida
puede cambiar eltratamiento de los TNEP
limitrofes

La reseccion de los TNEP depende en buena medida del ta-
mano; en aquéllos con tamano limitrofe (1.5-2 cm) la deci-
sion de resecar puede ser dificil y la determinacion del
indice KI-67 podria ayudar, pero es necesario obtener una
biopsia guiada por USGE con al menos 500 células. Aggarwal,
et al. estudiaron la precision diagndstica de la biopsia por
USGE en 23 pacientes con TNEP para determinar la necesi-
dad de una reseccion quirtrgica. La posibilidad de determi-
nar el KI-67 fue del 87%; los tres pacientes en los que no fue
posible obtener el indice tuvieron tumores de menor tama-
no (10 mm vs. 19.2 mm) y agujas de menor calibre (25G vs.
22G) y el nimero de pases para obtener la biopsia no fue
diferente entre los pacientes con o sin determinacion de Kl-
67. Hubo un 90% de concordancia entre el grado de diferen-
ciacion determinado por la biopsia y la pieza de patologia
en aquéllos en quienes se optd por la reseccion (kappa de
Cohen = 0.8). No se presentaron complicaciones relaciona-
das con la toma de biopsia. En el 57% de los casos se optd por
la vigilancia y al afo ninguno presentd progresion por imagen.

3. El alargamiento alternativo de los telémeros
(ALT) y la pérdida de la expresion de DAXX/
ATRX en especimenes de TNEP determinados
en biopsias guiadas por USGE se correlacionan
con un peor pronoéstico

El comportamiento de los TNEP no es facil de predecir; en
general se utilizan escalas para el prondstico como la de la
OMS para establecer la medida terapéutica. Las mutaciones
en DAXX/ATRX estan presentes en algunos de los TNEP y se
correlacionan con la pérdida de la expresion de las protei-
nas correspondientes y la presencia de ALT; estas alteracio-
nes se han vinculado con una disminucion de la supervivencia
sin enfermedad y con la supervivencia especifica de la en-
fermedad. Singh, et al. evaluaron si estas mutaciones pue-
den confirmarse en especimenes obtenidos en biopsias
guiadas por USGE vy si éstas pueden correlacionarse con la
evolucion de los pacientes. Se estudiaron 102 especime-
nes de TNEP y se obtuvo inmunohistoquimica y FISH especi-
fica de telomero. La prevalencia de ALT y la pérdida de
DAXX/ATRX fueron del 33% y 24%, respectivamente; la co-
rrelacion entre los especimenes de las biopsias y los de la

reseccion quirQrgica para DAXX, ATRX y ALT fue de 98%,100%
y 98%, respectivamente. Los casos discordantes tuvieron
expresion heterogénea de DAX/ATRX. ALT y DAXX/ATRX se
vincularon con un tamano de tumor > 2 cm, un grado histo-
logico mayor (OMS) y la presencia de metastasis sincronicas
y metacrénicas (p<0.01); ademas, este grupo de pacientes
tuvo una supervivencia libre de enfermedad y enfermedad
especifica mas cortas. En un analisis multivariado, ALT y
DAXX/ATRX en especimenes de biopsia fueron factores pro-
nosticos negativos independientes para supervivencia libre
de enfermedad (p<0.01), pero no para supervivencia enfer-
medad especifica. Los autores concluyeron que la identifica-
cion de ALT y la pérdida de expresion de DAXX/ATRX pueden
cambiar el abordaje terapéutico en pacientes con TNEP.

Conclusiones

El abordaje diagnostico y terapéutico de los TNEP debe con-
tar en la actualidad con el USGE con biopsia dirigida. La
caracterizacion morfologica que puede realizarse con el
USGE y la determinacion no solo del grado de diferenciacion
de estos tumores, sino la posibilidad de determinar correc-
tamente el indice de KI-67, asi como algunas mutaciones
especificas como DAXX/ATRX, pueden ayudar a prever el
comportamiento de los TNEP y definir mejores conductas
terapéuticas.’3 Algunos autores han incluso definido fir-
mas genéticas y epigenéticas diferentes entre los tumores
con una evolucion mas agresiva y una supervivencia menory
aquéllos con un avance mas indolente.?
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ciudad, estado y pais). No deben incluirse los cargos o puestos
institucionales de los autores. El autor de correspondencia debe
llevar ademas un asterisco que lo identifique como tal (ver ejemplo):

R. Zablah?, C.A. Velasco-Benitez®, I. Merlos?, S. Bonilla® y

M. Saps®~

2 Departmento de Gastroenterologia y Endoscopia, Hospital
Nacional de Nifios Benjamin Bloom, San Salvador, El Salvador

® Departmento de Pediatria, Universidad del Valle, Cali,
Colombia

¢ Division of Pediatric Gastroenterology,
and Nutrition, Boston Children’s Hospital,
Massachusetts, USA

d Division of Digestive Diseases, Hepatology, and Nutrition,
Nationwide Children’s Hospital, Columbus, Ohio, USA

Hepatology
Boston,

En la parte inferior izquierda de la pagina frontal se incluiran los
datos de contacto del autor de correspondencia*. Los datos deben
incluir nombre y apellido, direccion, teléfono y correo electronico.
Al enviar un trabajo a la Revista de Gastroenterologia de México,
los autores asumen que la Unica forma oficial de comunicacion



entre ellos y el Comité Editorial es el correo electrénico. Es
responsabilidad de los autores mantener una direccion de correo
electronico vigente y funcional.

Resumenes

Resumen en espanol. Todos los articulos originales deben incluir
los siguientes apartados: Introduccion y objetivos, Material y
métodos, Resultados, Conclusiones. Se anadiran un maximo de 5
palabras clave separadas por punto y coma, y la cuenta del nimero
de palabras, que no debe exceder de 250. Se sugiere un uso minimo
de abreviaciones en los resimenes.

Resumen en inglés. Es responsabilidad de los autores proveer
el titulo en inglés, asi como que el texto del resumen haya sido
revisado por un experto en el idioma. Para los articulos originales
debe incluir los siguientes apartados: Introduction and aims,
Materials and methods, Results, Conclusions y no debe exceder
de 250 palabras. Luego se agregaran un maximo de 5 palabras
claves (Keywords) separadas una de otra por punto y coma, y al
final el conteo de palabras (Word count). Su contenido debe ser
el mismo que el resumen en espafol. Se sugiere un uso minimo de
abreviaciones en los resimenes.

Estructura del manuscrito en extenso

Introduccion y objetivos. Sera breve y debe proporcionar sélo la
explicacion necesaria para que el lector pueda comprender el texto
que sigue a continuacion. Recogera la intencion y los fundamentos
de la investigacion. No debe contener tablas ni figuras. Citar solo
las referencias estrictamente necesarias. La introduccion debe
incluir un Ultimo parrafo en el que se exponga de forma clara el/los
objetivo/s del trabajo.

Material y métodos. Se expondra el material utilizado en el
trabajo, humano o de experimentacion, sus caracteristicas, criterios
de seleccion y técnicas empleadas, facilitando los datos necesarios,
bibliograficos o directos, para que la experiencia relatada pueda ser
repetida por el lector; se hara constar el cumplimiento de las normas
de buena practica clinica y de experimentacion animal. Referira el
centro donde se ha realizado la investigacion, el periodo o duracion,
las caracteristicas de los pacientes, el criterio de seleccion empleado
y las técnicas utilizadas, describiendo con precision como se llevo
a cabo el estudio, tipo de disefio utilizado, criterios de inclusion
y exclusion, pautas de tratamiento, analisis estadistico, etc.,
proporcionando los detalles suficientes para que la experiencia pueda
repetirse sobre la base de la informacion aportada. Deben describirse
en el texto la busqueda bibliografica realizada, las palabras clave
empleadas, los anos de cobertura y la fecha de actualizacion, y darse
referencias de todos los métodos que se hayan utilizado, incluidos los
estadisticos. Se describiran brevemente las normas éticas seguidas
por los investigadores, tanto en estudios en seres humanos como
en animales. Los estudios en seres humanos deben contar con la
aprobacion expresa del comité local de ética y de ensayos clinicos, y
asi debe figurar en el manuscrito.

Resultados. Relatan, no interpretan, las observaciones
efectuadas con el método empleado. Estos datos se expondran en
el texto con el complemento de tablas y figuras.

Discusion y conclusiones. Los autores tienen que exponer sus
propias opiniones sobre el tema. Destacan aqui: 7) el significado
y la aplicacion practica de los resultados; 2) las consideraciones
sobre una posible inconsistencia de la metodologia y las razones
por las que pueden ser validos los resultados; 3) la relacion con
publicaciones similares y comparacion entre las areas de acuerdo
y desacuerdo, y 4) las indicaciones y las directrices para futuras
investigaciones. Por otra parte, debe evitarse que la discusion se
convierta en una revision del tema y que se repitan los conceptos
que hayan aparecido en la introduccion. Tampoco deben repetirse
los resultados del trabajo. Las conclusiones del estudio se expondran
en un parrafo al final de la discusion.

Referencias

Consultar la Guia para la preparacion de las referencias.

Tablas

Hay que escribir cada tabla en una hoja por separado dentro del
archivo de texto y enumerarlas progresivamente con numeros
arabigos. Se debe incluir un titulo breve para cada unay, si fuera
necesaria, una nota, asi como la definicion de los simbolo(s) que
utilice. Para pie de cuadro, se deben utilizar nimeros arabigos en
superindice. Si se incluyen abreviaturas, éstas deben estar definidas
en el pie de la tabla.

Figuras

Las figuras deben disefnarse profesionalmente. Las fotografias clinicas,
radiografias, piezas quirtrgicas deben presentarse solo en formato
electronico JPEG, EPS o TIFF y con una resolucion de alta calidad o su
equivalente en 300 dpi. No se aceptaran dibujos originales, fotografias
impresas de cualquier tipo ni radiografias. Si se mandan fotografias
de personas, éstas deberan preservar su anonimato o debera enviarse
una carta de consentimiento para el uso de la fotografia. Las figuras
deben cargarse en el EES de forma independiente. Todas las figuras
deberan ser citadas en el texto, con nimeros consecutivos y al final
de las oraciones en que estan descritas.

Pies de figuras (descripcion detallada de cada figura)

En una hoja por separado escriba los pies de figura a doble espacio,
iniciando cada una con nimero arabigo. Este apartado debe describir
en forma detallada la figura, no solo decir que se trata de una placa
de abdomen o de torax. Si en la figura aparecen flechas, indicar qué
estan sefalando. En graficas indicar el significado de cada uno de los
colores o patrones de las barras, asi como la significancia estadistica
si aplica. Si se incluyen abreviaturas, éstas deben estar definidas en
el pie de figuras.

Preparacion de Cartas cientificas

El Comité Editorial de la Revista evaluara las descripciones clinicas
que por su relevancia puedan tener un claro valor formativo para
los lectores de la Revista. Se pueden incluir estudios de casos de 4
0 menos pacientes en los que se describen aspectos nuevos, un reto
terapéutico, tratamientos de patologias con nuevos farmacos y/o
valoraciones relevantes sobre los mecanismos de la enfermedad,
su diagnostico o el tratamiento. La extension maxima sera de 850
palabras y el texto no se estructurara en apartados. Se aceptaran 2
figuras o tablas. La bibliografia no debe superar las 10 referencias.
Las cartas cientificas no iran acompaiadas de resumen. El nimero
maximo de autores sera de 5.

Preparacién de Imagenes clinicas en Gastroenterologia

Esta seccion pretende incluir imagenes de interés clinico o de
ensefanza. Se aceptaran como maximo 5 fotografias en formato
electrénico JPEG, EPS o TIFF de la mejor resolucion posible (300
dpi). El texto no debe exceder de 15 lineas a renglon seguido,
las cuales se utilizaran como pie de fotografia(s). Se aceptaran
imagenes con un maximo de 3 autores. No se requiere agregar
referencias bibliograficas. No se aceptaran imagenes impresas en
papel de cualquier tipo. Los Editores se reservan el derecho de
rechazar toda aquella imagen cuya calidad o resolucion no sea
adecuada. Las imagenes no iran acompafadas de resumen.

Preparacion de Cartas a los Editores

La Revista de Gastroenterologia de México acepta Cartas a los
Editores, en relacion con articulos publicados en la misma Revista en
los dos Gltimos numeros. La Carta debe tener un titulo relacionado
con el articulo comentado y es responsabilidad de los autores de la
misiva proveer el titulo en espafol y en inglés. La Carta debe iniciar
con la frase “A los Editores:...”. La extension no debe exceder de
500 palabras. Se acepta incluir datos propios si éstos contribuyen
a fortalecer el comentario del articulo en mencion. En este caso
son bienvenidas un maximo de una tabla, figura o ilustracion. Debe
incluirse un maximo de 5 referencias, incluyendo la referencia
obligatoria del articulo comentado (publicado previamente en la



Revista de Gastroenterologia de México). Consultar la Guia para
la preparacion de las referencias. Una vez recibida la Carta a los
Editores, éstos la remitiran a los autores del articulo comentado
para darles la oportunidad de elaborar una Carta de Respuesta y las
dos se publicaran en el mismo nimero. En caso de recibir mas de
una Carta, todas seran remitidas a los autores del articulo para su
respuesta. Las cartas al editor no iran acompafadas de resumen.

Preparacion de las Comunicaciones breves

Son informes breves de datos preliminares o limitados,
correspondientes a investigaciones originales que se encuentran
en proceso, observaciones o series de casos con datos de la
fisiopatogenia, diagnostico, tratamiento o factores prondstico de
trastornos digestivos, hepaticos y/o pancreaticos. Los autores son
responsables de proveer el titulo en espaiiol y su traduccion al inglés.
Deben incluir un resumen no mayor de 150 palabras y el resumen en
inglés de la misma extension. El cuerpo del articulo debe tener una
extension no mayor de 1,200 palabras y una tabla, figura o ilustracion.
Constara de los siguientes apartados: Introduccion, Material y
métodos, Resultados y Discusion. No deben exceder el maximo de 10
referencias (consultar la Guia para la preparacion de las referencias).

Preparacion de Articulos de revision (por invitacion)

Son articulos que investigan, describen y analizan el estado actual
del conocimiento de un tema de interés en la Gastroenterologia y
disciplinas afines. Pueden ser elaborados por uno o mas autores en
colaboracion, bajo peticion expresa del Comité Editorial. Pueden
abarcar aspectos de la fisiopatogenia, técnicas novedosas de
diagnostico, tratamientos experimentales, terapias emergentes y
nuevas clasificaciones de una entidad nosolégica. Resumen y texto
deben ir sin apartados. El resumen, en espafol y en inglés, no debera
exceder las 250 de palabras. Incluiran un maximo de 5 palabras clave.
Cada revision tendra una extension minima de 5,000 y maxima de
7,500 palabras con un maximo de 250 referencias (estructuradas
como se indica en la Guia para la preparacion de las referencias). Se
contempla la inclusion de no mas de 6 tablas o figuras.

Proceso editorial
El proceso editorial incluira las siguientes fases:

1. Revision por parte del Editor Administrativo paracomprobar
que los manuscritos cumplen con los lineamientos de la
Revista, de lo contrario seran retornados a los autores
para ser completados.

2.  Asignacion a los Editores.

3. Todos los manuscritos seran sometidos a revision por pares.
Los Editores asignaran el manuscrito a dos revisores.

4. Los revisores podran sugerir los siguientes dictamenes:

Rechazado.

Aceptado sin Cambios.

Aceptado con Modificaciones Minimas.
Aceptados con Modificaciones Mayores.

aonow

5. Unavezrecibidas las evaluaciones, seran discutidas por los
Editores para tomar una decision. Los manuscritos podran
ser Aceptados inmediatamente, podran ser devueltos
a los autores para realizar las modificaciones sugeridas
por los Revisores o podran ser Rechazados. En los casos
en los que se generen opiniones discordantes, se podra
solicitar un tercer revisor. Asimismo, cuando los Editores
lo consideren, podra solicitarse un Revisor Técnico, como
es el caso de un especialista en Estadistica.

6. En el caso de modificaciones, los autores deberan
remitir la nueva version a través del EES en un plazo
maximo de un mes a partir de la notificacion, junto a una
carta, redactada en la seccion “Respond to Reviewers”
del EES, en la que se expongan de forma detallada las
modificaciones efectuadas, tanto las propuestas por
el propio Comité Editorial como las que figuran en los

informes de los revisores consultados. De lo contrario, su
trabajo sera rechazado.

7. Unavezaceptado el articulo, se solicitara a los autores que
rellenen un acuerdo de publicacion cediendo los derechos
a la Revista. Todos los articulos se publicaran en acceso
abierto, bajo la licencia Creative Commons BY-NC-ND
(Reconocimiento-No comercial-Sin obras derivadas): con
fines no comerciales, permite a otros distribuir y copiar
el articulo e incluirlo en una obra colectiva (por ejemplo,
una antologia), siempre que se indique la autoria y que no
se altere ni modifique el articulo. Para el uso comercial
de los articulos, queda prohibida su reproduccion total o
parcial, sin la autorizacion escrita de los Editores.

8. Pruebas. En caso de aceptacion, el autor responsable de
la correspondencia recibira unas pruebas diagramadas para
su correccion, que debera devolver a la Redaccion dentro
de las 72 horas siguientes a la recepcion. Estas pruebas de
impresion tienen por objeto detectar errores tipograficos,
ortograficos o de forma. No se aceptaran correcciones
que afecten al contenido o que modifiquen el articulo
en su sentido original. De no recibir estas pruebas en el
plazo fijado, el Comité Editorial no se hara responsable
de cualquier error u omision que pudiera publicarse. El
Comité Editorial se reserva el derecho de admitir o no
las correcciones efectuadas por el autor en la prueba de
impresion, asi como de realizar las correcciones necesarias
para la publicacion de los manuscritos.

9. Los articulos aceptados seran publicados de forma
avanzada por via electronica en la pagina web de la
Revista, en la seccion “Avance en linea” y se incluiran en
el proximo nimero que tenga capacidad para ello.

La Revista obsequiara al autor principal dos nimeros completos
por cada autor. No se contempla el obsequio de sobretiros.

Consideraciones legales y éticas
Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Cuando se describen
experimentos que se han realizado en seres humanos se debe
indicar si los procedimientos seguidos estan conforme a las
normas éticas del comité de experimentacion humana responsable
(institucional o regional) y de acuerdo con la Asociacion Médica
Mundial y la Declaracion de Helsinki disponible en: http://www.
wma.net/en/30publications/10policies/b3/. Cuando se describan
experimentos en animales se debe indicar si se han seguido las
pautas de una institucion o consejo de investigacion internacional o
una ley nacional reguladora del cuidado y la utilizacion de animales
de laboratorio.

Confidencialidad. Los autores son responsables de seguir los
protocolos establecidos por sus respectivos centros sanitarios para
acceder a los datos de las historias clinicas para poder realizar este
tipo de publicacion con la finalidad de investigacion/divulgacion
para la comunidad cientifica, por lo que deberan declarar el
cumplimiento de esta exigencia. El autor tiene la obligacion de
garantizar que se ha cumplido la exigencia de haber informado a
todos los pacientes incluidos en el estudio y que esta en posesion
del documento firmado por éstos de haber recibido informacion
suficiente y de haber obtenido su consentimiento informado por
escrito para participar en el mismo. Los autores deben mencionar
en el apartado “Material y métodos” que los procedimientos
utilizados en los pacientes y controles han sido realizados tras la
obtencion de un consentimiento informado.

Privacidad. El autor es responsable de garantizar asimismo el
derecho a la privacidad de los pacientes protegiendo su identidad
tanto en la redaccion de su articulo como en las imagenes. No
utilizara nombres, iniciales o nimeros de historia clinica del hospital
(o cualquier otro tipo de dato irrelevante para la investigacion que
pudiera identificar al paciente) ni en el texto, ni en las fotografias, a
menos que dicha informacion sea esencial para los objetivos cientificos,



en cuyo caso podra recogerla en el articulo siempre que el paciente
0 su progenitor o tutor dé el consentimiento informado por escrito
para su publicacion. Los autores son responsables de la obtencion del
consentimiento informado por escrito, autorizando su publicacion,
reproduccion y divulgacion en soporte papel y en internet.

Financiacién

Los autores deberan declarar la procedencia de cualquier ayuda
econdmica recibida. Los autores deberan indicar si la investigacion
ha recibido financiacion de las instituciones publicas estatales o

internacionales y detallar esta informacion. Todos los manuscritos
deben incluir en la pagina frontal la fuente de financiamiento.

Conflicto de intereses

Existe un conflicto de intereses cuando el autor tuvo/tiene
relaciones econdémicas o personales que han podido sesgar o influir
inadecuadamente sus actuaciones. Estas incluyen honorarios por
platicas médicas, consultorias o asesorias, financiamientos para
estudios de investigacion, intereses economicos en la industria
farmacéutica. El potencial conflicto de intereses existe con
independencia de que los interesados consideren que dichas
relaciones influyen o no en su criterio cientifico. Los autores
describiran en la carta de presentacion y en la primera pagina
cualquier relacion financiera o personal que tuvieran o tengan,
en el momento de escribir o remitir el articulo, con personas o
instituciones y que pudieran dar lugar a un conflicto de intereses
en relacion con el articulo que se remite para su publicacion. En el
caso de no tener ninguno, entonces debe incluirse el nombre de los
autores seguido de la declaracion “Los autores declaran no tener
ninguin conflicto de interés”. Lo que se declare se hara constar en la
Revista impresa y online.

Autoria

En la lista de autores deben figurar Gnicamente aquellas personas
que han contribuido intelectualmente al desarrollo del trabajo.
Haber ayudado en la coleccion de datos o haber participado en
alguna técnica no son por si mismos criterios suficientes para
figurar como autor (pero si se pueden incluir en el apartado
“Agradecimientos”). En general, para figurar como autor se deben
cumplir los siguientes requisitos:

1. Haber participado en la concepcion y disefo, la
adquisicion de los datos, el analisis e interpretacion de los
datos del trabajo que ha dado como resultado el articulo
en cuestion.

2. Haber participado en la redaccion del texto y en las
posibles revisiones del mismo.

3. Haber aprobado la version que finalmente va a ser
publicada.

Los autores se haran constar tanto en la primera pagina del titulo
como en la seccion “Add/Edit/Remove/Author” del EES.

Declaracion de que han leido y aprobado el manuscrito y que los
requisitos para la autoria se han cumplido.

La Revista declina cualquier responsabilidad sobre posibles
conflictos derivados de la autoria de los trabajos que se publican
en la Revista.

Obtencion de permisos

En la carta de presentacion se incluira una declaracion de que
el contenido del articulo es original y que no ha sido publicado
previamente ni esta enviado ni sometido a consideracion a cualquier
otra publicacion, en su totalidad o en alguna de sus partes. Los
autores deben ser conscientes de que no revelar que el material
sometido a publicacion ha sido ya total o parcialmente publicado
constituye un grave quebranto de la ética cientifica.

Los autores que reproduzcan en su articulo materiales publicados
previamente (texto, tablas o figuras) son los responsables de
obtener los oportunos permisos para reproducir en la Revista dichos

materiales. Los autores deberan haber obtenido autorizacion escrita
tanto del autor como de la editorial que ha publicado este material
y remitir copia de las mismas junto con el articulo a la Revista. Se
requiere permiso de publicacion por parte de la institucion que ha
financiado la investigacion.

Publicacidon redundante o duplicada

La Revista no acepta material previamente publicado y no
considerara para su publicacion manuscritos que estén remitidos
simultaneamente a otras revistas, ni publicaciones redundantes o
duplicadas, esto es, articulos que se sobrepongan sustancialmente
a otro ya publicado, impreso o en medios electronicos. Los autores
deben informar en la carta de presentacion acerca de envios
o publicaciones previas del mismo trabajo, en su totalidad o
parcialmente, que puedan considerarse publicacion redundante o
duplicada. Es necesario citar e incluir la referencia bibliografica de
estas publicaciones previas en el nuevo manuscrito.

La Revista de Gastroenterologia de México sugiere no someter
varios articulos de un mismo estudio, ya que esto puede ser
considerado como una publicacion redundante. Lo mas apropiado es
que los diferentes resultados se publiquen en un solo articulo. Cada
caso que presente esta practica se evaluara en forma individual.

Los Editores de la Revista tienen la capacidad de juzgar y
sancionar si el estudio de investigacion y posible publicacion
contiene problemas serios como:

1. Informacion errénea de manera intencional.

2. El mismo manuscrito ha sido publicado previamente por
un autor diferente (plagio).

3. El manuscrito se ha publicado previamente por el mismo
autor (publicacion duplicada).

4. El manuscrito ha sido enviado a revision editorial en dos
revistas al mismo tiempo (revision simultanea).

5. El manuscrito es publicado en otra revista por el mismo
autor, sin el permiso de la Revista de Gastroenterologia
de México.

El Comité Editorial y la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia
no se responsabilizan de los conceptos, las opiniones o las
afirmaciones sostenidas por los autores en sus trabajos.

Guia para la preparacion de las referencias

Los Editores de la Revista de Gastroenterologia de México se
reservan el derecho de rechazar cualquier articulo que no contenga
sus referencias correctamente estructuradas. Es responsabilidad
del autor verificar que las referencias estén correctamente
estructuradas y sean localizables para todos los lectores.

El estilo de citacion de la Revista es el Vancouver numerado.
Las referencias deben numerarse por orden progresivo de acuerdo
a como aparecen por primera vez en el texto, en tablas y figuras, y
deben estar escritas en nUmeros arabigos sin paréntesis y antes de
la puntuacion.

Articulos de revistas

La redaccion debera ajustarse a las indicaciones del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas al estilo utilizado
en el Index Medicus. La lista de las abreviaturas correctas de las
revistas indexadas aparece en el nUmero de enero del Index Medicus
y también puede consultarse en PubMed.

Se deben incluir todos los autores (apellidos seguidos de las
iniciales de sus nombres propios en mayusculas) cuando son 3
o menos. Cuando sobrepasen este nimero se nombraran los 3
primeros, seguidos de la palabra “et al.”. Cada autor debe estar
separado por comas (,) y el ultimo autor debera estar separado del
titulo del articulo por un “punto y seguido” (.). Se respetara el titulo
del trabajo en forma integra en el idioma original. La abreviatura
de las revistas se respetara de acuerdo a las indicaciones de Index
Medicus y PubMed. El afno de publicacion se colocara después de la
abreviatura de la revista sin puntuacion de por medio. Luego del
ano de publicacion se colocara “punto y coma” (;) para separarlo



del volumen de la revista. No es necesario colocar el nimero ni el
mes de publicacion en aquellas revistas que publiquen sus nimeros
con paginacion continua. El volumen estara seguido de “dos puntos”
(:) para separarlo de la pagina inicial y final del articulo referido.
Ambas paginas estaran separadas por un guion.

Ejemplos:

1. Rawsthorne P, Shanahan F, Cronin NC, et al. An
international survey of the use and attitudes regarding
alternative medicine by patients with inflammatory bowel
disease. Am J Gastroenterol 1999;94:1298-303.

2. Lizardi-Cervera J, Vazquez-Elizondo G, Becerra-Laparra
I, et al. Estudio comparativo de la presentacion clinica
y complicaciones de la diverticulitis aguda coldnica
en pacientes mayores y menores de 65 anos. Rev
Gastroenterol Méx 2008;73:153-8.

Capitulo en libro

Se deben incluir todos los autores (apellidos seguidos de las iniciales
de los nombres en mayusculas) cuando son 3 o menos. Cuando
sobrepasen este nimero se nombraran los 3 primeros, seguidos de
la palabra “et al.”. Cada autor debe estar separado por comas y
el dltimo autor debera estar separado del titulo del capitulo por
un “punto y seguido”. Se respetara el titulo del capitulo en forma
integra en el idioma original y se colocara un “punto y seguido”
al final del titulo. A continuacion se colocara la palabra “In” para
publicaciones en inglés o “En” para publicaciones en espariol, seguida
de “dos puntos” (:). Se incluiran los nombres de los Editores en el
mismo formato indicado para los autores. Luego del Gltimo nombre
se colocara la palabra “editor(es)” antecedida por una coma (,) y

seguida por un “punto y seguido” (.). Se colocara el titulo del libro
seguido de un “punto y seguido” (.). Luego se escribira el nimero de
la edicion, en el caso de que no sea la primera, separado por “punto
y seguido” (.) de la ciudad de edicién. Esta estara separada por
“dos puntos” (:) del nombre de la editorial. Se colocara un “punto y
coma” (;) seguido del aio de publicacion, y “coma” (,) seguida de la
abreviatura “pp.” y el nimero de pagina inicial y final del capitulo
separados por un guion (-).

Ejemplos:

1. Sherman S, Lehman GA. Complications of endoscopic
retrograde cholangiopancreatography and endoscopic
sphincterotomy: management and prevention. In:
Barkin JS, O’Phelan CA, editors. Advanced therapeutic
endoscopy. New York: Raven Press; 1990, pp. 201-10.

2. Denis K, Kennett RH, Kinman N, Molinario C, Sherman L.
Defining the B-cell repertoire with hybridomas derived
from monoclonal fragment cultures. In: Kennett RH,
McKearn TJ, Bechtol KB, editors. Monoclonal antibodies.
Hybridomas: a new dimension in biological analyses. 2nd
ed. New York: Plenun Press; 1981. pp. 49-59.

No debe utilizarse el término “comunicacion personal”. Se
permite, en cambio, la expresion “en prensa” cuando se trata de
un trabajo ya aceptado para publicacion por alguna revista y debe
especificarse el nombre de la misma.

Todos los demas casos referentes a resumenes, libros,
publicaciones de conferencias, informes técnicos y cientificos,
articulos periodisticos, paginas en internet o material electrénico,
pueden consultarse directamente en  www.nlm.nih.gov/
citingmedicine/.



