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MENSAJE ECOS INTERNACIONALES 2022

Estimados amigos:

Les doy la mas cordial bienvenida a la XXVIII edicion del Curso ECOS Internacionales. Después
de que este evento tuviera que realizarse de manera virtual en los dos primeros afnos de la
pandemia, es sumamente alentador que este ano pueda regresar a la modalidad presencial, lo
que nos permite no solo interactuar de nueva cuenta con todos los asistentes y profesores, sino
también vivir de manera mas directa e interactiva el curso que se ha convertido en un referente
de la actualizacion en gastroenterologia en todas sus facetas.

Este afno, los coordinadores de este evento, la Dra. Eira Cerda Reyes, la Dra. Alejandra Noble
Lugo y el Dr. Omar Eder Trujillo Benavides, han creado un programa en el cual en cada uno de los
modulos se integran diferentes disciplinas de la gastroenterologia, lo que hara posible delinear un
panorama mas global de las distintas anomalias de nuestra especialidad. Durante estos tres dias
se presentara lo mas actual en temas que abarcan las principales areas de la gastroenterologia,
como las enfermedades esofagicas y gastrointestinales, la patologia de la via biliar y pancreas, la
hepatologia, la neurogastroenterologia, la enfermedad inflamatoria intestinal, la endoscopia del
aparato digestivo, asi como las novedades en cirugia, gastroenterologia pediatrica y nutricion.

De acuerdo con la filosofia de este gran curso, los profesores presentaran una revision analitica
y actualizada de cada tema, de acuerdo con las novedades desarrolladas en los diferentes cursos
internacionales en el ultimo ano. Asimismo, en concordancia con el lema de este afo (“Pluralidad,
colaboracion y union”), en la seleccion de los profesores de este curso se ha buscado contar con
especialistas que han participado en ediciones previas, pero también se ha incorporado al
profesorado a nuevos talentos de la gastroenterologia y campos afines.

Preocupados por la salud de todos nuestros socios y asistentes, y tras reconocer que la
pandemia por SARS-CoV-2 aln no llega a su fin, se han ideado con detalle las medidas sanitarias
necesarias para poder celebrar este programa académico con seguridad. De modo adicional,
durante ECOS Internacionales 2022 iniciara la campana “Por una asociacion libre de hepatitis
C”, que es un proyecto y esfuerzo conjunto de la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia, la
Asociacion Mexicana de Hepatologia y la Asociacion Latinoamericana para el Estudio del Higado.

Agradezco de antemano su participacion y esfuerzo a los coordinadores, a cada uno de los
profesores, al apoyo incondicional de la industria farmacéutica, y de manera muy particular
a la participacion entusiasta de todos los asistentes, que son la razén de organizar estos cursos
académicos. Estoy convencido que podran llevar numerosos consejos y conocimientos a su practica
clinica para beneficio de sus propios pacientes. Espero que este Curso ECOS Internacionales sea
de gran provecho y utilidad y que satisfaga con todas sus expectativas.

Un saludo con afecto a cada uno de ustedes.

Dr. Ricardo Humberto Rafia Garibay
Presidente de la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia

Pluralidad, colaboracion y union



ECOS INTERNACIONALES 2022
PROGRAMA CIENTIFICO

W JUEVES 18 DE AGOSTO

ABIERTO Registro en linea www.gastro.org.mx

(24 horas)

08:30-08:45 INAUGURACION
Dr. Ricardo Humberto Raria Garibay
Presidente AMG

08:45-09:00 Bienvenida y objetivos del curso
Directores:
Dra. Eira Cerda Reyes
Dra. Alejandra Noble Lugo
Dr. Omar Edel Trujillo Benavides

09:00-10:50

m MODULO I: HEPATOLOGIA

Coordinan:
Dra. Nayelli Cointa Flores Garcia
Dra. Martia Teresa Rizo Robles

09:00-09:15 Hepatitis virales
Dr. Mauricio Castillo Barradas

09:15-09:30 DILI y HILI
Dr. José Antonio Velarde Ruiz Velasco

09:30-09:45 MAFLD y nuevas terapias
Dra. Rosalba Moreno Alcdntar

09:45-10:00 Complicaciones de cirrosis
Dra. Eira Cerda Reyes

10:00-10:15 Trasplante hepdtico
Dra. Graciela E. Castro Narro

10:15-10:30 Lo mads relevante en hepatologia
del paciente pediatrico
Dra. Judith Flores Caldercn

10:30-10:50 Mesa de discusion:
Coordinan: Dra. Nayelli Cointa Flores Garcia
Dra. Marta Teresa Rizo Robles
Participantes: Dr. Mauricio Castillo Barradas
Dr. José Antonio Velarde Ruiz Velasco
Dra. Rosalba Moreno Alcdntar
Dra. Eira Cerda Reyes
Dra. Graciela E. Castro Narro
Dra. Judith Flores Calderon

10:50-11:10 CONFERENCIA MAGISTRAL:
“Hepatitis autoinmune: Dilemas clinicos”
Dr. Aldo Montartio Loza

11:10-11:50 Receso y visita exposicion comercial

11:50-13:10

m MODULO Il: ESOFAGO

Coordinan:
Dra. Mercedes Amieva Balmori
Dra. Eliana Carolina Morel Cerda

11:50-12:05 ERGE: lo mds actual en diagnéstico
y tratamiento
Dr. Genaro Vdzquez Elizondo

12:05-12:20 Esdfago de Barrett
Dr. José Luis Tamayo de la Cuesta

12:20-12:35 Esofagitis eosinofilica
Dra. Alejandra Noble Lugo

12:35-12:50 Nueva tecnologia en el estudio
de enfermedades esofdgicas
Dr. Luis Raul Valdovinos Garcia

12:50-13:10 Mesa de discusion:
Coordinan: Dra. Mercedes Amieva Balmori
Dra. Eliana Carolina Morel Cerda
Participantes: Dr. Genaro Vdzquez Elizondo
Dr. José Luis Tamayo de la Cuesta
Dra. Alejandra Noble Lugo
Dr. Luis Raul Valdovinos Garcia

13:10-13:40 Receso y visita exposicion comercial

13:40-14:00 CONFERENCIA MAGISTRAL:
“El futuro de la neurogastroenterologia:
shacia donde va?”
Dr. José Marta Remes Troche

14:00-15:30 COMIDAS SIMPOSIO

15:30-17:05 ,
m MODULO lI: TRASTORNOS DE LA INTERACCION
FJE CEREBROAINTESTINO

Coordinan:
Dra. Alicia Sofia Villar Chdvez
Dra. Claudia Isabel Blanco Vela




15:30-15:45 Trastornos motores y funcionales
del es6fago
Dra. Yolanda Zamorano Orozco

15:45-16:00 Lo mds relevante en dispepsia
y gastroparesia
Dr. Ramdn I. Carmona Sdnchez

16:00-16:15 Estrefiimiento y trastornos anorrectales
Dr. Enrique Coss Adame

16:15-16:30 Sindrome de Intestino Irritable: de la
fisiopatologia al tratamiento
Dr. Octavio Gomez Escudero

16:30-16:45 Trastornos de la interaccion cerebro-
intestino en pacientes pedidtricos
Dra. Fdtima A. Reynoso Zarzoza

16:45-17:05 Mesa de discusion

Coordinan: Dra. Alicia Sofia Villar Chdvez
Dra. Claudia Isabel Blanco Vela

Participantes: Dra. Yolanda Zamorano Orozco
Dr. Ramon 1. Carmona Sdnchez
Dr. Enrique Coss Adame
Dr. Octavio Gomez Escudero
Dra. Fdtima A. Reynoso Zarzoza

17:05-18:15 /
m VODULO IV: PANCREAS Y'V

Coordinan:
Dra. Monica del Rocio Reyes Bastidas
Dr. Jony Cerna Cardona

7

A BILIAR

17:05-17:20 Pancreatitis aguda, crénica y autoinmune
Dr. Mario C. Peldez Luna

17:20-17:35 Avances en cirugia pancreatica
Dr. Luis Carlos Chan Nuriez

17:35-17:50 Drenaje de la via biliar por ultrasonido
endoscdpico
Dra. Angela Saiil Pérez

17:50-18:10 Mesa de discusion
Coordinan: Dra. Mdnica del Rocio Reyes Bastidas
Dr. Jony Cerna Cardona
Participantes: Dr. Mario C. Peldez Luna
Dr. Luis Carlos Chan Nuriez
Dra. Angela Saiil Pérez

mVIERNES 19 DE AGOSTO

ABIERTO Registro en linea www.gastro.org.mx
(24 horas)

09:00-10:35

m VODULO V: INTESTING Y COLON

Coordinan:
Dra. Ylse Gutiérrez Grobe
Dra. Rosa Maria Miranda Cordero

09:00-09:15 Enfermedad celiaca
Dr. Luis F. Uscanga Dominguez

09:15-09:30 Enfermedad inflamatoria intestinal
Dr. Jestis Kazuo Yamamoto Furusho

09:30-09:45 Colitis microscdpicas y otras colitis
Dr. Francisco M. Huerta Iga

09:45-10:00 Enfermedad diverticular
Dr. Ricardo Humberto Rafia Garibay

10:00-10:15 Novedades en falla intestinal
en el paciente pedidtrico
Dra. Marlene Alejandra Ruiz Castillo

10:15-10:35 Mesa de discusion
Coordinan: Dra. Ylse Gutiérrez Grobe
Dra. Rosa Maria Miranda Cordero
Participantes: Dr. Luis F. Uscanga Dominguez
Dr. Jestis Kazuo Yamamoto Furusho
Dr. Francisco M. Huerta Iga
Dr. Ricardo Humberto Rafia Garibay
Dra. Marlene Alejandra Ruiz Castillo

10:35-11:15 Receso y visita exposicion comercial

11:15-12:50

m MODULO Vi: MICROBIOTA, DISBIOSIS E INFEC-

CIONES CON AFECTACION GASTROINTESTINAL

Coordinan:
Dra. Ana Teresa Abreu y Abreu
Dra. Gabriela Navarro Bustamante

11:15-11:30 Microbiota, disbiosis y enfermedades
gastrointestinales
Dr. Miguel Angel Valdovinos Diaz

11.30-11:45 Infeccién por Helicobacter pylori
Dr. Francisco Esquivel Ayanegui

11:45-12:00 Infeccion por Clostridioides difficile
y trasplante de microbiota fecal
Dra. Maria Eugenia Icaza Chdvez

12:00-12:15 Impacto del COVID en gastroenterologia:
manifestaciones gastrointestinales
agudas y crénicas por COVID
Dr. Max Julio Schmulson Wasserman



12:15-12:30 Disbiosis en enfermedades GI en el
paciente pedidtrico
Dra. Laura Flores Fong

12:30-12:50 Mesa de discusion
Coordinan: Dra. Ana Teresa Abreu y Abreu
Dra. Gabriela Navarro Bustamante
Participantes: Dr. Miguel Angel Valdovinos Diaz
Dr. Francisco Esquivel Ayanegui
Dra. Maria Eugenia Icaza Chdvez
Dr. Max Julio Schmulson Wasserman
Dra. Laura Flores Fong

12:50-13:30 Receso y visita exposicion comercial
13:30-13:50 CONFERENCIA MAGISTRAL:
“Pandemia por SARS-COV2: su impacto
en la prdctica de la gastroenterologia”
Dr. Juan Miguel Abdo Francis
14:00-15:30 COMIDAS SIMPOSIO

15:30-16:35

m VIODULO VII: OBESIDAD Y NUTRICION

Coordinan:
Dr. Nicolds J. Ferndndez Pérez
Dr. Fernando Centeno Cdrdenas

15:30-15:45 Obesidad y su papel en las enfermedades
GIL: ;qué hay mads alld del higado graso?
Dr. Raiil Bernal Reyes

15:45-16:00 Obesidad en el paciente pedidtrico y su
impacto en la enfermedad gastrointestinal
Dr. Erick Manuel Toro Monjaraz

16:00-16:15 Novedades en nutricién para pacientes
con enfermedades GI
Dra. Maria Fernanda Huerta de la Torre

16:15-16:35 Mesa de discusion
Coordinan: Dr. Nicolds J. Ferndndez Pérez

Dr. Fernando Centeno Cdrdenas
Participantes: Dr. Raiil Bernal Reyes

Dr. Erick Manuel Toro Monjaraz

Dra. Maria Fernanda Huerta de la Torre

16:35-18:10

m MODULO VI ENDOSCOPIA DEL APARATO

DIGESTVO

Coordinan:
Dr. Felipe Zamarripa Dorsey
Dra. Angélica Herndndez Guerrero

16:35-16:50 Hemorragia de tubo digestivo
Dr. Omar Edel Trujillo Benavides

16:50-17:05 Diagndstico endoscopico de patologia del
Intestino delgado
Dra. Xochiquetzal Sdnchez Chdvez

17:05-17:20 Novedades en tecnologia para diagndstico
endoscadpico
Dra. Nancy Aguilar Olivos

17:20-17:35 Avances en endoscopia terapéutica
Dr. Angel A. Reyes Dorantes

17:35-17:50 Endoscopia en el paciente pediatrico
Dra. Josefina Monserrat Cdzares Méndez

17:50-18:10 Mesa de discusion
Coordinan: Dr. Felipe Zamarripa Dorsey

Dra. Angélica Herndndez Guerrero
Participantes: Dr. Omar Edel Trujillo Benavides

Dra. Xochiquetzal Sdnchez Chdvez

Dra. Nancy Aguilar Olivos

Dr. Angel A. Reyes Dorantes

Dra. Josefina Monserrat Cdzares Méndez

EWSABADO 20 DE AGOSTO

ABIERTO Registro en linea www.gastro.org.mx
(08-10:00)

09:00-10:35 /
m MODULO IX: TEMAS SELECTOS DE CIRUGIA'Y

ONCOLOGIA

Coordinan:
Dr. Carlos A. Arnaud Carrerio
Dr. Benjamin Gallo Arriaga

09.00-09:15 Diagnostico y tratamiento de lesiones
premalignas en tubo digestivo alto
Dr. Oscar V. Herndndez Mondragon

09:15-09:30 Carcinoma hepatocelular
Dra. Maria Sarai Gonzdlez Huezo

09:30-09:45 Actualidades en el tratamiento de cdncer
de tubo digestivo
Dr. Heriberto Medina Franco

09:45-10:00 Colecistectomia segura: novedades
y herramientas
Dr. Alberto Manuel Gonzdlez Chdvez

10:00-10:15 Lo mds actual en cirugia de eséfago
Dr. Gonzalo M. Torres Villalobos



10:15-10:35 Mesa de discusion
Coordinan: Dr. Carlos A. Arnaud Carrerio
Dr. Benjamin Gallo Arriaga
Participantes: Dr. Oscar V. Herndndez Mondragon
Dra. Maria Sarai Gonzdlez Huezo
Dr. Heriberto Medina Franco
Dr. Alberto Manuel Gonzdlez Chdvez

10:35-11:15 Receso y visita exposicion comercial

11:15-11:35 CONFERENCIA MAGISTRAL:
“Una nueva perspectiva de la
gastroenterologia pedidtrica en México’
Dra. Ericka Montijo Barrios

>

i:35-13:10
o MODULO X: LO MEJOR DE LOS CONGRESOS

INTERNACIONALES

Coordinan:
Dr. Antonio de la Torre Bravo
Dra. Maria Victoria Bielsa Ferndndez

11:35-11:50 Lo mejor de la DDW
Dr. José Ramon Nogueira de Rojas

11.50-12:05 Lo mejor de la UEGW
Dra. Sandra Concepcion Solorzano Olmos

12:05-12:20 Lo mejor de SSAT
Dr. Federico Roesch Dietlen

12:20-12:35 Lo mejor de NASPAGHAN
Dr. Rodrigo Vdzquez Frias

12:35-12:50 Lo mejor de AASLD
Dra. Fdtima Higuera de la Tijera

12:50-13:10 Mesa de discusion
Coordinan:  Dr. Antonio de la Torre Bravo
Dra. Maria Victoria Bielsa Ferndndez
Participantes: Dr. José Ramon Nogueira de Rojas
Dra. Sandra Concepcion Solorzano Olmos
Dr. Federico Roesch Dietlen
Dr. Rodrigo Vdzquez Frias
Dra. Fdtima Higuera de la Tijera

13:10-13:30 CONFERENCIA MAGISTRAL:
“Disrupcion biliar: evolucion terapéutica
para una antigiia enfermedad”
Dr. Miguel Angel Mercado Diaz

13:30-13:45 CLAUSURA
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Hepatitis virales
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Se presentan a continuacion los trabajos mas relevantes so-
bre hepatitis virales presentados en el Congreso de la Aso-
ciacion Americana para el Estudio de Enfermedades del
Higado (AASLD 2021), Congreso Internacional de la Asocia-
cion Europea para el Estudio del Higado (ILC EASL 2021) y la
Semana de Enfermedades Digestivas (DDW 2022).

Hepatitis A

Sawani et al. con el objetivo de calcular la tasa de mortali-
dad e identificar los factores de riesgo relacionados con
muerte por hepatitis A, realizaron un estudio retrospectivo
a partir de la base de datos nacional de Estados Unidos de
pacientes hospitalizados con hepatitis A. Identificaron 7 604
registros con infeccion por hepatitis A entre 2010 y 2014.
Los hombres representaron el 51.5% de la poblacién del es-
tudio, con una mortalidad en ellos del 63.2% (p < 0.001). La
mortalidad fue del 2.9%, la mediana de edad en la infeccion
letal fue de 65 afos, en comparacion con 57 afos en las in-
fecciones no letales (p < 0.001); los pacientes con VIH (OR,
2.26; 1C95%, 1.26-4.06; p = 0.0065) y cirrosis alcoholica (OR,
1.99; 1C95%, 1.25-3.18; p = 0.038) tuvieron mayores proba-
bilidades de muerte.'

Hepatitis B
Younossi et al. compararon datos demograficos, presenta-
cion clinica, gravedad de la enfermedad, calidad de vida
fisica y funcional en pacientes con hepatitis cronicas (HC) B
y C. Se incluyo a 4,558 pacientes con hepatitis viral cronica
de 17 paises: 1,493 con HCB y 3 065 con HCC. Los pacientes
con HCB eran mas jovenes (edad media, 48 vs. 54 afnos),
mayormente hombres (56% vs. 49%), caucasicos (48% vs.
29%), empleados (57% vs. 44%), con antecedentes de ansie-
dad (27% vs. 20%), fatiga (31% vs. 26%) y cancer (5% vs. 3%)
(todos p < 0.01). Los enfermos con HCB tenian fibrosis o ci-
rrosis menos avanzada (12% vs. 20%), obesidad (18% vs.
24%), diabetes (10% vs. 16%), depresion (13% vs. 18%) y dolor
abdominal (15% vs. 21%); también tenian valores mas bajos
de AST, ALT, FIB-4 y menor rigidez hepatica por Fibroscan
(media, 7.3 vs. 9.7 kPa) y mayor recuento de plaquetas (to-
dos p < 0.01). La HCB se vinculo de forma independiente con
puntuaciones mas elevadas del bienestar fisico y funcional.
En general, los pacientes con HCB tienen una enfermedad
hepatica menos grave.?

Jun Hao Tan et al. realizaron un metaanalisis para propor-
cionar calculos solidos del riesgo comparativo de carcinoma
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hepatocelular (CHC) en pacientes tratados con tenofovir o
entecavir. Se analizaron datos de 14 estudios con un total de
24,269 pacientes (10,534 con tenofovir y 13,735 con enteca-
vir). En el analisis general, el tenofovir se relaciond con una
menor incidencia de CHC respecto del entecavir a los tres
anos (HR, 0.87; 1C95%, 0.77-0.99; p = 0.03) o a los cinco
anos (HR, 0.85; 1C95%, 0.76-0.94; p = 0.002). La incidencia a
uno, tres y cinco afnos de CHC para tenofovir fue del 3%, 7%
y 8%, frente a 4%, 8% y 11% para el entecavir. No hubo dife-
rencias significativas en el analisis de subgrupos para las co-
hortes clinicas que pudieron proporcionar un mejor
equilibrio de las caracteristicas basales. Estos hallazgos re-
quieren una interpretacion cautelosa y una validacion adi-
cional en un estudio aleatorizado.?

Qing-Lei Zeng et al. condujeron un estudio prospectivo
multicéntrico con 60 mujeres embarazadas para tratamien-
to con alafenamida de tenofovir (TAF), 47 con HBeAg (+); los
recién nacidos (RN) recibieron inmunoprofilaxis estandar y
se siguio a todas las madres y RN hasta siete meses pospar-
to. La TAF fue bien tolerada por las madres durante una
duracion media del tratamiento de 82.2 (+ 20) semanas. En
los RN no se observaron defectos congénitos o malformacio-
nes, ninguno de ellos infectado con el VHB a los siete meses
de seguimiento, y se concluyd que la TAF administrada du-
rante el embarazo es segura y eficaz para las madres y los
RN.# Los mismos autores demostraron en estudios previos
que la TAF administrada desde las semanas 24 a 35 de gesta-
cion hasta el parto en mujeres con hepatitis B cronica con
DNA > 200 000 Ul/ml, asi como su administracion antes del
embarazo o en fases tempranas de éste, es segura y puede
prevenir la transmision maternofetal hasta tasas del 0%.5

Yao-Chun Hsu et al. analizaron en 10 192 pacientes con
hepatitis B crdnica la probabilidad de brotes graves al sus-
pender tratamiento con entecavir o tenofovir; estas recai-
das o brotes graves se presentaron en el 6.58% de los
pacientes y fueron factores de riesgo la edad avanzada, el
sexo masculino, la cirrosis hepatica y el antecedente de
descompensacion hepatica. Por consiguiente, los brotes gra-
ves de hepatitis no fueron infrecuentes y si potencialmente
letales después de la interrupcion del tratamiento antiviral
oral en pacientes con hepatitis B cronica.®

Yan Liang et al. compararon los cambios en la rigidez he-
patica (LSM) y el parametro de atenuacion controlada (CAP)
de los pacientes con hepatitis B crénica que recibieron TAF
durante al menos 12 meses. La elastografia transitoria se
realizo al inicio y 12 meses después del inicio de tratamien-
to; de acuerdo con los resultados se concluyd que la TAF
durante 12 meses puede correlacionarse con una mejoria de
la fibrosis hepatica pero no con la esteatosis hepatica, lo
que puede explicar en parte la normalizacion de la ALT.”

Hepatitis C

Prakash et al. informaron en su estudio realizado en 81 pa-
cientes con cirrosis hepatica por VHC, tratados con antivi-
rales de accion directa y con respuesta viral sostenida (RVS),
una disminucion del tamano del bazo (> 1.5 cm) en pacien-
tes con cirrosis por VHC después de la RVS (3.7 £ 1.5 afios
después de la RVS) y ademas su vinculacion con un mayor
incremento del recuento de plaquetas, menos descompensa-
ciones y una menor mortalidad en comparacion con los pacien-
tes cuyo tamano del bazo no disminuye. Estos resultados

sugieren que la vigilancia seriada del tamano del bazo pue-
de ser (til para la estratificacion del riesgo en pacientes con
cirrosis por VHC después de la RVS.?

Eckhardt et al. llevaron a cabo un protocolo clinico piloto
aleatorizado para tratar y curar en menos tiempo (HCV-Seek
Test & Rapid Treatment [HCV-ST&RT]) a jovenes que se in-
yectan drogas. Entre estos Ultimos se lograron indices de
curacion significativamente mas altos al usar el modelo de
tratamiento rapido con atencion del VHC simplificado, en
comparacion con la remision facilitada; esto parece ser una
estrategia promisoria para tratar a esta poblacion de dificil
acceso.’

Hepatitis D

De Ledinghen et al. incluyeron a 122 pacientes con coinfec-
cion cronica (VHB/VHD), con cirrosis o fibrosis moderada y
cifras elevadas de ALT para recibir 2 mg de bulevirtida
(BLV)/dia SC, sola o en combinacién con 180 pg de PEG-
IFN-a una vez por semana durante 12 meses. Tanto en pa-
cientes con monoterapia como en aquéllos con combinacion
de PEG-IFNa, la disminucion media del RNA del VHD fue sig-
nificativa. Ademas, el RNA del VHD fue indetectable en 23%
de los pacientes (11/48) al sexto mes. "

Zollner et al. en Alemania incluyeron a ocho paciente con
coinfeccion por VHB/VHD. Todos los pacientes estaban bajo
tratamiento con analogos nucleotidicos, pero ninguno con
PEG-IFN-a. Se administraron 2 mg/dia de bulevirtida por 16
semanas y se observo un perfil de seguridad favorable, asi
como una marcada respuesta bioquimica y viroldgica en la
mayoria de los pacientes.™

Conclusiones

e Son factores de mortalidad en la hepatitis A: género mas-
culino, > 60 afos, cirrosis e infeccion por VIH.

e En embarazadas con VHB cronica, el uso de TAF es seguro
y puede prevenir la transmision maternofetal.

e Los pacientes con VHC y respuesta viral sostenida (RVS) en
quienes se redujo el tamafno del bazo tienen menos des-
compensaciones, asi como mortalidad y mejores cifras
plaquetarias.

e La administracion de bulevirtida en pacientes con coin-
feccion VHB/VHD es segura y demuestra una marcada res-
puesta bioquimica y serologica.
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La lesion hepatica inducida por farmacos (DILI) de tipo idio-
sincratico es la hepatotoxicidad que afecta solo a individuos
susceptibles con reacciones no dependiente de la dosis y
con diversas latencias, presentaciones y evoluciones. La
HILI es la lesion hepatica relacionada con el consumo de
herbolaria.

Agentes causales tipicos y emergentes de DILI

En fecha reciente se ha identificado una tendencia crecien-
te del uso de complementos para perder peso, lo cual ha
aumentado los casos de DILI. En la pasada edicion de la DDW
2022 se presento el primer caso de DILI en una mujer, en
relacion con el consumo de un complemento dietético a
base de acido linoleico conjugado, colageno y acido hialuré-
nico. Los valores de aspartato aminotransferasa (AST) y ala-
nina transaminasa (ALT) aumentaron aproximadamente 45 y
33 veces, de manera respectiva.’ Por otro lado, en busca de
causas emergentes de DILI, Kiparizoska et al. realizaron una
revision de todos los medicamentos nuevos aprobados por la
Food and Drug Administration (FDA) entre 2017 y 2021 para
identificar hepatotoxicidad. Se utilizaron los sitios web de la
FDA, Livertox y PubMed para identificar los medicamentos
vinculados con DILI. De todos los farmacos nuevos, 133 (53%)
tenian DILI potencial. Mas del 90% de los nuevos medica-
mentos oncologicos tenian informe de DILI, seguidos de mas

del 70% para los tratamientos de hematologia y enfermeda-
des infecciosas. Los inhibidores de cinasas como belumosu-
dilo, tivozanib, infigratinib y tepotinib son farmacos
referidos a menudo con DILI.?2 Otro de los complementos
alimenticios que han registrado un mayor consumo es la cur-
cuma, un compuesto utilizado para multiples fines medici-
nales populares (diarrea, artritis, COVID-19). Al respecto se
notificé en un trabajo el aumento del nimero de casos in-
formados en el registro Drug Induced Liver Injury Network
(DILIN). El informe fue prospectivo de 2003 a 2020 y se do-
cumentaron causalidad, determinacion de clrcuma median-
te cromatografia y estudio genético con HLA. De 1 697 casos
de DILI, 9 (0.5%) se atribuyeron a circuma, la cual se usé
durante un promedio de 102 dias antes de la aparicion de la
lesion. La ALT media inicial fue de 1 179 U/L (intervalo, 328-
2 245), fosfatasa alcalina (ALP) de 211 U/L (41-441), bilirru-
bina total de 5.9 mg/dl (1.2-10.8). La lesion hepatica fue
hepatocelular en ocho pacientes. La biopsia hepatica en
cinco pacientes mostrd infiltrados inflamatorios mixtos por-
tales y lobulillares con linfocitos y eosindfilos tipicos de la
lesion hepatica inducida por farmacos. Cinco pacientes se
hospitalizaron y uno murié de insuficiencia hepatica aguda.
El analisis quimico confirmo la presencia de clircuma en los
siete productos analizados; tres también contenian piperina
(pimienta negra) y ninguno té verde. De siete pacientes con
tipificacion HLA disponible, cuatro portaban HLA-B*35:01,

Correspondencia de autor: Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde, Calle Mariano Barcenas 1164, Col. Miraflores, C. P. 44260.
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un alelo HLA de clase | previamente referido en la hepato-
toxicidad tanto del té verde como de Polygonum multiflo-
rum.3El uso de los inhibidores combinados del punto de
control inmunitario (ICPI) ha crecido con rapidez en el tra-
tamiento de tumores solidos y con ello el riesgo de hepato-
toxicidad. Karna et al. realizaron una revision sistematica
en la que se incluyeron estudios clinicos de fases 2y 3 y que
investigaron la seguridad y eficacia de ICPI combinado en
tumores sélidos. De 3,696 citas, 29 protocolos informaron
efectos adversos en 3,695 pacientes; 28 brazos de estudio
con nivolumab mas ipilimumab; cinco en durvalumab mas
tremelimumab y tres de pembrolizumab mas ipilimumab. El
melanoma (31%) fue la indicacion mas comun de ICPI combi-
nado, seguido de los canceres de pulmdn, hepatocelular y
genitourinario. Este estudio proporcioné datos agrupados de
transaminitis e hiperbilirrubinemia en pacientes tratados con
ICPI combinado y demostro una incidencia alta de todos los
grados y una elevacion de AST/ALT.4

Presentacion clinica de DILI

Timmermann et al. presentaron un caso raro de sindrome
DRESS con hepatitis aguda grave por vancomicina, un hom-
bre de 55 anos que se hallaba en tratamiento ambulatorio
con vancomicina IV por infeccion de prétesis de hombro. La
vancomicina se inici6 tres semanas antes de la presentacion
al servicio de urgencias. La clinica mostré fiebre, falta de
apetito con disminucion de la ingestion oral y erupcion cuta-
nea generalizada. Se registro dafio hepatico agudo con AST
de 8 685 UI/L, ALT de 5 450 UI/L, bilirrubina total de 4.1
mg/dl, fosfatasa alcalina de 154 Ul/L, gammaglutamil
transferasa de 226 Ul/L e INR de 2.4. La biopsia hepatica
confirmé DILI y la de piel sindrome DRESS. INR y LFT mejora-
ron rapidamente con el inicio de los esteroides.’ Otra pre-
sentacion clinica de la DILI son los episodios inmunomediados
como la hepatitis y esto se relaciona muchas veces con ICPI.
Un informe retrospectivo de Cobb et al. sefald que de 1,615
pacientes tratados con ICPI, 180 tuvieron hepatitis inmuno-
mediada de grados 3/4 después de la revision de los expe-
dientes. La mediana de edad fue de 65 anos. Los tres
principales tipos de cancer relacionados fueron pulmén
(16%), carcinoma hepatocelular (12%) y colon (11%). Los ICI
mas utilizados fueron pembrolizumab, nivolumab e ipilimu-
mab. Los sintomas incluyeron fatiga en el 52%, nausea/vo-
mito en el 32% e ictericia en el 16%.6

DILI y situaciones especiales

DILI en la enfermedad hepatica preexistente. El efecto de
la DILI en pacientes con enfermedad hepatica cronica (EHC)
es un tema controvertido porque la mayor parte de los in-
formes es retrospectiva y poco clara. Se presento un trabajo
del registro de Tailandia en pacientes con EHC. De 200 indi-
viduos del registro DILI, 41 tenian EHC. Los productos de
medicina alternativa y herbolaria se identificaron como la
clase mas comun de agentes DILI (58.5%), seguidos de los
antimicrobianos. El patron colestasico predominé en HILI
(31%). La mortalidad notificada de DILI en la EHC fue del 6%,
muy similar a la de los sujetos sin EHC.” Otro trabajo mostro
la contribucion de la enfermedad por higado graso no alco-
hélico (NAFLD) en pacientes con enfermedad de Crohn (EC)
en el aumento de DILI en relacion con tiopurinas. En esta

afeccion describieron que de 311 pacientes con EC estudia-
dos, en siete se reconocieron incidentes de DILI, 93 con en-
zimas hepaticas elevadas en el seguimiento. El analisis
multivariable demostré que el NAFLD era un predictor inde-
pendiente de DILI o enzimas hepaticas elevadas en pacien-
tes con EC que iniciaban tratamiento con tiopurinas (HR,
2.8; 1C95%, 1.5-5.3; p = 0.002), ademas de que tenian peor
supervivencia sin complicaciones.®

DILI y embrazo. Venturini et al. publico casos de DILI du-
rante el embarazo o dentro del periodo posparto de seis
meses en el registro DILIN en el lapso de 2004 a 2021. En la
busqueda inicial se identificaron 19 casos relacionados con
el embarazo. A 14 de estos casos se les asignd una puntua-
cion de causalidad de DILI definitivo, muy probable o proba-
ble y los cinco casos restantes de posible o improbable. El
inicio de la DILI ocurri6 durante el embarazo en 7 (50%).
Trece (93%) casos presentaron lesion hepatocelular. La me-
tildopa fue la causa principal de DILI vinculada con el emba-
razo. En este estudio no fue posible determinar si la DILI
contribuyo a los abortos espontaneos informados.®

DILI y COVID-19. El tocilizumab es un farmaco que se ha
utilizado en el tratamiento de COVID-19 y se ha relacionado
con una leve elevacion de aminotransferasa. Kalligeros et
al. analizaron a pacientes adultos hospitalizados con CO-
VID-19 confirmada por PCR de enero de 2021 a noviembre de
2021. La lesion hepatica se midio por elevacion de ALT, AST
o bilirrubina total. En 1 409 pacientes hospitalizados conse-
cutivos se identifico a 87 que recibieron tocilizumab. La in-
cidencia de elevacion de AST de cualquier grado fue mayor
en el grupo de tocilizumab respecto de otro farmaco distin-
to del tocilizumab (24.1% vs. 13%; p = 0.015). En el analisis
multivariado, los pacientes que recibieron tocilizumab te-
nian mas probabilidades de mostrar cifras elevadas de ALT o
bilirrubina frente a los que no recibieron el farmaco.™
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Introduccion

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD), o en-
fermedad del higado graso relacionado con disfuncion meta-
bdlica (MAFLD), segin una nueva nomenclatura propuesta
por un consenso de expertos,’ es una enfermedad hepatica
comUn con un efecto significativo en la salud publica.

Se reconoce que la mayoria de los pacientes presenta es-
teatosis simple; sin embargo, un subconjunto de enfermos
desarrolla inflamacion (esteatohepatitis por NAFLD), una
forma con el potencial de progresion a fibrosis avanzada,
cirrosis y carcinoma hepatocelular.?

La fisiopatologia es compleja y tiene una relacion con la
obesidad-sindrome metabdlico y diabetes. El pilar del trata-
miento son las modificaciones del estilo de vida; en este
sentido, Liu et al.? realizaron un estudio para identificar pu-
blicaciones que notificaran la pérdida de peso entre adultos
con NAFLD que reciben atencion de hepatologia sistematico
o intervenciones conductuales para la pérdida de peso. La
atencion habitual de hepatologia no se vinculé con ninguna
pérdida de peso significativa. La mayoria de las intervencio-
nes presenciales y telefonicas demostro una pérdida de
peso modesta (entre 3% y 5%) o clinicamente significativa (>
5%). Se concluyd que las intervenciones exitosas de pérdida
de peso para estos pacientes deben incluir cuatro elementos:

fundamentacion en un marco tedrico o construccion conduc-
tual, asesoramiento frecuente, promocion del autocontrol y
retroalimentacion individualizada, ademas de énfasis en ob-
jetivos especificos de actividad fisica. A este respecto, el
estudio de Gibson et al.* refuerza este punto al revisar re-
trospectivamente el control de la pérdida de peso en una
cohorte de pacientes con NAFLD tratados en un entorno am-
bulatorio dentro de un sistema de atencion médica acadé-
mico de un solo centro en el cual las intervenciones para la
pérdida de peso se agruparon en tres niveles: 1, basado en
el consultorio; 2, basado en referencias (es decir, dietista,
clinica de pérdida de peso); y 3, intervenciones avanzadas
(esto es, medicamentos para perder peso o remision a ciru-
gia bariatrica). De los 412 pacientes incluidos, el 56% recibid
solo asesoramiento en el consultorio (nivel 1), el 20% se de-
rivo a un dietista o una clinica de pérdida de peso (nivel 2) y
el 19% comenzo con un medicamento para perder peso o se
derivo a cirugia bariatrica.

Dado que los cambios del estilo de vida son el pilar del
tratamiento, pero éstos no muestran muy buenos resultados
debido a su laboriosa aplicacion, la farmacoterapia se ha
convertido en una necesidad en muchos casos y debe estar
dirigida a la mejoria del estrés metabdlico, la acumulacion
de grasa hepatica y la inflamacion/fibrosis.

*Correspondencia de autor: Av. Cuauhtémoc 330, Col. Doctores, C. P. 06720, Ciudad de México. Tel. 55 5627 6900, ext. 21565.
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Desde hace tiempo, los inhibidores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona han permanecido en el interés del
tratamiento enfocado en suprimir la conversion de la célula
hepatica estrellada en miofibroblastos hepaticos, con la
consecuente disminucion de los mediadores inflamatorios.
El estudio de Trujillo et al.? tuvo el objetivo de evaluar los
efectos de los inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y sus complicaciones adjuntas. Para ello reali-
zaron un analisis retrospectivo (1999-2021) en la base de
datos IBM Explorys y encontraron que estos inhibidores pro-
dujeron un mayor riesgo de NAFLD, probablemente porque
la hipertension arterial es un factor de riesgo para el desa-
rrollo de NAFLD. Sin embargo, tuvo un componente protec-
tor en los pacientes con NAFLD con un menor riesgo de
cirrosis, complicaciones de la cirrosis y necesidad de tras-
plante hepatico. Estos datos son consistentes con la teoria
de que atenlan la progresion de la fibrosis; los autores con-
cluyeron que se necesitan estudios prospectivos para validar
estos resultados.

Por otra parte, en un estudio de fase 2b, doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo se exploré el lanifibra-
nor,® que es un agonista pan-PPAR (receptor activado por
proliferador de peroxisomas) que modula vias metabolicas,
inflamatorias y fibrogénicas clave en la patogenia de la es-
teatohepatitis no alcohdlica (NASH).

En este protocolo, los pacientes con NASH recibieron 1
200 mg u 800 mg de lanifibranor o placebo una vez al dia
durante 24 semanas. El criterio principal de valoracion fue
una disminucion de al menos 2 puntos en la puntuacion SAF-
A (la actividad parte del sistema de puntuacion Steatosis,
Activity, Fibrosis [SAF] que incorpora puntuaciones para in-
flamacion) sin empeoramiento de la fibrosis. Los puntos fi-
nales secundarios incluyeron la resolucion de la NASH y la
regresion de la fibrosis. Se aleatorizo a 247 pacientes, de los
cuales 103 (42%) tenian diabetes mellitus tipo 2 y 188 (76%)
fibrosis significativa (moderada) o avanzada.

Los resultados favorecieron las dosis de 1 200 mg y 800 mg
de lanifibranor sobre el placebo para la resolucion de la NA-
FLD sin agravamiento de la fibrosis (49% y 39%, respectiva-
mente, vs. 22%), mejoria en el estadio de fibrosis de al
menos 1 sin empeoramiento de la NAFLD (48% y 34%, respec-
tivamente, vs. 29%), y resolucion de la NASH mas mejora de

la etapa de fibrosis de al menos 1 (35% y 25%, respectiva-
mente, vs. 9%). La tasa de abandono por efectos adversos
fue inferior al 5%; la diarrea, nausea, edema periférico,
anemia y aumento de peso ocurrieron con mayor frecuencia
con lanifibranor respecto del placebo. Estos hallazgos res-
paldan una evaluacion adicional del lanifibranor en estudios
de fase 3.
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En la presentacion de posteres distinguidos se presentaron
dos trabajos relacionados con la cirrosis y sus complicacio-
nes. La medicion del gradiente de presion venosa hepatica
(cm) como predictor del desarrollo de carcinoma hepatoce-
lular en pacientes con cirrosis hepatica fue un estudio re-
trospectivo en el que se incluyd a pacientes con medicion
de gradiente venoso hepatico sin evidencia de carcinoma
hepatocelular (CHC) con tomografia axial computarizada
(TC). Este fue un estudio con 3,687 pacientes con gradiente
venoso de presion venosa hepatica, de los cuales 699 (18.9%)
tenian tomografia por emision de positrones (PET-TC) y 364
(52.1%) CHC en seguimiento; de éstos, el 83% correspondio a
individuos masculinos y se concluyé que el desarrollo de hi-
pertension portal se correlaciona con el desarrollo de CHC.
El gradiente venoso portal mayor de 14.5 mmHg con una
elastografia hepatica > 29.5 kPa puede ayudar a estratificar
a pacientes quienes necesitan mas vigilancia y medidas de
control, incluida la administracion de betabloqueadores no
selectivos.’

Se presento un estudio sobre la relacion del acido acetil-
salicilico con cirrosis hepatica y mortalidad intrahospitala-
ria, un protocolo retrospectivo con pacientes > 65 afos que
no tomaban tratamiento anticoagulante, y se valoré el ries-
go de hemorragia y tromboembolismo en comparacion gru-
pos que tomaban y no acido acetilsalicilico con analisis de

Propensity score de comorbilidades y se observo que el aci-
do acetilsalicilico reduce el riesgo de trombosis venosa pro-
funda y tromboembolia pulmonar (OR, 0.75; 1C95%,
0.56-0.92; p = 0.052), mortalidad intrahospitalaria (OR, 0.54;
ICR95%, 0.46-0.63; p < 0.001), episodios de descompensa-
cion (OR, 0.72; 1C95%, 0.67-0.78; p < 0.001) sin incremento
del riesgo de hemorragia gastrointestinal (OR, 0.54; 1C95%,
0.80-1.04; p = 0.177), hemorragia del tracto genitourinario
(OR, 1.08; 1C95%, 0.74-1.56; p = 0.705), hemorragia cere-
bral (OR, 0.73; ICR95%, 0.44-1.20; p = 0.259) y otros sitios
de hemorragia (OR, 0.72; 1C95%, 0.4; 5.4-0.95; p = 0.019).
Se concluy6 que los pacientes con cirrosis y que consumen
acido acetilsalicilico tienen una reduccion del riesgo de
tromboembolismo sin incremento de hemorragia y que la
ingestion de acido acetilsalicilico reduce de la incidencia de
muerte intrahospitalaria y aparicion de descompensaciones.?

En la sesion de e-posters se presentaron los siguientes tra-
bajos: Importancia clinica del recuento de neutrofilos en li-
quido ascitico en pacientes cirrdticos sin peritonitis
bacteriana espontanea (PBE). En este estudio, el objetivo
fue identificar los factores de riesgo para el desarrollo de
PBE y la mortalidad en pacientes con liquido ascitico con
neutrdfilos < 250 células/mm?3. Se tratd de un protocolo re-
trospectivo de 426 pacientes con cirrosis hepatica someti-
dos a la primera paracentesis estandar de atencion en dos

*Correspondencia de autor: Hospital Central Militar. Periférico Blvrd Manuel Avila Camacho s/n, Militar, Miguel Hidalgo, C. P. 11200,
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grandes centros de atencion terciaria entre 2016 y 2020. No
se incluyo a aquellos que tenian antecedentes de PBE, asci-
tis no cirrética o individuos transferidos a otro centro médi-
co para la continuacion de la atencién. Los pacientes
recibieron seguimiento por el desarrollo de PBE y muerte,
que se suspendio6 en caso de trasplante de higado, coloca-
cion de una derivacion portosistémica intrahepatica tran-
syugular (TIPS) o alta hospitalaria/muerte. El método de
Kaplan-Meier calculd las tasas de eventos y la regresion de
Cox determiné los cocientes de riesgos instantaneos (HR)
para el riesgo de muerte y el desarrollo de PBE. Como resul-
tados, se incluyo a un total de 426 pacientes (73% hombres
y 27% mujeres) con una mediana de edad de 57.8 (intervalo,
20.2-86.5). La etiologia de la cirrosis constaba de 280 casos
(65.7%) relacionados con alcohol, 89 (20.9%) con VHC, 45
(10.6%) con enfermedad de higado graso no alcoholico
(EHGNA) y 76 (17.9%) con otras causas. En el analisis univa-
riado, el porcentaje de PMN se vinculo significativamente
con un mayor riesgo de muerte (HR, 1.016; p = 0.000; y HR,
1.000; p = 0.000, respectivamente) y desarrollo de PBE (HR,
1.026; p = 0.000; y HR, 1.005; p = 0.011), respectivamente).
Por cada aumento de 25 unidades en neutrofilos se observo
un aumento del riesgo de muerte en un 0.5% (p = 0.000) y el
desarrollo de PBE en un 13.6% (p = 0.011). Las cantidades de
neutrofilos establecieron una division en cuatro categorias:
< 30, 30-59, 60-114 y > 115. La tasa de desarrollo de PBE y
muerte aumento en pacientes con neutrofilos > 115 en com-
paracion con neutrofilos < 115 durante 24 meses (p = 0.021
y p = 0.000, respectivamente). Se concluyé que el nimero
de PMN se relaciona con el riesgo de muerte y el desarrollo
futuro de PBE, incluso en aquéllos con liquido ascitico y PMN
< 250 células/mm? en el momento de la primera paracente-
sis. De manera especifica, este estudio sugiere un valor lige-
ramente mas bajo de neutroéfilos > 115 células/mm? como
un umbral diagndstico potencial para predecir el riesgo de
desarrollo de PBE con tasas de mortalidad comparables a las
de la poblacion de PBE establecida. Estos resultados pueden
ayudar a sugerir nuevos parametros para el diagnéstico, tra-
tamiento y profilaxis de la PBE en pacientes con cirrosis.?
Las dosis mas altas de reemplazo de albumina durante la
lesion renal aguda se vinculan con la supervivencia libre de
trasplante en pacientes cirroticos hospitalizados. Este es un
estudio de cohorte retrospectivo de un solo centro de pa-
cientes cirréticos hospitalizados con una lesion renal aguda
(LRA) entre 9/2019 y 9/2020. La albumina total administra-
da en las 24 h y las 72 h fueron las variables predictoras co-
primarias. El criterio principal de valoracion fue la
supervivencia libre de trasplante a los 60 dias. Los resulta-
dos se estratificaron por MELD > 25 al ingreso. Se incluy6 a
38 pacientes con cirrosis (60% mujeres, 53% relacionado con
el alcohol, 74% con MELD = 25). Veinte (53%) fallecieron,
cuatro (10%) fueron trasplantados y 14 (37%) estaban vivos
sin trasplante a los 60 dias del ingreso. Los pacientes que
alcanzaron la supervivencia libre de trasplante a los 60 dias
recibieron significativamente mas albimina dentro de las
primeras 24h (p = 0.029) y 72 h (p = 0.029) de tratamiento.
Ademas, la concentracion de albumina circulante en el ter-
cer dia fue un predictor potente de la supervivencia sin
trasplante (p = 0.013). Estos hallazgos fueron significativos
todavia cuando se estratificaron por MELD > 25, o cuando se
analizaron los datos con uso de gramos de albimina por ki-
logramo de peso corporal. Estos datos sugieren una relacion

dosis-respuesta entre la administracion de albimina dentro
de las primeras 72 h y la supervivencia libre de trasplante
en pacientes cirroticos hospitalizados por una LRA. En par-
ticular, los pacientes que lograron una supervivencia libre
de trasplante recibieron albumina en dosis mas altas en las
72 h (media de 243 g) que las recomendadas en la actuali-
dad en las pautas de la sociedad en el mismo periodo de
tiempo (1 g/kg hasta 100 g el dia 1y 20 a 40 g por dia).*

Otro protocolo presentado fue el de Prediccion de la his-
tologia hepatica y los parametros clinicos de la enferme-
dad hepatica utilizando la medicion del gradiente de
presion portosistémica guiada por ultrasonido endoscopi-
co: resultados de una experiencia multicéntrica en endo-
hepatologia en Estados Unidos. Este es un protocolo
multicéntrico de pacientes sometidos a ultrasonido endos-
copico-gradiente de presion portal (USE-GPP) en el estudio
de pacientes con enfermedad hepatica conocida o sospe-
chada, desde enero del 2020 hasta el presente. Se revisa-
ron la historia clinica electrdnica para conocer los datos
demograficos del paciente, la gravedad de la enfermedad
hepatica, los marcadores no invasivos de la enfermedad he-
patica, incluidos los puntajes APRI, FIB4 y MELD, la elastogra-
fia transitoria (ET) y la biopsia hepatica. Se compararon
gradientes USE-GPP de > 5y > 10 mmHg con marcadores no
invasivos, ET e histologia hepatica. Se realizaron modelos
logisticos univariados y regresion lineal. Se incluyo a 159
pacientes (53.5% de mujeres, edad promedio de 56) de seis
instituciones. Hasta 88/159 (55.3%) fueron de clase A de
Child-Pugh. Se logré el éxito técnico en 156 pacientes
(98.1%) con dos (1.2%) efectos adversos relacionados con
el procedimiento (sangrado posterior a la biopsia hepati-
ca). La media de GPP fue de 5.73 (intervalo, 0-26 mmHg) y
67 (43%) pacientes tenian un gradiente de GPP > 5 mmHg.
Se midieron los GPP medios mas altos en pacientes con
caracteristicas clinicas de hipertension portal, incluidas
varices esofagicas (11 mmHg vs. 2.75 mmHg, p < 0.01),
gastropatia hipertensiva portal (10.5 mmHg vs. 4.3 mmHg,
p < 0.01) y trombocitopenia (8.27 mmHg vs. 3.99 mmHg; p
< 0.01). La histologia concurrente estuvo disponible en 78
pacientes (49%). Los pacientes con GPP > 5 (en compara-
cion con < 5 mmHg) tenian seis veces mas probabilidades
de tener fibrosis avanzada en la histologia (estadio 3 o 4;
OR, 6.043; 1C95%, 1.797-22.582). El GPP se correlacion6
bien con las puntuaciones utilizadas con frecuencia para la
enfermedad hepatica, incluidos FIB-4 (R = 0.484; p < 0.01),
APRI (R = 0.30; p = 0.0003) y MELD (R = 0.28; p = 0.006). El
GPP no se correlacion6 con ET (R = 0.005; p = 0.54). De los 39
pacientes que tenian GPP, ET y biopsia hepatica concomitan-
tes, en 19 pacientes (48.7%) la GPP < 5 mmHg caracteriz6 con
precision a los pacientes con fibrosis en estadios 0, 1 0 2,
mientras que la ET fue falsopositiva. Cinco pacientes (6.4%)
sin marcadores clinicos de enfermedad hepatica tenian GPP >
5 mmHg e histologia avanzada en la biopsia. Se concluy6 que
el USE-GPP es técnicamente factible y seguro entre endosco-
pistas capacitados para la evaluacién de pacientes con enfer-
medad hepatica. El USE-GPP demuestra una solida correlacion
con los parametros clinicos de hipertension portal y la evi-
dencia histologica de fibrosis avanzada. Ademas, puede ser
un indicador mas sensible de enfermedad hepatica avanzada
que las pruebas no invasivas actuales.?

La rifaximina con lactulosa es mas eficaz que la lactulo-
sa sola para la reduccion del riesgo de recurrencia de la
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encefalopatia hepatica manifiesta (EHM) es un analisis de
subgrupos de acuerdo con la cirrosis viral o alcohdlica.
Este trabajo agrup¢ los datos de un estudio de fase 3,
doble ciego, y uno de fase 4 abierto en adultos con cirro-
sis y antecedentes de encefalopatia hepatica manifiesta
durante los seis meses anteriores, pero hoy dia en remision
de EHM (puntuacion de Conn < 1). En el estudio de fase 3
se administrd rifaximina (550 mg dos veces al dia) con lac-
tulosa opcional (ajustada a 2 o 3 deposiciones blandas/
dia); el brazo del estudio de fase 4 incluido en este analisis
fue rifaximina + lactulosa. La eficacia y la seguridad se
evaluaron en la poblacion con intencion de tratar (pacientes
que recibieron > 1 dosis del medicamento del estudio). Los
pacientes se agruparon segln fuera la causa de la cirrosis:
hepatitis viral sola o alcohol solo. La eficacia incluyé el
tiempo hasta el inicio de un episodio de EHM (puntuacion de
Conn > 2) y el tiempo hasta la primera hospitalizacion rela-
cionada con encefalopatia hepatica (EH).

Se obtuvieron los siguientes resultados: se incluy6 a 139
pacientes en el subgrupo de etiologia viral (rifaximina + lac-
tulosa [n = 81]; lactulosa sola [n = 58]); las puntuaciones me-
dias (desviacion estandar [DE]) del modelo para la
enfermedad hepatica en etapa terminal (MELD) fueron de
12.5 + 3.4y 13.3 + 3.8, respectivamente. Se incluyd a un to-
tal de 81 pacientes en el subgrupo de causa alcohdlica (rifaxi-
mina + lactulosa [n = 44]; lactulosa sola [n = 37]); las
puntuaciones MELD medias (DE) fueron de 13.0 + 4.0y 12.2
4.1, respectivamente. En el subgrupo de etiologia de hepati-
tis viral, menos pacientes que recibieron rifaximina + lactulo-
sa tuvieron un episodio de EHM en comparacién con la
lactulosa sola durante un periodo de seis meses (18.5% vs.
53.4%; p < 0.0001), con rifaximina + lactulosa que redujo el
riesgo de EHM respecto de la lactulosa sola en un 72% (indice
de riesgo [HR], 0.28; 1C95%, 0.15-0.52). Ademas, en este sub-
grupo, la rifaximina + lactulosa redujo el riesgo de hospitali-
zacion relacionada con la EH en un 62% en comparacion con
la lactulosa sola (HR, 0.38; 1C95%, 0.17-0.89; p = 0.02). En el
subgrupo de etiologia alcohdlica, menos pacientes que re-
cibieron rifaximina + lactulosa tuvieron un episodio de EHM
en comparacion con lactulosa sola durante un periodo de
seis meses (13.6% vs. 40.5%; p = 0.01), con rifaximina +
lactulosa que redujo el riesgo de EHM frente a la lactulosa
sola en un 69% (cociente de riesgos instantaneos [HR],
0.31; 1C95%, 0.12-0.79). En este subgrupo no hubo diferen-
cias significativas entre los grupos en el tiempo hasta la

primera hospitalizacion relacionada con la EH (HR, 0.34;
1C95%, 0.09-1.38; p = 0.11). La rifaximina + lactulosa fue
bien tolerada en ambos subgrupos y se concluyé que la com-
binacion de rifaximina + lactulosa fue mas eficaz que la lac-
tulosa sola para reducir el riesgo de recurrencia de EHM en
pacientes con cirrosis de etiologia viral o alcohdlica y ante-
cedentes de EHM.®
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El impacto de la diabetes mellitus (DM) preoperatoria en
el pronostico postrasplante hepatico de pacientes con es-
teatohepatitis no alcohoélica (NASH): estudio de la base de
datos de trasplante hepatico de EE. UU. (UNOS)
Objetivo: Evaluar la DM como factor de riesgo en pacientes
trasplantados hepaticos.

Método: Se tratd de una cohorte retrospectiva de 2005 a
2019 con pacientes con NASH sometidos a trasplante hepati-
co ortotopico (THO) y se excluyo a los individuos < 18 anos y
donantes vivos o con trasplante dual. Se crearon dos grupos:
con y sin DM pre-THO. Se realizd analisis de regresion de
Cox para mortalidad.

Resultados: Se incluy6 a 14,575 receptores (6,324 DM). La
mediana de seguimiento fue de tres afios. Los DM fueron ma-
yores (59-54 afos) con mayor indice de masa corporal (31-30
kg/m?), menor probabilidad de diagndstico simultaneo: hepa-
titis B (4%-5.47%) y enfermedad hepatica alcoholica (27%-
34%). Parametros bioquimicos: > creatinina (1.65-1.54 mg/
dl), < INR (1.93-2.18), bilirrubina total (8.3-10.9 mg/dl) <
MELD (22.9-24.9). La DM se relacion6 con mayor mortalidad
cardiaca (1.21; 1C95%, 1.02-1.42), renal (1.39; 1C95%, 1.03-
1.88), y menor por rechazo (0.46; 1C95%, 0.24-0.87).
Conclusiones: La presencia de DM pre-THO se acompané de
mortalidad por todas las causas, cardiovascular y renal, lo

cual justifica mejorar parametros metabdlicos y sensibilidad
a la insulina antes del THO.'

El nivel y tiempo de la elevacion de la fosfatasa alcalina
(FA) se asocia a mayor riesgo de muerte, THO y descom-
pensacion hepatica en pacientes con colangitis biliar pri-
maria (CBP)

Objetivo: Determinar si los valores y el tiempo de FA eleva-
da predicen descompensacion hepatica, THO o muerte.
Métodos: Se incluy6 una cohorte retrospectiva (7/2016-
12/2020). Se analizé una supervivencia segun fueran el va-
lor y el tiempo que la FA permaneciera elevada. La elevacion
fue 1.0x, 1.2x, 1.5x y 1.67x del limite superior de normali-
dad (LSN) = 120 U/L.

Resultados: Se incluyd a 2,379 pacientes (85% mujeres),
con edad media de 63 anos, 11% con cirrosis, 7% con NASH.
El seguimiento fue de 2.4 afnos (1.2-4.2), 73% con acido ur-
sodesoxicélico. Se midio6 la FA siete veces en el seguimiento,
53% supero6 el LSN 1.0x y 19% 1.67x.

Conclusiones: El riesgo de desenlaces negativos (DN) fue
proporcional a una mayor FA por mas tiempo. Un nivel de 1x
por dos afos (25%) de DN registrd 1.2x (27%), 1.5x (50%) y
1.67x (51%). Se debe valorar iniciar el tratamiento de CBP
de segunda linea oportunamente para disminuir la DN.2

*Correspondencia de autor: Vasco de Quiroga 15, Col. Belisario Dominguez, seccion 16, Delegacion Tlalpan, C. P. 14080, Ciudad de
México. Tel. 55 5405 3670. Correo electrdnico: gracastron@hotmail.com (G. E. Castro-Narro)

0375-0906/© 2022 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.



Lo mejor de trasplante hepatico clinico

13

Impacto de factores socioeconémicos en el desenlace post-
THO de pacientes con carcinoma hepatocelular (CHC)
Objetivos: Caracterizar las relaciones entre factores socioe-
conodmicos y desenlaces post-THO en pacientes con CHC.
Métodos: Cohorte retrospectiva seguida de enero de 2005 y
diciembre de 2020. Se incluyé a receptores con CHC de do-
nantes fallecidos. El analisis de supervivencia se realizo me-
diante curvas de Kaplan-Meier y regresion multivariada
proporcional de Cox para razones de riesgo.

Resultados: Se incluyo a 23,641 pacientes (77% hombres),
17,204 (56%) con seguro privado y 10,267 (33.5%) con ingre-
sos economicos, 65.7% caucasicos, 9.3% afroamericanos,
7.3% asiaticos y 17.8% otras. El seguro privado, en compara-
cion con el publico, present6 una mayor supervivencia post-
THO (1 afo: 91.4%-90.2%; 5 afos: 76%-71.8%; 10 anos:
60.7%-55.2%). Los mayores ingresos, respecto de ninguno,
mostraron una mayor supervivencia (1 afo: 92.5%-90.1%; 5
anos: 77.7%-72.4%; 10 anos: 63.6%-55.9%).

Conclusiones: Los factores socioecondmicos influyen en los
desenlaces post-THO en pacientes con CHC; aquellos con
seguro privado e ingresos tuvieron mayor supervivencia a
uno, cinco y 10 anos.?3

Mayor mortalidad en lista de espera (LE) entre los pacien-
tes con enfermedades hepaticas autoinmunes bajo el sis-
tema de asignacion MELDA-NA

Objetivos: Determinar las diferencias en mortalidad en LE
para pacientes con enfermedades hepaticas autoinmunita-
rias en la era MELD-Na en comparacion con otras etiologias.
Métodos: Cohorte retrospectiva de 2016 a 2019 de pacien-
tes en LE para THO; se excluyo a los individuos < 18 afos,
donantes vivos, trasplantes de multiples organos, insuficien-
cia hepatica aguda, THO previo y puntos de excepcioén. Se
investigd mortalidad en LE (muerte o retiro de LE por dete-
rioro clinico).

Resultados: 36,537 pacientes: 1,301 (4%) con hepatitis auto-
inmunitaria (HAI); 1,203 (3%) con CBP; 1,658 (5%) con colan-
gitis esclerosante primaria; 983 (3%) con virus de hepatitis C
(VHC); 12,890 (35%) con alcohol y 9,470 (26%) con NASH. Los
pacientes con HAI tuvieron un mayor riesgo de retirarse de LE
por muerte o deterioro clinico (1.37; 1C95%, 1.08-1.72).
Conclusiones: Las politicas de excepcion de MELD reducen
la mortalidad en LE entre otras etiologias. Puede ser (til
reevaluar asignar puntos de excepcion MELD para las causas
autoinmunitarias.*

Evaluacion longitudinal de la respuesta serolégica des-
pués de tres dosis de la vacuna contra SARS-COV-2 ARNm
en receptores de THO

Objetivos: Evaluar la respuesta serologica longitudinal de la
segunda a la tercera dosis de la vacuna RNAm SARS-CoV-2 en
receptores de THO.

Métodos: Cohorte prospectiva de pacientes post-THO que
recibieron las vacunas Pfizer o Moderna en dos dosis con un
intervalo de tres a cuatro semanas y una tercera dosis des-
pués de la aprobacion de los Centers for Disease Control
and Prevention en agosto de 2021. Se realizaron titulos de
IgG de espiga semicuantitativa e IgG de nucleocapside entre
30 y 75 dias después de la segunda dosis. Se revisaron los
titulos 14 dias después de la tercera dosis.

Resultados: Entre los 48 receptores incluidos, la seropositivi-
dad para el spike Ab aumento de 48% después de la segunda

dosis a 81% después de la tercera (69% tenia titulo Ab de gran
elevacion). Los receptores que permanecieron seronegativos
después de tres dosis tuvieron concentraciones minimas me-
dias de tacrolimus significativamente mas altas (7.6 a 5.9).
Conclusién: Es eficaz una tercera dosis de la vacuna de
RNAm SARS-CoV-2 en los receptores de THO.5

Respuesta serologica a las vacunas contra el SARS-COV2
en pacientes con THO

Objetivos: Evaluar la respuesta humoral a las vacunas CO-
VID-19 en receptores de THO.

Métodos: Cohorte prospectiva (02-09 del 2021). Se incluy6 a
187 participantes (133 THO, 54 controles). Participaron
aquéllos con esquema de vacunacion completo y se tomaron
muestras después de 15 dias de las dosis completas.
Resultados: Respuesta humoral THO: 89.2% con Pfizer-BioN-
Tech, 60% con Oxford-AstraZeneca, 76.9% con Sinovac,
55.6% con Cansino, 68.2% con Sputnik-V y 100% con Moder-
na. En los controles, Cansino mostré una respuesta de 75%;
las demas 100%.

Conclusion: La respuesta serologica a las vacunas contra
COVID-19 en post-THO es menor que en controles sanos
(549-3 450 UA/mL).®

Impacto de la infeccion por SARS-CoV-2 en los receptores
de THO. Reporte de una cohorte mexicana

Objetivos: Describir los desenlaces en receptores de THO
con COVID-19.

Métodos: Se incluy6 a receptores de THO > 18 afnos con CO-
VID-19 confirmados por RT-PCR (marzo de 2020-noviembre
de 2021) y se obtuvieron datos demograficos, comorbilida-
des, indicacion, disponibilidad de camas en terapia Intensi-
va (Tl) y mortalidad.

Resultados: Se incluyo a 112 receptores (51% mujeres) y las
causas predominantes fueron autoinmunitaria (32%), VHC
(30%), NASH (21%), cirrosis por alcohol (4%) y otras (13%).
Estaba vacunado hasta 50.8%. Los pacientes vacunados en
comparacion con los no vacunados presentaron menor indi-
cacioén de Tl y enfermedad grave (6-18); en mortalidad no
hubo diferencias, aunque la mortalidad global (6.2%) fue
inferior a la registrada en otras cohortes de post-THO.
Conclusiones: Se encontro reduccion significativa en casos
graves entre pacientes vacunados; se debe alentar y garan-
tizar vacunacion en post-THO.”

Eficacia de los agonistas de los receptores GLP-1 (GLP-
1RA) e inhibidores SGLT-2(SGLT-2i) para el tratamiento de
la diabetes tipo 2 en receptores de trasplante hepatico
Objetivos: Investigar la eficacia y la seguridad de GLP-1RAy
SGLT-2i en post-THO con DM.

Métodos: Estudio retrospectivo de receptores de THO
(1990-2021). Se incluyo a trasplantados adultos con diabe-
tes preexistente o diabetes de novo con GLP-1RA o SGLT-2i
durante al menos tres meses. Los parametros metabdlicos y
clinicos se documentaron a los tres, seis, 12, 18 y 24 meses
posteriores al inicio de los medicamentos. También se regis-
traron efectos adversos.

Resultados: se incluyeron 122 THO en total con una media
de 10 anos de trasplante (0-28 afios). Se iniciaron con un
GLP-1RA de 32, 78 con SGLT-2i y 12 con ambos. Los valores
de Hb1Ac, tasa de filtracion glomerular y concentraciones
de tacrolimus se mantuvieron similares a tres, seis, 12, 18y
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24 meses entre los tres grupos. No se encontré6 aumento
significativo de los resultados adversos entre los tres grupos.
El tratamiento combinado present6 disminucion de AST y
ALT a los seis meses en los pacientes con higado graso y tam-
bién presentaron pérdida de peso en comparacion con la
monoterapia.

Conclusiones

GLP-1RA y SGLT-2i son seguros de usar en receptores de
THO. El tratamiento combinado puede ser mas eficaz que el
tratamiento con un solo agente para dirigirse al NASH en
receptores de THO con DM. Se requieren mas estudios para
evaluar la seguridad y la eficacia a largo plazo de estos
agentes en pacientes con THO.?
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Se revisaron los trabajos presentados en la DDW 2022, el
Congreso Mundial de Gastroenterologia, Hepatologia y Nu-
tricion Pediatrica (ESPGHAN/NASPGHAN) 2021 y el Congreso
de la Sociedad Americana de Gastroenterologia, Hepatolo-
gia y Nutricion Pediatrica del 2021, relacionados con enfer-
medades hepaticas en pediatria; se seleccionaron los de
mayor utilidad clinica.

En la actualidad es importante conocer el efecto del SARS-
CoV-2 en ninos con enfermedad hepatica cronica (EHC). En un
estudio multicéntrico en el que se incluyeron 73 casos (edad
media de 9 afos), con sindrome respiratorio agudo grave por
coronavirus con EHC, se encontré que los sintomas principa-
les en el 50% de los casos fueron fiebre y fatiga, seguidos de
sintomas respiratorios; en un 7% hubo insuficiencia hepatica
aguda. Requiri6 hospitalizacion el 65% (cuidados intensivos en
26%, con ventilacion asistida en 12%). Durante la evolucion
sufrieron descompensacion hepatica < 12% e insuficiencia he-
patica aguda sobre cronica en 4.1%. A diferencia de los nifios
sin comorbilidades, dos terceras partes de los nifios con EHC
y SARS-CoV-2 requieren hospitalizacion; fallece el 4%."

En la edad pediatrica, una entidad poco caracterizada es
la falla hepatica aguda sobre cronica (FHAC), que debe con-
siderarse cuando existe un deterioro agudo de la funcion
hepatica, en pacientes con una EHC preexistente, por lo

regular relacionada con un episodio precipitante y con una
alta mortalidad.? Con el fin de caracterizar a la FHAC se con-
dujo un estudio retrospectivo en el que se analizaron casos
de nifos con EHC, incluidos aquellos con falla intestinal vin-
culada con enfermedad hepatica (FIVEH) que satisficieron
los criterios de la Fundacion Europea para el Estudio de la
Falla Cronica Hepatica. Se incluyeron 24 casos con EHC de
diferentes origenes en un periodo de 20 afos; se compararon
los datos entre los fallecidos y los vivos. Se calculd la califica-
cion CLIF-C-ACLF? (puntuacion para predecir la mortalidad a
corto plazo) al ingreso y al momento del trasplante hepatico
(TH) o muerte. Los episodios precipitantes fueron: sepsis por
gramnegativos en 11 casos (46%), sepsis por grampositivos en
8 (33%), estos ultimos fallecidos todos, hemorragia digestiva
en 4 (17%) y sangrado posterior a biopsia hepatica en 1 (4%).
Al comparar los datos clinicos, bioquimicos y terapéuticos en-
tre los sobrevivientes y los fallecidos se identificaron encefa-
lopatia hepatica en 17% contra 50% (p = 0.34), valores séricos
de creatinina de 1.13 mg/dl contra 2.48 mg/dl (p = 0.06),
uso de vasopresores en 17% contra 95% (p = 0.008), ventila-
cion asistida en 50% contra 94% (p = 0.04), respectivamente.
Todos los que sobrevivieron se sometieron a trasplante hepa-
tico y 3 de 18 fallecieron. Al comparar la puntuacion prome-
dio CLIF-C-ACLF al ingreso no hubo diferencias entre ambos
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grupos, pero al momento del TH o muerte se encontro en los
que fallecieron un puntaje mayor, 43 contra 37 (p = 0.1). La
mortalidad fue del 75%, con un mayor puntaje CLIF-C- ACLF
en un tiempo < 30 dias, en relacion con los que sobrevivieron.
En este estudio se concluyd que los nifios mas vulnerables son
aquéllos con FIVEH en los que el factor precipitante fue la
infeccion con una alta mortalidad.*

En nifos con EHC, uno de los factores importantes para el
pronostico es determinar el grado de fibrosis. La biopsia he-
patica es la norma de referencia; sin embargo, no esta
exenta de complicaciones y por ello se han buscado marca-
dores de fibrosis hepatica no invasivos. Con el objeto de
determinar la capacidad de las pruebas APRI y la elastogra-
fia (SWE) para detectar fibrosis en una cohorte pediatrica se
estudié a nifos con EHC de diferentes causas. Se analizaron
191 biopsias hepaticas de 173 nifios con edad promedio de
7.4 anos (0.5-269 meses). Se obtuvieron 191 determinacio-
nes de APRI y 74 elastografias. El grado de fibrosis se evaluo
mediante el estadio de Ishak (0-6) y se compararon con los
resultados de APRI [(AST/plaquetas (10°/L)]x 100) y con la
elastografia (SWE) (kPc). No tuvieron fibrosis 47 (24.6%) y el
grado de fibrosis fue: estadio 1 en 27 (14.1%), estadio 2 en
13 (6.8%), estadio 3 en 7 (3.7%), estadio 4 en 7 (3.7%), esta-
dio 5 en 12 (6.3%) y estadio 6 en 78 (40.8%) de los casos. Al
comparar el estadio de fibrosis con Ishak > 3 con APRI (valor
de corte, 0.57) se identificé una AUROC de 0.79 y con Ishak
> 4 una AUROC de 0.81. Al comparar los valores de Ishak > 3
y Ishak > 4 con la elastografia (valor de corte, 7.95 kPa), la
AUROC fue de 0.83 para ambos. Estos resultados mostraron
que la evaluacion de fibrosis con APRI o por elastografia
(SWE) puede utilizarse en ninos con diferentes EHC y con
ello decidir una biopsia o indicarla para vigilar la progresion
durante el seguimiento.’La endoscopia es un método que
confirma la presencia de varices esofagicas (VE), pero es un
estudio invasivo y por ello se han estudiado predictores cli-
nicos para la deteccion de VE. Se presento un trabajo con el
fin de determinar datos clinicos y de laboratorio predictores
de VE. Se incluy6é a 76 nifios (edad media, 9.6 + 3.5 afios)
con EHC en 60% y con HTP extrahepatica en 40% casos. La
endoscopia reconocio en 77.6% de los casos varices esofagi-
cas Gl y Gll. Los predictores y resultados para determinar
la presencia de varices no invasivas fueron la relacion pla-
quetas/score Z de bazo (PLT/SZB) (AUROC, 0.88; 1C95%,
0.81-0.96), relacion de cuenta de plaquetas/tamano del
bazo (PLT/TB) (AUROC, 0.86; 1C95%, 0.77-0.94), tamafo
del bazo (AUROC, 0.83; 1C95%, 0.73-0.94), SZ del tamano del
bazo (AUROC, 0.82; 1C95%, 0.76-0.93) y cuenta plaquetaria
(AUROC, 0.79; 1C95%, 0.67-0.90). El analisis de regresion lo-
gistica para predecir la presencia de varices mostré que una
cuenta de plaquetas < 117 000 tiene 16 veces mas posibilidad
de tener VE; asi como la relacion PLT/SZB < 38 (OR, 15.5; P =
0.006), y la relacion PLT/TB < 1 (OR, 18.3; p = 0.016). Una
cuenta baja de plaquetas, el score Z del tamafo de bazo y la
relacion entre ambos pueden predecir la presencia de varices
y ayudar a seleccionar los casos para endoscopia.®

La colestasis intrahepatica familiar progresiva (CIFP) se
presenta por mutaciones en los genes del sistema del trans-
porte canalicular de los hepatocitos, lo que da lugar a altera-
ciones en el flujo biliar y valores séricos elevados de acidos
biliares (AB); la consecuencia es colestasis cronica, dafo pro-
gresivo hepatico y desnutricion. Una manifestacion importan-
te es el prurito que puede ser intratable.” En la actualidad, el

odevixibat, un inhibidor del transporte de acidos biliares a
nivel ileal, se ha probado para controlar el prurito en nifos.
En la DDW 2022 se presentaron los resultados de los estudios
clinicos PEDFIC 1 (48 semanas de tratamiento) y PEDFIC 2
(con un corte a las 37 semanas, 1-108 semanas), que incluyd
a un total de 77 ninos con CIFP. En el estudio PEDFIC 1 reci-
bieron placebo 19 casos que posteriormente se inscribieron
en el estudio PEDFIC 2 para recibir tratamiento y 49 odevixi-
bat; de estos Ultimos, se asignaron al segundo estudio 34
pacientes mas 16 nuevos casos. Todos recibieron odevixibat
(120 pg/kg/dia). Entre la evaluacion basal y el final del se-
guimiento se observé una disminucion de los niveles de AB
(250 T%4mol/L vs. 213 T4mol/L) en todos los pacientes trata-
dos, mejoria en el prurito con una calificacion de 2.9 contra
1.4 (escala PRUCISION; intervalo, 0-4), aumento en la talla
(score Z de talla, 1.9 vs. -0.8) e incremento del peso (score
Z de peso, -1.1 vs. 0.0); en alrededor del 50% mejoro el pa-
tron de sueno. En nifos con CIFP, el tratamiento con odevi-
xibat mas alla de 48 semanas es bien tolerado con efectos
significativos sobre el valor de los AB séricos, la intensidad
del prurito, del crecimiento y los parametros de suefio.?

Conclusiones

e En niflos con EHC, la infeccion por SARS-CoV-2 ocasiona
descompensacion hepatica y requiere hospitalizacion un
65% y cuidados intensivos menos del 20%, con una morta-
lidad de 4%.

e La FHAC es una entidad poco frecuente en nifos, con alta
mortalidad dentro del primer mes iniciados los sintomas;
el principal factor desencadenante es la sepsis.

e En ninos con EHC, los marcadores no invasivos (APRI y SWE)
son Utiles para la evaluacion de fibrosis hepatica avanzada
y se correlacionan con los hallazgos en la biopsia hepatica.

e La cuenta plaquetaria, el tamafo del bazo y la relacion
entre ambos son métodos no invasivos Utiles para predecir
la presencia de VE.

e El odevixibat ha mostrado ser til para el control del pru-
rito en nifos con CIFP.
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La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) es una
anomalia muy frecuente en la civilizacion occidental. En los
Ultimos anos se han publicado nuevos criterios y metodolo-
gias para su apropiado diagnostico y tratamiento,’ lo cual la
hace una de las alteraciones con mayor dinamismo cientifi-
co en la gastroenterologia. En los siguientes parrafos se re-
sumen los trabajos mas relevantes presentados durante el
ultimo Congreso de la Digestive Disease Week (DDW) en San
Diego, Estados Unidos.

Actualidades en diagnoéstico

El grupo italiano liderado por Savarino presento un trabajo
sobre la importancia del aclaramiento esofagico como me-
canismo de compromiso de la mucosa y relacion con sinto-
mas; para ello se emplearon los nuevos indices de reflujo
(postreflux swallow induced peristaltic wave e impedancia
de la mucosa) en 230 pacientes con reflujo gastroesofagico.
Los autores demostraron que el aclaramiento esofagico
anormal es un mecanismo determinante en el dano a la mu-
cosa y por ende en la generacion de los sintomas.? En este
mismo sentido, un equipo conjunto de Taiwan y Estados Uni-
dos demostro en 52 pacientes con reflujo que aquéllos con
peristaltismo secundario intacto tuvieron mejor aclaramiento

y menor sensibilidad en respuesta a una infusion de acido en
el esofago, con menores valores de impedancia (y por tanto
de integridad de la mucosa) en aquéllos con peristaltismo
secundario comprometido.? Un tercer trabajo en este mis-
mo concepto, realizado por un grupo del Brigham and Wo-
mens Hospital conducido en 226 pacientes consecutivos con
reflujo, demostré que el tiempo de exposicion del bolo esta
relacionado con su transito, tras identificar una mayor pro-
porcion de sintomas globales y extraesofagicos en aquellos
que presentaron tiempo anormal (y por tanto transito dismi-
nuido); esto sugiere un papel importante de este mecanis-
mo en la fisiopatologia del ERGE.*

El siguiente trabajo fue el del grupo de Vaezi, que demos-
tré en 78 pacientes y en voluntarios sanos que un dispositivo
de medicion de impedancia (MiVu®, Diversatek) puede iden-
tificar los fenotipos del reflujo en pacientes sintomaticos.
Los autores emplearon mediciones en voluntarios sanos sin
reflujo (endoscopia y pH-metria normales), asi como en pa-
cientes con sintomas de reflujo, en quienes documentaron
alteraciones de la mucosa incluso sin considerar los resulta-
dos de la pH-metria.®

Otro trabajo que merece mencion se enfoco en el tiempo
necesario en la pH-metria para realizar el diagnostico co-
rrecto de ERGE. El grupo de Katz, de la Universidad de Weill
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Cornell en Nueva York, presento una serie de casos de 294
pacientes con registro de pH-metria prolongado (a través de
capsula inalambrica), con incremento de la medicion de 48
a 96 h. Los autores concluyeron que hasta el 12% de los pa-
cientes tuvo un estudio positivo (inicialmente negativo) y
que el 25% de los pacientes estudiados cambio su diagndsti-
co a uno positivo. De este modo, los autores sugieren que
con la medicion de 48 h se pierde una proporcion significati-
va de pacientes que en realidad tienen reflujo.®

El siguiente estudio, que si bien no explora un concepto
estrictamente nuevo, si describe un tema muy relevante
para la practica clinica y el diagnostico de la ERGE y lo re-
viso un grupo del Massachusetts General Hospital, que
evalud en 113 pacientes la utilidad del esofagograma bari-
tado en el diagndstico de la ERGE, al comparar los hallaz-
gos contra la norma de referencia (pH-metria con
impedancia de 24 h). Los autores demostraron una muy
escasa correlacion de kappa, asi como pobres parametros
de valor predictivo positivo, negativo, sensibilidad y espe-
cificidad. Los autores concluyen que, aunque el esofago-
grama baritado es todavia una herramienta sumamente
Gtil para evaluar la funcion y estructura esofagica, la prue-
ba no debe considerarse una herramienta para diagnosti-
car la ERGE de significado clinico.”

Otro de los estudios interesantes es el del grupo del
Brigham and Womens Hospital, que ahora evalu¢ la utilidad
de la prueba de degluciones rapidas en pacientes con peris-
taltismo inefectivo. Los autores correlacionaron el prome-
dio de la medicion de la integral de contractilidad distal
(DCl) en las degluciones multiples con el promedio de la DCI
de los tragos individuales y crearon un indice de estas medi-
ciones. Al correlacionar el grado de este indice se encontré
que a mayor indice menor nimero de episodios de reflujo y
menor numero de episodios de reflujo proximales. Los auto-
res concluyeron que la prueba de degluciones rapidas puede
emplearse como una maniobra provocadora en este grupo
de pacientes y de esta manera predecir una mayor probabi-
lidad de tener reflujo con extension proximal. &

El ultimo de los trabajos interesantes en cuanto al diag-
nodstico de la ERGE fue el de un numeroso grupo de Tokio.
Los autores estudiaron a 82 pacientes con sintomas persis-
tentes de reflujo, a quienes se sometio a la medicion de la
integral contractil de la UEG (IC-UEG). Los autores demos-
traron que este indice predice razonablemente la presencia
de reflujo patoldgico, ademas de ser un marcador de la in-
tegridad de la barrera de la UEG.?

Actualidades en tratamiento

En cuanto al tratamiento de la ERGE, existen algunos estu-
dios presentados que exigen mencion. El primero de ellos es
el protocolo que evaluo el efecto del vonoprazan en compa-
racion con el lansoprazol en pacientes con esofagitis erosiva
y H. pylori negativos. Los resultados incluyeron a 1,024 pa-
cientes (vonoprazan 10, 20 mg [n = 514] y lansoprazol 15, 30
mg [n = 510]) con algiin grado de esofagitis erosiva (Los An-
geles Aa D) y se evalud la tasa de curacion a las ocho sema-
nas. Los autores encontraron una mayor tasa de curacion de
la esofagitis en el grupo del vonoprazan, particularmente en
el grupo de esofagitis mas grave (Los Angeles C y D). Asi
concluyeron que el vonoprazan sera un farmaco en especial
Gtil para el control en este grupo de pacientes.™

El segundo trabajo sobre el tratamiento reviso el empleo
de una combinacion de pantoprazol e itoprida a dosis fijas
(capsula combinada) en 50 pacientes consecutivos en La In-
dia, con antecedentes de sintomas indicativos de superposi-
cion de ERGE y dispepsia, que no respondieron antes a una
dosis diaria de pantoprazol de 40 mg. Los pacientes recibie-
ron una dosis diaria en este estudio y se evalud la efectividad
en el control de los sintomas por medio de escalas. Los clini-
cos hallaron una mejoria sintomatica a las seis semanas de
seguimiento con un perfil de seguridad y tolerabilidad exce-
lente. Se concluyo6 que esta combinacion tiene una utilidad
en pacientes con sindromes de superposicion funcional.

El ultimo trabajo interesante fue el del grupo holandés de
Bredenoord, que estudio el efecto de STW5 (un preparado
herbal) en los sintomas de reflujo en pacientes con dispepsia
funcional. Para ello evaluaron a 18 pacientes que tenian cri-
terios de Roma IV de dispepsia funcional y que ademas mani-
festaron pirosis o hallazgos en la endoscopia con esofagitis.
Se les administré STW5 o placebo en una primera etapa y
luego se cruzaron los grupos. Los autores encontraron que el
STWS5 redujo los episodios de reflujo acido en aquellos pa-
cientes con evidencia en la pH-metria de 24 h de forma esta-
disticamente significativa (p = 0.028). De modo adicional
demostraron que los pacientes tardaron mas tiempo en perci-
bir el acido después del tratamiento con STW5 (p = 0.042). De
esta manera, los autores concluyeron que existe evidencia
incipiente de un beneficio de STW5 en los sintomas de reflujo
de los pacientes con dispepsia funcional por medio de un me-
canismo de reduccion de la hipersensibilidad esofagica.
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La incidencia de adenocarcinoma esofagico (ACE) en Esta-
dos Unidos ha aumentado. El eséfago de Barrett (EB) se ca-
racteriza por la presencia de metaplasia intestinal (MI) del
epitelio esofagico y se considera una entidad premaligna,
por lo que su atencion es de vital importancia. En pacientes
con EB, el grado de displasia observado por histologia es atn
el mejor predictor de progresion al cancer. Aunque existen
criterios establecidos para el diagndstico histologico de dis-
plasia de bajo grado (DBG), todavia hay una considerable
variabilidad interobservador entre las interpretaciones de
los patologos.

Algunos investigadores de Florida buscaron determinar
la prevalencia de EB y ACE de acuerdo con la edad, para lo
cual utilizaron los registros de salud de una base de datos
para identificar a pacientes con diagnostico de ACE y EB
entre los afos 2012 y 2019, los cuales se clasificaron segin
fuera la edad en tres grupos: pacientes jovenes (18-44
anos), de mediana edad (45-64 anos) y adultos mayores (>
65 anos). Los adultos de mediana edad mostraron una ten-
dencia creciente a desarrollar mas EB y ACE a lo largo de
esos anos, no atribuible a un mayor nimero de endoscopias
realizadas para escrutinio. El analisis transversal en mas
de 5 millones de adultos demostré que aquéllos de 45 a 64
anos experimentaron un incremento del 50% de EB con dis-
plasia y un aumento de casi el doble de ACE, mientras que

la prevalencia de ACE permanecio estable para los adultos
mayores (prevalencia ajustada de EB: 304 por 100,000 a
466 por 100,000 y de ACE de 49 por 100,000 a 94 por
100,000, respectivamente).’

En una revision sistematica con metaanalisis de las publica-
ciones médicas en las principales bases de datos (PubMed/
MEDLINE, Embase y Google Scholar) de los estudios de pa-
cientes con DBG, en la cual se excluy6 a los pacientes que
recibieron tratamientos endoscépicos de erradicacion (TEE)
para EB, se evalu6 la proporcion de pacientes con DBG que
progresan a DAG o ACE durante la vigilancia. Las tasas de in-
cidencia de DAG o ACE para pacientes con DBG confirmada
por al menos un patdlogo experto fue de 0.061% por pacien-
te-ano de seguimiento (1C95%, 0.044-0.082; I2= 90%; p <
0.001) y para pacientes sin DBG confirmada fue de 0.012% por
paciente-afno de seguimiento (IC95%, 0.007-0.017; 1= 49%; p
=0.10). La diferencia en las tasas de progresion entre los dos
subgrupos fue estadisticamente significativa (p < 0.001). Los
autores concluyen que la tasa de progresion de DBG a DAG y
ACE es significativamente mayor cuando el diagnéstico de
DBG se confirma por patologos expertos en EB.?

La DBG es el mejor predictor de progresion maligna en el
EB, pero ésta se sobrediagnostica hasta en el 75% de los ca-
sos, por lo que las guias recomiendan una revision de la his-
tologia por patologos Gl expertos. TissueCypher® es una
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novedosa tecnologia totalmente automatizada que, por me-
dio de fluorescencia multiplexada, analiza 15 caracteristi-
cas de nueve biomarcadores relacionados con el riesgo de
progresion maligna del EB. Con el propésito de evaluar el
valor predictivo de TissueCypher® en pacientes con EB con
DBG y comparar su rendimiento con un panel internacional
de patodlogos expertos y no expertos, se utilizo una cohorte de
pacientes del estudio SURF,? en el cual se comparo de mane-
ra aleatoria la vigilancia endoscopica contra el tratamiento
de ablacion con radiofrecuencia (ARF) en sujetos con DBG
confirmada. Se evaluaron por medio de TissueCypher® 10
portaobjetos de 5 micras de todas las biopsias de la endos-
copia inicial con diagndstico de DBG, lo cual clasifico a los
pacientes de acuerdo con los resultados como de riesgo
bajo, intermedio o alto de progresion a DAG o ACE. Ademas,
se digitalizaron dos laminillas tefidas con H&E y una de in-
munohistoquimica para p53, para que las revisaran 29 pato-
logos expertos en EB y patélogos comunitarios de Estados
Unidos, Reino Unido, Alemania, Paises Bajos y Bélgica. Se
estudi6 a 155 pacientes (79% varones), con edad promedio
de 62 + 10 afos y longitud promedio de EB de C3M4. Durante
un seguimiento promedio de siete anos, 25 pacientes desa-
rrollaron DAG/ACE (progresores) y 130 no lo hicieron (no
progresores). El panel de patélogos reclasifico en promedio
a 69% (intervalo, 13%-88%) de los casos de DBG como EB sin
displasia y confirm6 DBG en el 18% (7%-41%) de los casos.
Clasificaron el 13% (0%-74%) de los casos como indefinidos
para displasia. TissueCypher® redujo el 71% de los casos a
riesgo bajo y calificd el 29% de los casos como riesgo de pro-
gresion intermedio/alto. Los patdlogos mostraron una varia-
bilidad significativa de la sensibilidad (intervalo, 32%-84%) y
especificidad (12%-95%). TissueCypher® tuvo una sensibili-
dad para identificar progresores que superé el 79% de los
patdlogos, mientras que la especificidad fue comparable
con la mayoria de ellos. Al final concluyeron que la revision
histologica de DBG por patologos generales mostro una alta
variabilidad interobservador y que TissueCypher proporcio-
na una reevaluacion objetiva de la DBG, lo que supero a la
mayoria de los patologos.*

Los estudios multicéntricos previos han demostrado que
la coagulacion con plasma de argon (APC) regular y la ARF
logran tasas de remision completa de la metaplasia intesti-
nal (RC-MI) hasta de 70% a 80%. La coagulacion con plasma
de argon hibrido (APC-H) es una nueva tecnologia que com-
bina la inyeccion submucosa de un liquido para crear un co-
jin protector antes de la ablacién, lo cual permite asi
alcanzar de manera segura una mayor profundidad del teji-
do. En un metaanalisis de seis estudios que evaluo las tasas
de RC-MI con APC-H en el tratamiento del EB se incluyo a
202 pacientes. El 89.6% de ellos logro RC-MI (1C95%, 0.826-
0.951; I> = 37%). Hubo una tasa general de estenosis del 1.3%
(1C95%, 0.00-0.04). La tasa general de efectos adversos ma-
yores fue del 2.5% (1C95%, 0.004-0.058; 12 = 0%). El promedio
en el numero de sesiones de APC-H realizadas para lograr
RC-MI en estudios individuales oscilo entre 1.2y 2.7. Este
metaanalisis sugiere que la APC-H es una modalidad segura
para el tratamiento del EB que logra tasas de RC-MI simila-
res, si no superiores a la ARF.3

Otros estudios previos han demostrado la eficacia y segu-
ridad de la crioablacion (CRA) para el tratamiento de EB. En
un estudio retrospectivo, cuyo objetivo principal fue eva-
luar la tasa de recurrencia de EB después de lograr RC-MI

con CRA en 34 pacientes, durante un seguimiento promedio
de 28 meses y un promedio de 2.76 endoscopias después de
RC-MI, cinco pacientes presentaron recurrencia de Ml en un
promedio de 30 meses después de la RC-MI, y uno mostro
recurrencia de displasia. Todas las recurrencias de EB fueron
del segmento corto limitadas a 1 cm del esdfago distal. Des-
pués de un seguimiento promedio de 28 meses, la tasa de
recurrencia de EB luego de conseguir RC-MI con CRA fue de
14.7% y 5.2% por 100 ahos-persona. No se observaron facto-
res predictivos estadisticamente significativos para la recu-
rrencia. Los autores concluyeron que la recurrencia de EB
después de RC-MI con CRA es comparable a las otras modali-
dades endoscopicas disponibles.®

Otro estudio cuyo objetivo fue comparar la incidencia de
Ml y displasia recurrente en 671 pacientes tratados con éxi-
to con ARF y CRA (604 tratados con ARF y 67 con CRA). El
promedio de seguimiento después de alcanzar la RC-MI fue
de 3.3 anos en el grupo ARF y de 1.8 anos en el grupo CRA.
La incidencia de MI o de cualquier tipo de displasia (DBG,
DAG o ACE) fue de 13.6% y 4.5% por 100 afos-paciente en el
grupo ARF en comparacion con 9.2% y 6.9% por 100 afos-
paciente en el grupo CRA, y el Unico predictor independien-
te de recurrencia fue la longitud del segmento EB.”

Se expusieron los resultados preliminares de un estudio
de cohorte prospectivo multicéntrico internacional (estu-
dio PREFER [17 paises de Europa y Australia]), cuyo objeti-
vo fue evaluar la seguridad de una conducta expectante
con seguimiento regular posterior a la reseccion endosco-
pica radical de ACE submucoso en estadio T1b, el cual pre-
tende incluir a 141 pacientes con seguimiento de cinco
anos. El desenlace primario son la supervivencia especifica
de la enfermedad a los cinco afos y la supervivencia gene-
ral; el desenlace secundario son la tasa de LNM y la recu-
rrencia local. A la fecha del corte se ha incluido a 79
pacientes con seguimiento promedio de 19 meses: 50 pa-
cientes de alto riesgo y 29 de bajo riesgo. Los primeros
datos del estudio prospectivo en curso sugieren que en pa-
cientes con ACE T1b de alto o bajo riesgo extirpado radi-
calmente, sin LNM al inicio, es factible llevar un protocolo
de seguimiento endoscépico estricto y que la cirugia cura-
tiva es todavia una alternativa en los pacientes que desa-
rrollan LNM (4%) o una recurrencia intraluminal local (5%)
durante el seguimiento.?®
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El creciente conocimiento de la esofagitis eosinofilica (EE)
ha llevado a la publicacion de nuevas guias clinicas, asi
como a un creciente nimero de investigaciones sobre el
tema, con énfasis en aspectos de diagndstico y tratamiento.

Diagnéstico

Mucosa de aspecto beige: La EE se caracteriza por infiltra-
cion eosinofilica de la mucosa mayor de 15 eosindfilos por
campo de gran aumento (eos/HPF); sin embargo, la distri-
bucion de la mucosa afectada puede ser segmentaria o en
parches, lo cual puede llevar a errores de muestreo. La ma-
yoria de los pacientes con EE parece tener mucosa con colo-
racion beige con narrow band imaging (NBI) en las areas de
mayor actividad. Ayaki et al. realizaron un estudio retros-
pectivo para determinar si la coloracion beige de la mucosa
podria ser un marcador que predice los sitios de inflamacion
activa, para lo cual analizaron 77 biopsias que dividieron en
las procedentes de mucosa beige o mucosa no beige. Encon-
traron que 44 de 45 biopsias de mucosa beige en NBI mos-
traron inflamacion activa y adelgazamiento de la capa
superficial de la mucosa, por lo que tiene una sensibilidad
de 97.8%, especificidad de 96.9% y precision diagnostica de
97.8%, por lo que podria utilizarse como marcador para pre-
decir la actividad histoldgica en estos pacientes.!

Cromoendoscopia: Pham et al. presentaron un estudio
con el objetivo de evaluar si la cromoendoscopia con solu-
cion de yoduro de potasio (YP) podria mejorar la deteccion
de EE. Incluyeron a 50 pacientes con disfagia y sospecha de
EE (30 con EE confirmada por histologia), sometidos a en-
doscopia con tincion de YP al 1% y se tomaron biopsias en los
segmentos sin o con escasa captacion de tincion para com-
parar con areas de captacion normal, lo que demostré que
el nimero de eosindfilos (#eos) es mayor en las zonas no
captantes (86 vs. 7 eos/HPF; p = 0.01). La cromoendoscopia
con YP al 1% puede ser una técnica Util que permita obtener
biopsias dirigidas en la EE.?

Biopsias gastricas y duodenales: Existe aln cierto grado
de controversia respecto de la necesidad de tomar biopsias
gastricas y duodenales a los pacientes con sospecha de EE, en
particular en las endoscopias de seguimiento, ya que aumenta
costos por el procesamiento de las biopsias. Wang et al. con-
dujeron un estudio retrospectivo en pacientes con diagnosti-
co de EE que tuvieran al menos cuatro estudios endoscopicos
(n = 173). Los autores sefalaron que se encontraron anorma-
lidades gastrointestinales en 37.7% de las biopsias gastricas y
duodenales y 80.1% de las anormalidades ocurrié en ausencia
de alteraciones macroscopicas. Debe destacarse que casi la
mitad de las anormalidades gastroduodenales exigié cambio
en el tratamiento de los pacientes y que hasta 9% de los casos
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se habria reclasificado como gastroenteritis eosinofilica de
acuerdo con los resultados de las biopsias en las endoscopias
de seguimiento. Este estudio apoya la conducta de tomar
biopsias gastricas y duodenales no sélo en la endoscopia ini-
cial, sino incluso en las endoscopias de seguimiento de EE,
cualquiera que sea el aspecto endoscopico.?

Tratamiento

Inhibidores de la bomba de protones (IBP): Los IBP son en
la actualidad la primera linea de tratamiento de la EE.
Cuando no hay respuesta histoldgica con IBP, puede conside-
rarse el uso de esteroides topicos (ET) como segunda linea.
Visaggi et al. investigaron la utilidad de un segundo curso de
IBP (IBP-2) en monoterapia para mantener remision histolo-
gica después de ET cuando hubo falla primaria a IBP. Estos
clinicos encontraron que 67% de los pacientes no responde-
dores al tratamiento primario con IBP mantuvo remision con
IBP-2 luego de la remision histologica con ET.# Otro estudio
analizo los patrones de prescripcion mas frecuentes para EE
y encontré que los IBP son el tratamiento mas utilizado tan-
to para primera como para segunda linea (50% y 32.2%, res-
pectivamente). Ademas, a pesar de que en general mas de
la mitad de los pacientes descontintan los tratamientos en
el transcurso de dos afos, los IBP son la modalidad que mas
mantienen los pacientes y que menos modificaciones re-
quiere en comparacién con ET.® Por Gltimo, un estudio de-
mostré que los IBP son efectivos para mantener remision
clinica e histoldgica a tres meses cuando se administran una
vez al dia a dosis convencionales; ademas, si existe recaida
tras la suspension del IBP, se puede lograr una nueva remi-
sion al aumentar la dosis al doble.®

Tabletas de budesonida orodispersables (TBO): Las TBO
a dosis de 0.5 mg o 1 mg cada 12 h han demostrado ser efec-
tivas en el tratamiento de la EE. Un estudio abierto con se-
guimiento hasta de 96 semanas (posterior a un estudio
aleatorizado doble ciego TBO vs. placebo por 48 semanas)
demostrd su efectividad para prevenir recurrencias clinicas,
endoscopicas o histologicas en pacientes adultos.” Lucendo
et al. estudiaron el efecto de TBO en la distensibilidad eso-
fagica (medida por EndoFLIP®) y encontraron que TBO a do-
sis de 1 mg dos veces al dia por seis semanas fue altamente
efectivo para aumentar la distensibilidad esofagica de los
pacientes.® Por ultimo, un estudio demostré que una dosis
de 1 mg dos veces al dia por 12 semanas mejoré los hallaz-
gos inflamatorios, pero sobre todo los fibroestenoticos en
pacientes adultos con EE activa que no habian logrado la
remision con tratamiento a seis semanas.’®

Efecto de la obesidad en la respuesta al tratamiento de
EE con esteroides: Un estudio retrospectivo de cohorte'®
busco determinar si la obesidad es un factor que altera la
respuesta con tratamiento de ET. Estos clinicos encontraron
una mayor respuesta histologica en pacientes no obesos
comparados con obesos (61% vs. 47%; p = 049 para < 15 eos/
HPF y 54 vs. 38%; p = 0.02 para < 6 eos/HPF), asi como tam-
bién mayor respuesta endoscopica y sintomatica. El
aumento del indice de masa corporal (IMC) se relacion6
con menor respuesta al comparar con sobrepeso y mas atin con
peso normal. Por motivos aln inciertos, hay 7% menos res-
puesta histologica por cada punto que aumenta IMC, por lo
que los pacientes obesos tienen una respuesta 40% menor que
los no obesos.

Dupilumab (D-Mab): Es un anticuerpo monoclonal huma-
no que bloquea a un componente compartido del receptor
de las interleucinas 4 y 13, con participacion clave en la
respuesta inflamatoria de tipo 2. El 20 de mayo de 2022,
durante el desarrollo de Digestive Disease Week (DDW), la
FDA aprobo el dupilumab (D-Mab) en inyeccion subcutanea,
como tratamiento para pacientes con EE > 12 anos y con
peso > 40 kg. El estudio de fase 3 de D-Mab LIBERTY EoE
TREET consto de tres partes: parte A en relacion con la efec-
tividad y seguridad de 300 mg D-Mab en adolescentes y
adultos con EE por 24 semanas; parte C con tratamiento
extendido y valoracion de respuesta sostenida a la semana
52; parte B que estudio la dosis de 300 mg semanal o quin-
cenal de D-Mab en comparacion con placebo con seguimien-
to hasta la semana 24. En la parte A se aleatorizo6 a 81
pacientes 1:1 a D-Mab (n = 42) o placebo (n = 39) y ningln pa-
ciente de D-Mab y cinco pacientes de placebo requirieron
tratamiento de rescate; posteriormente 77 continuaron a la
parte C para evaluar eficacia y seguridad a largo plazo a
dosis 300 mg semanales de D-MAb por 28 semanas adiciona-
les: 40 pacientes del grupo D-Mab y n = 37 del grupo place-
bo. Para la semana 52, 55.9% del grupo D-Mab/D-Mab y 60%
de placebo/D-MAb alcanzaron objetivo < 6 eos/HPF y 82.4%
y 70% alcanzaron objetivo < 15 eos/HPF, respectivamente.
La mejoria clinica, endoscopica e histologica fue significati-
va a las 24 semanas y se mantuvo a la semana 52."

Dellon et al. notificaron los resultados de la parte B en
159 pacientes aleatorizados a D-Mab (n = 80) respecto del
placebo (n = 79) y determinaron la respuesta histologica a
la semana 24 (pico de #eos/HPF) y mejoria clinica de disfa-
gia por el cuestionario de sintomas de disfagia (DSQ). A la
semana 24, 58.8% de los pacientes con D-Mab y 6.3% del
grupo placebo lograron remisién histolégica (p < 0.0001) y
cambio en el puntaje de DSQ de -23.8 para D-Mab contra
-13.9 de placebo (p < 0.0001). La tasa de aparicion de
efectos adversos fue similar (83.8% vs. 70.5%), con reac-
cion en el sitio de puncion y fiebre como los mas comunes.
Los autores demostraron mejoria histologica y clinicamen-
te significativa en sintomas con D-Mab, ademas de tener un
perfil de seguridad favorable. Un informe complementa-
rio de la parte B presentd la informacion de 240 pacientes
a los que aleatorizé 1:1:1 a D-Mab semanal (n = 80), D-Mab
quincenal (n = 81) y placebo (n = 79); se observo que D-
Mab de 300 mg semanal mostré mejora clinica, sintomati-
ca, endoscopica, histoldgica y molecular. Aunque la dosis
quincenal no alcanzo el objetivo primario de cambio abso-
luto en DSQ ni el secundario de porcentaje de cambio en
DSQ, en los demas parametros (< 6 eos/HPF, porcentaje de
cambio en cuenta eosindfila, cambio absoluto en el punta-
je endoscopico EREFS y en el sistema de puntaje histologi-
co HSS, pacientes con < 15 eos/HPF), la respuesta fue
equiparable con la dosis semanal.™

Conclusiones

La publicacion de nuevas guias que favorecen el reconoci-
miento de EE, la creciente investigacion sobre el tema y en
particular la autorizacidon de un nuevo tratamiento para pa-
cientes con EE no respondedores a los tratamientos habitua-
les abren un nuevo panorama en la investigacion de esta
enfermedad y en el tratamiento de estos pacientes.
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Esta es una revision de los trabajos sobre nuevas tecnologias
en el estudio de las enfermedades esofagicas presentados
en la Semana de Enfermedades Digestivas del 2022 en San
Diego, California. Los trabajos se han seleccionado a consi-
deracion del autor.

Fisiopatologia de la acalasia

La acalasia es el prototipo de las enfermedades que afectan
la funcion motora del es6fago; en el trabajo del grupo de To-
rres-Villalobos' se intento6 caracterizar el perfil de autoanti-
cuerpos antimientéricos con la finalidad de identificacion las
posibles proteinas autoantigénicas en el masculo del esfinter
esofagico inferior (EEI) de pacientes con acalasia. Se analiza-
ron biopsias del musculo del EEI en tres grupos de pacientes:
acalasia (n = 36), obstruccion al tracto de salida de la union
esofagogastrica (EGJOO) (n = 6) y donantes de 6rganos para
trasplante (TD) (n = 16). Mediante inmunohistoquimica se
evaluaron las células ganglionares, las células de Cajal,
GAD65, PNMA2, 5100, sustancia P y MMP-9, ademas de anti-
cuerpos antineuronales (antifisina, CV2 y PNMA2 [Ma2/Ta]),
los antigenos onconeuronales (Ri, Yo y Hu), la recoverina, la
SOX-1, la titina y la zic4 mediante inmunotransferencia
GADG65 y Tr. El tejido de los pacientes con acalasia tenia infil-
trados inflamatorios heterogéneos con fibrosis y cifras mas

altas de MMP-9 activada en comparacion con EGJOO y TD,
con un porcentaje bajo de células ganglionares y células de
Cajal en pacientes con acalasia respecto de TD. Los pacientes
con acalasia tenian una mayor expresion de GAD65 y PNMA2
en comparacion con EGJOO y estas proteinas estaban ausen-
tes en el tejido TD. La sustancia S100 y P no mostraron defe-
rencia entres los tres grupos. Los pacientes con acalasia
tenian autoanticuerpos anti-GAD65 (83%) y anti-PNMA2 (90%)
frente a EGJOO (17% y 33%, respectivamente) y voluntarios
sanos (10% y 0%, respectivamente). Se concluyo6 que la expre-
sion ectopica especifica de GAD65, PNMA/Ta2 y MMP-9 se vin-
cula con la presencia de autoanticuerpos especificos dirigidos
contra estas proteinas.

Tratamiento de la acalasia

El tratamiento paliativo de la acalasia consiste en disrupcion
del esfinter esofagico inferior (EEl). Para evaluar el resulta-
do del tratamiento las medidas fisiologicas del EEIl en pa-
cientes tratados de acalasia son inconsistentes. El grupo de
Arm? compard la distensibilidad del EEI por endoFLIP (FLIP)
y la IRP por manometria esofagica de alta resolucion (MAR)
con la finalidad de establecer cual es mejor para predecir la
respuesta. Se estudio a 234 pacientes con: FLIP (se conside-
ré normal una distensibilidad por FLIP > 2 mm?/mmHg y
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diametro > 16 mm), MAR (se consider6 normal IRP < 15
mmHg), esofagograma de bario cronometrado (se considerd
EBC normal una retencion menor de 5 cm a los 5 min) y es-
cala de puntuacion de Eckardt (se consideré EC normal < 3
puntos). Como predictor para ambos EBC y EC alto, la IRP
presentd un OR de 2.1 (1.1-3.8) y el FLIP tuvo un OR de 20.3
(4.4-95). De 58 pacientes con EBC anormal y EC alto, el 14%
tenia IRP y FLIP anormales en comparacion con 19% con IRP
y FLIP normales. De 83 pacientes con EBC y EC normales, el
1% mostro IRP y FLIP anormales frente al 36% con IRP y FLIP
normales. De esta manera se demostré que la IRP anormal
en MAR Yy la apertura anormal de la UEG en FLIP casi siempre
se relacionan con retencion esofagica de bario y una res-
puesta sintomatica deficiente. Sin embargo, la IRP y la dis-
tensibilidad normal en pacientes con malos resultados al
tratamiento sugieren que existen mecanismos de fracaso
terapéutico distinto de la miotomia incompleta.

Electroesofagograma

Para el diagnostico de acalasia se requiere la manometria
de alta resolucion (MAR), una prueba que puede generar
incomodad en los pacientes. Hoy en dia no existen pruebas
o marcadores no invasivos disponibles para diferenciar en-
tre la motilidad esofagica normal y la anormal. El grupo de
Somarajan’ propone el electroesofagograma de superficie
de alta resolucion (EEGS), que se realiza con 22 electrodos
entre el cuello y el esfinter esofagico inferior, con 10 de-
gluciones en posicion semivertical. Esta prueba aplicada al
esofago puede diferenciar el estado fisiologico de la acala-
sia. Se estudio a pacientes con acalasia (n = 8) y se compa-
raron con controles sanos (n = 12); se identificé que los
registros de superficie de EESG tienen una amplitud maxi-
ma significativamente menor en pacientes con acalasia en
las regiones proximal y distal en comparacion con indivi-
duos sanos: region distal en acalasia (m 75.2 + DE 9.6 pV)
contra controles sanos (m 121.2 + DE 11.9; p < 0.01) en la
region esofagica proximal en acalasia (m 65.1 + DE 6.8 pV)
contra controles (m 129.6 + DE 11.7; p<0.0001). En este
primer informe del EESG se demuestra que éste proporcio-
na informacién detallada sobre las firmas eléctricas de la
motilidad esofagica.

Software de manometria portatil

Para interpretar la manometria se requiere un software
(programa) instalado en un hardware (computadora); el
grupo de Zifan* desarrollé una aplicacion mévil de analisis
y visor de manometria que es asequible, intuitiva y con fun-
cion de extraccion de datos en tiempo real (presiones e
impedancia). Con esta nueva aplicacion se analizaron los re-
gistros MAR con impedancia (degluciones de 10 ml de solu-
cion salina) en 30 controles asintomaticos y 30 pacientes
con disfagia funcional. Con el uso so6lo de funciones de pre-
sion, resulto un ROC maximo con una AUC de 0.90. Con el
uso de la impedancia (proporcional a la distension) se ob-
tuvo un ROC-AUC maximo de 0.92, lo que subraya la impor-
tancia de la distension. La combinacién de las
caracteristicas de presion e impedancia tuvo como resulta-
do valores de 0.96. Se concluyo que el nuevo visor y anali-
zador permite a todos los investigadores y médicos acceso
para observar y analizar datos de manometria.

Disfagia no obstructiva e impedancia

No existen criterios diagnosticos basados en MAR con impe-
dancia para el diagnéstico de la disfagia no obstructiva
(DNO). Respecto de la medicion objetiva de transito del
bolo, en la actualidad se recomiendan estudios radiologicos
(esofagograma cronometrado). Por impedancia existen pa-
rametros cuantitativos para transito del bolo esofagico,
como la integral de impedancia esofagica (IIE) y el volumen
de impedancia invertida (VIl); estos parametros han mostra-
do buenas correlaciones con el transito del bolo. ELl grupo de
Cha’analizo a 36 pacientes (12 pacientes con acalasia, 12
con DNO, siete con motilidad normal, cinco con motilidad
esofagica inefectiva y 12 controles asintomaticos). Se anali-
zaron los datos manométricos y de impedancia con el soft-
ware MATLABTM (MathWorks Inc., Natick, MA, EU) que
disefa una grafica de superficie tridimensional de la conduc-
tancia (que es la inversa de la impedancia y proporcional a
la distensibilidad). La de Ell y VII pudieron distinguir eficaz-
mente el grupo con acalasia de los grupos sin acalasia (AU-
ROC: 0.83 para VIl vs. 0.80 para Ell; p = 0.73). Sin embargo,
la relacion VIl fue significativamente mejor para diferenciar
controles asintomaticos de pacientes con disfagia DNO (AU-
ROC: 0.81 para VIl vs. 0.68 en Ell; p = 0.01). La relacion VI
tuvo mejor poder diagnostico que la relacion Ell para dife-
renciar controles asintomaticos de pacientes con DNO (AU-
ROC: 0.68 para VIl vs. 0.51 para Ell; p = 0.06). La relacion VI
fue consistentemente mas baja en los controles y mas alta
en pacientes con acalasia, mientras que la relacion Ell no
mostrd un patrén consistente.

Inteligencia artificial y endoFLIP

El endoFLIP (imagen luminal funcional) evaliia la motilidad
esofagica en respuesta a la distension. Este estudio de Soni¢
tiene el objetivo de desarrollar y probar una plataforma de
inteligencia artificial (IA) que podria facilitar la interpreta-
cion de los estudios de FLIP; el protocolo incluyé a 678 pa-
cientes y 35 controles asintomaticos con EndoFLIP y la
manometria de alta resolucion (HRM). Se catalogaron en tres
grupos: acalasia, anormal sin acalasia y normal, una clasifica-
cion que realizaron dos esofagdlogos experimentados. Para el
modelo de la IA se tomaron las lecturas de diametro sin pro-
cesar del estudio FLIP y se transformaron en un mapa de calor
con la finalidad de utilizar redes/capas neuronales convolu-
cionales para la inspeccion de imagenes. La primera etapa de
la IA clasifico el estudio como “normal” o “no normal”. El
segundo paso, si era anormal, lo clasific6 como anormal no
acalasia o acalasia. Las etiquetas clinicas de FLIP incluyeron
a 258 casos (36%) de acalasia, 265 (37%) anormales, sin aca-
lasia, y 190 (27%) normales. Se logré un 82% de sensibilidad
con una precision promedio ponderada del 83% (AUC: 0.89).
Se concluyéd que la plataforma de IA proporcioné una inter-
pretacion precisa de la motilidad esofagica del FLIP en com-
paracion con la impresion de intérpretes experimentados.
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En el siguiente resumen se presentan los trabajamos mas
significativos en relacion con los trastornos motores, de
modo especifico acalasia y trastornos funcionales esofagi-
cos, expuestos en la Semana Americana de Enfermedades
Digestivas en San Diego, California, 2022.

Las pruebas de funcion esofagica, como la manometria
esofagica de alta resolucion (MAR), no sélo son herramien-
tas auxiliares de fisiologia digestiva sino también de la fun-
cion respiratoria, como lo mostro el grupo de Boston,
Massachusetts; Zohou et al." describieron las alteraciones
de la motilidad esofagica en 174 pacientes como medida
pretrasplante en sujetos con enfermedad pulmonar de tipo
restrictiva, con evidencia de reflujo gastroesofagico, me-
diante pH-impedanciomentria. Un porcentaje elevado de la
poblacidn experimentd motilidad esofagica inefectiva (de-
gluciones débiles y disfuncionales), reflujo proximal patolé-
gico, ademas de su correlacion positiva con la capacidad
pulmonar total (FVC).

En un trabajo de presentacion en cartel de la escuela de
medicina de Londres, Sergeev y Velosa? estudiaron la relacion
entre eructo supragastrico y motilidad esofagica inefectiva y
la exposicion acida patologica; los puntos de corte fueron re-
flujo leve de 13-50 episodios/24 h y grave de 51-100 episo-
dios, con un total de 233 pacientes; se clasificaron en cuatro

diferentes fenotipos de acuerdo con la clasificacion de Chi-
cago 4.0 y con tiempo de exposicion al acido (TEA) +; se re-
conocio una relacion positiva del eructo supragastrico con la
motilidad esofagica inefectiva (MEI) en un 57% de los casos,
de los cuales el 45% presentaba TEA+, por lo que este estu-
dio confirma el nexo entre la dismotilidad y la exposicion
acida patoldgica, asi como el eructo supragastrico. Otro es-
tudio de MetroHealth Ohio del grupo de Kamionkowski S* se
enfoco en la recomendacion de tomar biopsias esofagicas
aleatorias en la endoscopia normal en pacientes con disfa-
gia de acuerdo con las recomendaciones de Roma IV; el ob-
jetivo del estudio fue comparar biopsias esofagicas en
pacientes mayores y jovenes, con una poblacion total de
437 pacientes; el nimero de biopsias anormales fue signifi-
cativamente alto en comparacion con el normal (68% vs.
32%; p = 0.0001) y el nimero mas alto de biopsias se registro
con diagndstico de esofagitis microscopica por ERGE (38%; p
= 0.0001); sin embargo, no fue significativa y los autores
concluyeron que el hallazgo histopatologico mas frecuente
era el reflujo gastroesofagico microscopico y hubo una dife-
rencia entre la poblacion joven y la anciana.

Otro estudio muy interesante de Zifan et al.* midié la rigi-
dez de la pared esofagica y la distensibilidad en pacientes
con disfagia funcional y con esofago hipercontractil; se llevd
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a cabo la evaluacion biomecanica de la pared esofagica y
del bolo en pacientes en comparacion con un grupo control
de 30 sujetos sanos; la evaluacion consistio en siete deglu-
ciones de 10 ml de solucion salina al 0.5% en posicion de
Trendelenburg, con software Dplots para identificar la dis-
tension luminal maxima (presion x-radio) e impedancia; los
didmetros se compararon en cada uno de los segmentos eso-
fagicos (4), asi como la velocidad del bolo en ml/seg. Por lo
tanto, la rigidez y la escasa distensibilidad de la pared de-
terminan la poca elasticidad en el paciente con hipercon-
tractilidad y disfagia.>¢ Fass y Song presentaron la relacion
de pirosis funcional y alteraciones en la morfologia del eso6-
fago;® esta afeccion funcional, que no es respondedora al
inhibidor de la bomba de protones, se compromete al pare-
cer al 20% de la poblacion, pero no existe un biomarcador
especifico, o una base fisiopatologica, que la identifique
como tal. Este estudio incluyé a 327 pacientes, 158 con pi-
rosis funcional, 142 con reflujo no erosivo ERNE y 27 con
esofagitis erosiva; se realizé inmunohistoquimica con ki67,
CHGA, DCLK1, CDX2, CD3, F4780, CDé68 y elastasa de neu-
trofilo para caracterizar a los linfocitos intraepiteliales, la
mucosa de monocitos y granulocitos, asi como escalas de
morfologia esofagica histologica. No se encontraron diferen-
cias clinicas ni demograficas, pero al comparar el grupo con-
trol con el grupo de EE no se identificaron diferencias
estadisticamente significativas. No obstante, al comparar
los controles con el grupo de PF, EE y ERGE se observo hiper-
plasia de papilas con células positivas a ki67 y reduccion de
CHGA en las células papilares, en comparacion con las célu-
las del grupo control.

En lo que respecta a la inteligencia artificial aplicada en
la panometria endoflip esofagica, el equipo de Soni y Klug
de la escuela de medicina de Chicago ide6 un modelo de
plataforma que proporciona una interpretacion de la pano-
metria esofagica en los trastornos de la motilidad esofagica,
con un total de 713 pacientes, de los cuales 35 eran pacien-
tes controles, y se evaluaron para determinar si presenta-
ban un trastorno motor primario. Las etiquetas de estudio
para la formacion de modelos las asignaron dos esofagélogos
experimentados en la interpretacion de motilidad por pano-
metria por FLIP. Las etiquetas consisten en “acalasia”,
“anormal, no acalasia”, “normal” y “trastorno mayor de la
motilidad”. Para la interpretacion se basaban en la distensi-
bilidad y diametro total del modelo observado; en las eti-
quetas catalogados como normales se registré una
sensibilidad de 91% y en la acalasia un 82%; esta tecnologia
puede realizarse y aplicarse al mismo tiempo que la endos-
copia. Villalobos et al. de Instituto Nacional de Nutricion y
Ciencias Médicas presento dos trabajos relacionados con
acalasia, uno de los cuales se baso en la caracterizacion de
un autoantigeno en el esfinter esofagico inferior catalogado
como MMP-9 e identificado como autoantigeno de las protei-
nas de musculo del esfinter esofagico inferior. Se tomaron
biopsia a 36 pacientes, seis con obstruccion de tracto de
salida, y 16 donadores de trasplante; las caracteristicas his-
tologicas de inflamacion y fibrosis fueron similares y se so-
metieron a la tincion de hematoxilina/eosina y tincion de
rojo Congo; las células ganglionares y las células de Cajal,
asi como las proteinas de expresion GAD65, PNMA2, S100,
SUSTANCIA P y MMP9, fueron objeto de inmunohistoquimi-
ca y anticuerpos antineurales. El tejido de los pacientes
con acalasia presentd infiltrado inflamatorio heterogéneo y

altos valores de MMP-9 activado, comparado con los grupos
de obstruccion de tracto de salida y el de trasplantados.
Ademas, el porcentaje de las células ganglionares y células
de Cajal fue bajo respecto del de los pacientes trasplanta-
dos; en el tejido de los pacientes con acalasia, la expresion
fue muy alta de GAD 65 y PNMA2 en comparacion con los de
obstruccion del tracto de salida. Los sueros de los pacientes
con acalasia presentaron en 83% el anti-ANTI-GAD65 y ANTI-
PNMA2 en 90% respecto del 17% en pacientes con obstruc-
cion del tracto de salida y voluntarios sanos con 0%. Por lo
tanto, estos resultados apoyan la teoria que es una enfer-
medad autoinmunitaria.

El segundo trabajo fue la caracterizacion de la respues-
ta sistémica inflamatoria en pacientes con acalasia pre-
quirdrgica en comparacion con un grupo control de sujetos
sanos; éste fue un estudio observacional transversal de
junio del 2011 a diciembre del 2020 realizado en suero de
células mononucleares de 138 pacientes prequirurgicos (n
=4 tipo I; n = 89 tipo Il; y n = 5 tipo Ill) diagnosticados por
manometria de alta resolucion y el grupo control de 139
sujetos sanos; se obtuvo el conteo de C3, C4, proteina C
reactiva, anticuerpos antinucleares, isotipos IgG, citocinas
proinflamatorias, subpoblaciones de células mononuclea-
res (th22:cd4+/cd161-/1L22+, Th17:CD4+/CD161-/1L17+,
Th1:CD4+/CD25-/IFN-g+, Th2CD4+/CD25-/IL-4+), ademas
de la concentracion de IL-6, IL-10, IL-17, IL-22, IL-25, IL-
31, TNF-a 'y sCD40L (p < 0.5). En consecuencia, se concluy6o
que la causante del dano tisular en los pacientes con aca-
lasia es la respuesta inflamatoria sistémica silenciosa. Al
final, como otras alternativas de tratamiento, el equipo de
Sanaka et al. de la clinica de Cleveland presenté el POEM
en otros trastornos motores, como la obstruccion del trac-
to de salida, y propuso este método endoscdpico en esta
alteracion caracterizada por elevacion de la presion inte-
grada del esfinter esofagico inferior (IRP), pero con la pe-
ristalsis conservada. Se incluy6 a 14 pacientes con estas
caracteristicas definidas mediante manometria de alta re-
solucion (6/14); antes del POEM se inyecté toxina botulini-
cay en todos los pacientes se realizé POEM en un tiempo
promedio de 85 minutos, con un solo paciente complicado
y con mejoria clinica de acuerdo con la escala de Eckardt
posterior al procedimiento. En la pH-metria después del
POEM, 50% presento reflujo patoldgico, pero se concluyo
que se necesitan estudios a largo plazo para validar estos
resultados. Uno de los problemas del POEM es el reflujo
patoldgico; Pandolfino presentd un trabajo comparativo
del efecto de la miotomia gastrica corta y el POEM comin
para disminuir la presencia de reflujo gastroesofagico con
un seguimiento de cuatro a cinco meses post-POEM. El es-
tudio de cohorte incluyd a 30 pacientes, con una edad pro-
medio de 50 afos e indice de masa corporal de 27.6; los
pacientes con POEM presentaron esofagitis de grados B, C
y D de Los Angeles con una p = 0.001 y el grupo de la mio-
tomia corta con un valor de p = 0.90.
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A continuacion se resefan algunos de los mejores y mas nove-
dosos trabajos presentados durante la DDW 2022 sobre dispep-
sia y gastroparesia. El efecto de la dispepsia no investigada
(DNI) en la productividad laboral y la calidad de vida se eva-
lud al aplicar una encuesta por internet a 1,000 sujetos selec-
cionados al azar, en siete estados de México en el 2020." La
prevalencia de DNI fue de 47%. Se encontré un efecto negati-
vo en la calidad de vida en 56%, ansiedad-depresion en 56%,
presentismo en 44% y ausentismo en 24%. El gasto promedio
anual por salud duplico al de los controles. El efecto negativo
de esta entidad es claro, mas aln en este medio.

La microinflamacion del duodeno es clave para el desarro-
llo de la dispepsia funcional (DF) y se caracteriza por eosi-
nofilia, aumento de la permeabilidad y linfocitos T dirigidos
al intestino. Se condujo una revision sistematica y metaana-
lisis de 22 estudios que incluyeron a 1,108 pacientes con DF
y 893 controles con el objetivo de explorar el vinculo entre
los eosindfilos duodenales y los mastocitos en pacientes con
DF.2 Se observo un aumento de los eosindfilos duodenales y
los mastocitos en los pacientes con DF respecto de los con-
troles (p = 0.0001 para ambos), pero con una heterogeneidad
sustancial y evidente sesgo de publicacion. La desgranulacion
de los eosinofilos duodenales fue significativamente mayor en
aquéllos con DF en comparacion con los controles (RM, 3.78;
p = 0.0001), sin heterogeneidad significativa. Los pacientes

con DF posinfecciosa mostraron un incremento de eosinofi-
los duodenales en comparacion con los controles y pacien-
tes con DF no infecciosa. Aquéllos con DF-H. pylori
negativo tenian eosinofilos duodenales significativamente
mas altos en comparacion con los controles (p = 0.0001),
con una heterogeneidad sustancial. No se observaron dife-
rencias significativas en los eosindfilos duodenales en los
subtipos de DF. Aunque este metaanalisis sugiere un vincu-
lo entre la microinflamacién duodenal y la DF, la calidad de
la evidencia es muy baja, por lo que la causalidad es toda-
via incierta y se requieren mas estudios.

Se investigo la posibilidad de que las respuestas inmunita-
rias provocadas por Streptococcus salivarius y S. challis in-
tervengan en la DF mediante suero de 17 controles y 40
pacientes con DF.? Se detectaron anticuerpos contra S. sali-
varius en el 90% de los pacientes con DF respecto del 35% de
controles. Los analisis de correlacion revelaron que esta
respuesta no se vinculaba con factores de confusién (p. ej.,
inhibidores de la bomba de protones, infeccion por H. pylori
o sindrome del intestino irritable). Los pacientes con DF y
estos anticuerpos tienen mayores cifras de linfocitos T alo-
jados en el intestino en comparacion con los controles. Esta
es una evidencia mas en favor de la dispepsia posinfecciosa.

La motilidad intestinal alterada predispone al desarrollo
de sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado
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(SIBO, por sus siglas en inglés). Un estudio aleatorizado y
comparativo evaluo la efectividad de los procinéticos en la
erradicacion de SIBO en DF.4 Se incluyo a 83 pacientes con
DF-SIBO mediante prueba de aliento con glucosa y se distri-
buyeron para recibir mosaprida (15 mg/dia), rifaximina (1
200 mg/dia) o combinados durante dos semanas. La tasa de
erradicacion de SIBO fue del 17.2% (mosaprida), 32.1% (ri-
faximina) y 34.6% (grupo combinado), sin diferencias signifi-
cativas entre los tres. Se observaron mejorias sintomaticas
significativas en molestias toracicas y abdominales con el
grupo de mosaprida, en la flatulencia en el grupo de rifaxi-
mina y en molestias toracicas en el grupo combinado. Las
tasas de efectos adversos fueron similares en todos los gru-
pos. Se concluyd que la mosaprida sola o combinada con ri-
faximina no fue mas efectiva que la rifaximina para el
tratamiento de SIBO, pero puede ayudar a erradicar la SIBO
productora de hidroégeno y algunos sintomas intestinales.
Algunos derivados de los cannabinoides se han usado para
aliviar la nausea y el dolor abdominal, mientras que otros
han demostrado retrasar el vaciamiento y mejorar la aco-
modacidn gastrica. También se han encontrado variantes
genéticas que afectan la eficacia y la tolerabilidad a los can-
nabinoides (CBD). En un estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado y comparativo con placebo, los investigadores
utilizaron CBD de grado farmacéutico dos veces por dia (20
mg/kg/dia) en pacientes con DF sin retraso en el vaciamien-
to, con el fin de comparar los efectos clinicos del tratamiento
de cuatro semanas en el volumen gastrico en ayuno, en el
vaciamiento y en la respuesta sintomatica.®> También se eva-
luaron las interacciones de las variantes de los genes FAAH 'y
CNR1 sobre los efectos del CBD. El 85% de los pacientes
completo6 al menos dos semanas de tratamiento y cumplio
con el llenado de los diarios de sintomas. Diez sujetos aban-
donaron. No se observaron alivio sintomatico ni cambios en
los parametros fisiologicos de ambos grupos con la dosis uti-
lizada de CBD. Los efectos del CBD y del placebo sobre los
resultados fisiologicos y de respuesta del paciente no fueron
significativamente diferentes. Tampoco se detectaron inter-
acciones significativas en el tratamiento por genotipo. Por
ahora, el CBD no tiene utilidad en el tratamiento de la DF.
La estimulacion del nervio vagal (VNS, por sus siglas en
inglés) ha demostrado modular la motilidad gastrointesti-
nal, la inflamacion y la nocicepcion, pero no es claro si es
eficaz en la DF y si existe diferencia entre la VNS de bajay
alta frecuencia. Con el objeto de investigar la efectividad
de la VNS auricular transcutanea (taVNS) en adultos con DF,
se realizo6 un estudio multicéntrico, aleatorizado y controla-
do.¢ Los pacientes se asignaron a recibir taVNS de 10 Hz
(grupo V10), taVNS de 25 Hz (grupo V25) o estimulacion si-
mulada al azar, y se estratificaron de acuerdo con la infec-
cion por H. pylori. El tratamiento VNS se realizo por 30 min,
dos veces al dia, durante cuatro semanas. El punto de esti-
mulacion fue el trago de la oreja izquierda para los grupos
V10 y V25 y el lobulo de la oreja para el grupo simulado.
Todos los pacientes recibieron inhibidor de la bomba de pro-
tones y erradicacion de H. pylori en caso de positividad,
pero no procinéticos o antidepresivos. Trescientos pacientes
se aleatorizaron: V10 (n = 101), V25 (n = 99) y grupo simula-
do (n = 100). Tras cuatro semanas de tratamiento, el analisis
con intencion de tratar mostrd que los grupos V10 y V25 te-
nian una tasa de respuesta mas alta en comparacion con el
grupo simulado (81.2% vs. 75.9% vs. 47%, ambos p < 0.001),

sin diferencia significativa entre V10 y V25 en la tasa de
respuesta y alivio adecuado. No se encontraron efectos ad-
versos. Este es el primer estudio de calidad que demuestra
que la taVNS es eficaz y segura para el tratamiento de la
DF en adultos. Al parecer, el tratamiento mejora también
la depresion y la ansiedad y su efecto puede durar otras
ocho semanas.

Estudios previos han demostrado que la acupuntura es
efectiva en el tratamiento de la DF, pero en la mayoria de
estos estudios clinicos no hay controles simulados por lo que
es dificil evaluar el efecto placebo. Con el objetivo de cuan-
tificar la respuesta al placebo se llevo a cabo una revision
sistematica que incluyo 13 protocolos clinicos controlados
de acupuntura en DF, de los cuales ocho se incluyeron en el
metaanalisis.” Se encontro6 que la acupuntura simulada me-
jora significativamente los sintomas y la calidad de vida de
pacientes con DF, lo que destaca la importancia de incluir
esta maniobra en todo estudio clinico de acupuntura.

EL STW 5-11 es un medicamento herbolario disponible en
México, por lo que debe conocerse la evidencia que sustenta
su empleo. Se presento6 un protocolo clinico controlado y
comparativo con placebo en 272 pacientes con DF en el que,
ademas, se evaluo la influencia del polimorfismo del gen
GNB3 en efectividad terapéutica.? La tasa de respuesta fue
significativamente mayor en el grupo de STW 5-1l respecto del
placebo (61.2% vs. 45.1%, p < 0.0079) después de ocho sema-
nas de tratamiento. El analisis de subgrupos revelé la supe-
rioridad de STW 5-Il en el alivio del malestar posprandial
(Roma IV) en comparacion con el grupo placebo (p = 0.04). No
se identificaron diferencias en la respuesta al tratamiento
con respecto al polimorfismo genético, ni en los parametros
de seguridad entre los grupos, por lo que el STW 5-1I demos-
tré ser una opcion terapéutica segura y efectiva en la DF.

La dispepsia, la nausea y el vomito (DNV) son comunes
durante el embarazo y pueden afectar significativamente la
calidad de vida, relacionarse con resultados adversos en el
feto y no responder a los tratamientos de primera linea
cuando son graves. En estos casos, la ansiedad, la depresion
y el temperamento contribuyen de forma independiente e
importante. Un estudio clinico triple ciego realizado en 119
embarazadas con DNV que habian fracasado a tratamientos
convencionales demostré que el grupo tratado con ondanse-
tron mas nortriptilina a dosis bajas alcanzo el puntaje sinto-
matico mas bajo posible, sin efectos adversos significativos.
El tratamiento se administrd solo por cuatro dias. El 76% de
las pacientes tenia ansiedad o antecedentes de problemas
psicologicos. Asi, la nortriptilina a dosis bajas fue significati-
vamente superior al ondansetron en el control de la NVP.°

Los avances en el diagndstico y tratamiento de la gastropa-
resia se han visto limitados por el acceso deficiente al tejido
gastrico de espesor total. Un analisis de 228 biopsias gastricas
de espesor total (BGET) obtenidas durante la colocacion del
estimulador eléctrico demostrd que se correlacionan con los
sintomas, la calidad de vida y la fisiologia, por lo que pueden
ser utiles para categorizar a los pacientes y predecir los resul-
tados de los tratamientos bioeléctricos.' También se presen-
té un nuevo método endoscopico para obtener biopsias
gastricas de espesor total. Con uso de dos dispositivos endos-
copicos combinados se demostré la viabilidad técnica y se
obtuvieron muestras con tamafio medio de 2.2 cm, en la que
fue posible observar la muscularis propria y el plexo mienté-
rico en el 80% de los casos por histopatologia. '
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Estrefiimiento

Se presentaron trabajos relacionados con el estrefimiento, la
defecacion disinérgica y los trastornos anorrectales durante
la DDW 2022 y de ellos se describen los mas importantes.

Diagnéstico

En relacion con los trabajos para abordar la fisiologia y el
diagnostico de la region anorrectal, se presentaron varios
trabajos acerca de un dispositivo conocido como fecobio-
nics. El primer estudio investigo la relacion de presion-volu-
men durante la maniobra defecatoria. En 12 mujeres y
hombres sanos se aplicaron cuestionarios de sintomas para
descartar problemas de incontinencia y estrefiimiento. Se
introdujo el dispositivo fecobionics (sonda de 10 cm de largo
con multiples electrodos de impedancia). Se introdujo en
modo desinflado y una vez adentro en el recto se insufld. Se
menes al paso por el canal anal y se proyecto una topografia
de datos a color. El diametro promedio durante la maniobra
defecatoria fue de 17.6 mm con un diametro mayor en la
parte anterior del dispositivo comparado con la parte poste-
rior. Se midieron presiones y se observé que se vinculo el
flujo de expulsion del dispositivo.!

Con el mismo dispositivo, los autores evaluaron la facili-
dad para la expulsion del dispositivo fecobionics en diferen-
tes volumenes, que a su vez generaban diferentes grados de
rigidez de la bolsa. Observaron que a mayor grado de rigidez
de la bolsa, mayor fuerza de trabajo generada para tratar
de expulsarla y mayor dificultad para su expulsion.?

El grupo de la Clinica Mayo de Rochester presentd un tra-
bajo para identificar qué variables de la manometria ano-
rrectal de alta resolucién (MAAR) se acompanaron de
incapacidad de expulsar el balon y el material de contraste
durante la defecografia. Se evalu6 a 474 pacientes con es-
trefimiento (46 hombres) y se compararon con 184 sujetos
sanos. Se observo que 11% de los sujetos sanos y 32% de los
estrefnidos tuvieron una prueba de expulsion de balon pro-
longada. Al realizar el analisis univariado se observé que una
menor relajacion del esfinter anal y un menor gradiente
rectoanal se vincularon con una prueba de expulsion de ba-
lon fallida. En el analisis multivariado persistio el bajo gra-
diente rectoanal junto con falla de expulsion. En los
individuos con falla de la expulsion del balon se observo
también baja probabilidad de evacuar el contraste durante
la defecografia. Los autores concluyeron que un gradiente
rectoanal negativo es un factor independiente para predecir
falla de expulsion de balén y de contraste en la defecogra-

Correspondencia de autor: Vasco de Quiroga #15, Col. Seccion XVI, C. P. 14080, Tlalpan, Ciudad de México. Tel. 55 5487 0900, ext. 2711.

Correo electronico: enriquecossmd@gmail.com (E. Coss-Adame)

0375-0906/© 2022 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.



Estrefimiento y trastornos anorrectales

37

fia. Esto puede ayudar a diferenciar a los pacientes con fal-
sos negativos en la prueba de expulsion del balén y se
requiere validacion.?

Un estudio de la Universidad Veracruzana evalué los dife-
rentes patrones observados en la MAAR durante la evaluacion
del reflejo de la tos en pacientes con incontinencia fecal,
estrefimiento y proctalgia. Los patrones se clasificaron en
seis de acuerdo con la propuesta de clasificacion de Londres
(1, lagrima; 2, gota de lluvia; 3, staccato; 4, diamante; 5,
lanza; y 6 lanza larga). Se incluyo6 a 103 pacientes, predomi-
nantemente mujeres (75%). En general, las formas de gota de
lluvia y lanza fueron las mas prevalentes. En particular por
cada patologia, la forma de lagrima fue mas prevalente en el
estrefimiento y la de diamante y lanza en la incontinencia
fecal. Los hallazgos fueron similares a los informados en la
clasificacion de Londres y los autores proponen que estas mé-
tricas pueden utilizarse en la evaluacion de trazos de MAAR.
Queda aln pendiente su utilidad en la clinica.*

Defecacién disinérgica
Un estudio de Australia suscito controversia al objetar la
evidencia previamente publicada, segln la cual utilizar un
banco para elevar las piernas durante la maniobra de defe-
cacion mejora la facilidad de expulsion. Sin embargo, este
grupo empleo el banco para elevar las piernas durante el
acto de defecacion en sujetos con estrefimiento. Se evalud
a 69 pacientes (93% mujeres); en orden aleatorio, los pa-
cientes hicieron tres pruebas de expulsion de balon, una sin
banco y dos con banco de 7 y 9 pulgadas de alto. Se observd
que no hubo mejoria en parametros como facilidad de ex-
pulsion respecto del uso o no del banco. Los autores senala-
ron que debe evaluarse en qué subgrupo de pacientes puede
ser de utilidad esta herramienta.®

El mismo grupo de Australia notificé datos relacionados
con la efectividad a largo plazo del tratamiento de biorre-
troalimentacion para pacientes con estreiimiento y defeca-
cion disinérgica. Se incluyd a 72 pacientes (89% mujeres)
referidos para tratamiento del estrefiimiento y completaron
seis semanas de biorretroalimentacion La efectividad del
tratamieto se midi6 en tres momentos: corto plazo (al final
de seis semanas, seis sesiones), a mediano plazo (ocho me-
ses) y largo plazo (ocho afos). Los clinicos observaron un
mantenimiento de control a corto y mediano plazos y que
tener un alto grado de satisfaccion a corto plazo incrementa
la posibilidad de mantener dicho éxito a largo plazo (ocho
anos). Los autores ademas concluyeron que muchos pacien-
tes pueden beneficiarse de los tratamientos de biorretroali-
mentacion complementarios para mantener la respuesta.®

Por Gltimo, un grupo de La India evalu¢ la utilidad de usar
un dispositivo alternativo para realizar biorretroalimenta-
cion en pacientes con estrefiimiento y defecacion disinérgi-
ca en sitios con recursos limitados. Se evaluo a 68 pacientes
en un periodo de dos afos. A los pacientes se les enseiio a
realizar ejercicios con uso de una sonda de Foley, inicialmen-
te con entrenamiento en el laboratorio de motilidad y luego
por si mismos. El objetivo primario fue que los pacientes tu-
vieran satisfaccion y facilidad para la maniobra defecatoria.

Se advirtio que 73.9% de los pacientes estaba completamente
satisfecho tras el tratamiento y el 93% mostro reversion de
patron disinérgico en la manometria final. Los autores con-
cluyeron que la implementacion de estos ejercicios puede ser
de utilidad en sitios con recursos y acceso limitados a la bio-
rretroalimentacion.”

Conclusiones

Existen avances en cuanto a las herramientas de diagnostico
y mejor entendimiento de la fisiologia de la defecacion. Se
requieren mas estudios para determinar la utilidad clinica
de estos dispositivos. Por otra parte, el tratamiento de bio-
rretroalimentacion es eficaz para mantener una respuesta a
largo plazo y pueden utilizarse herramientas simples para
facilitar su administracion en sitios con recursos limitados.

Financiamiento

Se conto con una beca para la asistencia al congreso por
parte del laboratorio Senosiain.
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Introduccioén

Durante la DDW 2022 se presentaron 214 trabajos sobre SlI:
46 presentaciones orales, incluidos simposios y trabajos li-
bres, y 168 en cartel, nUmero considerablemente mayor
respecto de los dos afos anteriores (161 en 2020, 48 en
2021).

Diagnéstico

El habito intestinal descrito mediante la escala de Bristol,
definida por el paciente, es parte fundamental del diagnds-
tico y clasificacion del Sl de acuerdo con el subtipo. Un
trabajo presento evidencia de superioridad de la inteligen-
cia artificial (IA) mediante una aplicacion, fotografias y des-
cripcion de cinco caracteristicas macroscopicas de las heces
(escala, consistencia, bordes, fragmentacion y volumen),
previamente validadas y graduadas por un experto, que sir-
vié como norma de referencia. La caracterizacion de la 1A
fue superior a la del paciente y se correlaciondé mejor con
los sintomas de dolor, distension y diarrea.’ La distension,
tanto objetiva como subjetiva (bloating en inglés) no forma
parte de los criterios diagnosticos de Roma, pero es uno de
los sintomas que aquejan a los pacientes con mayor fre-
cuencia. Un trabajo multicéntrico realizé una encuesta

electronica en adultos de Estados Unidos, Reino Unido y Mé-
xico, y evaluo la prevalencia de Sll y dispepsia funcional
(DF) (criterios de Roma 1V), asi como de distension objetiva
y subjetiva en ambas poblaciones con sus respectivos sub-
grupos, y encontro una prevalencia mayor de 85% en ambos
trastornos, incluidos todos sus subgrupos, la cual alcanzé
97% en el grupo con sobreposicion SII-DF. Los autores sugie-
ren considerar la distension como caracteristica inherente
en ambos trastornos.?

Fisiopatologia

Las infecciones e inflamacion gastrointestinal previas son un
factor de riesgo para el desarrollo de SlI posinfeccioso (SlI-Pi).
Un trabajo evalud la prevalencia de Sll al menos 30 dias des-
pués de un episodio de gastroenteritis infecciosa (SlI-Pi), tras
comparar 27 bases de datos del sistema de salud de Estados
Unidos (n = 34 063 760) con un grupo con Sl sin infeccion
previa. La prevalencia de SlI-Pi fue de 6.3% contra 1.8% del
grupo sin infeccion. Los factores relacionados con desarrollo
de SlI-Pi fueron: edad > 65 (OR, 1.35), género femenino (OR,
2.84), caucasicos (OR, 2.28), tabaquismo (OR, 1.49) y antece-
dente de ansiedad (OR, 3.52) y depresion (OR, 2.76).3 Dos
trabajos presentaron evidencia del desarrollo de trastornos
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de la interaccion cerebro-intestino posterior a infeccion por
SARS-CoV-2, el primero mediante encuesta electronica en li-
nea, que informo una prevalencia de Sll de 15%, en particular
el subtipo diarrea (SlI-D), con riesgo mayor en aquellos con
sintomas gastrointestinales durante la infeccion aguda.* El
segundo publicé una prevalencia de SlI-Pi post-COVID de 30%,
con exacerbacion sintomatica en 74% en aquellos con trastor-
nos similares preexistentes.> Dos trabajos evaluaron la inci-
dencia de SlI posterior a inflamacion coloénica: el primero,
retrospectivo, tras un episodio de colitis isquémica compro-
bada (colonoscopia y biopsias) sefialé un 33%, con predominio
femenino y sin diferencia significativa entre subtipos;® el se-
gundo, prospectivo, observé una incidencia de Sll de novo de
22% posterior a un episodio de diverticulitis.”

Las alteraciones motoras forman parte de los mecanismos
fisiopatologicos del Sll. Un trabajo evalud la actividad motora
colorrectal mediante manometria colonica en ayuno y tras
estimulo alimentario en 13 pacientes con SlI-D y 12 adultos
sanos. Se observo un incremento significativo de la amplitud
de ondas entre 2 y 8 ciclos por minuto (cpm) en ambos grupos
posterior al alimento, pero en el grupo con SlI-D se identifico
una coordinacion disminuida hacia ondas propagatorias, es
decir, una descoordinacion en el patron ciclico motor retro-
grado rectosigmoideo, que segln los autores puede traducir-
se en atrapamiento del contenido intestinal en relacion con
dolor abdominal cdlico antes de la evacuacion.?

La inflamacion de bajo grado y la hipersensibilidad visce-
ral son otros dos mecanismos bien conocidos del SII. El gru-
po de la Clinica Mayo evalu6 la expresion mucosa de genes
en biopsias de colon ascendente (CD), sigmoides (Cl) e ileon
terminal de pacientes con Sl (SII-D, n = 44; SII-E, n = 30).
Con purificacién y analisis de secuenciacion de RNAm pre-
vios, y analisis de expresion diferencial, se reconocieron 181
genes en CD y 199 en ClI, con sobrerregulaciéon de genes de
activacion de inflamacion, como TRPV1 (vinculado con hi-
persensibilidad visceral), neurotransmisores purinérgicos,
GABAy cannabinoides, en especial en el grupo con SII-D, asi
como infrarregulacion de genes relacionado con inhibicion
de proteasas, hallazgos que resaltan la importancia de me-
canismos periféricos en la patobiologia del SII.°

Varios trabajos evaluaron el papel de la microbiota, el mi-
crobioma, la disbiosis y su posible interaccion en la respuesta
sintomatica a diferentes alimentos, dietas u otras maniobras
terapéuticas, y se revisan en un capitulo separado.

Tratamiento

La predisposicion genética a una determinada respuesta te-
rapéutica en Sll se describié en un estudio europeo que
compardé una dieta baja en FODMAP respecto de un anties-
pasmodico (bromuro de otilonio), y analizd en forma secun-
daria variantes genéticas vinculadas con respuesta con cada
maniobra terapéutica. Se observaron diferencias en poli-
morfismos de nucledtidos: aquellos relacionados con res-
puesta al medicamento estan ligados a expresion periférica
de recaptacion de serotonina, mientras que el polimorfismo
relacionado con respuesta a dieta codifica un receptor de
quimiotaxis de eosindfilos, lo cual parece explicar la dife-
rencia en respuesta en cada maniobra.

Uno de los factores vinculados con inflamacion de bajo gra-
do es la activacion tisular de mastocitos. Varios medicamen-
tos que modulan actividad y desgranulacion incluyen

antihistaminicos (AH), estabilizadores de mastocitos (EM),
inhibidores de neurocinina (IN), inhibidores de proteasa de
serina e inhibidores del factor de liberacion de corticotropi-
na. A pesar de la heterogeneidad entre estudios, una revision
sistematica y metaanalisis de estos agentes observo superio-
ridad sobre placebo de AH y EM para mejoria global (RR, 2.26
y 1.58, respectivamente), y de AH, EM e IN para mejoria de
dolor abdominal (RR, 2.92, 2.56 y 1.18, respectivamente)."

Varios trabajos evaluaron la eficacia del tenapanor, una
molécula que actlia como inhibidor de la isoforma 3 de inter-
cambio sodio-hidrogeno intestinal (NHE3), la cual bloquea la
absorcion de sodio y aumenta la secrecion de agua hacia el
intestino, aprobada en adultos con SlI-E con base en los resul-
tados de dos estudios pivote (T3MPO-1y T3MPO-2). Tres estu-
dios derivados de subanalisis de esos trabajos concluyeron
que 50 mg dos veces al dia son significativamente superiores
al placebo para incrementar el nimero de evacuaciones es-
pontaneas (EE) y espontaneas completas (EEC), ademas de
mejorar el dolor y la distension desde la primera semana
de tratamiento;'? también es igualmente efectivo para los
mismos sintomas tras 26 semanas de uso® y se acompana de
mayor satisfaccion y mejoria de la calidad de vida.™

La plecanatida, un analogo de la uroguanilina y agonista de
la guanilato ciclasa-C similar a la linaclotida, aprobada tam-
bién para SII-E a una dosis de 3 mg/dia de acuerdo con los es-
tudios llamados NCT, se evalud en un analisis post hoc de éstos,
y demostré una respuesta sintomatica superior al placebo en
cada uno de los desenlaces: aumento de EEC (> 3/sem), y do-
lor/distension (reduccion > 30% por > 9 de las 12 semanas)."

Financiamiento

Patrocinado por Laboratorios Megalabs para la asistencia a
la DDW.
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La caracterizacion de los trastornos funcionales digestivos
ha evolucionado al paso de los afos. Desde su primera publi-
cacion en 1994, los criterios de Roma han ayudado a recono-
cer, clasificar y tratar a pacientes con trastornos funcionales
digestivos, ademas de que proporcionan una guia basada en
los sintomas para el diagnéstico en nifos y adolescentes. Los
criterios de Roma Ill evidenciaban la ausencia de enferme-
dad organica, pero en los criterios de Roma IV se enfatiza
una evaluacion médica adecuada, en la cual los sintomas no
pueden atribuirse a otra alteracion médica.' Los trastornos
notificados con mas frecuencia son el estrefiimiento créni-
co, el dolor abdominal (el sindrome de intestino irritable es
el mas frecuente) y la dispepsia.

La pandemia por COVID-19 ha provocado complicaciones
en el grupo pediatrico secundarias al cambio en la dinamica
familiar, reduccion de la economia familiar y disminucion de
la interaccion social. Un grupo de trabajo de Baylor College
of Medicine realizd un trabajo cuyo objetivo fue identificar
el efecto potencial de la pandemia en el dolor abdominal,
calidad de vida, sintomas psicologicos y fisioldgicos y
anomalias funcionales en nifios con trastornos relacionados
con dolor abdominal. Se incluyd a 61 pacientes inscritos an-
tes de la pandemia y 30 durante ella. En el grupo inscrito
durante la pandemia se encontro que los pacientes tuvie-
ron mas dias de dolor abdominal y mayor frecuencia de

dolor (p < 0.05), mayor comportamiento del dolor, discapa-
cidad, impotencia y depresion y una calidad de vida signifi-
cativamente menor (p < 0.01), comparados con el grupo
inscrito antes del COVID. Incluso se identificé mayor fre-
cuencia cardiaca durante la pandemia de COVID y mayor
ansiedad con peor calidad de suefio.?

En el contexto de la calidad de suefio en pacientes con
dolor abdominal funcional se ha sefialado que experimen-
tan somnolencia diurna y dificultades para iniciar y mante-
ner el sueno, por lo que el grupo de trabajo del Texas
Children’s Hospital evaluo si el sueiio deficiente se relacio-
na con la discapacidad funcional diurna y si la tendencia a
las quejas somaticas lo hace con el sueio deficiente. Se
realizé un estudio de casos y controles, con nifos de siete
a 12 anos con dolor abdominal funcional y controles sanos
que completaron el Autoinforme del suefo y el Cuestiona-
rio de Habitos de Suefio de los Nifos. Se detectd un nime-
ro significativamente mayor de problemas de suefno en el
grupo con dolor abdominal funcional que en el control
(39.1 £ 5.6 vs. 33.2 £ 6.2; p < 0.05). Tanto las puntuaciones
de somatizacion de los nifios y los cuidadores (p < 0.01)
como las puntuaciones de discapacidad funcional (p < 0.05)
fueron significativamente mayores en el grupo de dolor ab-
dominal. La correlacion entre la puntuacion total de los
trastornos del suefo y la puntuacion psicosocial identifico
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relaciones estadisticamente significativas para la somati-
zacion (p < 0.05).3

La incidencia y la prevalencia elevadas del dolor abdomi-
nal funcional en nifos han llevado a buscar la mejor tera-
péutica con el fin de mejorar la calidad de vida. El grupo de
trabajo de Baylor College of Medicine y el Texas Children’s
Hospital investigo si la eficacia de la complementacion con
psyllium en trastornos funcionales acompanados de dolor
abdominal funcional es dependiente del sexo. Se realiz6 un
estudio doble ciego, controlado y aleatorizado en 101 pa-
cientes con intestino irritable, de siete a 18 afnos de edad
(58% mujeres), a quienes se les administro fibra diaria o pla-
cebo (maltodextrinas), por seis semanas, (el de 7-11 afios
recibid 6 g/diay el de 12-18 afios 12 g/dia). Se encontroé que
en el grupo de hombres tratados con psyllium hubo una re-
duccion del dolor abdominal en frecuencia comparado con
el placebo; ademas, se identifico que, en los varones, Ad-
lercreutzia equolifaciens fue una de las especies mas im-
portantes que se correlaciond positivamente con la ingestion
de fibra dietética (r = 0.286; p = 0.006) y negativamente con
la frecuencia del dolor (r = -0.200; p = 0.05). Ademas, se
identificé al hidroxicinamato como un derivado del acido
fenolico de la fibra procesada relacionado negativamente
con el dolor abdominal en nifios con Sl y se demostré que el
hidroxicinamato fecal se correlaciona con A. equofaciens (r
=0.286; p = 0.043) y con la ingestion de fibra (r = 0.244; p =
0.039), pero su nexo con el dolor abdominal (influye en la
produccion de prostaglandina E2 nociceptiva por parte de
los colonocitos humanos) solo fue evidente en los varones.*

El estrefimiento croénico es uno de los trastornos funcio-
nales identificados con mas frecuencia, hasta en el 25% de
los pacientes que acuden a consulta con el gastroenterélogo
pediatra y se define por una combinacion variable de depo-
siciones infrecuentes y duras, defecacion dolorosa, compor-
tamiento de retencion e incontinencia fecal. Se ha sugerido
que los probidticos pueden ayudar a mejorar el estrefimien-
to funcional, por lo que Gordon et al. realizaron una revi-
sion sistematica con el objetivo de evaluar la eficacia y la
seguridad de los probidticos para el tratamiento del estrefii-
miento cronico. Se encontré que puede haber una mayor
frecuencia de defecacion en el estreiiimiento crénico en
favor de los probioticos en comparacion con el placebo (DM,
2.29; 1C95%, 1.60-2.98), aunque no es claro si los probidti-
cos son un tratamiento primario de primera linea, un trata-
miento adicional para mejorar la eficacia, un tratamiento
de segunda linea después del fracaso del tratamiento pri-
mario o una combinacion.® Di lorenzo et al. efectuaron un
estudio multicéntrico, de fase 2, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, en el que se comparo la linaclotida
con dosis progresivas (agonista de la guanilato ciclasa C) con
placebo en pacientes de dos a cinco afos. Los criterios de
valoracion clave de la eficacia al final de las cuatro semanas
de tratamiento fueron la frecuencia de las deposiciones es-
pontaneas, la consistencia de las heces y el esfuerzo, y la
proporcion de dias con incontinencia fecal. Se notificé me-
jora de los sintomas con el uso de linaclotida (dosis de 72
pg) frente al placebo. La proporcion de dias con incontinen-
cia fecal durante el periodo de tratamiento fue baja en am-
bos grupos y sélo cuatro pacientes con linaclotida tuvieron
efectos adversos (diarrea leve).¢

El tratamiento del estrefiimiento funcional en nifios con
trastorno del espectro autista es un reto, ya que cursan

con problemas sensoriales y conductuales. Knaus et al. con-
dujeron un estudio retrospectivo en pacientes con autismo
objeto de apendicectomia o cecostomia de Malone entre
2007 y 2019. Se incluyé a 35 pacientes con una edad media de
9.8 afos. Hasta 71% tenia un Malone, 23% una cecostomia y
6% ambas. La mayoria de los nifios con trastorno del espectro
autista y estrefimiento funcional tuvo buena evolucion con
los enemas anterdgrados y un tercio de los pacientes paso
con éxito de los enemas anteradgrados a los laxantes orales.’

Por Ultimo, respecto del abordaje de la dispepsia funcio-
nal en nifos, no existen informes sobre estudios de cente-
llografia de vaciamiento gastrico de fase dual (vaciamiento
de sdlidos y liquidos) en nifios con dispepsia, por lo que se
realizo un estudio retrospectivo en el Cincinnati Children’s
Hospital Medical Center, cuyo objetivo fue describir la fase
dual de vaciamiento gastrico y sus caracteristicas clinicas en
nifios con dispepsia. Se incluyé a 782 pacientes de tres me-
ses a 18 anos (media, 14), con 67% de mujeres, en un perio-
do de tres afos que completaron estudios de vaciamiento
gastrico (dos horas de liquido, cuatro horas de sélido), de
los cuales 571 fueron estudios en fase dual: 42% tuvo vacia-
miento normal para sélidos y liquidos, 34% mostro retraso
del vaciamiento de liquidos y solidos, y 21% vaciamiento
normal para solido pero retrasado para liquido. Sélo el 3%
tuvo retraso para liquidos y normal para sélidos. La mayoria
de los pacientes (78%) tuvo dos o mas sintomas gastrointes-
tinales, el mas frecuente de los cuales fue el dolor abdomi-
nal posprandial en el 63%, nausea en 63%, vomito en 63% y
pérdida de peso en 33%. No se registraron comorbilidades en
el 35%, pero en el 37% si hubo dos o mas, de las cuales 27%
correspondio a trastornos mentales. Concluyeron que, al
igual que los adultos, el vaciamiento gastrico es normal en
el 42% de los pacientes con dispepsia, gastroparesia en 37%
y vaciamiento retardado de liquidos en 21%.2

Los trastornos funcionales digestivos son frecuentes y re-
quieren identificacion y abordaje oportunos; el diagnoéstico
correcto y la investigacion de nuevas modalidades terapéu-
ticas permitiran mejorar la calidad de vida tanto del pacien-
te como de los familiares y cuidadores.
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En el sitio de internet https://ddw.apprisor.org/epsSear-
chDDW.cfm se llevé a cabo una blsqueda dirigida a localizar
los resimenes sobre pancreatitis aguda (PA), pancreatitis
crénica (PC) y pancreatitis autoinmune (PAl) aceptados para
su presentacion en la Semana de Enfermedades Digestivas
(DDW) 2022 y se seleccionaron los mas relevantes por su
posible efecto inmediato en la practica clinica cotidiana.

Pancreatitis aguda

El tratamiento de la PA se ha estandarizado; en la actualidad,
multiples guias de practica cinica sugieren e indican el mejor
tiempo de realizar procedimientos quirirgicos o endoscopi-
cos, el mejor método de analgesia, el inicio de la dieta, y
principalmente el tipo y el ritmo de la reanimacién hidrica.
En relacion con esto Ultimo, se presentaron diversos trabajos
que evaluaron los desenlaces clinicos en PA, comparando un
método de hidratacion intensiva (definida por la administra-
cion de un bolo inicial de 20 ml/kg seguido por una infusion
continua de 3 ml/kg/h) y una hidratacion moderada (bolo
inicial de 10 ml/kg + infusion continua de 1.5 ml/kg/h). Uno de
los estudios us6 una base de datos nacional y no encontro

diferencias en mortalidad, gravedad, complicaciones locales
o sistémicas, pero no es posible establecer si la hidratacion
fue la misma en todos los casos, pues se desconoce si el bolo
inicial se administré en todos los pacientes.” Un segundo es-
tudio, conocido como WATERFALL y en el que si se adminis-
tré el bolo inicial, se suspendié después del primer analisis
interim porque la hidratacion intensiva se relacion6 con ma-
yor frecuencia de signos y sintomas de sobrecarga hidrica y
una mayor estancia intrahospitalaria marginal. Aun y cuan-
do los grupos en comparacion son homogéneos, no es claro si
los datos de sobrecarga fueron mayores en pacientes con co-
morbilidades.? El papel de las comorbilidades es relevante,
como lo muestra otro estudio que notificd que los pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva y PA tienen mayor riesgo
de sobrecarga hidrica y de complicaciones vinculadas con
ésta, incluso al recibir una menor cantidad de solucion intra-
venosa que la administrada con un esquema de hidratacion
moderado.? En relacion con el desarrollo de complicaciones
en PA, el consorcio APRENTICE sefalé que la presencia de
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, la etimologia al-
cohdlica, el sexo masculino y la obesidad son factores de ries-
go para el desarrollo de insuficiencia organica multiple.*
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Pancreatitis crénica, pancreatitis recurrente,
insuficiencia pancreatica exocrina y endocrina

De acuerdo con diversos estudios poblacionales, alrededor
de 30% de los casos con pancreatitis aguda recurrente desa-
rrolla pancreatitis crdnica. La relevancia clinica de esta ob-
servacion la evaluo un estudio que comparoé el curso clinico
de pacientes con pancreatitis cronica, con y sin anteceden-
tes de PA recurrente, y hallo que los pacientes con antece-
dentes de PA recurrente tienen un curso clinico térpido, con
mayor utilizacion de recursos médicos, mayor frecuencia y
dificultad para tratar el dolor, mayor frecuencia de insufi-
ciencia exocrina y mayor necesidad de intervenciones en-
doscopicas o quirdrgicas, por lo que la identificacion
temprana de estos pacientes podria ayudar a establecer es-
quemas de tratamiento y vigilancia que puedan modificar el
curso clinico.® De modo interesante, se informo que la pre-
valencia de insuficiencia pancreatica exocrina (moderada o
grave) posterior a un cuadro de PA es hasta de 42% y que los
grupos con mayor prevalencia son el sexo masculino, la PA
grave o necrosante y la PA recurrente.® En otro estudio se
notificd que el sexo masculino, la obesidad, la insuficiencia
pancreatica exocrina y la necrosis > 30% incrementan el
riesgo de diabetes.” La naturaleza de estos estudios no indi-
ca si estos cambios de la funcidn pancreatica son tempora-
les (reversibles) o permanentes, pero llaman la atencion a
vigilar la aparicion de estas complicaciones posterior a un
cuadro de PA grave o necrosante.

Pancreatitis autoinmune

Entre 24% y 65% de los casos de pancreatitis autoinmune de
tipo 1 presentan recurrencia posterior al tratamiento inicial
con corticoesteroides. Estos casos se benefician del trata-
miento de mantenimiento con dosis bajas de esteroides o
bien farmacos ahorradores de esteroides, que es la conducta
mas recomendable. Un metaanalisis de seis estudios concluyo
que la azatioprina es eficaz y puede prevenir las recurrencias
y lograr remision clinica en la pancreatitis autoinmune.®

Conclusiones

e Los resultados sugieren que la hidratacion radical incre-
menta marginalmente la estancia hospitalaria (un dia).

e Las comorbilidades son relevantes en la toma de desicio-
nes terapéuticas y riesgo de complicaciones, en especial
con el tratamiento hidrico en PA.

e La presencia de EPOC, obesidad, sexo masculino y origen
alcoholico elevan el riesgo de FOM en PA.

e Ciertos grupos con PA pueden desarrollar insuficiencia
exocrino o endocrina.

e El antecedente de PAR en PC se acompafa de un curso
mas morbido comparado con los casos sin PA.

e La azatioprina es eficaz en la prevencion de recurrencias
y la remision clinica en la pancreatitis autoinmune.
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La decision de operar las neoplasias papilares intraductales
mucinosas (NPIM) del pancreas es un reto clinico importan-
te. En la actualidad depende del riesgo de malignidad que
determinan las caracteristicas morfoldgicas de la lesion; la
tendencia de los Ultimos afos es la vigilancia basada en la evi-
dencia del bajo riesgo de progresion de malignidad en la
mayoria de las NPIM. Un estudio retrospectivo de pacientes
sometidos a reseccion quirdrgica de NPIM analizo los facto-
res predictores en el contexto preoperatorio de morbilidad
posquirurgica, sobre todo en relacion con fistula pancreati-
ca posoperatoria (FPPO) e insuficiencia pancreatica posope-
ratoria. El antecedente de diabetes mellitus, la edad y el
tamano del quiste predicen un mayor riesgo de empeora-
miento en el control de la diabetes previamente diagnosti-
cada o diabetes de novo. En la pancreatoduodenectomia
(PD), la edad y el indice de masa corporal (IMC), y en la
pancreatectomia distal (DP) la diabetes preoperatoria, anti-
cipan un mayor riesgo de morbilidad posquirurgica.'

Se conocen los tipos de NPIM y las caracteristicas morfolo-
gicas que implican un mayor riesgo de tumoracion maligna
de estas lesiones. Sin embargo, en ninguna guia internacio-
nal terapéutica de estas lesiones figura el NPIM del conducto
de Santorini, a pesar de que en el 76.2% (16/21) de todos los
informes publicados se presentaba con enfermedad maligna
al momento del diagnédstico. Se sugiere que las lesiones que

surgen de este conducto no se consideren NPIM de rama se-
cundaria, sino una entidad diferente, e incluso posiblemen-
te con una biologia diferente como lo es el NPIM del
conducto principal.?

Para tener un modelo predictor del riesgo de fistula pan-
creatica posoperatoria clinicamente relevante (FPPO-CR), y
que su aplicacion sea con variables objetivas, se realizo un
analisis de todo el genoma con el objetivo de identificar la
expresion de micro-RNA en secuencias pequefias de RNA para
la prediccion de FPPO-CR en la pancreatectomia distal.? Esto
abre las puertas al desarrollo de estrategias individualizadas
y al disefio de estudios clinicos enfocados en el genoma en
pacientes sometidos a resecciones pancreaticas que harian
posible una prediccion mas exacta de esta complicacion.

Un estudio retrospectivo observacional en un periodo de
12 afos analizo la reseccion aislada del proceso uncinado en
neoplasias pancreaticas de bajo grado de 29 pacientes y su-
girio que podria ser una cirugia factible sin tasas de insufi-
ciencia pancreatica endocrina/exocrina y con baja
morbilidad posquirdrgica (3.5% de FPPQ), aunque con mayor
complejidad técnica, por lo que debe considerarse este pro-
cedimiento en casos muy seleccionados y en centros de alta
especializacion.*

Un estudio multicéntrico de siete centros especializados en
Reino Unido comparé los desenlaces en un grupo de adultos
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mayores de 80 anos y adultos menores de 80 anos. Se demos-
tré una mayor tasa de mortalidad a 90 dias (9% vs. 3%; p =
0.03) en el grupo de los octogenarios. Sin embargo, no hubo
diferencias significativas en la tasa de complicaciones poso-
peratorias y en la tasa de mortalidad al ingreso (4% vs. 2%; p
=0.16), lo que indica que la diferencia en la mortalidad esta-
ba relacionada con muertes después del egreso hospitalario.®
Esto cobra importancia dado que la poblacion envejece mas 'y
cada vez hay mas pacientes que se someten a reseccion qui-
rurgica por el advenimiento de la neoadyuvancia.

En otros grupos poblaciones, y desde una perspectiva so-
ciodemografica, el acceso a la reseccion quirurgica en pa-
cientes con cancer de pancreas resecable no es equitativo.
Una revision sistematica con metaanalisis de la Universidad
Johns Hopkins con 13 estudios, en los cuales el 42.3% de los
pacientes se someti6 a reseccion quirlrgica, identifico los
factores de disparidad para recibir tratamiento quirdrgico.
El mas frecuente fue la edad avanzada (92%), seguido de la
etnia de raza negra o hispana (87%), bajo estado socioeco-
noémico (77%) y estado civil (75%): no estar casado y ser del
sexo masculino (7%) fueron los factores predictivos para no
recibir tratamiento quirdrgico. Se publicé una mayor proba-
bilidad de recibir tratamiento quirdrgico en pacientes de
raza blanca (OR, 1.24; p = 0.0001) que aquellas minorias. De
modo similar, los pacientes con seguro de gastos médicos
privado (OR, 1.51) y aquellos que no vivieran en zonas rura-
les (OR, 1.15) tenian mayor probabilidad de someterse a
una reseccion quirdrgica.® Estos resultados resaltan la dispa-
ridad que existe en cuanto al acceso al tratamiento quirGr-
gico del cancer de pancreas resecable.

No existe un control estandar para el tratamiento de las
complicaciones mayores relacionadas con PD. Un analisis re-
trospectivo con 88 pacientes demostrd que la reinterven-
cion con pancreatectomia total (5%) y la reoperacion sin
reseccion del remanente pancreatico (6%) son todavia pro-
cedimientos importantes de salvamento en estos pacientes
con complicaciones quirirgicas mayores, como FPPO (57%) y
hemorragia pancreatica posoperatoria (45%) de grados By
C, respectivamente. Sélo 2% de los pacientes se intervino de
forma endoscopica o radioldgica y no se encontré que tuvie-
ran mejores desenlaces comparados con la cirugia.” Por lo
tanto, se debe tener un umbral bajo de reintervencion qui-
rdrgica cuando las complicaciones sean graves.

Un estudio de 100 pancreatoduodenectomias roboticas
de un centro brasilefio con estandarizacién de la técnica
quirtrgica demostré una morbilidad de 29% vinculada con
FPPO y mortalidad del 1%, incluso con la posibilidad de
realizar un abordaje arterial primero en mas de la mitad
(51%)vy reseccion venosa del eje portomesentérico en 6%
de los casos. Esto demuestra que la cirugia pancreatica
robotica es Gtil y factible en pacientes seleccionados y en
centros especializados.®

Por otro lado, en un estudio de 1 073 pacientes con tumor
neuroendocrino de pancreas se comparo la cirugia de minima
invasion (CMI) con la cirugia abierta (CA). Se encontré que
aquellos pacientes operados por CMI tuvieron menor tasa de
sangrado transquirdrgico y menor tasa de FPPO que en el gru-
po de CA. La DP por CMI se acompafié de menor estancia
hospitalaria, si bien en este tipo de cirugia y en aquellos que
se realizd enucleacion se obtuvo una tasa similar de FPPO. La
pancreatectomia central se relacioné con mayor tasa de
FPPO por CMI. Con respecto a los resultados oncologicos de la

reseccion, no hubo diferencias entre ambos grupos.® En con-
secuencia, en pacientes con tumores neuroendocrinos, se
considera que la CMI ofrece resultados comparables o incluso
mejores con respecto a la cirugia abierta.

En cuanto al uso de drenajes intraabdominales, sigue en
debate cuales son las mejores circunstancias para definir
el uso o no de éstos. Sin embargo, nunca se ha considerado el
potencial riesgo de dislocacion de su posicion original peria-
nastomotica o cerca del borde quirurgico del remanente
pancreatico. Un estudio que analizé la posicion de drenajes
posterior a cirugia pancreatica (PD/DP) sefald una inciden-
cia de dislocacion del 33%, sin diferencia entre una cirugia y
otra. Sorprendentemente, aquellos que sufrieron disloca-
cion de los drenajes tuvieron menor morbilidad general
(40% vs. 66%; RR, 0.35; p = 0.029), tasa de FPPO (3% vs. 39%;
RR, 0.05; p = 0.001) y estancia hospitalaria (12 vs. 20 dias; p
= 0.015) que aquellos en los que los drenajes se mantuvie-
ron en su posicion original.’ Aunque la migracion de estos
drenajes se relaciona de manera paraddjica con menor mor-
bilidad, si lleva a objetar la necesidad del uso regular de
drenajes luego de una reseccion pancreatica, dado que la
incidencia de FPPO-CR no fue menor y la frecuencia de este
fenomeno es hasta de un tercio de los casos.

Se realiz6 un metaanalisis de 17 estudios con 3,108 pacien-
tes en quienes se demostré que la implementacion del pro-
tocolo ERAS 2019 en PD reducia el tiempo para iniciar
dieta liquida, dieta sdlida, tiempo para la presentacion de
la primera evacuacion y tiempo para retirar la SNG cuando
se comparaba contra el tratamiento convencional. Ade-
mas, también se demostro que se redujo la tasa de morbi-
lidad general, de retraso del vaciamiento gastrico y de la
estancia hospitalaria."

Hoy en dia, la reseccion de oligometastasis en el cancer
de pancreas se ha considerado una contraindicacion, pero
en pacientes con una “buena” biologia tumoral se ha estu-
diado el beneficio de esta reseccion.™

Por ultimo, en relacion con el tratamiento quirdrgico de
la pancreatitis crénica, la mejor y mas actual evidencia
con la que se cuenta es el estudio clinico aleatorizado mul-
ticéntrico ESCAPE. En este estudio se demostré que some-
ter a los pacientes con administracién de opioides por
dolor intenso a cirugia temprana, como un primer aborda-
je terapéutico, producia mejor control del dolor a 18 me-
ses (37 vs. 49 puntos en la escala de dolor de Izbicki; p =
0.02) cuando se comparo con un primer abordaje terapéu-
tico mediante endoscopia.’

La cirugia pancreatica es aln una herramienta indispen-
sable para el control del cancer de pancreas y de muchas
otras neoplasias quisticas. Sin embargo, a pesar de los
avances observados en los ultimos afos, sobre todo en re-
lacion con la morbilidad por fistula pancreatica, los resul-
tados en un contexto oncoldgico a largo plazo son todavia
desalentadores. Cada vez hay mas evidencia de los benefi-
cios de la centralizacion de estos pacientes y de la estan-
darizacion tanto de definiciones como de algoritmos
diagndsticos o terapéuticos.
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Con el advenimiento de nuevos accesorios, el ultrasonido
endoscopico (USE) ha evolucionado hasta conseguir la reali-
zacion de anastomosis entre el tubo digestivo y estructuras
adyacentes. Tal es el caso de la via biliar, la cual puede hoy
dia drenarse de diversas formas con asistencia del USE. Di-
chas formas de drenaje incluyen la creacion de una hepato-
gastrostomia (HG-USE), una coledocoduodenostomia
(CD-USE) o bien una colecistoduodenostomia (CCD-USE). In-
cluso en pacientes con anatomia modificada aptos para co-
langiografia retrdograda endoscoépica (CRE), los cuales
requieren casi siempre una CRE asistida por enteroscopia o
laparoscopia, pueden ahora drenarse mediante la técnica
de CRE convencional, es decir, con uso de un duodenoscopio
ubicado en la segunda porcion del duodeno. Esto se consi-
gue gracias a la creacion de una comunicacion entre el re-
manente gastrico y el estdbmago excluido a través de la cual
se introduce el duodenoscopio. Este procedimiento lleva el
nombre de EDGE por su acrénimo en inglés (EUS-directed
transgastric ERCP). Dichos procedimientos han informado
tasas de éxito técnico, éxito clinico y efectos adversos equi-
parables o incluso mejores a los métodos habituales, aun-
que aun falta informacion respecto de su desempefio a largo
plazo, su efecto en pacientes elegibles para cirugia, entre
otros. Por tal motivo, en el siguiente capitulo se presentan

los trabajos mas relevantes presentados durante la Semana
de Enfermedades Digestivas (DDW) 2022.

Como se menciond ya, una opcion en el drenaje biliar por
USE es la creacion de una comunicacion entre el colédoco y
la segunda porcion del duodeno (CD-USE). Tal comunicacion
se logra gracias a la colocacion de una protesis metalica de
aposicion luminal (LAMS) con tasas de éxito técnico y clinico
superiores al 90%; sin embargo, se desconoce su seguimien-
to a largo plazo por lo cual un trabajo presentado en la DDW
evalud de forma prospectiva la necesidad de reintervencio-
nes por disfuncion tardia de la protesis. Se sigui6 a un total
de 30 pacientes durante una mediana de 108 dias (62-255
dias), los cuales presentaron una tasa de disfuncion del 30%,
similar a la tasa de disfuncion de una prétesis metalica colo-
cada de forma retrdgrada notificada en las publicaciones
médicas. Dicha disfuncion fue secundaria a calculos, efecto
alimenticio o migracion y se presento en una mediana de
tiempo de 255 dias (156-305 dias), con predominio en 59% a
los 12 meses. En consecuencia, la CD-USE es una buena al-
ternativa con desempeio similar a una protesis colocada de
forma convencional mediante CRE." Este procedimiento re-
quiere un entrenamiento en via biliar y USE, el cual repre-
senta curva de aprendizaje de 29 procedimientos, de
acuerdo con un estudio aleatorizado controlado (RCT) y
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multicéntrico de 120 pacientes, pero disminuye a cinco se-
gun el analisis estratificado por experiencia de cada centro,
con lo cual decrece también la duracion del procedimiento
de 15 a 11 minutos (p = 0.037).2

De igual forma, mediante una protesis LAMS, pero de dife-
rente diametro, puede crearse una colecistoduodenostomia
(CCD-USE). Este procedimiento se practica en pacientes de
alto riesgo con colecistitis aguda no aptos para cirugia. Este
grupo de pacientes puede tratarse ya sea con un drenaje
transpapilar de vesicula o bien de forma percutanea. Res-
pecto del drenaje transpapilar, faltan mas estudios RCT por
lo cual se muestran los resultados de un estudio aleatoriza-
do de 30 pacientes, el cual mostré una tendencia hacia un
mejor éxito técnico de la CCD-USE con tasas de 100% contra
81% del abordaje transpapilar y resultados equiparables de
éxito clinico, efectos adversos y recurrencia de colecistitis a
siete meses.? Por su parte, al compararlo con el drenaje
percutaneo, los estudios anteriores han demostrado tasas
de éxito clinico y efectos adversos similares pero con menos
estancia intrahospitalaria y menos procedimientos subse-
cuentes. Sin embargo, no se han comparado estas modalida-
des terapéuticas en pacientes elegibles para colecistectomia
electiva. A este respecto, un estudio multicéntrico de 139
pacientes mostré evidencia en favor de la CCD-USE con me-
nos readmisiones por disfuncion, una resolucion clinica mas
rapida, menos estancia intrahospitalaria y una colecistecto-
mia mas temprana. Mas aln, mostro incluso ventajas refle-
jadas a la colecistectomia, con un menor tiempo quirtrgico
(84 vs. 165 min; p o0 0.0001) y menor estancia poscolecistec-
tomia (5.4 vs. 12.3 dias; p = 0.001).# Como se describio an-
tes, se han publicado diversos estudios que comparan el
drenaje por USE con el drenaje percutaneo, pero existen
pocos estudios que evallen el seguimiento a largo plazo. En
relacion con esto se presentaron dos trabajos en 182 y 66
pacientes, respectivamente, los cuales no mostraron dife-
rencias en el éxito técnico y éxito clinico, pero si evidencia
en favor del drenaje por USE con menos procedimientos
subsecuentes y menos efectos adversos. Cabe mencionar
que el tiempo de duracion del procedimiento fue mayor en
el grupo de CCD-USE, pero con menos recurrencia de cole-
cistitis en el grupo de USE, siempre y cuando el drenaje
percutaneo permanezca in situ. Si logra retirarse el catéter
percutaneo, la recurrencia es equiparable.>¢

El EDGE es un procedimiento seguro y eficaz con altas ta-
sas de éxito técnico y, de acuerdo con una encuesta nacio-
nal de EU realizada entre endoscopistas intervencionistas,
se considera un nuevo estandar de tratamiento por el 67%
de ellos.” Este procedimiento ya se ha comparado con la
CRE asistida por laparoscopia y en la DDW 2022 se presentd
el primer metaanalisis de este tipo, el cual concluye que
ambos procedimientos son adecuados con tasas de éxito y
efectos adversos comparables, pero con menos estancia in-
trahospitalaria (p = 0.0004) y menos duracion del procedi-
miento (p @ 0.00001) en favor de EDGE con 85% de cierre de
fistula, es decir, el cierre de la anastomosis creada al mo-
mento de retirar la LAMS.® En relacion con el cierre de fistu-
las, es una cuestion importante ya que se relaciona con
incremento de peso en el caso de una derivacion gastrica en
Y de Roux, asi como gastritis o enteritis quimica. En cuanto
a este tema hay poca evidencia y seguimiento a largo plazo
del cierre de fistulas y factores predisponentes a la perma-
nencia de éstas. Se presentaron dos estudios multicéntricos

que abordaron este tema. El primero de ellos de 172 pacien-
tes en 10 centros que mostrd una persistencia de la fistula
de 30% una vez retirada la LAMS con una ganancia de peso
en el 37% de estos pacientes con una mediana de seguimien-
to de 256 dias. La mayoria de los procedimientos (75%) uti-
liz6 una LAMS de 20 mm de diametro.® El otro estudio de 84
pacientes demostro una relacion entre el tiempo de perma-
nencia de la LAMS y el desarrollo de fistula, al considerar
una OR de 4.7 después de 33 dias in situ (p = 0.001) y un
incremento de 39% por cada siete dias.™

La creacion de una anastomosis por USE en la derivacion
gastrica también se ha utilizado para el abordaje de afec-
ciones pancreatobiliares, como toma de biopsias de neopla-
sias o drenaje de colecciones pancreaticas con éxito técnico
de 96% y 17% de efectos adversos (2.5% graves), seglin un
estudio multicéntrico de 45 pacientes."

En la obstruccion duodenal se puede realizar una HG-USE.
Este procedimiento es técnicamente dificil y puede compli-
carse si la protesis metalica (biliar cubierta) se desplaza. A
este respecto se presentaron los resultados de una nueva
protesis con sistema antimigracion (SSS, Taewong), la cual
mostré 13% de efectos adversos en general en un estudio de
62 pacientes, pero con 0% de migracion a cuatro meses y un
26% de obstruccion por hiperplasia mucosa. '

Como puede observarse en casos de CRE fallida, ya sea por
dificultad para canular o por obstruccion duodenal, la via bi-
liar puede drenarse de diversas formas con ayuda del USE. Sin
embargo, se desconoce el desenlace de los pacientes someti-
dos a cirugia de reseccion posterior a dichos drenajes. En re-
lacion con esto, un estudio multicéntrico de 145 pacientes
plantea la posibilidad de obtener mejores resultados si el
drenaje prequirlrgico se realiza por USE, ya que esta alterna-
tiva mostré menos reintervenciones y una cirugia mas tem-
prana si se compara con la CRE tradicional. Incluso mostré un
mayor éxito técnico y clinico de dicha cirugia con menos es-
tancia posquirirgica. La cirugia efectuada con mas frecuen-
cia fue la de Whipple, seguida de la hepatectomia parcial.
Las neoplasias mas frecuentes fueron el cancer de pancreas,
el colangiocarcinoma o el cancer de vesicula biliar.™

Por Gltimo, se muestran los resultados del primer estudio
multicéntrico internacional que evaluo el desempefio de las
LAMS en pacientes cirroticos y el cual demostroé que, a pesar
de la ascitis moderada, la tasa de efectos adversos fue de
21% con el 78% de éstos después de 48 h; sin embargo, la
mayoria fue moderada y se traté de forma conservadora.™
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Introduccioén

La enfermedad celiaca (EC) es singular dentro de las afec-
ciones autoinmunitarias en el sentido de que ofrece la
oportunidad de evitar, mediante dieta sin gluten, la reac-
cion inflamatoria que desencadenan las prolaminas presen-
tes en el trigo, cebada, centeno, espelta y kamut. Sin
embargo, esta situacion no parece ser suficiente en un gru-
po de enfermos celiacos que continllan con sintomas y le-
siones en la mucosa del intestino delgado a pesar de seguir
una dieta estricta sin gluten y que requieren otras alterna-
tivas de tratamiento.

I. ;Por qué otras medidas terapéuticas?

El apego a la dieta sin gluten representa un reto, no sélo por
ingestion voluntaria de alimentos que lo contienen, sino por la
frecuente contaminacion cruzada o por el consumo inadver-
tido de productos con gluten.' Varios factores intervienen
en la pobre respuesta a la dieta sin gluten:

1. La dieta sin gluten es dificil de seguir

Sanders et al. disefiaron un estudio transversal multinacio-
nal con enfermos celiacos de cuatro paises (Estados Unidos,
Reino Unido, Espana y Alemania) que se inscribieron a partir
de invitacion distribuida por asociaciones civiles de enfermos

celiacos y grupos de interés de cada zona. Se aplicaron cues-
tionarios con preguntas especialmente disefiadas para cono-
cer los obstaculos que enfrentaban los enfermos para
seguir dieta sin gluten. Los participantes eran elegibles si
referian diagnostico de enfermedad celiaca confirmado por
biopsia o serologia positiva con familiares de primer grado
con enfermedad celiaca y si se habian adherido a una dieta
sin gluten durante al menos seis meses. Se incluy6 a 401
pacientes (62% mujeres), con edad de 36.3 + 10.6 anos. La
mayoria (83%) indico que “siempre” o “a menudo” seguia
dieta sin gluten; 0.2% manifesto nula adherencia; 27% califi-
o la dificultad para adherirse a la dieta como “mucha” o
“bastante”; 28% la encontroé “algo” dificil; 29% “un poco”
dificil; o 16% “nada” dificil. En 84%, la ingestion de gluten
fue accidental y las razones fueron comer en restaurantes
(40%), contaminacion cruzada (35%), comidas en dias festi-
vos o vacaciones (33%) y visitas a familiares o amigos (32%).2

2. A pesar de un “estricto apego” a la dieta, los sintomas
persisten

Voulle S et al. recopilaron datos médicos de 239 pacientes
adultos con enfermedad celiaca cuyo diagnostico se esta-
blecio en la infancia. Todos respondieron cuestionarios vali-
dados para evaluar intensidad de sintomas gastrointestinales
(GSRS, por sus siglas en inglés) y bienestar psicologico

Correspondencia de autor: Vasco de Quiroga 15, Colonia Seccion XVI, Alcaldia de Tlalpan, C. P. 14090, Ciudad México. Tel. 55 5418 6976.
Correo electronico: luis.uscangad@gmail.com (L. F. Uscanga-Dominguez)

0375-0906/© 2022 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.



Alternativas terapéuticas en enfermedad celiaca: algo mas que dieta sin gluten 53

(PGWE, por sus siglas en inglés); las variables se compararon
entre pacientes con y sin sintomas. Ciento ochenta (75%)
informaron que seguian de manera estricta dieta sin gluten.
De ellos, 18% experimentd sintomas persistentes relaciona-
dos con la enfermedad celiaca: 73% de tubo digestivo. Aque-
llos que informaron sintomas tenian con mayor frecuencia
comorbilidades gastrointestinales (19% vs. 6%; p = 0.023).
Los pacientes sintomaticos tenian puntuaciones mas bajas
en salud general (m = 13 vs. 14; p = 0.040) y vitalidad (m =
15 vs. 18, p = 0.015), asi como sintomas gastrointestinales
mas intensos (puntuacion total de 2.1 vs. 1.7; p < 0.001).3

3. Existe contacto con gluten en personas que aseguran
evitarlo

Stefanolo et al. informaron los resultados de un estudio ob-
servacional prospectivo que se planted averiguar cual seria la
estrategia mas apropiada para identificar péptidos de gliadi-
na (PG) en materia fecal. Se incluyd a 22 enfermos celiacos
que seguian una dieta sin gluten; todos recolectaron heces
dos veces por semana (viernes, sabado y martes) durante
cuatro semanas consecutivas. Los PG se cuantificaron por ELI-
SA; con base en estudios previos establecieron que un nivel
de PG en heces > 0.32 ug/g/s representaba una exposicion a
gluten > 50 mg/dia y valores > 0.64 pg/g correspondian a una
ingestion diaria de gluten > 100 mg/dia, ambos relacionados
con persistencia de dafio en la mucosa. En sélo cuatro enfer-
mos (18%) no encontraron PG en heces (totalmente adheren-
tes). En otros cuatro (18%) se mostro contaminacion en < 2
muestras (indiscreciones ocasionales) y en 6 (27%) en seis a
ocho muestras (indiscreciones muy frecuentes).*

Il. ;Qué alternativas distintas a la dieta se
vislumbran en el momento actual?

CeliacShield trial (IMGX003-NCCIH-1721, NCT03585478) es un
estudio multicéntrico patrocinado por los Institutos Nacionales
de Salud de Estados Unidos disefiado para evaluar la utilidad y
seguridad de latiglutenasa (LTG), proteasa recombinante ca-
paz de degradar el gluten. Dos estudios presentados en DDW
2022 mostraron los resultados de enfermos incluidos en la Cli-
nica Mayo de Rochester, Minnesota. Se trata de un protocolo
doblemente cegado controlado con placebo. Los participantes
siguieron un protocolo que incluia un periodo de observacion
con dieta sin gluten de dos semanas después del cual recibian
un reto con 2 g de gluten con LTG (1 200 mg/dia; n =21) o
placebo (n = 22) por seis semanas, para concluir con cuatro
semanas de observacion. El desenlace primario fue la relacion
vellosidad/cripta que se contrasto antes y después de la inter-
vencion. Los desenlaces secundarios fueron el nimero de linfo-
citos intraepiteliales, valores de autoanticuerpos, sintomas y
cifras de PG en orina. Los enfermos que recibieron LTG mostra-
ron reduccion significativa (> 90%) de PG en orina, mejoria de
atrofia de vellosidades, menor intensidad de sintomas y de lin-
focitosis intraepitelial.>®

KAN-101 es una molécula que utiliza células en proceso de
apoptosis (eritrocitos) como vehiculo para transportar in-
munogenos (péptidos de gliadina) con el fin de desarrollar
inmunotolerancia. Murray et al. evaluaron tolerancia y se-
guridad de KAN-101 en personas con enfermedad celiaca
(DQ 2.5+). El estudio se dividio en dos partes: a) 14 enfer-
mos recibieron por via intravenosa 0.15, 0.3, 0.6, 1.2y 1.5

mg/kg KAN-101 y b) 27 pacientes se sortearon en una rela-
cion 3:1 para recibir en tres ocasiones 0.15, 0.3 0 0.6 mg/kg
o placebo los dias 1, 4 y 7 seguido de un reto con 9 g de
gluten durante tres dias a partir del dia 15. La respuesta de
linfocitos T especificos a gliadina se evaluo en células mono-
nucleares de sangre periférica utilizando inmuno-spot espe-
cifico para interferon gamma (IFNy) ligado a enzimas
(ELISPOT) y en sangre total para medir la secrecién de inter-
leucina-2 (IL-2) (TruCulture®). También analizaron citocinas
en sangre y plasma por citometria de flujo multicolor y ELI-
SA (Simoa®). No observaron efectos adversos graves ni toxi-
cidad que limitara la dosis de KAN-101. Los valores de IFN-y
disminuyeron de manera significativa en comparacion con
placebo al sexto dia después del reto de gluten (16.6 vs.
222; p = 0.04). De manera similar, se advirtié un cambio
significativo en el indice de estimulacion de IL-2 (-0.75 vs.
18.6; p = 0.0002) que fue dependiente de la dosis y que mo-
dificé a células T CD 8 residentes en el intestino.’

ZED 1227 inhibe la actividad de la transglutaminasa tisular
(tTg2) y evita la desaminacion de gliadina con lo que, poten-
cialmente, previene la activacion de linfocitos T. Dotsenko et
al. extrajeron acido ribonucleico (ARN) de biopsias duodena-
les de 58 enfermos celiacos que seguian de manera estricta
dieta sin gluten y que se distribuyeron para recibir dieta con
gluten y placebo (n = 24) o dieta con gluten y 100 mg/dia de
ZED1227 (n = 34). El RNA extraido de las muestras se sometio
a secuenciacion completa 3’RNA. Identificaron 95 (reto con
gluten-placebo vs. dieta sin gluten-placebo) y 180 (reto
con gluten-placebo vs. reto con gluten ZED1227) genes que
se expresaban de manera distinta. En cambio, solo se detecto
un gen expresado diferencialmente entre el grupo de sujetos
con dieta sin gluten en contraste con aquellos con reto con
gluten que tomaron ZED1227, lo cual indica que el farmaco
previno los cambios transcripcionales inducidos por el gluten.
El tratamiento con ZED1227 restauro la morfologia de la mu-
cosa medida por transcriptoma, inflamacion y firmas genéti-
cas vinculadas con la diferenciacion celular.

El modelo de histomorfometria molecular predijo la rela-
cion vellosidad/cripta con un alto coeficiente de determina-
cion (reto con gluten-placebo: previsto = 1.1 + 0.78 medido =
1.35 + 0.65 y reto con gluten-ZED1227: previsto 2.08 + 0.85;
medido = medido = 1.92 + 0.39). Por otro lado, mostré ten-
dencia al incremento después de la exposicion al gluten.®
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A continuacion se describen los trabajos mas relevantes del
area de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) que se pre-
sentaron en la Digestive Disease Week (DDW) llevada a cabo
de manera hibrida en mayo del 2022, enfocada en la medi-
cina personalizada, diagnostico, vigilancia, tratamiento bio-
logico y nuevos tratamientos de esta afeccion.

Medicina personalizada

Un estudio evaluo la firma transcripcional de 14 genes de
citocinas sobreexpresados a nivel de la mucosa coloénica y
que fueron predictores de cicatrizacion mucosa en pacien-
tes con enfermedad de Crohn (EC) tratados con ustekinu-
mab con area bajo la curva (AUC) del 92%, lo cual
permitira la estratificacion molecular e instituir un trata-
miento mas especifico.! En una evaluacion longitudinal de-
terminaron el perfil de transcripcion a nivel de
polimorfonucleares de sangre periférica en pacientes con
Ell que se habian tratado con terapia antifactor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) y ustekinumab, en el que identifica-
ron cambios a nivel molecular de miembros de la familia
de receptores Fc (FCRL) que predicen respuesta completa
y prolongada al tratamiento anti-TNF-a, lo que sugiriere
una hiperreactividad de las células B en la inflamacién y

que podrian usarse como tratamiento personalizado en pa-
cientes con Ell.2

Diagnoéstico

En 190 pacientes con Ell (94 con EC y 92 con CUCI) determi-
naron autoanticuerpos en contra del receptor C de la pro-
teina endotelial (EPCR), la cual se cuantificé con citometria
de flujo y con positividad del 24.5% en EC, 77.2% en CUCl y
0% en controles; estos anticuerpos se relacionaron con una
actividad mas grave y manifestaciones extraintestinales.
Los pacientes positivos recibieron tratamiento con tacroli-
mus en pacientes con CUCI mientras que en la EC se vinculo
con el fenotipo estenosante y fistulizante, asi como locali-
zacion en ileon terminal con una sensibilidad del 77.2% y
especificidad del 100%, lo cual permitira la mejor estratifi-
cacion de los pacientes por el curso clinico de la enferme-
dad.® Otro trabajo presenta 56 controles sanos, 50 pacientes
con CUCI y 56 con EC a quienes se les determind la presen-
cia del inhibidor enddégeno endotelial locus 1 (Del-1) en sue-
ro y tejido intestinal; se identifico una disminucion
significativa (p < 0.0001) en suero y tejido intestinal en pa-
cientes con Ell en comparacion con el grupo control con una
sensibilidad del 87.7%, especificidad del 66.1% y AUC del
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0.794 con un corte de 31.64 pg/ml para identificar a pacien-
tes con Ell activa, lo cual sugiere que este marcador juega
un papel importante en el diagndstico y evaluacion de la
actividad de la EIl.# Se determind genética y proteica del
gen regulador de la inmunidad 1 (IRG-1), el cual se encontré
sobreexpresado a nivel de la mucosa ileal y coldnica en pa-
cientes con Ell y ademas estuvo solidamente relacionado
con marcadores inflamatorios como interleucina 18 e inter-
leucina 6, lo que sugiere que puede servir como biomarca-
dor de inflamacion en EIl.> Otro trabajo que evalué la
expresion génica y proteica de la interleucina 39 a nivel de
la mucosa intestinal encontrd sobreexpresion significativa
de la IL-39 en pacientes con CUCI y EC activa respecto de los
grupos en remision y control (p = 0.001 y p = 0.004, respec-
tivamente) y se relacion6 con actividad histologica grave (p
= 0.04), lo cual sugiere que se vincula con la actividad de la
Ell y puede ser un blanco terapéutico.®

Vigilancia

Un estudio multicéntrico que evalué a 333 pacientes con EC
mediante enterorresonancia magnética cada seis meses por
un periodo de cinco anos sehal6 que la remision transmural
por resonancia se relacion6é de manera significativa con me-
nores tasas de cirugia (p < 0.001) y hospitalizaciones (p =
0.001), asi como menor uso de esteroides (p = 0.01) y far-
macos biologicos (p = 0.04).”

Varios trabajos demostraron que la remision radiologica o
transmural por ultrasonido predice la respuesta a la terapia
médica enfocada en la disminucion del engrosamiento de la
pared intestinal > 1 mm, menor longitud de la inflamacion y
flujo sanguineo y su relacion con remision transmural a los
12 meses de tratamiento en EC,® respuesta endoscopica en
CUCI,? asi como respuesta y remision endoscopica en EC. ™

En el estudio UNIFI, que incluy6 a pacientes con CUCI tra-
tados con ustekinumab con induccion intravenosa de 6 mg/
kg y luego mantenimiento subcutaneo con 90 mg cada 8 0 12
semanas, se evalud la remision histoldgica y endoscopica a
las semanas 92 y 152 y se identifico que quienes alcanzaban
ambos desenlaces mantenian la remision clinica y remision
sin esteroides a los dos y tres anos de seguimiento. "

Combinacion de tratamientos biolagicos

Un estudio abierto de fase 4 evaluo el triple tratamiento
combinado de vedolizumab, adalimumab y metotrexato en
pacientes con EC, actividad moderada a grave y alto riesgo
de progresion, no expuestos antes a farmacos bioldgicos
y de recién diagnostico (< 2 afos) a quienes se les adminis-
traron vedolizumab (300 mg IV a las semanas 0, 2 y 6 luego
cada 8 semanas), adalimumab (160 mg semana 0, 80 mg
semana 2 y 40 mg cada 2 semanas por via subcutanea hasta
la semana 26) y metotrexato (15 mg semanal hasta la sema-
na 34). Los resultados mostraron remision clinica del 54.5%
y remision endoscopica del 34.5% a la semana 26."2 En otro
protocolo clinico de fase 2A se evaluaron la eficacia y la se-
guridad de la combinacion de guselkumab y golimumab en
214 pacientes con CUCI con actividad moderada a grave re-
sistentes o intolerantes al tratamiento convencional y sin
recepcion previa de tratamiento anti-TNF-a que se aleatori-
zaron para recibir monoterapia con guselkumab, monotera-
pia con golimumab y otro grupo con el tratamiento

combinado de ambos. Se observd que las tasas de respuesta
clinica, remision clinica, remision bioquimica, mejoria en-
doscopica y remision histologica fueron significativas y supe-
riores en el tratamiento combinado respecto de ambas
monoterapias en la semana 12, sin efectos adversos en nin-
guno de los grupos.

Nuevos tratamientos

El guselkumab es un anticuerpo monoclonal que bloquea de
manera selectiva la interleucina 23. En un estudio clinico de
fase 2 de 248 pacientes con EC que evaluo la eficacia en la
induccion de guselkumab a dosis de 200, 600 y 1,200 mg por
via intravenosa (IV) a las semanas 0, 4y 8, en comparacion
con ustekinumab a dosis de 6 mg/kg por via IV seguido de 90
mg por via subcutanea (SC) cada 8 semanas y placebo, se
encontroé que la respuesta clinica, remision clinica, remision
sin esteroides y respuesta bioquimica fueron superiores al
grupo de guselkumab a la dosis de 600 mg respecto de los
otros grupos en la semana 48."

El mirikizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido a
bloquear la interleucina 23. En un estudio de fase 3 clinico
controlado, multicéntrico y aleatorizado con placebo en el
que se incluyé a 1 281 pacientes con CUCI activo moderado
a grave distribuidos para recibir mirikizumab por via intra-
venosa a dosis 300 mg o placebo cada cuatro semanas por 12
semanas, la remision clinica (24.2% vs. 13.3%), respuesta
clinica (63.5% vs. 42.2%), remision endoscopica (36.3% vs.
21.1%) y remision sintomatica (45.5% vs. 27.3%) fueron su-
periores de manera significativa en comparacion con el gru-
po placebo en la semana 12."

El deucravacitinib es un inhibidor selectivo de la tirosina
cinasa 2. En un estudio de fase 2 aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo, en el que se incluyé a 131 pacien-
tes con CUCI moderado a grave resistentes a los tratamien-
tos convencional y bioldgico y aleatorizados para recibir
deucravacitinib a dosis de 6 mg por via oral dos veces al dia
o placebo, no se observaron diferencias significativas en re-
lacion con remision clinica y respuesta endoscopica. '

En conclusion, existe mayor evidencia para la personaliza-
cion y prediccion de la respuesta al tratamiento biologico,
marcadores seroldgicos para el diagndstico, nuevos objeti-
vos terapéuticos como la remision radiologica e histoldgica
que disminuyen el riesgo de complicaciones de la enferme-
dad, asi como los primeros estudios en los que se inicia la
combinacion de dos tratamientos biologicos con diferentes
mecanismos de accion para mejorar la eficacia terapéutica
y, por ultimo, novedosas modalidades que se hallan en curso
para su futura aprobacion en pacientes con Ell.
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Colitis microscopica

La colitis microscopica (CM) es una enfermedad inflamatoria
del colon, reconocida en el mundo como la causa mas fre-
cuente de diarrea acuosa no sanguinolenta en mujeres ma-
yores de 65 anos, aunque también se presenta en hombres y
personas de menor edad.

Su prevalencia se calcula en alrededor de 20% y, aunque a
partir de 1990 tuvo un incremento de su incidencia, hoy en
dia se ha estabilizado. La fisiopatologia de esta enfermedad
se relaciona con una respuesta inmunologica inadecuada
ante las alteraciones en la microbiota intestinal, provocadas
por algunos medicamentos o factores del estilo de vida en
personas genéticamente susceptibles.’ Se reconocen dos ti-
pos principales de CM con base en los hallazgos histopatolo-
gicos: la colitis colagenosa (CC) y la colitis linfocitica (CL).

Los factores de riesgo reconocidos incluyen el sexo femeni-
no, la edad mayor de 65 afos,? algunos farmacos como los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), los inhibidores de la
bomba de protones (IBP), los inhibidores de la recaptura de
serotonina (IRS), los hormonales orales y las infecciones ente-
rales inespecificas, aunque en estudios recientes? el riesgo
relacionado con los medicamentos es menor a lo informado
en algunas series. De interés reciente es el analisis de 14,520
casos de CM comparados con 69,491 controles sanos en

Suecia, en donde se identifica que el antecedente de apendi-
cectomia (7.6% vs. 5.1%, respectivamente) puede ser un fac-
tor de riesgo para desarrollar CM, con un RR de 1.67 (IC95%,
1.48-1.88) para CC y de 1.42 (1C95%, 1.30-1.55) para CL.3

Situaciones alin pendientes de solucionar son la recurren-
cia de la enfermedad al suspender el tratamiento y el rein-
greso al hospital en los siguientes 30 dias posteriores al
egreso de aquellos pacientes que necesitaron atencion hos-
pitalaria.* En un estudio estadounidense, los diagnodsticos de
reingreso mas frecuentes fueron CM, insuficiencia renal agu-
da, sepsis, enterocolitis por Clostridum difficile, deshidrata-
cion y diarrea (ambas informadas en forma inespecifica). Al
margen de la causa de reingreso, la mortalidad se elevo de
0.4% durante la primera hospitalizacion a 2.4% durante el
nuevo internamiento; ademas, generd una ocupacion de 1
087 dias y un gasto de 2.3 millones de délares para los 1 673
pacientes incluidos en el estudio, lo que representa un pro-
blema logistico y econdmico en los sistemas de salud.

Para los préximos anos, los esfuerzos de los investigadores
en esta enfermedad seran identificar la genética de riesgo,
caracterizar la microbiota, establecer el posible o real dano
de medicamentos y encontrar opciones de tratamiento de
primera linea, asi como en casos resistentes o dependientes
de budesonida.
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Colitis relacionada con los inhibidores de los
puntos de control inmunolégico (CIPCI)

El tratamiento de varios canceres ha evolucionado eficaz-
mente con los Inhibidores de los puntos de control inmuno-
logico (IPCI). Estos farmacos son anticuerpos monoclonales
especificos para los receptores inhibitorios de la muerte ce-
lular programada 1 (PD-1), el ligando 1 de muerte celular
programada (PD-L1) y el antigeno 4 relacionado con el linfo-
cito T citotdxico (CTLA-4). Estos receptores se encuentran
en los linfocitos T y su accion es la de modular la respuesta
inmunitaria relacionada tanto con células normales como
con células neoplasicas. Los anticuerpos monoclonales pue-
den bloquear estos receptores y aumentar la respuesta in-
munitaria de los pacientes contra las células neoplasicas.

A pesar de su gran eficacia, no estan exentos de efectos
adversos a nivel de las barreras mucosas de varios drganos,
en particular si se utilizan en combinacion. Los 6rganos mas
afectados son el tubo digestivo, higado, piel y rifiones. Se
calcula que alrededor del 60% de los pacientes tratados con
combinaciones de estos medicamentos desarrolla complica-
ciones graves que obligan a suspenderlos.> Afectan con mayor
frecuencia al aparato digestivo y los efectos adversos con ma-
yor incidencia son la colitis y la diarrea concomitante.

En un estudio danés® se revisaron los casos de pacientes
tratados con estos IPCI, 19 996 con PD-1, 9 746 con PD-L1y
2 360 con CTLA-4. De forma especifica se analiz6 la inciden-
cia de colitis de cualquier grado y de los grados 3 a 4 en es-
pecial, con base en la escala de Criterios de Términos
Comunes de Efectos Adversos (CTCAE, por sus siglas en in-
glés, y que utiliza los grados 1 a 5), asi como los tipos histo-
logicos encontrados en las biopsias de estos individuos. La
incidencia de colitis en aquéllos tratados con PD-1 fue de
1.18% (1C95%, 0.83-1.58) para cualquier grado y de 0.19%
(1C95%, 0.07-0.34) para los grados 3 a 4; para los pacientes
tratados con PD-L1 fue de 0.25% (1C95%, 0.08-0.48) para
cualquier colitis y de 0.04% (1C95%, 0.00-0.16) para los gra-
dos 3 a 4; por Ultimo, para los pacientes tratados con CTLA-
4 fue de 11.9% (1C95%, 3.60-22-01) para cualquier colitis y
de 4.87% (IC95%, 2.92-7.23) para los grados 3 a 4. Cuando se
combinan ipilimumab y nivolumab, la incidencia de colitis
de cualquier grado oscila entre 3.58% y 8.22% y entre 1.1% y
5.63% para los grados 3 a 4. Los tipos histoldgicos encontra-
dos en las biopsias de estos pacientes fueron de colitis agu-
da, colitis crénica y colitis parecida a la microscopica. Los
autores concluyen que la CIPCI es mas prevalente en los pa-
cientes tratados con CTLA-4 y que la combinacion de medi-
camentos acelera la toxicidad.

Una vez identificado el problema de CIPCI, el tratamiento
se basa en complementar liquidos, electrolitos, antidiarrei-
cos y corticoesteroides del tipo de la prednisona o sus equi-
valentes, a dosis de 0.5-1.0 mg/kg/dia para los grados 1y 2
y de 1.0-2.0 mg/kg/dia para los grados 3 y 4, ademas de
suspender el IPCl en estos pacientes. La mayoria de los suje-
tos controla el problema en las primeras dos a tres semanas
de esteroides; sin embargo, si en las primeras 72 h de trata-
miento no hay mejoria clinica se puede estar frente a un
caso de colitis resistente a los esteroides.” En estos casos
esta indicado el uso de farmacos bioldgicos.

Se presenta un trabajo estadounidense® realizado en 6 450
pacientes con cancer tratados con IPCI, de los cuales 93
(1.44%) recibieron farmacos biologicos para la CIPCI resistente

a los esteroides. De ellos, 75 (80%) recibieron infliximab y 18
(20%) vedolizumab. Los esteroides se utilizaron previamente
en el 100% de los pacientes que recibieron infliximab y en 83%
de los que recibieron vedolizumab. Los pacientes tratados con
infliximab necesitaron mayor tiempo de hospitalizacion (21.3%
vs. 0%; p = 0.035), aunque no hubo diferencia en la tasa de
control (74.6% vs. 76.5%; p = 1.0) ni en la respuesta global
(34.6% vs. 35.3%; p = 1.0); sin embargo, los pacientes tratados
con vedolizumab tuvieron un tiempo significativamente menor
para el control de los sintomas en meses (10.3 vs. 33.3; p =
0.009). Los autores concluyeron que vedolizumab se vincula
con una disminucion de la necesidad de esteroides con un con-
trol clinico mas rapido comparado con el infliximab.

El mismo grupo® presenté un trabajo en el que se descri-
ben los factores de riesgo mayormente relacionados con la
eventual necesidad de usar farmacos bioldgicos en pacien-
tes con CIPCI resistente a los esteroides. Estos factores son
la gravedad de la diarrea (RR, 1.97; 1C95%, 1.08-3.59), ma-
yor cantidad de Ulceras en la colonoscopia (14% vs. 9%; p =
0.043), inflamacion en el recto (54% vs. 31%; p = 0.001),
sigmoides (62% vs. 37%; p < 0.001) y colon descendente (30%
vs. 14%; p = 0.003). Los autores concluyen que la gravedad
de los sintomas y el patron histologico de la inflamacion en
las biopsias iniciales son predictores para la eventual nece-
sidad de bioldgicos.

Colitis eosinofilica

Aunque la esofagitis eosinofilica es la enfermedad por infil-
tracion de eosinofilos mas frecuente en el tubo digestivo, la
afectacion del estdmago, intestino delgado y colon puede
acompanarse de sintomas que afectan la calidad de vida
de quienes las padecen. Se presentan dos revisiones de ba-
ses de datos nacionales de Estados Unidos; en una de ellas'
se revisaron 88 392 965 expedientes y se identificaron 3 216
casos de colitis eosinofilica (CEo) con un 56% de mujeres,
caucasicas, con 23.4% de antecedente de alergia alimentaria
y 13.8% de dermatitis atopica; la diarrea fue el sintoma prin-
cipal en un 42%. En el otro estudio, los autores alertan sobre
la baja sospecha clinica por parte de los endoscopistas al to-
mar las biopsias en el colon, ya que de 2 892 589 solicitu-
des enviadas a patologia, solo se pedia descartar CEo en 313
(< 0.001%) de 733 casos confirmados histopatologicamente.
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Introduccion

La enfermedad diverticular (ED) es una anomalia frecuente,
con cuadro clinico variable, que ocasiona desde sintomas
leves hasta complicaciones que ponen en riesgo la vida. El
espectro clinico esta conformado por la enfermedad diverti-
cular sintomatica no complicada (EDSNC), la diverticulitis
aguda no complicada (DANC), la diverticulitis aguda compli-
cada (DAC), la hemorragia diverticular (HD) y la colitis seg-
mentaria relacionada con diverticulosis (CSRD).

Enfermedad diverticular sintomatica no
complicada (EDSNC) o sindrome de intestino
irritable (SIl)

Un cuadro de diverticulitis aguda puede tener como secuela
mas comun la presencia de EDSNC (que es mas frecuente en
varones y a edad avanzada y se manifiesta por dolor locali-
zado) en comparacion con el sindrome de intestino irritable
(que se presenta mas en mujeres y a edades mas tempra-
nas). El grupo de Williams et al."del King’s College Hospital
de Londres presenté un trabajo prospectivo sobre la inci-
dencia de novo de Sl después de un cuadro de diverticulitis.
Se incluy6 a pacientes atendidos en la clinica diverticular
del King’s College de 2012 a 2020 a quienes interrogaron

Correspondencia de autor: Eugenio Sue 355 602, Polanco, IV Seccion,

Correo electronico: dr.ricardo.rana@gmail.com (R. H. Rana-Garibay)

sobre sintomas previos de Sll, sintomas gastrointestinales al
momento del interrogatorio o empeoramiento de los sinto-
mas posterior al cuadro de diverticulitis; todos se valoraron
con los criterios de Roma IV a los tres, seis y 12 meses. Par-
ticiparon 360 pacientes, con edad media de 57 afos y 61%
de mujeres. Un total de 251 pacientes tuvo un episodio de
diverticulitis; de éstos, 139 refirieron sintomas de SlI duran-
te al menos seis meses y de ellos 85 tenian Sll preexistente
(86% tuvo empeoramiento de los sintomas; p < 0.001) y 54
Sll de novo a los seis meses (fueron mas jovenes y mujeres,
sin significancia estadistica). No hubo relacion entre la gra-
vedad de la diverticulitis, el desarrollo de Sll, la distribucion
de la ED o la localizacion del dolor. El dolor y la enfermedad
colonica fueron mas frecuentes en el lado izquierdo, sin
predominio de estrefimiento, diarrea o cambio en el habito
intestinal. La distension abdominal subjetiva se vinculd de
forma notable con el desarrollo de Sll de novo (p < 0.001).
De acuerdo con las caracteristicas de su poblacion, al pare-
cer no se tratoé de EDSNC posterior a DA, sino de Sl puesto
que se trataba de individuos mas jovenes y de mujeres.

Factores de riesgo de diverticulitis aguda (DA)

Varios factores de riesgo se han mencionado en el desarro-
llo de cuadros de DA. Sbeit et al.2de Israel presentaron un
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trabajo retrospectivo de casos y controles, llevado a cabo
de enero del 2010 al 31 de diciembre del 2020. Se calculd
el indice de masa corporal (IMC) y se obtuvo tomografia de
abdomen para confirmacion del diagnostico de DA. Se in-
cluyé a 592 pacientes, 157 (26.5%) con IMC normal (grupo
A), 191 (32.3%) con sobrepeso (grupo B) y 244 (41.2%) con
obesidad (grupo C). Los pacientes con IMC elevado tuvie-
ron en general estadisticamente mas diverticulitis (OR,
3.1; p < 0.0001) comparados con el grupo A. Los grupos C
(OR, 4.5; p > 0.0001) y B (OR, 1.85; p = 0.01) mostraron
mas riesgo estadisticamente de diverticulitis al comparar-
los con el grupo A. El control del sobrepeso es basico para
modificar el riesgo de diverticulitis en este subgrupo de
pacientes con ED. Pantic et al.? presentaron un trabajo
multicéntrico y retrospectivo sobre la relacion de la ED e
higado graso no alcohdlico (HGNA) y advirtieron que aque-
llos pacientes con esteatosis hepatica y perfil metabdlico
alterado (hipertension arterial, diabetes mellitus de tipo
2, hipercolestorolemia, hipotiroidismo y proteina C reac-
tiva elevada) se relacionaron con cuadros mas graves de ED
valorados por tomografiay endoscopia (DICA, diverticular
inflammation and complication assessment). Esto, aunado
a lo presentado por Sbeit, debe llamar la atencion sobre el
riesgo de los pacientes con sobrepeso u obesidad y perfil
metabolico anormal de desarrollar cuadros mas graves de
diverticulitis.

Aunque la morfologia de la diverticulosis no se ha se-
falado en el riesgo de diverticulitis, Levy et al.* publica-
ron un estudio retrospectivo de casos y controles (n = 85
pacientes con diverticulitis vs. n = 85 controles con di-
verticulosis sin diverticulitis) pareados por edad, género
y tiempo de colonoscopia. Los casos tuvieron mas a me-
nudo SII comparados con los controles (p = 0.043). Entre
los casos, 69% de diverticulitis ocurrié en sigmoides y
27% tenia DAC. En cuanto a la distribucion, el 60% de los
casos tenia diverticulosis izquierda, 2% en el lado dere-
cho y 38% de manera difusa, mientras que en los contro-
les la diverticulosis fue de 53%,18% y 29%, respectivamente.
Los casos mostraron diverticulos mas grandes (lado iz-
quierdo con OR = 3.58 y lado derecho con OR = 2.48). En
cuanto a la gravedad de la diverticulosis, los casos te-
nian mas probabilidad de diverticulosis moderada (OR,
2.65) y grave (OR, 5.80), lo que sugiere que el tamano y
la extension influyen en el riesgo de diverticulitis, ya
que la diverticulitis se vinculé con diverticulos grandes.
En cuanto al consumo de tabaco y alcohol y ED, el grupo
de Gunby et al.,> en una cohorte prospectiva de 84,232
mujeres del Nurse’s Health Study 2, sin antecedente de
diverticulitis con 1 139 660 anos-persona de seguimien-
to, identificé 3,018 incidentes de diverticulitis. El taba-
co fue un factor de riesgo; sin embargo, el riesgo no fue
mayor por numero de paquetes consumidos/ano (RR,
1.22 de 0-10 anos; RR, 1.14 para 10.1-20 afhos; RR, 1.22
para > 20 anos); en cuanto al alcohol, las mujeres que
bebian mas de 30 g/dia tenian un RR de 1.26 en compa-
racion con las que no bebian; se identificé una soélida
relacion con la ingestion de licor (p < 0.001). La combi-
nacion de ingerir mas de 30 g/dia de alcohol y fumar se
relaciono con RR de 1.53. Aunque con riesgo marginal, el
consumo de tabaco y alcohol representa un riesgo
aumentado de presentar episodios de diverticulitis.

:Se debe realizar una colonoscopia después
de diverticulitis?

Aunque la evidencia es pobre, las guias recomiendan prac-
ticar una colonoscopia después de un cuadro de diverticu-
litis para descartar cancer colorrectal (CCR). Lin et al.®
presentaron un trabajo de cohorte basado en la comuni-
dad, en pacientes con DA, llevado a cabo entre el 1 de di-
ciembre de 2009 y el 31 de diciembre de 2019, para definir
la incidencia de CCR a los dos anos después de DA por me-
dio del radio de incidencia estandarizada (SIR). Se incluy6
a 39 821 pacientes con DA (32 340 DNC y 7 481 DAC). El
CCR se present6 en 171 (0.53%) en DANC (SIR, 1.94) y 129
(1.76%) con SIR de 5.30 (p < 0.0001). Para el incremento de
edad, el radio de riesgo ajustado (aOR) fue de 60 a 69 afos
(aOR, 1.60) y mas de 80 afos (aOR, 5.13). El sexo masculi-
no (aOR, 1.36) y DAC (aOR = 3.03) fueron factores indepen-
dientes en el riesgo de CCR. Someterse a una colonoscopia
tres afos antes del episodio de diverticulitis fue protector,
en especial cuando se habia efectuado una colonoscopia
durante el ano previo (aOR = 0.23). Estos hallazgos apoyan
la realizacion de la colonoscopia, en especial en varones,
individuos mayores de 60 afos y con diverticulitis aguda
complicada (DAC). Asimismo, el grupo de Azizian et al.”
demostroé el rendimiento diagnostico de la colonoscopia
para reconocer no sélo adenocarcinomas de colon, sino
también lesiones precursoras en pacientes con DA confir-
mada clinicamente y por tomografia. Se realiz6 colonosco-
pia en 208 pacientes posdiverticulitis, con edad media de
53 afos, 54.3% de mujeres y 77.4% de hispanos. La DAC se
diagnostico en el 38%. Los adenomas (tubular, tubulovello-
so o aserrado) se detectaron en 52 pacientes (25.9%), los
adenomas avanzados en 8 (3.8%) y el CCR en 2 (1.0%) con
DAC; los CCR se localizaron en la misma region tomografica
de la DAC. Se realizo prueba de FIT a 51 pacientes, 48
(94.1%) fueron negativos y ninguno de ellos tuvo CCR ni
adenomas avanzados en la colonoscopia. De nueva cuenta,
esta evidencia sugiere que solo los pacientes con DAC de-
ben someterse a colonoscopia luego de un cuadro diverti-
cular, mientras que los pacientes con DANC podrian
seguirse con FIT.

Colitis segmentaria relacionada con
diverticulosis (CSRD)

Sinagra et al.? presentaron la revision retrospectiva de una
cohorte prospectiva de 10 438 pacientes llevados a colonos-
copia del 2014 al 2020. El diagndstico de ED se establecio en
2,256 (21.6%) de los pacientes y 122 (1.1%) tuvieron CSRD
(69.7% de varones, 81% con comorbilidades, 27% de enfer-
mos asintomaticos y 32.8% con ED conocida). La edad media
fue de 64.8 anos y tuvieron un seguimiento medio de 42.5
meses. So6lo 22 pacientes tuvieron seguimiento endoscopico.
La tasa de remision clinica fue de 96.7%; 3.3% evoluciond a
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). Se diagnosticaron
polipos adenomatosos en 39 pacientes (31.9%) y CCR en 2
(1.6%). Sélo el 5% requirio cirugia y no hubo mortalidad. La
CSRD se vincula con un riesgo bajo de nexo con CCR, similar
al que tiene DAC por lo que debe estudiarse a futuro el tipo
de seguimiento para estos pacientes. La remision clinica de
CSRD fue alta en este estudio; sin embargo, no se explica si
ésta se consiguié como parte de la evolucion natural de la
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enfermedad o si los pacientes recibieron algin tratamiento.
Finalmente, es importante recalcar que el 3.3% evoluciono
a Ell, lo cual debe alertar acerca de indicar mas vigilancia
en este grupo de pacientes.

Conclusion

La enfermedad diverticular tiene muchos aspectos que per-
miten la investigacion, en especial en los factores de riesgo
de presentar diverticulitis aguda, asi como los estudios que
tiendan a disminuir el CCR que se presenta después de cua-
dros de diverticulitis aguda o en zonas afectadas por CCR
que semejan cuadros agudos diverticulares. Por Gltimo, es
necesario precisar si la CSRD es un espectro de ED o un feno-
tipo de Ell.
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La insuficiencia intestinal (falla intestinal) en pediatria es
un grupo de entidades definidas colectivamente como la in-
capacidad del intestino para digerir y absorber liquidos y
nutrientes para mantener funciones vitales y conservar un
adecuado desarrollo y crecimiento. Los nifios con falla in-
testinal requieren nutricion parenteral por largos periodos
de tiempo para alcanzar una adecuada ganancia de peso.
Uno de los principales objetivos del tratamiento de la falla
intestinal es conseguir la autonomia intestinal (suficiencia
intestinal) para asegurar un crecimiento y desarrollo ade-
cuados, mejorar la calidad de vida y prevenir las comorbili-
dades adjuntas.’

Se presentd en la DDW en San Diego del 2022 el resultado
de un estudio multicéntrico y multinacional que dio a cono-
cer las tendencias en insuficiencia intestinal en pediatria, con
el objetivo de evaluar una cohorte de pacientes con falla in-
testinal de seis programas diferentes de rehabilitacion intes-
tinal en pediatria. Se incluyd a 443 pacientes y las principales
causas fueron sindrome de intestino corto (SIC) (84.9%), tras-
tornos de la motilidad (7.2%) y enteropatia (7.9%). La inci-
dencia acumulada de autonomia enteral (suficiencia
intestinal), trasplante y muerte en los seis afos de segui-
miento fue de 53%, 16.7%, y 10.5%, respectivamente. La sufi-
ciencia intestinal se acompané de sindrome de intestino

corto con > 50% de longitud de intestino delgado, presencia
de valvula ileocecal y ausencia de hipertension portal. EL pro-
nostico de la relacion trasplante/muerte se vinculd con co-
lestasis avanzada persistente e hipoalbuminemia. Tener una
edad < 1 ano de edad al diagnéstico, conservar la valvula
ileocecal y tener un colon intacto fueron factores protecto-
res. El informe concluye que las tasas de muerte y trasplante
en ninos con falla intestinal han disminuido, pero el nimero
de nifos que logran autonomia enteral no ha cambiado en
grado significativo y una gran cantidad de pacientes aun de-
pende de la nutricion parenteral.’

Respecto de lo publicado en este pais, se present6 un tra-
bajo en la NASPGHAN del afio 2021 que describe la experien-
cia de un centro de referencia pediatrico de México, el
Instituto Nacional de Pediatria, en el sindrome de intestino
corto (SIC) en nifos. Se revisaron 37 expedientes médicos de
pacientes con SIC en un periodo de 10 afos y se reconocio
que la principal causa de esta alteracion es la atresia intesti-
nal; la longitud del intestino remanente fue el principal fac-
tor relacionado con falla intestinal. En este informe no se
encontrd un nexo entre la ausencia de valvula ileocecal y el
desarrollo de falla intestinal. La longitud del intestino re-
manente no fue un factor determinante para mortalidad
en la poblacion estudiada. La principal complicacion al
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diagndstico fue la colestasis en 48.6%; la hipoalbuminemia
fue la alteracion bioquimica mas identificada en el 70.2%
de los pacientes.?

En presentacion oral durante la DDW del 2022, que se en-
focd en el tratamiento y el control nutricional a largo plazo
de la falla intestinal, se destaco la importancia de utilizar
las guias actuales de alimentacion enteral posoperatoria
para reducir el riesgo de enfermedad hepatica vinculada
con falla intestinal.? En esta guia se sugiere el uso de volu-
menes iniciales mas altos, de 15 a 20 ml/kg/dia, y un espec-
tro de alimentacién mas rapido, a diferencia de las guias
previas, siempre que no existan datos de intolerancia (in-
cremento del gasto fecal por el estoma, vomito, incremento
del perimetro abdominal > 10% y cambios en los signos vita-
les). Esta reciente recomendacion excluye a los nifos meno-
res de 1 000 g. La alimentacion con leche materna fue la
preferida, incluida la donacion de leche materna, pero tam-
bién pueden utilizarse férmulas lacteas. Los requerimientos
calodricos se individualizaron y por lo general oscilaron entre
110 y 130 kcal/kg/dia, basados en la edad gestacional y el
crecimiento. Los resultados mostraron una disminucion de
la incidencia de la enfermedad hepatica relacionada con fa-
lla intestinal hasta en un 71%. Segln sea la gravedad de la
falla intestinal, la evidencia demostré que independiente-
mente de la gravedad se redujo hasta el 60% y cuando el
grado de falla intestinal era moderado a grave decrecié en
70% con el uso de estas guias. Estas guias de alimentacion
enteral tienen una gran utilidad para disminuir de manera
significativa la incidencia y gravedad de la enfermedad he-
patica relacionada con falla intestinal.*

Entre las novedades del tratamiento farmacologico, en la
DDW del 2022 en presentacion oral, se dio a conocer el pri-
mer estudio de la vida real realizado en poblacion pediatri-
ca; éste revelo la experiencia en el uso de la teduglutida de
varios hospitales espafnoles en pacientes con falla intestinal
vinculada con sindrome de intestino corto. Fue un estudio
prospectivo, con seguimiento a 12 meses. Se incluyé a 17
pacientes pediatricos tratados con teduglutida, que recibie-
ron una dosis de 0.05 mg/kg/dia por via subcutanea; se eva-
luaron los datos demograficos, los cambios en las
necesidades de nutricion parenteral, las pérdidas fecales y
la cifra de citrulina a los tres, seis y 12 meses. Un total de
12 de 17 pacientes logro la suficiencia intestinal, tres pa-
cientes a los tres meses de tratamiento, cuatro pacientes a
los seis meses y cinco a los 12 meses. Un paciente suspendio
el tratamiento un afo después del inicio al no obtener cam-
bios en el apoyo parenteral ni en las pérdidas fecales. Todos
los demas pacientes redujeron sus necesidades intravenosas
en un 50%. Un paciente sufrié un episodio de colecistitis y
otro con una cardiopatia preexistente desarrollé una des-
compensacion cardiaca. Este estudio demostro que la tedu-
glutida parece ser un tratamiento seguro y eficaz en la
poblacion pediatrica con SIC, con mejores resultados inclu-
so que los notificados en la poblacién adulta.®

Otro estudio referido en la misma presentacion oral se en-
foco en la seguridad y eficacia de la teduglutida en pacientes
pediatricos con falla intestinal secundaria a sindrome de in-
testino corto, un estudio de fase Il con duracion de 24 sema-
nas, con dos brazos aleatorizados, y un brazo estandar ciego
que solo se atendieron con tratamiento regular; los pacientes
recibieron 0.025 mg/kg o 0.05 mg/kg de teduglutida una vez
al dia y los factores de seguridad fueron efectos adversos a

causa del tratamiento y parametros de crecimiento. La efica-
cia del tratamiento se determiné por el nimero de pacientes
que lograron una reduccion > 20% en el apoyo parenteral,
desde el inicio hasta la semana 24. Se incluyo a 59 pacientes
de 24 centros de Norteamérica y Europa, y todos completa-
ron el estudio (0.025 mg/kg, n = 24; 0.05 mg/kg, n = 26; tra-
tamiento regular, n = 9); los datos demograficos y las
caracteristicas iniciales fueron comparables entre los grupos.
Los grupos tratados con teduglutida sefalaron como efecto
adverso mas frecuente la fiebre y el vomito; con menor fre-
cuencia se indicaron diarrea y dolor abdominal, pero ninguno
abandono el tratamiento por esa razon, ya que en la mayoria
de los casos fueron sintomas leves.

Los grupos de pacientes que recibieron teduglutida a dosis
de 0.025 mg/kg y 0.05 mg/kg mostraron una reduccion cli-
nicamente significativa del volumen de apoyo parenteral en
la semana 24 de tratamiento del 36% y 42%, respectivamen-
te, en comparacion con los pacientes con tratamiento con-
vencional del 10%. El tratamiento con teduglutida en ambas
dosis se vinculd con incremento de las concentraciones de
citrulina en plasma, indicativo de un aumento de la masa
epitelial intestinal inducido por la teduglutida. Dos (8.3%,
0.025 mg/kg de teduglutida) y 3 pacientes (11.5%, 0.05 mg/
kg de teduglutida) lograron autonomia enteral. Con este es-
tudio se comprueba que la teduglutida después de la sema-
na 24 se relaciona con reducciones significativas del apoyo
parenteral en pacientes pediatricos con SIC. El perfil de se-
guridad en este estudio es similar al informado previamente
en pacientes adultos y pediatricos.®

También en la DDW 2022 en las sesiones orales se difundio
un reciente estudio sobre un nuevo péptido 2 similar al glu-
cagon (GLP-2), la apraglutida de accion prolongada, disena-
da para dosificacion subcutanea una vez a la semana debido
a sus caracteristicas farmacologicas con depuracion baja y
vida media de 72 h, con el potencial de incrementar la ab-
sorcion de liquidos y nutrientes en el intestino remanente
de los pacientes con sindrome de intestino corto y falla in-
testinal. Este protocolo investigo la seguridad y los efectos
sobre la absorcion intestinal; se condujo un estudio abierto
de fases 1y 2 en pacientes adultos durante cuatro semanas.
Los efectos adversos mas comunes informados fueron com-
plicaciones en el estoma, nausea, flatulencias, poliuria 'y
dolor abdominal. La apraglutida aumenté en grado significa-
tivo la absorcion de liquidos, electrdlitos y energia. Se ha
iniciado un estudio de fase 3 multicéntrico y multinacional
para confirmar la seguridad y eficacia de la apraglutida.’
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La microbiota, la disbiosis y las enfermedades gastroin-
testinales son todavia algunos de los tépicos de investiga-
cidon de mayor interés en el congreso de enfermedades
digestivas. A continuacion se describen los estudios mas
relevantes.

La microbiota intestinal regula la pérdida de
peso en respuesta al ejercicio

El papel de la microbiota en la pérdida de peso en respuesta
al ejercicio se desconoce. Wang et al. realizaron un estudio
metagendmico y metatranscriptémico del microbioma in-
testinal en una cohorte de 307 hombres sanos. La actividad
fisica reciente y de largo plazo se midié con un acelerome-
tro. Se estudio el microbioma intestinal en muestras fecales
con un intervalo de seis meses y se evaluaron parametros
metabolicos, como indice de masa corporal, porcentaje de
grasa, proteina C reactiva y HbA1c. Los resultados mostra-
ron que los individuos con abundancia de A. putredinis tu-
vieron mayor probabilidad de perder peso en respuesta a la
actividad fisica. El papel modulador de A. putredinis se atri-
buy6 a las vias metabdlicas de la gluconeogénesis y la be-
taoxidacion de los acidos grasos.!

Los alimentos fermentados promueven la
diversidad de la microbiota intestinal y
modulan la inmunidad del hospedador a
través de los metabolitos bacterianos

Spencer et al. presentaron los resultados recientes de estu-
dios clinicos que demuestran que el yogur y los alimentos
fermentados incrementan la diversidad microbiana y redu-
cen los valores de marcadores inflamatorios. Asimismo, los
investigadores colonizaron ratones sin gérmenes con heces
de individuos que consumieron alimentos fermentados y ra-
tones que consumieron alimentos fermentados, e identifica-
ron un cambio significativo en la respuesta inmunitaria. Con
posterioridad identificaron los metabolitos bacterianos de
los alimentos fermentados y los administraron a los anima-
les gnotobidticos e identificaron cambios en la diversidad
microbiana y en la respuesta inmunitaria similares a los ob-
servados en el estudio clinico. Los autores concluyeron que
los alimentos fermentados y sus metabolitos bacterianos
modifican la microbiota intestinal y la respuesta inmunitaria
de tal forma que podrian utilizarse en el tratamiento de
trastornos funcionales digestivos.?
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Los genes bacterianos relacionados con
el cancer colorrectal estan ampliamente
codificados en el microbioma humano

Minot et al. realizaron un metaanalisis a gran escala del
metagenoma microbiano de una cohorte global de pacien-
tes con carcinoma colorrectal (CCR). Mediante un modelo
matematico, identificaron los genes bacterianos significa-
tivamente enriquecidos o agotados en el CRC en compara-
cion con sujetos sanos. Los resultados mostraron que los
genes bacterianos de CCR estan ampliamente codificados
en los microbiomas humanos y proponen que el estudio
del microbioma intestinal podria ser util para el escruti-
nio del CCR.3

La microbiota oral caracteriza al microbioma
gastrico precanceroso en ausencia de
Helicobacter pylori

El microbioma gastrico en pacientes con lesiones precance-
rosas en ausencia de H. pylori (Hp) esta pobremente descri-
to. Huang et al. estudiaron a 96 individuos consecutivos
negativos a Hp, sometidos a endoscopia y toma de biopsias
con protocolo de Sidney. Se identificaron las lesiones prema-
lignas gastricas y se estudio la microbiota de las biopsias con
técnicas moleculares. Los resultados mostraron que los indi-
viduos negativos a Hp con lesiones precancerosas o cancer
gastrico temprano tuvieron abundantes bacterias proinfla-
matorias procedentes de la boca. Los autores sugieren que
estos hallazgos podrian explicar la relacion epidemiologica
observada entre las enfermedades periodontales y los can-
ceres del aparato digestivo.*

Funcién de las bacterias reductoras de

sulfuro de hidrégeno y metanégenos sobre el
microbioma, sintomas y pruebas de aliento en
el sindrome de intestino irritable con diarrea
(SII-D) o estrefiimiento (SII-E)

Villanueva-Millan et al. estudiaron a 47 pacientes con SII-D y
122 con SlI-E mediante pruebas de aliento para hidrogeno
(H,), sulfuro de hidrégeno (H,S) y metano (CH,) y del micro-
bioma fecal mediante pruebas moleculares. EL H, y H,S en
aliento se encontraron mas elevados en los pacientes con Sll-
D comparados con los individuos con SII-E, mientras que el
CH, fue mas alto en el SII-E. Las firmas microbianas en SlI-D
fueron diferentes respecto del SlI-E. M. smithii se correlacio-
no positivamente con el CH, en aliento, pero negativamente

con el H,S. La abundancia relativa de bacterias productoras
de H,S se vinculo con SlI-D y se correlaciono con los valores de
H,S en aliento.?

Conclusiones

e La microbiota intestinal juega un papel en la pérdida de
peso en respuesta a la actividad fisica.

e Los alimentos fermentados aumentan la diversidad de la
microbiota y modulan la respuesta inflamatoria del hospe-
dador.

e Los genes bacterianos relacionados con el CCR estan am-
pliamente codificados en el microbioma humano.

e La microbiota oral se vincula con lesiones precancerosas y
el cancer gastrico temprano en ausencia de Hp.

e La firma microbiana y el perfil de gases en el aliento son
diferentes en los pacientes con SII-D respecto de aquellos
con SII-E.
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En este resumen se analizan algunos trabajos presentados
en la DDW 2022, realizada en la ciudad de San Diego, Cali-
fornia., del 21 al 24 de mayo.

La inflamacion gastrica cronica relacionada con la infec-
cion por Helicobacter pylori (HP) aumenta el riesgo de alte-
raciones preneoplasicas y adenocarcinoma mediante
diversas vias patogénicas. Ding et al.” presentaron un traba-
jo de investigacion basica para determinar si los individuos
con mayor respuesta a los patrones moleculares relaciona-
dos con lesion (DAMP) e incremento de la activacion del re-
ceptor de acoplamiento similar a toll de tipo 9 (TLR9) tienen
mayor predisposicion a complicaciones neoplasicas de la
infeccion por HP. Utilizaron el modelo de migracion celular
en ratones y seres humanos, constituido por células dendri-
ticas (CD), monocapas bidimensionales de células epitelia-
les gastricas y Helicobacter spp, para obtener la fuente de
interferdn a en el estdbmago mediante citometria de flujo.
Para polarizar las células mieloides primarias se usaron me-
dios de cultivo acondicionados y se determiné la actividad
de las células mieloides en estomago mediante estudios de
supresion de células T. En dos cohortes asiaticas indepen-
dientes de metaplasia intestinal gastrica (MIG) y de adeno-
carcinoma gastrico (ACG) se genotipifico el precursor dentro
de TLR9 y se relacioné con la expresion de TLRY, interferon

alfa (IFN-a) y SLFN12L en muestras de tejido con MIG y ACG.
Como resultado del protocolo se documento expresion de
TLR9 e IFN-a, inducida por Helicobacter en células epitelia-
les gastricas y células dendriticas plasmocitoides. Ademas,
en los cocultivos primarios de células de ratén o ser humano
con células dendriticas y Helicobacter se demostro expre-
sion de TLR9, secrecion de IFN-a y polarizacion de células
mieloides supresoras-Schlafen+ (SLFN+ -MDSC); asi se con-
cluyo que estos cambios en sujetos cronicamente infectados
predisponen al desarrollo de MIG o ACG.

Las fallas al tratamiento de erradicacion para HP en los Ul-
timos anos se ha atribuido a diversos factores, en particular
el incremento del desarrollo de resistencias bacterianas a
claritromicina (CLA), metronidazol (MET) y levofloxacina
(LEV). Ademas, la inhibicion insuficiente de la secrecion aci-
da, prescripcion inadecuada, falta de apego al tratamiento o
efectos adversos pueden contribuir a las fallas terapéuticas.

Gracias a la secuenciacion completa del genoma de HP, en
los dltimos afnos se han estudiado pruebas moleculares, tan-
to para el diagnostico de la infeccion como para la identifi-
cacion de polimorfismos de nucledtidos especificos que
codifican la resistencia a los diferentes antibidticos.

Guzman y Pazos? estudian 169 genomas completos de HP,
aislados en una poblacion colombiana de alto riesgo para
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ACG. La secuenciacion permitio la deteccion de polimorfis-
mos a diferentes antibioticos. Con el analisis filogenético se
demostro resistencia a CLA de 3.62%, con mutaciones fre-
cuentes en posiciones A2143G y A2142G del gen 23S rRNA, a
tetraciclina (TET) de 7.23% con mutaciones en A926G, A926T
y A928C del gen 16S rRNA, a amoxicilina (AMX) de 27.7% con
mutaciones en T556S, T593, R649K, R656P y R656H del gen
pbp1a, a LEV de 12.05% con mutaciones en N87K, N&7I,
D91G y D91Y del gen gyrAy para el MET la resistencia fue de
99.4%, con mutaciones en D59N y D59S del gen rdxA. Se
concluyo que el MET no debe usarse en esquemas de erradi-
cacion y que el aumento de las resistencias a AMX y LEV po-
dria explicar las fallas al tratamiento en Colombia.

Otro aspecto que se ha considerado fundamental en los
esquemas de tratamiento para la infeccidon por HP es la
supresion acida eficaz y por lo regular se han utilizado los
inhibidores de la bomba de protones (IBP). El vonoprazan
(VPZ), un bloqueador de acido competitivo con potasio, ha
mostrado ser mas potente y de efecto mas prolongado que
los IBP.

Malfertheiner et al.>* presentaron en dos trabajos los re-
sultados de un metaanalisis colaborativo y analizaron por
separado la eficacia de la supresion acida en los diferentes
tratamientos y la eficacia global de los esquemas de erra-
dicacion. Para el analisis comparativo de eficacia de anti-
secretores® revisaron 174 trabajos prospectivos, aleatorios,
de los cuales solo 42 reunieron los requisitos de inclusion.
De los diferentes esquemas se sustrajeron el tipo de anti-
secretor, tratamientos triples o cuadruples con CLA, AMX,
MET y CLA-MET, uso de bismuto y duracion del tratamien-
to. El resultado de este metaanalisis mostré superioridad
del tratamiento triple con VPZ, con un 88.1% de probabili-
dad de superar al resto de los esquemas terapéuticos; la
diferencia entre los distintos tratamientos con IBP no fue
significativa. Los tratamientos dual y triple con VPZ mos-
traron una razéon de momios (OR) de 1.7 y 2.5 veces mayor
para erradicar HP que cualquier tratamiento triple con IBP
e incluso mejor que el cuadruple con bismuto. Se concluy6
que, tras considerar el tipo de antisecretor, en el plano
global y en paises occidentales, el uso de VPZ en esquemas
empiricos iniciales ofrece mejores indices de erradicacion.

En otro metaanalisis,* el mismo grupo de investigadores
comparo la eficacia de los diferentes esquemas de erradi-
cacion aprobados por la FDA. Se revisaron 174 estudios
prospectivos aleatorios; de 42 trabajos seleccionados, sélo
36 reunieron las caracteristicas para el analisis de trata-
miento y de ellos se sustrajeron 33 brazos de tratamiento
con los criterios adecuados de inclusion. Los resultados,
luego de considerar el escenario global, mostraron que el
tratamiento triple con VPZ tuvo la mayor eficacia relativa
(OR, 2.73; 1C95%, 2.11-3.54), con 72.1% de probabilidad de
ser mejor. En segundo lugar se situd el tratamiento triple
con rifabutina (RIF) de liberacion prolongada (OR, 2.73;
1C95%, 1.8-435) con 27.1% de mejor resultado. Se confirmd
que el tratamiento triple con VPZ comparado con otros
tratamientos empiricos de primera linea para erradicacion
de HP representa mayor probabilidad de éxito, cualquiera
que sea la situacion geografica.

Tungtrongchitr et al.> presentaron resultados de un traba-
jo prospectivo y aleatorio para comparar la eficacia entre
siete y 14 dias de tratamiento con un esquema cuadruple a
base de VPZ (20 mg x 2), subsalicilato de bismuto (1,024 mg

X 2), MET (400 mg x 3) y TET (500 mg x 4). Se realizaron
pruebas de genotipo CYP3A 4/5 y susceptibilidad antimicro-
biana. Se definio la erradicacion exitosa mediante prueba
de aliento-C3 al menos cuatro semanas después del trata-
miento. Se incluyo6 a 337 pacientes dispépticos a quienes se
les realizo endoscopia del tracto digestivo proximal; 31.1%
(105/337) fue positivo para HP y 101 (varones = 53, mujeres
= 48, con edad ~53.4 anos) completaron los esquemas de
tratamiento; 51 pacientes se incluyeron en el brazo de siete
dias y 50 en el de 14. Se encontrd resistencia a CLA en
33.3%, a MET en 29.4% y a LEV en 27.7%. El CYP3A fue 100%
para metabolizadores extensos y el CYP3A5 fue 4.7%, 71.4%
y 23.8% para metabolizadores lentos, intermedios y rapidos,
respectivamente. Se logro la erradicacion de 84% en el gru-
po de siete dias y de 94% en el de 14. Se concluyo que el
tratamiento cuadruple con VPZ ofrece excelentes indices de
curacion, independientemente de las resistencias bacteria-
nas y el genotipo CYP3A 4/5.

En los Ultimos afos se ha utilizado la rifabutina (RIF) de
50 mg, omeprazol (OME) de 40 mg, AMX de 1 000 mg (RHB-
105), combinacion en capsula Unica administrada tres ve-
ces al dia, con indices de erradicacion aceptables.

En un trabajo por Howden et al.¢ se evalué la farmacoci-
nética de RIF, tras comparar concentraciones gastricas
cuando se administra RIF de 50 mg (RHB-105) cada ocho ho-
ras o 150 mg + AMX + OME. Mediante modelos paramétricos
de prediccion validados se determinaron las concentracio-
nes intragastricas y plasmaticas de RIF. Las concentraciones
inhibitorias minimas (CIM) en la luz gastrica fueron tres ve-
ces mas duraderas con la dosis de 50 mg, al margen de los
alimentos. Las concentraciones plasmaticas y el area bajo la
curva fueron similares con ambas dosis. Con la dosis de 50
mg se obtuvieron tres curvas con valores estables y descen-
so lento. Se concluyd que la concentracion intragastrica del
antibiotico es importante para el éxito de la erradicacion de
HP. Con la capsula RHB-105 se mantienen concentraciones
intragastricas mas estables y con CIM tres veces mas prolon-
gadas e independiente de los alimentos.

Por Gltimo, Howden et al.” evaluaron la eficacia y seguri-
dad del tratamiento triple con RIF (RHB-105) para la erra-
dicacion de HP en pacientes con diabetes mellitus (DM). Se
incluyd a 293 sujetos sin tratamiento previo, con infeccion
por HP confirmada y que tuvieran confirmacion de erradi-
cacion con prueba de aliento-C'2, al menos cuatro sema-
nas después del tratamiento. El analisis post hoc, de
acuerdo con la media de ITT de la poblacion seleccionada
y de acuerdo con la presencia o la ausencia de DM, revelo
indices de erradicacion de 91.7% para diabéticos y de
84.1% para no diabéticos. Los efectos secundarios fueron
leves en ambos grupos. En conclusion, el tratamiento de
erradicacion con RIF (RHB-105) es una alternativa eficaz y
segura para la erradicacion de HP en pacientes con DM.
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Infeccion por Clostridioides difficile

M. E. Icaza-Chavez

Hospital FARO del Mayab, Mérida, Yucatdn, México

Recibido el 4 de junio de 2022; aceptado el 16 de junio de 2022

CD y apendicectomia

Algunos estudios han sugerido que la apendicectomia se vin-
cula con un incremento de la infeccion por Clostridioides
difficile (ICD) y peores resultados en relacion con la grave-
dad de la infeccion, el desarrollo de megacolon toxico e in-
cluso la colectomia.’ Sin embargo, esta conclusion es
controversial, dado que otros estudios no han encontrado
una correlacion con la gravedad o complicaciones relaciona-
das con la presencia o ausencia de apéndice.? En la Semana
de Enfermedades Digestivas (DDW) se presenté en cartel la
revision de los expedientes electronicos de 27 instituciones
de salud en Estados Unidos de los afos 2017 a 2021 para
identificar a los pacientes con el diagnostico de apendicec-
tomia e ICD. Se eliminé a los pacientes con menos de tres
meses de separacion entre la apendicectomia y la ICD. De
33,654,120 individuos se seleccionaron 409,640 con antece-
dente de apendicectomia. EL 0.73% y el 0.27% de los pacien-
tes con apendicectomia y sin apendicectomia
respectivamente tuvieron cuadros de ICD (razén de preva-
lencia, 2.74 [2.64-2.84]); p < 0.001).3

Bacteriofagos

Los bacteriéfagos o fagos son virus que infectan a las bacte-
rias y se replican dentro de ellas. Los fagos son las entidades

genéticas mas abundantes y diversas del mundo microbiano.
Los fagos transfieren genes de manera horizontal y contribu-
yen a la adquisicion de elementos de sobrevida y resistencia
a antibioticos. Pueden formar parte de la patogenicidad de
sus hospederos al transmitirles genes de virulencia.* El gru-
po de trabajo de Dutta ya habia demostrado alteraciones en
la poblacion de bacteriofagos Myoviridae y Siphoviridae
en pacientes con ICD recurrente (ICDr).> También demostra-
ron que la ICDr se vincula con un incremento de los bacte-
riofagos en Clostridioides difficile y que podrian tener un
efecto en la produccion de las toxinas TcdA 'y TcdB.6

Con base en esto, analizaron muestras fecales de 22 pa-
cientes con ICDr antes y un mes después del tratamiento
con trasplante de microbiota fecal (TMF), asi como de los
donadores. Se identificaron 1 687 cepas bacterianas y 437
bacteri6fagos. Se reconocieron 10 correlaciones estadistica-
mente significativas de cepas de fagos, algunas de ellas vin-
culadas con el gen de las toxinas de CD. Estos fagos no se
detectaron en los donadores.’

Vancomicina profilactica

Falta informacion de alta calidad para indicar o no vancomi-
cina profilactica por via oral para la prevencion de la ICD
recurrente en pacientes hospitalizados que deben recibir
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antibioticos y han tenido uno o mas cuadros de ICD previa-
mente. En un estudio aleatorizado y controlado 1:1:1 se ad-
ministré vancomicina (125 mg una vez al dia, 125 mg dos
veces al dia 0 nada) hasta completar los antibidticos para la
infeccion primaria. A las 12 semanas, la recurrencia de ICD
fue de cero en los tres grupos, por lo que no fue posible
demostrar la prevencion. Los autores atribuyen la baja re-
currencia a las medidas de control riguroso del uso de anti-
bioticos en su hospital.®

¢Es mejor la fidaxomicina que la vancomicina?

Los estudios aleatorizados han mostrado que la fidaxomicina
es superior a la vancomicina para la respuesta sostenida en
el tratamiento de la ICD. Para analizar los resultados de es-
tos tratamientos en la vida real a las cuatro y ocho semanas,
se realizo un estudio retrospectivo de 2016 a 2018 de pa-
cientes de Medicare en Estados Unidos. Se analizaron los
resultados en pacientes con episodio inicial y con recurren-
cias para evaluar el éxito del tratamiento y las recurrencias
y hospitalizaciones. Se efectu6 un analisis pareado de
acuerdo con factores de riesgo para recurrencia. Los inves-
tigadores encontraron 190 pares de pacientes con infeccion
inicial y 67 pares con recurrencias. En el episodio inicial se
observo una respuesta sostenida a las cuatro semanas de
71.7% contra 58.2% (p = 0.0058) para fidaxomicina y vanco-
micina, respectivamente, y a las ocho semanas de (63.2%
vs. 50.0%, p = 0.0114). Las respuestas sostenidas a las cua-
tro y ocho semanas para los episodios de ICD recurrente
también fueron mejores para la fidaxomicina. Las tasas de
recurrencia a las cuatro y ocho semanas no alcanzaron dife-
rencias significativas, tanto en los episodios iniciales como
en la infeccioén recurrente.’

Antibidticos antes del trasplante de
microbiota fecal

El TMF es un tratamiento efectivo para la ICD. No hay estu-
dios rigurosos para analizar el efecto de la vancomicina o la
fidaxomicina antes del TMF en la curacion de la ICD. Por
este motivo se realizé una revision del registro nacional de
TMF de la AGA para investigar especificamente el uso de
antibioticos antes del trasplante, definido como su uso me-
nos de una semana antes de la colonoscopia para adminis-
trar el TMF. En 412 pacientes que recibieron TMF por via
colonoscopica por ICDr, la curacién a los 30 dias fue de
92.55%, 91.7% y 86% en quienes recibieron vancomicina, fi-
daxomicina o nada antes del TMF. Al controlar por edad y
gravedad, solo la vancomicina se relacioné con mayor cura a
los 30 dias en comparacion con no antibidticos (RM, 2.16;
1C95%, 1.06-4.4)."°

Consorcios, TMF, TMF encapsulados en la
prevencion de la recurrencia

Se calcula que los pacientes que desarrollan ICD tendran
una primera recurrencia en 10% a 30% de los casos, una se-
gunda recurrencia en mas del 40% de los casos y una tercera
en mas del 50%."

Se han producido varios consorcios para la administracion
en capsulas a pacientes con ICDr para prevenir la siguiente
recurrencia, entre ellos VE303, RBX2660, SER109 y CP101.

VE303 es un consorcio de bacterias vivas no patdgenas que
al ingerirse producen una colonizacion duradera. Son ocho
cepas de Clostridium que en un estudio de fase 1 mostraron
recuperacion de la microbiota benéfica al tratar a voluntarios
con vancomicina.” En la DDW 2022 se presento el estudio en
el que se aleatorizo a adultos con alto riesgo de recurrencia
después de una ICD o bien con > 1 episodio de recurrencia en
un estudio aleatorizado doble ciego de blUsqueda de dosis
en individuos con alto riesgo de ICDr. Después del tratamien-
to antibiotico se administraron dos capsulas, 10 o placebo
una vez al dia por dos semanas. A la octava semana, el grupo
con VE303 tuvo una reduccion absoluta del riesgo de ICDr de
31.7% en comparacion con el placebo.™

SER109 es un tratamiento compuesto por esporas purifica-
das de Firmicutes de donadores sanos, que se administran
en capsulas. En el estudio de fase Il presentado en la DDW
2021, el objetivo primario de eficacia fue la ICDr a las ocho
semanas, alcanzado por 12.4% vs. 39.8%, en los grupos de
tratamiento y placebo respectivamente (RR, 0.32; 1C95%,
0.18-0.58; p < 0.001)." En la DDW 2022 se presentaron los
datos de durabilidad de la colonizacion en 53 individuos que
recibieron SER-109 en comparacion con 44 que recibieron
placebo. La colonizacion fue significativamente mas alta
respecto del placebo y el riesgo de ICDr se mantuvo dismi-
nuido hasta la semana 24." Ademas, las concentraciones de
acidos butirico, valérico y hexanoico aumentaron de manera
paralela con la colonizacion a las semanas primera, segunda
y octava en individuos con antecedente de ICDr."

RBX 2660 es un consorcio elaborado a partir de una suspen-
sion de microbiota obtenida de sujetos sanos administrado a
> 600 individuos para reducir el riesgo de ICDr."” En la DDW
2022 se analizaron los resultados de los estudios aleatori-
zados doble ciego y controlados con placebo PUNCH CD2
(n =153), PUNCH CD3 (n = 887) y la fase abierta PUNCH OLS (n
= 653). El analisis de la microbiota fecal en el seguimiento
de los pacientes a las semanas primera, cuarta y octava y
hasta 24 meses mostrd que el tratamiento restauro el mi-
crobioma y la composicion de acidos biliares de manera con-
comitante con la respuesta clinica.’® Al estratificar a los
participantes del estudio PUNCH CD3, de acuerdo con el in-
dice de comorbilidad de Charlson al inicio, de 262 partici-
pantes 107, 71y 84 se clasificaron en indice leve, moderado
y grave, respectivamente. En los tres grupos, los individuos
tratados con RBX2660 mostraron una mejoria consistente en
comparacion con el placebo, aunque la diferencia en el éxi-
to del tratamiento aumentd al incrementarse el indice de
comorbilidad (CCI 0-2, 5%; CCl 3-4, 11%; CCl 5+, 16%)." Las
recurrencias tanto de los pacientes en el grupo de trata-
miento como en el grupo placebo ocurrieron con mas fre-
cuencia en las dos primeras semanas.?

CP101 es un liofilizado de administracion oral de micro-
biota de individuos sanos para la prevencion de la ICDr. En
los estudios PRISM3 y PRISM-EXT se administré CP101 a indi-
viduos con ICDr. El objetivo de eficacia en ambos estudios
fue la ausencia de nueva recurrencia de ICD evaluada hasta
la semana 24. En la DDW 2022 se presento un analisis post
hoc de los pacientes de PRISM3 del brazo CP101 (n = 102), el
brazo de placebo que entro en la extension (PRISM-EST) (n =
30) y los pacientes que entraron directamente a PRISM-EXT
(n = 82). La eficacia clinica sostenida a la octava semana de
todos los pacientes tratados con CP101 fue de 85%
(182/214).%
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En una encuesta realizada por el Comité Directivo del Re-
gistro Nacional de TMF en Estados Unidos se enviaron cues-
tionarios a 135 investigadores en TMF y a 1,050 miembros de
la AGA con interés en la microbiota. El objetivo era conocer
su opinion sobre el uso de los productos bioterapéuticos vi-
vos (PBV) que se desarrollan para el tratamiento de la ICD
en contraposicion con el TMF convencional. El 72% de los
respondedores planea continuar el TMF convencional, aun-
que estén disponibles los PBV y 11% piensa utilizar solo el
TMF convencional. Las preocupaciones principales sobre los
PBV fueron el costo, la presuposicion de que seran mas cos-
tosos que el TMFc (75%) vy la eficacia (56% dudo que iguala-
ran en eficacia al TMFc).?

Financiamiento

El autor no recibio6 financiamiento para la preparacion de
este resumen.

Conflicto de intereses
El autor no tiene conflicto de intereses.

Referencias

1. Shaikh DH, Patel H, Munshi R, et al. Patients with Clostridium
difficile infection and prior appendectomy may be prone to
worse outcomes [abstract]. World J Gastrointest Surg
2021;13(11):1436-47.

2. Essrani R, Saturno D, Mehershahi S, et al. The Impact of appen-
dectomy in Clostridium difficile Infection and length of hospital
stay [abstract]. Cureus 2020;12(9):e10342.

3. Tabbalat A, Sheriff MZ, Cooper GS, et al. Clostridium difficile
infection is more prevalent in patients with appendectomies: a
population based national study. Sesion de carteles presentada
en: DDW; 2022 mayo 21-24; Su1604.

4. Kreis V, Soutourina O. Clostridioides difficile - phage relations-
hip the RNA way [abstract]. Curr Opin Microbiol 2022;66:1-10.

5. Philips LE, Verma S, Fimberg E, et al. Marked alterations in the
fecal virome in patients with recurrent Clostridium difficile in-
fection before and after fecal microbiota transplant [abstract].
Gastroenterol 2019;156:585.6.

6. Vermas, Firnberg E, Phillips L, et al. Critical role for toxin acti-
vating Clostridium bacteriophages in pathogenesis of colitis in
subgroup of patients with recurrent Clostridium difficile infec-
tion [abstract]. Gastroenterology 2020;158(6 Suppl.):S-982.

7. Verma S, Firnberg E, Vinayek R, et al. Significant correlations
among Clostridioides difficile species and pathogenic bacte-
riophages in patients with recurrent Clostridioides difficile in-
fection. Sesion de carteles presentada en: DDW; 2022 mayo 21-
24; San Diego, CA. Tu1531.

8. Sailaja P, Harrison R, Jensen E, et al. Role of oral vancomycin
prophylaxis in preventing recurrent Clostridioides difficile in-
fection in hospitalized patients requiring antibiotics: a rando-
mized controlled trial. Sesion de carteles presentada en: DDW;
mayo 21-24; San Diego, CA. Su1605.

9. Dubberke ER, Puckett JT, Obi EN, et al. Real-world comparative
effectiveness of fidaxomicin vs. Vancomycin among Medicare
beneficiaries with Clostridioides difficile infection. Sesion de

20.

21.

22.

trabajos orales presentada en: DDW; 2022 mayo 21-24; San Die-
go, CA. 647.

. Yen EF, Kelly CR, Chiou I, et al. Pre-FMT antibiotic use is asso-

ciated with higher rates of cure after fecal microbiota trans-
plantation for recurrent Clostridioides difficile infection. Se-
sion de carteles presentada en: DDW; 2022 mayo 21-24; San
Diego, CA. Su1607.

. Kwon JH, Olsen MA, Dubberke ER. The morbidity, mortality, and

costs associated with Clostridium difficile infection [abstract].
Infect Dis Clin North Am 2015;29:123-34.

. Dsouza M, Menon R, Crossette E, et al. Colonization of the live

biotherapeutic product VE303 and modulation of the microbio-
ta and metabolites in healthy volunteers [abstract]. Cell Host
Microbe 2022;30(4 Suppl.):583-98.e8.

. Louie TJ, Golan Y, Khanna S, et al. An 8-strain, rationally defi-

ned bacterial consortium, VE303, reduces the risk of Clostri-
dioides difficile infection (CDI) recurrence compared with pla-
cebo in adults at high risk for recurrence: results of the phase 2
consortium study. Sesion de trabajos orales presentada en:
DDW; 2022 mayo 21-24; San Diego, CA. 109.

. Feuerstadt P, Louie TJ, Lashner B, et al. SER-109, an oral micro-

biome therapy for recurrent Clostridioides difficile infection
[abstract]. N Engl J Med 2022;386(3):220-9.

. Desjardins C, Bryant JA, Walsh E, et al. Engraftment of investi-

gational microbiome therapeutic SER-109 is durable through 24
weeks in a randomized trial (ECOSPOR IlI) for the treatment of
recurrent Clostridioides difficile infection. Sesion de carteles
presentada en: DDW; 2022 mayo 21-24; San Diego, CA. Su1606.

. Bryant JA, Vulic M, Desjardins C, et al. Impact of SER-109, an

investigational microbiome therapeutic, on stool fatty acid me-
tabolites in a phase 3 randomized trial (ECOSPOR Ill) for
treatment of recurrent Clostridioides difficile infection (CDI).
Sesion de trabajos orales presentada en: DDW; 2022 mayo 21-
24; San Diego, CA. 110.

. Kwak S, Choi J, Hink T, et al. CDC Prevention Epicenter Pro-

gram. Impact of investigational microbiota therapeutic
RBX2660 on the gut microbiome and resistome revealed by a
placebo-controlled clinical trial [abstract]. Microbiome
2020;8(1):125.

. Blount K, Hau H, Papazyan R, et al. Microbiome and bile acid

restoration was consistent across three clinical trials of
RBX2660 for recurrent Clostridioides difficile infection: a com-
bined analysis. Sesion de carteles presentada en: DDW; 2022
mayo 21-24; San Diego, CA. Su1596.

. Tillotson GS, Ando M, Ng S, Feuerstadt P. Treatment success of

RBX2660 in reducing recurrent Clostridioides difficile infection
in patients with underlying comorbidities. Sesion de carteles
presentada en: DDW; 2022 mayo 21-24; San Diego, CA. Su1600.
Khanna S, Kao DH, Lee C, et al. Time to recurrence in patients
with Clostridioides difficile infection treated with placebo or
RBX2660. Sesion de carteles presentada en: DDW; 2022 mayo
21-24; San Diego, CA. Su1608.

Allegretti JR, Kelly CR, Fischer M, et al. CP101, an investigatio-
nal microbiome therapeutic for the prevention of recurrent C.
difficile infection: a combined analysis of the PRISM3 (randomi-
zed placebo-controlled) and PRISM-EXT (open-label) trials. Se-
sion de carteles presentada en: DDW; 2022 mayo 21-24; San
Diego, CA. Tu1519.

Scharfen J, Kim AM, Fredell L, et al. Anticipated impact of live
biotherapeutic products on fecal microbiota transplantation
(FMT) practice. Sesion de carteles presentada en: DDW; 2022
mayo 21-24; San Diego, CA. Su1603.



Revista de Gastroenterologia de México. 2022;87(Supl 1):75-77

REVISTA DE '
GASTROENTEROLOGIA
pE MEXICO

www.elsevier.es/rgmx

MICROBIOTA, DISBIOSIS E INFECCIONES CON AFECTACION GASTROINTESTINAL

Impacto de la COVID-19 en gastroenterologia: manifestaciones
gastrointestinales agudas y crénicas

M. Schmulson

Laboratorio de Higado, Pdncreas y Motilidad (HIPAM), Unidad de Investigacion en Medicina Experimental, Facultad de
Medicina, UNAM; Hospital General de México Dr. Eduardo Liceaga, Ciudad de México.

Recibido el 5 de junio de 2022; aceptado el 16 de junio de 2022

Durante la reciente DDW 2022 se registr6é una explosion de
trabajos relacionados con la COVID-19 en gastroenterologia.
Se revisan los mas importantes.

Sintomas Gl en COVID-19 aguda

Si bien esto ya se conoce,’ vale la pena mencionar un estu-
dio del estado de Florida que notifico sintomas gastrointes-
tinales (Gl) en el 47% de los pacientes con COVID-19;
empero, lo novedoso fue el hallazgo de una mayor propor-
cion de estos sintomas en los pacientes no vacunados en
comparacion con los vacunados (48.9% vs. 38.3%).2

TIIC después de COVID-19

Ya con anterioridad se habia esbozado el mecanismo subya-
cente para el desarrollo de estos trastornos, lo cual se ha
confirmado de manera progresiva en las publicaciones médi-
cas.? En una encuesta internacional por internet en 210 pa-
cientes con sintomas Gl previos, incluidos Sl (36%),
gastroparesia (26%), estrefimiento (6%) y reflujo gastroeso-
fagico (9%), el 70% sefald un efecto negativo de la COVID-19
sobre sus sintomas Gl y el 73% un incremento de la ansiedad
y la depresion por la pandemia. Con posterioridad, 30% se
diagnostico con SlI luego de COVID-19 y 38% con otras

anomalias, entre ellas gastroparesia (53%), ERGE (13%) y
diarrea (7%), e incluso 7% con enfermedad inflamatoria in-
testinal (EIl).* Otro estudio en Tailandia sigui6 a 188 pacien-
tes que se hospitalizaron por COVID-19; sélo el 44.7%
respondio al seguimiento telefénico de nueve meses y de
ellos 3.6% refirié sintomas Gl de novo, incluidos saciedad
temprana (n = 1), diarrea (n = 1), estrefiimiento (n=2) y
dolor abdominal (n = 2). Un paciente (1.2%) desarrollo dis-
pepsia funcional y ninguno SII.> Por su parte, en el estudio
de Bashashati et al., en el cual este autor participo, 164
sujetos contestaron una encuesta por internet. De ellos, 81
(49%) desarrollo TIIC después de COVID-19. Si bien esta fre-
cuencia es alta y puede tener un sesgo de seleccion de los
respondedores a la invitacion, 14% de los pacientes con TIIC
luego de COVID-19 no mostro sintomas Gl durante la enfer-
medad aguda. Ademas, se detectaron todo tipo de TIIC, los
mas frecuentes de los cuales fueron dispepsia funcional, SlI,
dolor toracico funcional, disfagia funcional y distension ab-
dominal funcional.®

Pese a que el modelo fisiopatoldgico para el desarrollo
de TIIC después de COVID-19 se ha hipotetizado antes,? es
posible que las alteraciones inmunologicas persistentes en
el tracto Gl puedan contribuir a alteraciones funcionales
del tubo digestivo que expliquen estos trastornos. Por
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ejemplo, en un estudio en biopsias duodenales e ileales se
confirmo la presencia de anormalidades en la inmunidad
innata y adaptativa en la mucosa intestinal de pacientes
luego de COVID-19 hasta por 10 meses, lo cual puede re-
flejar no sélo la persistencia viral sino también la desregu-
lacion de las células inmunitarias.” Por otra parte, el uso
de antibidticos en pacientes con COVID-19 se vinculd con
persistencia del virus SARS-CoV-2 en el tracto Gl, lo que
sugiere un papel importante del microbioma intestinal en
la ausencia del virus del tubo digestivo, probablemente
por exclusion competitiva o estimulacion de la secrecion
de interferones, lo cual no es claro. Ademas, la inflama-
cion intestinal determinada por las concentraciones de
calprotectina fecal fue mayor en pacientes con COVID-19
hospitalizados en unidades de cuidado intensivo; mayores
valores de calprotectina se hallaron en pacientes someti-
dos a los regimenes mas intensos de antibioticos y con las
mayores cifras de SARS-CoV-2 en heces.® Otro aspecto del
cual se conoce poco es el efecto de la vacunacion contra
COVID-19 sobre los sintomas de los TIIC. En un estudio de
538 pacientes con estos trastornos, 13% habia contraido
COVID-19 y el 32% notificd exacerbacion de los sintomas,
especialmente aquéllos con gastroparesia. Ademas, el
83.8% se habia vacunado, pero solo el 1.8% senal6 exacer-
bacion de los sintomas con las vacunas (ninguno con tras-
tornos esofagicos, siete con trastornos gastricos [cinco
con gastroparesia, uno con sindrome de vomito ciclico,
uno con gastroparesia diabética], y dos con trastornos co-
lonicos). La limitante de este estudio es la falta de un
grupo control.’

Fisiopatologia

Las serinproteasas son necesarias como coadyuvantes del
receptor ACE2 para la fijacion del SARS-CoV-2 a las células
epiteliales intestinales. Un estudio de San Luis, Missouri,
demostro que la mayor expresion de estas proteasas puede
predecir la infeccion por el SARS-CoV-2 y son un potencial
blanco terapéutico, asi como un biomarcador de riesgo de
complicaciones intestinales en pacientes con COVID-19."
Por otra parte, un estudio de Argentina evalu6 los valores
séricos de citocinas y la microbiota intestinal entre pa-
cientes con COVID-19 hospitalizados (n = 143) con (13.3%)
respecto de sin (86.7%) diarrea (D) y controles sanos (n = 53).
Aquellos con D presentaron menores cifras de citocinas
proinflamatorias; y si bien los pacientes con COVID-19 mos-
traron disminucion de los filotipos Actinobacterias y Firmi-
cutes y aumento de Bacteroidetes en comparacion con los
controles, no hubo diferencias entre con y sin D. Estos da-
tos confirman la activacion inmunitaria y la disbiosis que se
ha informado en la COVID-19." Otro estudio in vitro de-
mostro que la infeccion de los enterocitos por el SARS-
CoV-2 induce estrés en el reticulo endoplasmico (RE) y la
liberacion de patrones moleculares relacionados con dafio
(DAMP) que sobrerregulan la expresion y liberacion del
péptido intestinal vasoactivo (VIP) por las neuronas entéri-
cas. Asimismo, el estrés del RE y la secrecion de VIP inhiben
la absorcion de liquidos a través de una disminucion de la
expresion del receptor del intercambiado de sodio/hidro-
geno (NHE3) en el borde en cepillo de los enterocitos. Los
datos apoyan la diafonia epitelioneuronal que puede expli-
car la diarrea del COVID-19."

Potencial contagio del personal de endoscopia

Un aspecto que aun es controversial es determinar si el
SARS-CoV-2 se puede o no replicar en las células epitelia-
les intestinales y ser una fuente de contagio para el per-
sonal de unidades de endoscopia. Un estudio analizé a
112 pacientes sometidos a procedimientos electivos (100
sin antecedente y 12 con antecedente de COVID-19 pero
recuperados al momento de la endoscopia). Recolectaron
biopsias y liquido de colon, ileon, duodeno y estébmago
durante los procedimientos y las muestras se analizaron
por PCR. En aquéllas positivas se determiné la presencia
o no de virus viable. Solo se detect6 virus de SARS-CoV-2
en tres muestras de liquido coldnico, pero no fueron virio-
nes infectantes. Mas aln, los virus se inactivaban rapida-
mente y ello sugiere que, a pesar de que el colon es un
reservorio para el SARS-CoV-2, el riesgo de contagio es
practicamente nulo."

Tratamiento

Se ha postulado el uso de probidticos para el tratamiento de
la disbiosis producida en COVID-19 y para el tratamiento de
los sintomas Gl de la pandemia, si bien hay pocos estudios al
respecto.' Zhang et al. demostraron en China en un estudio
multiomico que un mayor nimero de pacientes hospitaliza-
dos que recibieron el simbiotico SIMO1 desarrollo anti-SARS-
CoV-2 I1gG que los controles y reducciéon de citocinas
proinflamatorias a nivel sistémico."

Vacunacion

La relacion de la vacunacion con la microbiota intestinal
y los titulos de anticuerpos es un aspecto que ha cobrado
interés. En Nueva York se estudiaron muestras fecales de
ocho pacientes 10 dias antes de la primera vacuna RNAm
y 10 después de la segunda vacuna. Luego de la vacuna-
cion se identificé una disminucién de la familia Bacteroi-
daceae en todos los sujetos y un incremento de la
abundancia de Lachnospiraceae en la mayoria, ademas de
otros cambios en la microbiota. Aquéllos con titulos in-
termedios de anticuerpos mostraron una microbiota muy
diferente respecto de los demas. Asimismo, altas cifras
de anticuerpos posteriores a la vacunacion se vincularon
con taxones de Bifidobacteriales y Lactobacillales. La ex-
plicacion de esta relacion esta aln por dilucidarse.'® Hay
que resaltar dos estudios sobre la vacunacion en la enfer-
medad inflamatoria intestinal (Ell). Por una parte, la fre-
cuencia y gravedad de los sintomas luego de la tercera
vacuna de RNAm son casi siempre similares o menores
incluso que los observados luego de la segunda vacuna; y
la presencia de sintomas graves después de la segunda no
predice la gravedad tras la tercera."” Por otro lado, un
analisis de 1 285 pacientes con Ell de un registro nacional
de 26 centros de Estados Unidos confirmé disminucién de
la respuesta humoral de estos pacientes, pero sin dife-
rencias en la respuesta celular en comparacion con los
controles, luego de vacunas RNAm."® Lo anterior presupo-
ne un mayor riesgo de COVID-19 en Ell probablemente por
disminucion en la inmunizacién y apoya la necesidad de
vacunas de refuerzo en pacientes con Ell, asi como y la
educacion de los médicos tratantes, ya que en algunos
casos éstos recomiendan a sus pacientes no vacunarse.
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La microbiota es el conjunto de microorganismos vivos ubi-
cados en el tracto gastrointestinal, indispensable en mal-
tiples funciones del organismo, como la regulacion
inmunologica, control de la inflamacion sistémica, mejoria
de la neurotransmision y del proceso de digestion, y la ab-
sorcion de nutrimentos.’

El habitat en el que suceden estos eventos fisiologicos, los
genes de los microorganismos que conforman la microbiota
y las condiciones ambientales presentes se definen como
microbioma.?

Por lo tanto, la disbiosis es una alteracion de la homeos-
tasis de la microbiota y su microbioma por cambios en su
composicion, funcionamiento, orden o distribucion, lo que
predispone a los nifios a la adquisicion de enfermedades
gastrointestinales, alérgicas, autoinmunitarias, metaboli-
cas, neuroldgicas y del comportamiento, entre muchas
otras.?

Los trabajos de investigacion sobre disbiosis y trastornos
gastrointestinales, enfermedad inflamatoria intestinal, aler-
gias, inflamacion sistémica y trastornos neurologicos como el
autismo, entro otros padecimientos, fueron uno de los topi-
cos de mayor interés en el Congreso de Enfermedades Diges-
tivas y de la Reunion Anual de la Sociedad Norteamericana de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica. A con-
tinuacion se describen los estudios mas relevantes.

Disbiosis y enfermedad inflamatoria intestinal

Hosseini et al. realizaron un estudio en el que inscribieron a
nifos con enfermedad de Crohn en remision y controles sanos
a quienes se les tomaron muestras de heces antes y después
de trasplante fecal, en las que se midi6 el perfil de metaboli-
tos relevantes en la fisiopatologia de la inflamacion de la mu-
cosa en la enfermedad de Crohn; se identificaron importantes
diferencias en las muestras basales tomadas en ambos gru-
pos. Luego del trasplante fecal, el perfil de metabolitos en
heces de los pacientes con enfermedad de Crohn era muy si-
milar al de los controles sanos. Estos hallazgos sugieren que
el trasplante fecal puede ser una herramienta Gtil en el trata-
miento de los pacientes con enfermedad inflamatoria intesti-
nal y apoya la hipotesis de la disbiosis como precipitante de
la desregulacion inmunologica de la enfermedad de Crohn.*

Disbiosis y obesidad

Wang et al. realizaron un trabajo en el que recopilaron da-
tos de la actividad fisica y peso dos veces al aiio desde 1986
de 51,529 varones en el estudio de Heatlh professional fo-
llow up; en 2012-2013 efectuaron un subcorte de 307 hom-
bres sanos quienes suministraron dos muestras de heces y
dos muestras de sangre de forma basal y a los seis meses
tras la primera, para lo cual utilizaron acelerémetros por
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siete dias consecutivos; la informacion de éstos y el prome-
dio registrado de actividad fisica de 1986 a 2012 se usaron
para evaluar la actividad fisica reciente y de largo plazo,
respectivamente. Se analizaron 925 metagenomas de mues-
tras fecales, 340 metatranscriptomas fetales y 468 muestras
sanguineas, y se evalud la diversidad de especies microbia-
nas, MetaCyc, enzimas y familias de genes como potenciales
modificadores de la actividad fisica reciente y a largo plazo
en relacion con el cambio en el peso desde los 21 afos y en
los seis anos posteriores a la recoleccion de heces, asi como
calculos transversales del IMC, porcentaje de masa grasa,
PCR sanguinea y hemoglobina glucosilada de manera simul-
tanea a la obtencion de heces. Validaron sus hallazgos en
220 mujeres del Nurse’s Health Study 2 y concluyeron que
los individuos colonizados con Alistipes putredinis tuvieron
mejor perfil bioquimico y pérdida de peso por actividad fisi-
ca que los sujetos que carecian de esos paramtros. Esto re-
forzo la hipdtesis de la regulacion metabolica de lipidos e
hidratos de carbono por la microbiota.>

Disbiosis y sindrome de intestino corto

En la reunion anual de la Sociedad Norteamericana de Gas-
troenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica del 2021,
Pauline et al. de la Universidad de Alberta presentaron el
siguiente estudio: control de la disbiosis en el sindrome de
intestino corto, comparacion de antibioticos orales con pro-
bioticos, efecto en el microbioma, produccion de acidos
grasos de cadena corta y adaptacion.

Los nifios con sindrome de intestino corto se encuentran en
riesgo de disbiosis, especialmente por disminucion de la di-
versidad con consecuencias como crecimiento bacteriano ex-
cesivo; el tratamiento actual consiste en antibioticos de
amplio espectro que tienen el potencial de disminuir ain mas
la diversidad. En cerdos recién nacidos con sindrome de in-
testino corto se compard la composicion de la microbiota, su
diversidad, la produccion de acidos grasos de cadena corta y
la adaptacion intestinal después de un tratamiento con pro-
bioticos (lactobacillus y bifidobacterium) respecto del me-
tronidazol oral. Comparado con el metronidazol, el grupo que
recibi6 probidticos y placebo tuvo abundancia en el filo bac-
teroidetes y el mismo grupo mostro un incremento de la pro-
duccion de acido butirico. El grupo que recibié metronidazol

tuvo valores elevados de proteobacterias, como enterobacte-
rias y enterococos, y se identificd un crecimiento mayor del
yeyuno en pacientes que recibieron probiodticos.

La conclusion fue que el uso de probioticos genero un me-
jor perfil de microbioma que el grupo con metronidazol, asi
como mayor produccion de acidos grasos de cadena corta y
mejor adaptacion y crecimiento intestinal que el grupo que
recibié metronidazol.

Esto sustenta la hipotesis de que los antibioticos intralu-
minales producen disbiosis al afectar la adaptacion intesti-
nal en el sindrome de intestino corto y el uso de probioticos
puede acelerar la recuperacion.®
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La obesidad y sus comorbilidades son hoy en dia la primera
causa de muerte en el plano global y sus efectos en el apa-
rato digestivo es creciente, lo cual explica la gran cantidad
de trabajos que se presentaron en la pasada edicion de la
Digestive Disease Week 2022 en San Diego.

La mayor parte de los trabajos presentados se ocupa del
tratamiento y de ellos predominan las técnicas endoscopi-
cas; de acuerdo con los objetivos de este curso, aqui se pre-
senta una seleccion de algunos de los mas interesantes.

Endoscopia y cirugia bariatrica

Respecto del tratamiento endoscopico de la obesidad, se pre-
sentaron varios trabajos muy interesantes que seguramente
se revisaran de forma detallada en el capitulo de avances en
endoscopia; aqui solo se destacan algunos resultados que
muestran que estos procedimientos pueden ser una buena
alternativa para la reduccion de peso en los pacientes que
por alguna razén no se someten a cirugia bariatrica.

En el primero se comparan la seguridad y los resultados de
la gastroplastia endoscopica en manga (GEM) respecto del
balén intragastrico y se concluye que a corto plazo (30 dias)
ambos procedimientos son seguros, pero con la GEM se lo-
gra una mayor pérdida de peso, con menores riesgos de
reintervencion.

En una revision sistematica y metaanalisis que incluyé a
235 pacientes con indice de masa corporal (IMC) > 40 con
GEM, se observé que a un aio de seguimiento se logré una
pérdida de peso promedio de 21% con buena seguridad y
efectividad.?

En el tercer trabajo® se trato con GEM a 339 personas con
IMC > 40 y se informo una pérdida de peso del 21% a tres
anos y ademas se demostré una mejoria significativa de su
estado metabdlico.

Por otra parte, para documentar el efecto de la endosco-
pia bariatrica (EB) en la pérdida de peso y en los marcadores
de inflamacion cronica, se comparé a 521 pacientes (389
con baloén intragastrico y 132 con remodelacion gastrica)
con 103 pacientes obesos a quienes solo se les recomenda-
ron cambios en su estilo de vida; tras 12 meses de segui-
miento se observo una pérdida > 10% de peso corporal en
89% del grupo EB y 25.9% en el grupo control; de los marca-
dores de inflamacion, tanto la cuenta de leucocitos como la
proteina C reactiva tuvieron descensos significativos en el
grupo de EB; la cuenta de plaquetas también decrecio, aun-
que no de forma significativa. Estos resultados apoyan la
efectividad y los beneficios metabélicos de la EB.*

En un grupo de 193 pacientes obesos sometidos a cirugia
bariatrica se observo que 61% tenia sintomas moderados de
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) y de ellos

Correspondencia de autor: Justo Sierra no. 116, Col. Periodistas, C. P. 42060, Pachuca, Hidalgo. Tel. 77 1718 2240.

Correo electronico: raulber@yahoo.com (R. Bernal-Reyes)

0375-0906/© 2022 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.



Obesidad y su papel en las enfermedades Gl: ;qué hay mas alla del higado graso? 81

48% tenia hernia hiatal; en 53% de la muestra se confirmoé
ERGE aun cuando el 24% estaba asintomatico; 40.2% desa-
rrolléd ERNE, 35.3% esofagitis erosiva y 30% sintomas atipi-
cos; destaca que 2.1% ya tenia es6fago de Barrett. De
acuerdo con estos hallazgos, los autores recomiendan que
antes de la cirugia bariatrica se investigue la ERGE.>

Para determinar el riesgo de desarrollar cancer del apara-
to digestivo después de cirugia bariatrica, en 61 806 pacien-
tes se efectud un analisis retrospectivo y comparativo con 3
570 003 personas con IMC > 35 como grupo control; ambos
grupos se parearon por edad, sexo, grupo étnico y antece-
dentes de tabaquismo y se observo que la cirugia bariatrica
se acompano de menor incidencia de cancer de colon e hi-
gado y no mostro diferencias con pancreas y esofago.®

La utilidad de combinar técnicas endoscopicas con farma-
coterapia para reducir el exceso de peso corporal quedo de-
mostrada en un estudio de cohorte a cinco afos en el cual se
compararon técnicas endoscopicas (baldn intragastrico y
GAM) contra farmacoterapia y la combinacion de ambas; los
grupos se integraron con 31, 36 y 15 pacientes, respectiva-
mente; los cambios mas significativos se observaron a los 12
meses de seguimiento, con mayor pérdida de peso en el gru-
po de tratamientos combinados respecto de la farmacotera-
pia sola y a los 24 meses cuando se compararon con técnicas
endoscopicas;’ aun cuando son pocos casos, se sugiere la
superioridad de la técnica combinada.

Farmacos

Los agonistas GLP-1 se han utilizado con buenos resultados
en diabetes y obesidad; sin embargo, FDA emiti6 una alerta
ante el posible riesgo de nexo con cancer de pancreas y las
opiniones hasta ahora son controvertidas; es por ello que se
condujo un estudio retrospectivo en adultos con DM2, obesi-
dad o sobrepeso que usaban agonistas GLP-1 (n = 182 625) y
se compararon con quienes consumieron metformina (n =
874 539) cuando menos durante seis meses antes de su in-
greso; el promedio de seguimiento fue de 3.02 y 4.48 anos,
respectivamente; después de un aio de seguimiento se
diagnostico cancer de pancreas en 0.10% del grupo con ago-
nistas GLP-1 frente a 0.18% en el grupo de metformina (RR,
0.54; 1C95%, 0.45-0.64); asi se concluyd que el riesgo de
cancer de pancreas es significativamente menor con agonis-
tas GLP-1 respecto de la metformina.?

En una revision sistematica y metaanalisis se estudio la
eficacia de los analogos y agonistas GLP-1 en personas con
obesidad o sobrepeso, con y sin DM2; se incluy6 a 17 183
pacientes, con peso basal promedio de 96.3 kg en el grupo
de tratamiento y de 92.2 kg en el grupo de placebo, con
IMC de 33.4y 33.3, respectivamente; el promedio de segui-
miento fue de 39 semanas. Una pérdida de 5% del peso cor-
poral se observé en 50% del grupo de GLP-1y 17% en el
grupo de placebo, en tanto que perdieron 10% el 17.5% y
3.1%, respectivamente (p < 0.05); los individuos sin diabetes
lograron mayor pérdida de peso, aunque la diferencia no
fue significativa. Se notificaron nausea y vomito en 33% y
17% de los usuarios de agonistas GLP-1.°

Dietas

Se realizd una revision sistematica y metaanalisis para eva-
luar tres tipos populares de dietas: cetogénica (DC), basada

en vegetales (BV) y ayuno intermitente (Al); se revisaron 86
estudios: DC con 37 (n = 2 053) con promedio de seguimien-
to de 5.3 meses y pérdida de peso promedio de -3.2 kg y
descenso significativo de la presion arterial; BV con 8 estu-
dios (n =817) a 9.3 meses y -4.9 kg; y Al con 23 estudios (n =
1 090), a 3.4 meses y -2.1 kg. No hubo diferencias significa-
tivas en los porcentajes de pérdida de peso; se concluyé que
las tres dietas ofrecen una pérdida significativa de peso a
corto plazo y que la DC reduce ademas la presion arterial. ™

Para evaluar el efecto del consumo materno de alimen-
tos ultraprocesados (bebidas azucaradas, postres, pan,
etc.) en su descendencia, se inicié en 1991 un estudio en
14,556 madres mediante una encuesta semicuantitativa de
frecuencia de consumo alimentos que se actualizé cada
cuatro afnos; en 1996 se integraron 12,674 de sus hijos en
un programa de seguimiento hasta que cumplieron 18
anos. El consumo de ultraprocesados en las madres en los
primeros tres afos de crianza se relacioné con obesidad o
sobrepeso en su descendencia (RR, 1.08; 1C95%, 1.03-1.13;
p < 0.002); y el efecto fue mayor cuando el consumo ocu-
rrio en la etapa de gestacion (RR, 1.11; 1C95%, 1.04-1.18;
p < 0.001). Los resultados confirman el efecto nocivo de los
alimentos ultraprocesados durante el embarazo y en los pri-
meros anos de vida, tanto en las madres como en sus hijos. "

Conclusiones

De los trabajos presentados destaca que el consumo de ali-
mentos procesados en las madres durante el embarazo y
aun después del parto favorecen el sobrepeso y la obesidad
en sus hijos; por otro lado, algunas dietas populares ofrecen
resultados muy similares; en cuanto a los medicamentos, los
agonistas GLP-1 confirman su utilidad en el control de la
obesidad, al parecer sin notables efectos secundarios.

Los avances preliminares de la endoscopia bariatrica son
interesantes y al parecer su combinacion con farmacos anti-
obesidad ofrecen una ganancia adicional.

Se concluye que por ahora, en el tema de la obesidad, la
mayor atencion esta puesta en el tratamiento, en particular
con las técnicas endoscopicas; sin embargo, hay que reco-
nocer que en la actualidad se concede todavia muy poca
atencion a los programas preventivos.
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La obesidad contintia como principal problema de salud pu-
blica en la nifiez, y se han anadido comorbilidades en todos
los drganos y sistemas, y el tracto gastrointestinal no es la
excepcion, lo que complica o agrega complicaciones y esto
empeora el pronodstico de pacientes con enfermedades gas-
trointestinales. !

A continuacion se resumen los principales trabajos pre-
sentados en las pasadas reuniones de NASPGHAN 2021 (vir-
tual), DDW 2022 en San Diego y ESPGHAN 2022 en
Copenhague.

Kiyak et al. presentaron un trabajo sobre la frecuencia de
trastornos funcionales en nifos obesos y con sobrepeso en
Turquia. Ellos incluyeron a 205 pacientes con un IMC supe-
rior al p95, entre seis y 18 afos y usaron a un grupo control
de las mismas edades con IMC menor del p95. A los padres se
les dio un cuestionario basado en los criterios de Roma IV.
Estos clinicos encontraron una frecuencia de 55.1% de TFG
en el grupo de ninos obesos y de 31% en nifios no obesos, con
una diferencia estadisticamente significativa. Cuando subdi-
vidieron a los nifos de acuerdo con el sintoma funcional
presentado, se reconocieron diferencias en el grupo de do-
lor abdominal funcional, trastornos de la defecacion, espe-
cificamente en el sindrome de intestino irritable (Sll) con
estrefiimiento, Sll con diarrea, diarrea funcional, distension
abdominal; por su parte, en el grupo de dispepsia, migrana

abdominal, estrefiimiento funcional y vémito ciclico no
hubo diferencias. Se concluyo que es mas frecuente TFG en
nifos obesos, sin formular una hipotesis de esta razon; sin
embargo, queda plasmada otra consecuencia de la obesidad
en el tracto gastrointestinal.?

Toth et al. presentaron un trabajo sobre calidad de vida
en nifos con reflujo gastroesofagico en obesos y con sobre-
peso, al evaluar la frecuencia de RGE en nifios obesos me-
diante cuestionario de sintomas y calidad de vida; se
identifico una mayor frecuencia de RGE en nifos obesos (3.9
vs. 2.7; p < 0.05), pero también una calidad de vida signifi-
cativamente mas baja. Esto pone sobre la mesa otro proble-
ma muy frecuente en ninos obesos, que es el RGE y la
afectacion de la calidad de vida.?

Kadencky et al. expusieron un trabajo sobre la relacion de
obesidad con la actividad de la enfermedad inflamatoria in-
testinal (EIl) en Hungria. Se presenté una cohorte de nifios
diagnosticados con EEl y se evaluo su indice de actividad, al
comparar de acuerdo con el IMC. De un total de 1,027 ninos,
699 (68%) tenian enfermedad de Crohn (EC) y 328 (32%) co-
litis ulcerativa (CU). Los investigadores encontraron indices
de actividad mayor en pacientes desnutridos que en pacien-
tes obesos en EC, aunque en enfermos con CU hubo una
mayor frecuencia de individuos obesos. Aunque los autores
no infieren una conclusion relevante, es importante evaluar
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el estado nutricional en los pacientes con Ell; quiza la obe-
sidad y la mala alimentacion antes del inicio de la enferme-
dad puedan estar también vinculadas con el desarrollo de
Ell, en especial CU. *

Alcazar et al. en Valencia, Espana, evaluaron la microbiota
gastrointestinal de nifios obesos y su nexo con salud metabo-
lica. Estos autores incluyeron a 191 nifios con obesidad entre
ocho y 14 afios, y evaluaron triglicéridos, HDL, colesterol,
indice HOMA y presion arterial. Se dividio a los pacientes en
dos grupos, sanos metabolicos (SM) y no sanos metabolicos
(NSM) (alguin parametro bioquimico alterado). La betadiversi-
dad no se afectd por su estado metabdlico, aunque los nifos
NSM presentaban una diversidad menor, en particular de los
géneros Chirstensenellaceae R7 y Akkermansia spp y una ma-
yor abundancia de Bacteroides. Los autores mencionan que
estos dos grupos de bacterias pueden ser un marcador de un
estado metabolico inadecuado, si bien aln faltan mas estu-
dios para poder concluir una hipétesis mas trascendente.’

Zavhorodinia evaluo la funcion pancreatica exocrina en pa-
cientes obesos y hallé en 197 pacientes, que dividio en obe-
sos y no obesos, deficiencia de lipasa y elastasa fecal
(150.10 vs. 218.65; p > 0.05), ademas de una mayor infiltra-
cion grasa evaluada por elastografia.®

Estos hallazgos son relevantes, dado que la obesidad se ha
vinculado con pancreatitis y cancer pancreatico, lo que lle-
va a pensar que existen cambios en el pancreas desde la
edad pediatrica.”

Francis et al. del Hospital de Ninos de Seattle evaluaron en
un modelo animal el efecto de la hiperglucemia en la barrera
intestinal, ya que en estudios previos se ha demostrado que
la dieta obesogénica alta en grasa empeora la enfermedad
inflamatoria intestinal. Ellos utilizaron ratones salvajes
C57BL/6Jy los alimentaron con dieta obesogénica para indu-
cir obesidad y les inyectaron estreptozotocina, una toxina
que induce hiperglucemia, y a las 12 semanas les administra-
ron dextran sulfato de sodio (DSS) para producir colitis. Este
grupo se comparo con un grupo control solo tratado con DSS.
A los siete dias de tratamiento con DSS se identifico en el
grupo con hiperglucemia actividad colitis de mayor intensi-
dad, lo cual sugiere que la dieta obesogénica que induce hi-
perglucemia causa disfuncion de la barrera intestinal.

Si bien es un modelo animal, esta hipotesis puede trasla-
darse a los nifios con Ell, en la que la dieta puede ser un
coadyuvante en el tratamiento para reducir la inflamacion
intestinal.?

Rosenblum et al. evaluaron la prevalencia de obesidad y
sobrepeso en ninos con enfermedad inflamatoria intestinal
en pacientes del Hospital Benioff de nifos en San Francis-
co, California. En general, los nifios con EEI tienen indices de
masa corporal bajos o normales, pero el 10% a 30% pue-
de desarrollar obesidad y sobrepeso. De un total de 746
nifios con Ell, 9% fue obeso y 9.4% tuvo obesidad. La mayo-
ria de sus pacientes (49.6%) tenia enfermedad de Crohn,
37.2% colitis ulcerativa y 12.31% enfermedad inflamatoria
indeterminada. Una proporcion de 53.6% correspondia a
hombres, 46% a mujeres y 0.73% a transgénero. Sélo 1.5%
consumia esteroide sistémico y 70.8% se hallaba bajo tra-
tamiento con anticuerpos monoclonales. Apenas en 44.5%
de los nifos se solicitd perfil lipidico y se identifico en

52.5% dislipidemia. Hasta 16% tenia esteatosis hepatica
evaluada por resonancia magnética; 46.7% fue objeto de
hemoglobina glucosilada, 15.6% padecia prediabetes y
3.1% sufria diabetes de tipo 2.

Si bien la mayoria de los nifios con EEI no tiene obesidad,
en esta serie de pacientes 18.4% presentaba sobrepeso y
obesidad, lo que agrega comorbilidades adjuntas a esta
enfermedad.’®

Conclusion

La obesidad como enfermedad repercute o agrava enferme-
dades gastrointestinales, probablemente en relacion con el
proceso inflamatorio subyacente. En el caso del tracto gas-
trointestinal, la pérdida de funcion de la barrera intestinal,
propia de la obesidad, puede vincularse con el incremento
de sintomas en las enfermedades del tubo digestivo.
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Revision analitica

A continuacion se describen algunos de los trabajos mas re-
levantes de novedades en nutricion para el paciente con
enfermedad gastrointestinal que se presentaron en la Diges-
tive Disease Week (DDW) celebrada en la ciudad de San Die-
go, en mayo del 2022.

Dieta, microbiota y sindrome de intestino
irritable (SII)

Existen diversos alimentos que alteran la microbiota intesti-
nal, entre ellos la fibra, los FODMAP, probioticos, prebioti-
cos, simbiodticos y alimentos fermentados.

En la actualidad se acepta que una dieta baja en FODMAP
tiene efecto en la microbiota de los pacientes con Sll; y en
fecha reciente se ha informado que el subtipo de microbiota
en estos pacientes puede predecir la respuesta que pueden
tener a una dieta baja en FODMAP. Vervier et al.' analiza-
ron a 41 sujetos con SIl comparados con controles sanos, en
quienes antes de la manipulacion dietética y mediante se-
cuenciacion metagenomica se establecio la microbiota de
los individuos con Sll; asi se encontraron dos variantes, una
que denominaron patogena (SII°) y otra sana (SII"). La micro-
biota del SIIP presentd mayor cantidad de Firmicutes y menor

cantidad de Bacteroidetes. Por otro lado, la microbiota de la
variante del SII" fue similar a la de los controles sanos. Con la
dieta baja en FODMAP, ni la microbiota de los sanos ni la de
los SII" sufrieron cambios, pero la del SIIP experimento un in-
cremento en el nUmero de Bacteroidetes (p = 0.009) y menor
cantidad de Firmicutes (p = 0.004). La respuesta clinica a la
dieta baja en FODMAP fue mayor en los pacientes con SII?
comparados con los SII"y los controles sanos (p = 0.02). Los
autores concluyeron que los cambios observados en la micro-
biota pueden ser secundarios a la dieta baja en FODMAP.

Se obtuvieron practicamente los mismos resultados por un
grupo italiano pero que comparo6 a pacientes con Sll con
predominio de diarrea (SlI-D) con los controles sanos.?

Otros estudios sugieren que la complementacion con pro-
bioticos puede modificar el efecto de la dieta baja en FOD-
MAP sobre las bifidobacterias.?> Staudacher et al., con el
objetivo de estudiar si combinar intervenciones puede ser
efectivo, administraron una dieta baja en FODMAP a 95 su-
jetos con Sl y como coadyuvante un probidtico con bifido-
bacterias para prevenir la disminucion de dichas bacterias
que ocurre con la dieta baja en FODMAP. Se encontraron
muchas relaciones entre la dieta y la microbiota, incluido el
nexo negativo entre proteina y el niUmero de bifidobacterias
(rs=-0.358; p <0.001), Streptococcus (0.003) y bifidobac-
terias (0.016).
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Alimentos fermentados

Los alimentos fermentados se definen como alimentos o bebi-
das producidos a través del crecimiento microbiano controla-
do y la conversion de los componentes de los alimentos
mediante la accion enzimatica. Son alimentos complejos
puesto que se consideran un macronutriente, un prebiotico
(fibra), probidtico (cultivos vivos) y metabolitos microbianos.

Los individuos sanos después de un periodo de prueba
mantuvieron el consumo de alimentos fermentados, lo que
sugiere que puede ser algo viable a largo plazo. Los alimen-
tos fermentados modifican la microbiota; por el lado de la
inmunidad, el consumo de alimentos fermentados reflejé
una disminucion gradual con el tiempo en los marcadores de
inflamacion (IL-6, CCL20, IL-12B, IL-18).*

El alto consumo de fibra y alimentos fermentados influye
en el microbioma y biologia humana de diferentes formas. La
evidencia es aun muy limitada en cuanto a su efectividad.

Otro de los estudios que presento una estrategia combinada
es el de Wilson et al.® que aleatorizé a 69 adultos con Sl para
recibir uno de los tres tratamientos: 1) dieta sham con comple-
mento de placebo, 2) dieta baja en FODMAP con complemento
de placebo y 3) dieta baja en FODMAP con 1.4 g/dia de B- ga-
lactooligosacaridos durante cuatro semanas. Al término del
estudio hubo mayor mejoria de sintomas en los grupos de in-
tervencion (67%) respecto del grupo control (30%; p = 0.015);
el nimero de bifidobacterias no fue diferente entre ambas in-
tervenciones dietéticas, pero si fueron menores las concentra-
ciones en el grupo de B-galactooligosacaridos que en el grupo
control (p = 0.018). Se concluye pues que una dieta baja en
FODMAP, junto con la administracion de prebidticos, no evita
que se reduzca el nimero de bifidobacterias y acidos grasos de
cadena corta, ni tampoco el aumento del pH en las heces.

También en relacion con el tema de dieta y microbiota,
otro estudio analiz6 que la microbiota puede predecir res-
puesta a la dieta baja en FODMAP. Chumpitazi et al.® anali-
zaron a nifios con Sl que respondieron de modo diferente a
soluciones con fructanos y maltodextrina. Los nifios sensi-
bles a los fructanos tenian menor diversidad alpha y Holder-
mania aumentada, mientras que los nifios tolerantes a los
fructanos tenian aumento de 14 variedades de clostridios.

Se presento también el estudio DOMINO,” que evalud la
efectividad de una aplicacion para el teléfono celular para
seguir una dieta baja en FODMAP por 24 semanas en compa-
racion con recibir bromuro de otilonio durante ocho semanas
(40 mg tres veces al dia). Los pacientes asignados a la dieta
fueron 94% mas adherentes al tratamiento en comparacion
con el 73% del grupo con bromuro de otilonio (p < 0.001).

De igual forma, se observo una alta respuesta a la dieta
después de cuatro semanas (62% vs. 51%; p = 0.02) y la res-
puesta sintomatica persistié durante todo el seguimiento.
Este estudio sugiere que la dieta baja en FODMAP debe con-
siderarse un tratamiento de primera linea para pacientes
con Sll en centros de atencién primaria.

Un protocolo clinico aleatorizado de Nybacka et al.® de
Suecia compard los efectos en los sintomas de personas con
SIl al comparar dos dietas restrictivas con el tratamiento
farmacologico. Se aleatorizd a 302 pacientes para recibir
uno de tres tratamientos: 1) dieta baja en carbohidratos
(10% hidratos de carbono, 25% proteina, 65% grasas); 2) una
dieta baja en FODMAP combinada con el consejo dietéti-
co tradicional de las guias NICE; o 3) tratamiento médico

farmacologico de acuerdo con el sintoma predominante.
Un total de 272 individuos terminaron las cuatro semanas
de intervencion y los tres tratamientos mostraron mejoria
estadisticamente significativa (p < 0.001 entre grupos), sin
embargo, hubo mayor mejoria en la gravedad de los sinto-
mas en las intervenciones dietéticas en comparacion con el
tratamiento médico farmacologico (p < 0.001), sin diferen-
cia significativa entre ambas dietas (p = 0.29). Se concluyd
por tanto que las dietas pueden ser superiores al tratamien-
to farmacologico en SII.

Garaulet® por otro lado, presenté un protocolo aleatori-
zado cruzado que evaluo en 845 individuos sanos si adelan-
tar la hora de la cena podia ser una estrategia efectiva
para limitar las hiperglucemias. Se simulé una cena tem-
prano (cuatro horas antes de su hora habitual para dormir)
y una cena tarde (una hora antes de irse a dormir). Los
resultados mostraron concentraciones de melatonina séri-
ca 3.5 veces mas altas con la cena tarde respecto de la
temprana (ANOVA, p = 0.0001).

Se presentd en cartel la eficacia de un complemento ali-
menticio llamado FODZYME.°Se trata de un polvo compuesto
de la enzima inulinasa con el objetivo de facilitar la diges-
tion de los fructanos (grandes contribuidores de los sintomas
inducidos por FODMAP). Se probaron diferentes dosis, 375,
750 y 1,500 mg de inulinasa, y se realizaron mediciones cada
30 minutos durante dos horas. A los 30 minutos de interven-
cion, 90% de la inulina se convirtio en fructosa con la dosis de
750 mg de FODZYME. Duplicar la dosis no mostré mejoria sig-
nificativa, pero disminuir la dosis atenud la efectividad hasta
77.2%. FODZYME parece ser un complemento atractivo para
romper la inulina y controlar la produccion de gas sin la nece-
sidad de recurrir a una dieta restrictiva.
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La hemorragia gastrointestinal (HGI) es el diagndstico gas-
trointestinal mas comdn de hospitalizacion.' Los pacientes
con una HGlI significativa presentan con frecuencia compro-
miso hemodinamico y bioquimico y requieren un abordaje
diagnostico y terapéutico adecuado y oportuno.?

En este capitulo se presenta una seleccion de los trabajos
de investigacion relacionados con la hemorragia gastroin-
testinal que se presentaron en los foros internacionales
UEGW 2021 y DDW 2022.

Pronéstico clinico de los pacientes con
hemorragia gastrointestinal tras una
endoscopia temprana

Con el objetivo de evaluar el beneficio clinico de una en-
doscopia temprana en pacientes con hemorragia del tubo
digestivo alto (HTDA), Bai et al. realizaron una revision
sistematica y metaanalisis de estudios clinicos controla-
dos (ECC) y estudios de cohorte que analizaron el pronos-
tico clinico de una endoscopia temprana (< 24 horas en
pacientes con HTDA no variceal y < 12 horas en pacientes
con HTDA variceal). De 1 154 referencias, se incluyeron
cuatro ECC y 17 estudios observacionales para el analisis
final. En los ECC no se observd ninguna diferencia significa-
tiva en los parametros de pronostico entre una endoscopia

temprana o no temprana. En los estudios observacionales
se encontro6 una disminucion de la duracion de la estancia
hospitalaria y un mayor requerimiento transfusional en el
grupo de pacientes sometidos a una endoscopia tempra-
na. En pacientes sometidos a una endoscopia en las pri-
meras 12 horas se observo un promedio mayor de
mortalidad, recurrencia de hemorragia, intervenciones
quirdrgicas, segunda endoscopia y mayor requerimiento
transfusional. Los autores concluyen que este metaanali-
sis no muestra un beneficio claro de los procedimientos
realizados de manera temprana en pacientes con HTDA.?
En un estudio de Meremikwu et al. se evalud el pronostico
de pacientes con HTDA grave y el patron de la endoscopia
en Estados Unidos. De manera retrospectiva se revisé una
base de datos entre 2005 y 2019 de pacientes con HTDA
grave y se dividio a las endoscopias como tempranas (< 24
horas) y tardias (> 24 horas). Se identificé a un total de
23,084 pacientes con HTDA grave que se sometieron a en-
doscopia. El nUmero de endoscopias se incremento de
3,397 en 2005 a 10 250 en 2019. El porcentaje de endos-
copias tempranas se ha incrementado de 13.1% en 2005 a
17.8% en 2019. Se reconocid una disminucion de la morta-
lidad hospitalaria global de 4.7% en 2005 a 4% en 2019,
asi como una reduccion de la mortalidad de pacientes con
HTDA grave sometidos a una endoscopia temprana y tardia.
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Los autores concluyeron que el nUmero de endoscopias
en pacientes con HTDA grave se ha triplicado en 15 anos
y se ha observado un aumento de la proporcion de en-
doscopias tempranas y una disminucion de la mortalidad
hospitalaria.*

Polvos hemostaticos en el control endoscopico
de pacientes con hemorragia gastrointestinal

Con la finalidad de evaluar el papel de polvos hemostaticos
en el tratamiento de la HTDA variceal, Obaid et al. llevaron
a cabo una revision sistematica y metaanalisis. Se analizo la
hemostasia primaria durante la endoscopia y hasta 48 horas
posteriores, recurrencia de hemorragia y necesidad de una
segunda endoscopia. Se incluyeron cuatro estudios (un ECC,
dos estudios prospectivos y una serie de casos). El 34% de los
pacientes tenia Child-Pugh B y MELD de 16.2, mas del 90%
con la hemorragia variceal de origen esofagico. El promedio
de éxito clinico del tratamiento fue de 83%; se identifico
una recurrencia de hemorragia y reintervencion endoscopi-
ca en el 5%. Los autores concluyeron que el uso de polvos
hemostaticos puede tener una funcién en el control de la
HTDA variceal para hemostasia inicial y como transicion a un
tratamiento definitivo.®

Karna et al. condujeron una revision sistematica y un
metaanalisis para evaluar la eficacia de los agentes hemos-
taticos topicos en la hemorragia gastrointestinal relaciona-
da con neoplasias. El objetivo principal fue la hemostasia y
de manera secundaria la recurrencia de hemorragia tem-
prana (< 3 dias), hemorragia tardia (> 3 dias) y mortalidad.
Se incluyeron 16 estudios con 530 pacientes con una edad
promedio de 68 afnos + 5.3; 59.7% correspondi6é a hombres.
El 85.6% presentd HTDA, con hemorragia en capa en el
85.95% de los casos. El tumor gastrico fue el mas comUn
(60.15%). Se logré hemostasia primaria en el 94.1% (1C95%,
91.5%- 96.0%; 1>= 0%). Se identificé recurrencia de hemo-
rragia temprana en el 13.9% (IC95%, 9.7%-19.4%; 12 = 0%) y
tardia en el 11.4% (1C95%, 5.8%-21.1%; 12= 30.96%). La mor-
talidad global fue de 33.1% (1C95%, 23.7%-44.0%; 1% =
67.0%). Los autores concluyeron que los agentes hemosta-
ticos topicos parecen ser un método altamente efectivo
para lograr hemostasia primaria en la HGI relacionada con
neoplasias.® Un protocolo clinico controlado prospectivo,
aleatorizado y multicéntrico en nueve hospitales de Tailan-
dia compardé la eficacia del polvo hemostatico TC-325 para
lograr la hemostasia primaria en la HGI relacionada con
neoplasias. Los pacientes se aleatorizaron para recibir tra-
tamiento endoscépico estandar (TEE) o TC-325. Se presen-
taron los resultados preliminares de 84 pacientes (42 en
cada grupo), la mayoria hombres (57%) con una edad pro-
medio de 62 + 13 anos. La hemostasia inmediata fue signi-
ficativamente mayor en el grupo de TC-325 comparada con
el TEE (97.6% vs. 78.6%; p = 0.01); se reconoci6 una ten-
dencia a una menor recurrencia de hemorragia en el grupo
de TC-325 comparada con el TEE (4.7% vs. 16.7%; p = 0.07).
La sobrevida fue similar en ambos grupos. Los autores con-
cluyeron que el polvo hemostatico provee una mayor he-
mostasia inmediata en la HGI vinculada con tumores en
comparacion con el TEE, con una tendencia a disminuir la
recurrencia de hemorragia, sin diferencias en la sobrevida
a seis meses.”

Over-the-scope clips (OTSC) como primera
linea de tratamiento endoscépico en
pacientes con hemorragia del tubo digestivo
alto no variceal (HTDA-NV)

Faggen et al. presentaron los resultados de una revision
sistematica y metaanalisis de la comparacion del uso de
OTSC respecto del tratamiento endoscopico estandar
(TEE) en la atencion de pacientes con HTDA-NV como
intervencion de primera linea. Se incluyeron seis estu-
dios (cuatro observacionales y dos estudios clinicos) con
765 pacientes (OTSC 313 y TEE 452). El uso de OTSC se
acompaio de una disminucion del riesgo de recurrencia
de hemorragia (RR, 0.53; 1C95%, 0.32-0.86; 12= 3%). No
se observo diferencia en el promedio de hemostasia ini-
cial (RR, 1.03; 1C95%, 0.98-1.08; 12= 59%) y tampoco se
advirtieron diferencias en otros parametros pronosticos
(estancia hospitalaria, reingreso hospitalario a 30 dias o
mortalidad). Los autores concluyeron que el uso de
OTSC se vincula con una disminucion significativa del
riesgo de recurrencia de hemorragia en comparacion con
el TEE cuando se utiliza como primera linea en pacien-
tes con HTDA-NV.8 En otra revision sistematica y metaa-
nalisis, Bapaye et al. compararon el promedio de
recurrencia de hemorragia con el uso de OTSC o TEE en
el tratamiento de pacientes con HTDA-NV. Analizaron los
resultados de ocho estudios con 1 050 pacientes (355
OTSC y 695 TEE). Se encontraron ulceras en la mayoria
de los casos (89.5%). El promedio de recurrencia de he-
morragia a 30 dias fue de 7.61% (1C95%, 4.85-10.36) y
fue significativamente menor respecto de la TEE (RR,
0.34; 1C95%, 0.23-0.50; p < 0.00001) con un NNT de 8.3.
Los autores concluyeron que el uso de OTSC es una téc-
nica segura en el tratamiento de pacientes con HTDA-NV
y decrece el riesgo de recurrencia de hemorragia a 30
dias cuando se compara con la TEE.?

Uso concomitante de inhibidores de la bomba
de protones en pacientes con anticoagulantes
orales directos

El objetivo fue evaluar el efecto del uso de los inhibido-
res de la bomba de protones (IBP) a largo plazo en pa-
cientes que toman anticoagulantes orales directos (AOD)
sobre el riesgo de hospitalizacion por HGI, recurrencia
de tromboembolismo venoso (TVE) y mortalidad. Se ana-
lizé una cohorte retrospectiva de individuos bajo trata-
miento con AOD entre enero de 2010 y enero de 2020. Se
dividio a los pacientes en dos grupos: con IBP y sin IBP.
Un total de 18,484 cumplio los criterios de inclusion (11
356 con IBP). La incidencia de HGI fue menor en el grupo
de pacientes con IBP (HR, 0.67; 1C95%, 0.62-0.9). EL NNT
para evitar un efecto adverso fue: 285 para rivaroxaban,
400 para apixaban y 167 para dabigatran. No hubo dife-
rencias en mortalidad (HR, 1.3; 1C95%, 0.9-1.4) ni recu-
rrencia de TVE (HR, 0.89; 1C95%, 0.79-1.2). Los autores
concluyeron que el uso concomitante a largo plazo de
IBP en pacientes bajo tratamiento con AOD reduce la in-
cidencia de HGI, sin incrementar el riesgo de TVE, pero
estos hallazgos no se traducen en un beneficio sobre la
mortalidad.
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Quinn et al. efectuaron un analisis retrospectivo de pacientes
hospitalizados entre 2018 y 2019 para evaluar el uso de IBP en
pacientes con HTDB, si el gastroenteroélogo consultado reco-
mendo o indicé la suspension del IBP y si egreso con la indica-
cion de IBP. Un total de 255 pacientes cumplié con los
criterios de inclusion. En 85 pacientes (33.3%) se indico IBP a
su ingreso; de éstos, 39/85 (46%) no tenian una indicacion
para su uso. En 2/85 (2.3%) pacientes, el gastroenterologo
recomendo suspender su uso. El 9% (20 pacientes) egreso con
IBP sin indicacion. Los autores concluyeron que dada la pro-
porcion de individuos en quienes se inicia IBP sin indicacion y
la escasa recomendacion de suspender el uso inapropiado por
parte del gastroenterologo, se reconocio que la practica cli-
nica puede mejorar con recomendaciones formales por parte
del gastroenterologo acerca del uso de IBP."
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Durante mucho tiempo, el intestino delgado (ID) fue “tierra
de nadie”, es decir, estuvo fuera del alcance diagnostico y
terapéutico por parte del médico. Los avances tecnologicos
han convertido la exploracion del ID en una realidad, y su
investigacion es ahora parte central del conjunto de herra-
mientas del gastroenterdlogo y endoscopista en su ejerci-
cio.” A continuacion se describen los trabajos mas relevantes
presentados de forma oral y en cartel durante los ESGE DAYS
y la DDW de este ano; cabe mencionar que de los 71 traba-
jos en total siete fueron de médicos mexicanos.

Inteligencia artificial (l1A)

Spada presenté un estudio prospectivo sobre la precision
diagnostica de lectura de la capsula endoscopica (CE) asisti-
da por IA para lectores expertos. El objetivo principal de
este estudio fue comparar la exactitud diagnodstica de la
lectura asistida por IA con la CE Navicam con la lectura es-
tandar, cuando ambas se realizaban por lectores expertos (>
500 casos). Se incluyo a 20 pacientes. Todos los estudios los
evalué un lector experto de acuerdo con el estandar (es de-
cir, los estandares ESGE). Un segundo lector experto ciego
revisd todos los videos con IA. En el caso de resultados dis-
cordantes entre el estandar de oro e IA, se utilizd un panel

de expertos para resolver las discrepancias. Se compararon
los principales diagndsticos notificados por cada lector, sos-
pecha de neoplasia en el ID y lesiones con alto riesgo de
hemorragia (lesiones P2 de acuerdo con la clasificacion
de Saurin). Se midio y comparo el tiempo medio de lectura de
los dos lectores. La sensibilidad, especificidad, valores pre-
dictivos positivos (VPP) y negativos (VPN) de la lectura asis-
tida por IA en comparacion con estandares de lectura fueron
del 100%. Estos clinicos concluyeron que la lectura de CE
asistida por IA mostrd una precision diagndstica del 100% en
la deteccion de la afeccion significativa del ID. El tiempo
medio de lectura de la CE con IA resulté ocho veces mas ra-
pido que la lectura regular.?

La enteroscopia asistida por dispositivos (EAD) permite la
exploracion profunda del ID, al combinar las habilidades
diagnosticas y los tratamientos endoscopicos. Ribeiro et al.
de Portugal desarrollaron por primera vez un modelo combi-
nado de aprendizaje profundo para la deteccion automatica
de multiples imagenes gastrointestinales en EAD con uso de
las redes neuronales convolucionales (RNC). De un total de 72
EAD, se incluyeron 11,205 imagenes de distintos segmentos
del tracto gastrointestinal (TG), 2,535 imagenes con lesio-
nes protruyentes, 1,435 con sangre o residuos hematicos,
1,395 con angioectasias y 450 con Ulceras o erosiones. En
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total, 5,390 imagenes fueron normales. Para el desarrollo
de la red se utilizoé un conjunto de datos de entrenamiento
que comprendia el 80% del conjunto total de imagenes (8
964). El rendimiento de la RNC se evalué mediante un con-
junto de datos de validacion independiente (20% del grupo
total de imagenes, 2,241). De acuerdo con sus resultados, la
sensibilidad, especificidad, VPP y VPN fueron significativos;
se informd por primera vez un sistema pionero de aprendi-
zaje profundo combinado para la deteccion automatica de
una amplia gama de lesiones en diferentes segmentos del
TG. El desarrollo y aplicacion de estas tecnologias en la EAD
pueden mejorar su rendimiento diagnostico y contribuir a
mejorar las técnicas avanzadas de la enteroscopia.?

COVID-19

Los dafos o cambios en la mucosa del ID secundarios a la
infeccion por SARS-CoV-2 aln no es clara y estudiar al intes-
tino en pacientes vivos es un reto. El grupo de Torres-Ruiz et
al. notifico los hallazgos en el ID de pacientes infectados
observados por CE. Este fue un estudio prospectivo y obser-
vacional en pacientes hospitalizados, con enfermedad gra-
ve. Se realizo el estudio con la Pillcam colon 2®°de Metronic,
cada CE fue revisada por dos endoscopistas en entrenamien-
to, se incluyo a 21 voluntarios y los hallazgos mas comunes
fueron atrofia de vellosidades e hiperemia (45%), seguidos
de puntos rojos (40%) y Ulceras (5%) en duodeno y yeyuno.
La CE fue normal en 30% de los casos, lo que demuestra que
no existe una correlacion con los sintomas gastrointestina-
les. Estos autores proponen el término de enteropatia por
COVID-19 en aquellos pacientes que tienen afectacion de la
mucosa y las vellosidades del ID.#

Tumores y lesiones

Se condujo un estudio multicéntrico en el que se valoro el
uso de la EAD en el diagndstico y tratamiento de lesiones y
tumores del ID. El objetivo de este estudio fue entender las
distintas presentaciones, histologia y control de las masas del
ID. Los investigadores incluyeron a todos los pacientes con
algtn tumor durante la EAD en un periodo de seis afos (218
en total). Se generaron estadisticas descriptivas y se explo-
raron las relaciones entre las caracteristicas y los resulta-
dos. A la mayoria de los pacientes (71.6%) se les realizé una
CE antes de la EAD y de éstos el 84.6% demostroé una lesion.
El mayor nimero de lesiones se encontré en la EAD antero6-
grada (56%) o retrograda (29.8%) con doble balon. Los ha-
llazgos principales fueron las lesiones submucosas (41.3%) y
pediculadas (33%), lesiones sésiles (14.7%) o estenosantes
(11%); la mayoria correspondio a localizaciones en yeyuno
(46.3%). Histologicamente fueron mas comunes los tumores
neuroendocrinos (20.6%) y los hamartomas (20.6%). Des-
pués de la EAD, el 37.6% se refirio a cirugia, 48% a vigilancia
endoscopica o no se requirid vigilancia por tener informe de
histologia benigna o reseccion completa.®

Enteroscopio espiral motorizado (EEM)

Sportes et al. realizaron un estudio prospectivo en el que
valoraron la eficacia y seguridad clinica del EEM en pacien-
tes con anormalidades observadas con la CE. El EEM es un
nuevo equipo desarrollado por Olympus (Power spiral®) con

el fin de mejorar la exploracion del ID. Se incluyo a 150 pa-
cientes. El 74% de ellos tenia enfermedad cardiovascular
con al menos ingestion de algin farmaco antiplaquetario o
tratamiento anticoagulante. La indicacion principal fue sos-
pecha de hemorragia gastrointestinal u oculta (114 pacien-
tes), anemia por deficiencia de hierro (27), aunque también
sospecha de inflamacion del ID (8) y un caso de retencion de
CE. El rendimiento diagnostico del estudio fue del 60%
(90/150). Se informaron efectos secundarios en 42 pacien-
tes (28%). No se sefalaron pancreatitis, perforacion o tras-
tornos cardiovasculares. Estos clinicos concluyeron que este
equipo demuestra excelentes resultados y seguridad.® Otro
estudio que se presento en los ESGE DAYS fue el protocolo
de Chalapathi et al, retrospectivo y multicéntrico, en el que
se valoro la seguridad y eficacia del EEM en el diagnostico y
tratamiento de la afeccion del ID. El objetivo de este estu-
dio fue dar a conocer su experiencia con el EEM. Participa-
ron 44 pacientes. Los sintomas mas frecuentes de los
pacientes fueron dolor abdominal (n = 27), hemorragia gas-
trointestinal (n = 12) y otros (n = 20). Algunos estudios de
imagen mostraron engrosamiento de la pared ileal y yeyunal
(n = 34), estenosis (n = 10) y otros (n = 3). Se realiz6 aborda-
je anterogrado (n = 13), retrogrado (n = 18) y ambos (n =
13). Se indicoé panenteroscopia en seis pacientes. En la EEM
se observaron Ulceras/erosiones en el 70.4%; estenosis en
47.7%, masa/polipo en el 13.64% y normalidad en el 11.36%.
Los hallazgos histopatologicos mas comunes fueron inflama-
cion croénica (n = 24); granulomas (n = 3); infiltracion eosino-
filica (n = 2) y tumor maligno (n = 4). Los autores concluyeron
que la EEM es una herramienta Gtil en el diagnostico y trata-
miento de enfermedades del ID.”

Hemorragia de origen oscuro

Poco se sabe acerca de los resultados de la CE en pacientes
con anatomia gastrica alterada quirdrgicamente (AGAQ).
Durante los ESGE DAYS, Quénéhervé de Francia expuso un
estudio prospectivo en el que se evaluaron la viabilidad y el
rendimiento diagnostico de la CE ingerida por via oral para
investigar la hemorragia de origen oscuro (HOO) en pacien-
tes con AGAQ en comparacion con sujetos con anatomia
normal. Los clinicos incluyeron a 207 pacientes con AGAQ
con hemorragia oculta o evidente y se compararon con 207
individuos con anatomia normal también con hemorragia
oculta o evidente. Los objetivos del estudio se dividieron en
primarios (valorar el rendimiento diagnostico de las lesiones
P1y P2) y secundarios (tasa de capsulas completas, tasa de
efectos adversos, tiempo de transito del ID y tipo de lesio-
nes). Se observaron resultados similares para aquellos pa-
cientes con HOO oculta y manifiesta. El rendimiento
diagnostico de las lesiones P1 o P2 en el primer grupo fue
del 44.9% y en el grupo control de 42.5%; la media del tiem-
po fue de 3 min en el primer grupo y en el segundo de 19
min, asi como la media del transito intestinal fue en el pri-
mer grupo de 283 min y en el segundo de 206 min. Se com-
pletaron los estudios en el 82.6% y en el 89.9%,
respectivamente; solo se registro un efecto adverso en el
grupo con AGAQ. Con respecto a los hallazgos, se encontra-
ron mas erosiones/Ulceras en el primer grupo. Estos autores
concluyeron que, en la HOO, la CE en los pacientes con
AGAQ tienen transito intestinal mas largo, la tasa de estu-
dios completos es menor, el rendimiento diagnostico es si-
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milar, y las erosiones y Ulceras son mas frecuentes en
comparacion con los pacientes no operados.®
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Como ha sucedido en los ultimos afnos, las novedades en
tecnologia para el diagndstico endoscdpico se concentran
en la inteligencia artificial (I1A). Existen varios tipos de IA,
como la analitica, la funcional, la interactiva, la aplicada a
textos y la visual. De manera especifica, la visual ha sido la
mas desarrollada en el campo de la tecnologia para el diag-
nostico endoscopico. Hay diferentes niveles en los que la IA
puede tomar decisiones. El nivel 0 se refiere a la ausencia
de automatizacién (endoscopia convencional); el nivel 1 a
que la IA establece diagnésticos endoscopicos (CADe/
CADx); el nivel 2 a la automatizacion de la endoterapia (en-
doterapia iniciada por el operador); el nivel 3 a la automati-
zacion condicional (endoterapia iniciada por la propia IA); el
nivel 4 a la automatizacion de alto nivel (el tubo de endos-
copia se maneja por si mismo y la endoterapia se inicia tam-
bién por si misma); y el nivel 5 a la automatizacion
completa (no se requiere al endoscopista).’ En esta secuen-
cia, el nivel 1 es el predominante en la actualidad, es decir,
el uso de la |A para el diagnéstico endoscopico.

Entre los conceptos de inteligencia artificial hay que dife-
renciar la machine learning o aprendizaje automatico, que
implica aprender por si mismo a hacer predicciones, pero con
supervision y necesidad de los criterios proporcionados ma-
nualmente; por otro lado, el aprendizaje profundo es la si-
guiente evolucion del aprendizaje automatico, que puede ser

supervisado o no, y descubre y aprende automaticamente las
caracteristicas que se utilizaran para la clasificacion. Una red
neuronal convolucional es un algoritmo de aprendizaje pro-
fundo que puede tomar una imagen de entrada, asignar im-
portancia a varios aspectos/objetos en la imagen y ser capaz
de diferenciar uno de otro, a la manera del cerebro humano;
asi, los objetos son clasificados y aprendidos.?

La endoscopia de alta calidad se basa en un compuesto de
habilidades, como entender los factores biologicos, sociode-
mograficos y clinicos de cada caso, tener la experiencia técni-
ca para manejar el endoscopio y los materiales o instrumentos
y, realizar una interpretacion en tiempo real sobre el mate-
rial visual observado en la pantalla; por Gltimo, con base en
lo anterior, generar un plan terapéutico. El area mas avanza-
da es la aplicacion de la IA para el tamizaje del cancer de
colon, en el cual se ha demostrado que la IA incrementa la
tasa de deteccion de adenomas (TDA) en comparacion con
otras intervenciones, como se demostro en un metaanalisis
de estudios aleatorizados en red presentado en exposicion
oral.? En este trabajo se revisaron las publicaciones realiza-
das hasta junio de 2021 y se incluy6 un total de 81 protocolos
clinicos aleatorizados con 47 107 pacientes (promedio de
edad de 59.0 + 8.3 afos y 45.5% de mujeres). El resultado
del metaanalisis en red demostré una mejoria estadistica-
mente significativa en la TDA para la IA en comparacion con
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la cromoendoscopia con colorantes (RR, 1.26; 1C95%, 1.07-
1.48), Endocap® (RR, 1.35; 1C95%, 1.16-1.56), Endocuff Vi-
sion® (RR, 1.27; 1C95%, 1.10-1.46), Endoring® (RR, 1.35;
1C95%: 1.13-1.60), endoscopia de espectro completo (RR, 1.44;
IC95%, 1.22-1.70), alta definicion (RR, 1.46, 1C95%, 1.31-1.62),
Linked Color Imaging® (RR, 1.25; 1C95%, 1.09-1.45), Narrow
Band Imaging® (RR, 1.37, 1C95%, 1.21-1.56), intercambio de
agua (RR, 1.27; 1C95%, 1.08-1.49) y colonoscopia asistida por
inmersion de agua (RR, 1.52; 1C95%, 1.21-1.90).3 A pesar de
estos resultados tan esperanzadores, solo se ha logrado redu-
cir la tasa de fallo de deteccion en 50%* y esto puede deberse
a varios factores, por ejemplo la falta de exposicion de la
mucosa. A este respecto se presento6 un trabajo sobre la com-
binacion de la deteccion asistida por computadora (CADe)
con Endocuff ® para la TDA.® Se trata de un estudio clinico
controlado aleatorizado de cuatro brazos: CADe, Endocuff®,
combinacion de CADe con Endocuff y colonoscopia comUn. Se
incluy6 a un total de 942 participantes (edad promedio de 61
ahos y 60% de mujeres). En general, todos los brazos fueron
superiores a una TAD en 40%; a la colonoscopia convencional
en 41.4%; al grupo CADe en 47.3%; al grupo de Endocuff® en
55.3% y a la combinacion de CADe con Endocuff® en 59.2%.
Se llegd a la conclusion de que usar Endocuff® solo o en
combinacion con CADe incrementa significativamente la
TDA. Asimismo, como trabajo oral se expuso un protocolo
clinico aleatorizado y multicéntrico sobre la colonoscopia
asistida por inteligencia artificial para la deteccion de ade-
nomas en estudios de tamizaje.¢ Se incluyo a sujetos asinto-
maticos de 45 a 75 afos que tenian indicacion de tamizaje
en seis centros de referencia de China y Mongolia. La inteli-
gencia artificial utilizada fue una red neuronal convolucio-
nal disefhada para la deteccion de pélipos (Eagle-Eye,
Xiamen InnoVision). El desenlace primario fue la TDA. Se
aleatorizé a 1,519 participantes al grupo IAy a 1,540 al gru-
po estandar. La TDA global fue significativamente mayor en
el grupo IA (41.0% vs. 33.7%; p < 0.001) en comparacion con el
grupo estandar. En el grupo IA, la TDA de endoscopistas con
experiencia también fue mayor (43.0% vs. 33.5%; p < 0.001)
y de igual manera sucedid en el grupo de endoscopista jove-
nes (39.1% vs. 33.9%; p = 0.032). También se incrementé la
TDA para el colon proximal y distal, lesiones no avanzadas y
avanzadas, y adenomas < 5 mm. Una limitacion es que el
grupo de IA tomo mas tiempo de retirada (8.3 vs. 78 minu-
tos; p = 004) y podria tener cierto efecto sobre el incremen-
to de la TDA; sin embargo, es claro que en este protocolo
clinico aleatorizado a gran escala se demostro que la inteli-
gencia artificial en tiempo real mejora la TDA.¢

En relacion con la busqueda de estrategias para reducir
costos se presento6 en formato oral un trabajo sobre un estu-
dio clinico para evaluar el desempeno de la IAy predecir la
histologia de los polipos.” En este estudio de validacion se
incluyd a pacientes consecutivos en un centro Unico para
realizar una evaluacion por cada polipo tras comparar la IA
(CADx) con la histologia. Se calculo el valor predictivo nega-
tivo (VPN) para la histologia adenomatosa de lesiones < 5
mm en el rectosigmoides por CADx y el endoscopista asisti-
do por IA. Se analizaron 295 poélipos. El diagnostico por CADx
se establecio en 291 lesiones (98.6%) y el VPN fue de 97.6%
(1C95%, 94.1-99.1%). Estos resultados representan la posibi-
lidad de utilizar la estrategia de dejar los polipos sin resecar
o de resecar y descartar con la finalidad de obtener un aho-
rro en el gasto del procesamiento histopatologico.”

Existe gran desarrollo de la IA en tiempo real para la de-
teccion de polipos; sin embargo, esta tecnologia no se ha
desarrollado para la identificacion de polipos y lesiones pla-
nas en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. El
algoritmo de trabajo en estos pacientes es mas complejo,
ya que no todas las lesiones polipoides son adenomas; por
ejemplo, se puede tratar de seudopolipos o bien displasia
en lesiones planas. Se expuso un trabajo cuyo modelo origi-
nal se entrend con 8,000 imagenes de endoscopia y al ser
probado se obtuvo una sensibilidad global de 0.50, por lo
que se reentrend con lesiones caracteristicas en Ell y la sen-
sibilidad mejoré hasta 0.95. Se concluy6 que se ha desarro-
llado exitosamente el primer sistema CADe para Ell con la
capacidad de detectar lesiones polipoides y serradas; éste
es el primer paso para la creacion de tecnologias inclusivas
para pacientes con EIl.8

Para continuar con los avances en el diagnostico se pre-
sentaron los resultados del analisis intermedio sobre la
exactitud diagndstica de la lectura de la capsula endoscopi-
ca asistida por IA para lectores expertos.® El desenlace pri-
mario fue comparar la exactitud diagnostica de la lectura
asistida por IA con la lectura comdn, cuando ambos se reali-
zan con lectores expertos (> 500 casos) en la deteccion de
afeccion significativa del intestino delgado. Se incluyé a 19
pacientes consecutivos, de los que 15 tuvieron afectacion
del intestino delgado. La sensibilidad, especificidad y valo-
res predictivos positivo y negativo de la lectura con IA fue-
ron de 100%, con un tiempo de lectura de manera
convencional de 41.25 + 14.1 contra 4.7 + 2.9 minutos, por
lo que se concluyd que la lectura de la capsula endoscopica
asistida por IA mostroé una exactitud diagnostica de 100% con
una reduccion significativa del tiempo empleado.®

Por otro lado, también se expuso un trabajo sobre los re-
sultados iniciales de un estudio cegado prospectivo sobre la
utilidad de la IA en la evaluacion rapida en sitio (ROSE) de
lesiones pancreaticas solidas. Se trata del software ROSEAId
en el que se suministran las imagenes y el programa informa
si la muestra es adecuada para establecer un diagndstico.
Para determinar si la lesion es benigna o maligna, ROSEAId
demostrd una exactitud de 100% y diagnostico final correcto
de 90% (fallo en el diagnostico de variedad histoldgica), por
lo que puede considerarse que en este analisis inicial el RO-
SEAld es muy preciso para la evaluacion en un sitio de lesio-
nes solidas del pancreas.™

Por Gltimo, se destacaron las consideraciones ético-lega-
les en inteligencia artificial, costos y retos y dificultades
para la adopcion de esta tecnologia.'
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Cada afo el Comité Editorial de Gastrointestinal Endoscopy
realiza una revision sistematica de las publicaciones inter-
nacionales en las 10 revistas médicas mas influyentes para
identificar los articulos de mayor resonancia relacionados
con la endoscopia gastrointestinal mediante los criterios de
significancia, novedad y efectos en la salud publica, nacio-
nal y mundial. Las 10 areas identificadas en 2021 incluyen
las siguientes:’

Inteligencia artificial en endoscopia.

Coronavirus y la practica de la endoscopia.

Endoscopia del tercer espacio.

Protesis metalicas de aposicion luminal.
Duodenoscopios de un solo uso y otros equipos desecha-
bles.

Ultrasonido endoscopico (EUS) con nuevas agujas y téc-
nicas.

Dispositivos de sutura y cierre endoscdpico.

Avances en el control del sangrado del tubo digestivo.

. Mejoras en las técnicas de polipectomia.

0. Endoscopia bariatrica.

En la DDW 2022 celebrada en San Diego se presentaron
mas de 200 trabajos sobre endoscopia terapéutica y en el
curso de posgrado de la ASGE y en Endoscopy on Air
(3/6/2022) se transmitieron casos en vivo que utilizaron

U AN WN =
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varios de los nuevos equipos, dispositivos y técnicas que se
comentan a continuacion.

La reseccion endoscopica de polipos duodenales no ampu-
lares grandes se acompana de un riesgo de perforacion del
6.3% y de sangrado del 40%, que puede disminuirse con el
cierre del sitio de reseccion. Los dos dispositivos disponibles
en la actualidad para este efecto son los clips a través del en-
doscopio (TTSC) y el sistema de sutura montado sobre un
endoscopio de doble canal, si bien su uso puede ser técnica-
mente dificil en el duodeno. Almario et al.2 expusieron un
estudio multicéntrico retrospectivo de siete centros que in-
cluyé a 35 pacientes con una edad media de 64 afios someti-
dos a la reseccion de polipos duodenales con un tamaio
medio de 36 mm y en quienes se practico el cierre del de-
fecto con un nuevo sistema de sutura a través del endosco-
pio (X-Tack, Apollo Endosurgery, Austin, Texas, EU). Se
presentaron un sangrado transoperatorio tratado por endos-
copia y dos perforaciones, una tratada temporalmente con
clips y luego cerrada de forma exitosa con el sistema de sutu-
ra; en el otro caso, el defecto no pudo cerrarse por completo,
por lo que el paciente se programoé para cirugia y al final fa-
llecio. No hubo casos de sangrados ni perforaciones tardias.
El cierre completo con el sistema de sutura se logro en 25
pacientes (71.4%) y en los otros 10 (28.6%) fue necesario
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aplicar una media de dos hemoclips adicionales (intervalo,
1-5). Los autores concluyeron que este nuevo dispositivo
TTSS es efectivo para lograr el cierre de defectos mucosos
después de la reseccion endoscopia de la mucosa de poli-
pos duodenales no ampulares grandes.

Othman et al.? senalaron el uso del dispositivo denomina-
do OverStitch SX para el cierre de defectos posdiseccion en-
doscopica de la submucosa (ESD) que puede aplicarse sobre
cualquier endoscopio de un solo canal. En su estudio pros-
pectivo de un solo centro trataron a 29 pacientes con una
edad media de 63 afos a quienes resecaron polipos con un
tamafno medio de 4.9 cm, en el tubo digestivo proximal y
distal, casi todos (65%) en el recto, con reseccion exitosa en
bloque en 96.6%. El cierre completo del defecto solo con el
OverStitchSX se alcanzo en el 65.5% de los pacientes, pero
con clips adicionales se consiguio el cierre en todos los ca-
sos, a pesar de areas de defecto muy grandes y sin observar
perforaciones inmediatas o tardias. Dos pacientes tuvieron
sangrados tardios tratados por endoscopia. Los autores co-
mentan que el OverStitchSX provee mayor maniobrabilidad
y flexibilidad para el cierre adecuado de defectos luego de
ESD. Este es el primer estudio prospectivo con el dispositivo
en Estados Unidos.

Los dispositivos de reseccion de espesor total ofrecen una
nueva posibilidad de tratamiento de lesiones complejas del
tubo digestivo, especialmente aquellas que no se elevan con
la inyeccion submucosa, lesiones subepiteliales y carcino-
mas tempranos no resecables por las técnicas convenciona-
les. Al-Taee et al.* presentaron el que hasta la fecha es el
estudio con mas casos (18 pacientes con una media de 62
anos), de un solo centro en Estados Unidos con uso del siste-
ma OVESCO (Tubinga, Alemania): 9 lesiones subepiteliales
(LSE) en estomago, 7 polipos duodenales y 2 LSE en duode-
no, con un tamano medio de 15.6 mm (intervalo, 5-40 mm),
con consecucion de la reseccion completa en 17/18 y una
reseccion RO en 16/18, sin observar sangrado, perforacion o
alguin otro efecto adverso. La mayor preocupacion es que el
mayor diametro del dispositivo se vincule con un riesgo ma-
yor de perforacién o imposibilidad de pasar a través de los
esfinteres, lo cual se solucion6 con una dilatacion previa
con dilatadores tipo Savary o balones.

Zwanger et al.> presentaron un estudio observacional del
registro aleman y neerlandés, incluidos 1,894 procedimien-
tos de reseccion endoscopica de espesor total (eFTR) en co-
lon: 697 carcinomas tempranos, 998 adenomas dificiles, 107
lesiones subepiteliales, 16 realizados para establecer un
diagnostico y 76 seialados como “otras lesiones”. Ocurrie-
ron perforaciones en 47/1 894 (2.5%), 27 directas y 20 tar-
dias. En las lesiones apendiculares se observo una incidencia
de apendicitis del 10% (13/130). En total, 43/1,894 casos
(2.3%) requirieron alguna cirugia de urgencia, pero no hubo
mortalidad relacionada con el procedimiento. Los autores
concluyen que la eFTR en colon es un procedimiento relati-
vamente seguro con una incidencia total baja de efectos
adversos y sin incidentes letales, pero los pacientes deben
ser adecuadamente informados de los riesgos de una perfo-
racion tardia y apendicitis secundaria.

En una revision sistematica y un metaanalisis de Abdallh et
al. sobre eFTR en el tubo digestivo superior® se analizo a 140
pacientes con 142 lesiones y 26 adenomas, 97 LSE, seis ade-
nocarcinomas y 10 para biopsias de espesor total; 83 lesiones
en el estdmago, 57 en el duodeno y una en el eséfago. El

éxito técnico fue de 86.9% y el RO de 80% con una tasa de
efectos adversos total de 18.6% que incluyeron seis hemorra-
gias graves, tres microperforaciones, una perforacion mayor
en el duodeno y una lesién producida después de liberar el
clip. Los autores sugieren que la eFTR tiene un alto indice de
éxito técnico y clinico para las lesiones del tubo digestivo
proximal, con un aceptable perfil de seguridad, pero se re-
quieren mas estudios prospectivos comparativos con otras
técnicas endoscopicas convencionales.

En los pacientes con derivacion gastrica y una anastomosis
en Y de Roux (RYGB) es un reto mayor alcanzar el arbol bi-
liar cuando se necesita algun procedimiento terapéutico. Se
han utilizado un acceso por enteroscopia, uno asistido por
laparoscopia (LA-ERCP) y un abordaje transgastrico auxilia-
do por EUS con colocacion de una protesis de aposicion lu-
minal (EDGE) a través de la cual se pasa el duodenoscopio
convencional. De Oliveira et al.” efectuaron una revision
sistematica y un metaanalisis de cinco estudios retrospecti-
vos que incluyo a 268 pacientes: 176 LA-ERCP y 92 EDGE; los
autores encontraron éxito técnico, incidencia de efectos
adversos y duracion del procedimiento semejantes, y con-
cluyeron que ambas técnicas son adecuadas para realizar
una CPRE en pacientes con RYGB, lo cual sugiere que la
EDGE es una técnica un poco menos invasiva y parece vincu-
larse con una hospitalizacion mas corta.

Robles-Medranda et al. expusieron el estudio piloto de los
primeros casos en seres humanos y presentaron por primera
vez, en una transmision de casos de endoscopia en vivo, el
uso de un equipo de ultrasonido endoscopico (EUS) adaptable
a un endoscopio convencional (EG-2990110, Pentax Medical,
Hamburgo, Alemania)® y un nuevo colangioscopio digital de un
solo operador (DSOC Eye-MaxTM Micro-Tech, Nanjing, China).®
Ambos equipos parecen muy prometedores, con excelente ca-
pacidad diagndstica y terapéutica y sera necesario observar los
resultados y los costos con un uso mas generalizado.
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La endoscopia digestiva pediatrica, diagnostica y terapéu-
tica, ha crecido de forma notable en los ultimos afos. Con
el advenimiento de endoscopios mas pequefios, como el
enteroscopio y el duodenoscopio pediatricos, hay cada vez
mas experiencia mundial en la realizacion de estos proce-
dimientos. Asi mismo, la capsula endoscopica es cada vez
mas empleada en nifios con sospecha de enfermedad infla-

matoria intestinal, sangrado de origen oscuro, poliposis y

diarrea crénica.

La capsula endoscépica panentérica (CEP, PillCam Crohn’s
capsule, Medtronic) puede visualizar el tracto digestivo
completo en pacientes con enfermedad de Crohn (EC). Se
realizo un estudio retrospectivo y multicéntrico en nifos y
adultos con EC con este tipo de capsula en Italia cuyos obje-
tivos fueron:

1. Evaluar la extension y gravedad de la EC en una cohorte
de adultos y nifos con CEP (antes y después del trata-
miento).

2. Comparar los resultados con biomarcadores (VSG, PCR,
calprotectina fecal [CPF]) y calificaciones clinicas exis-
tentes (PCDAI, CDAI).

3. Evaluar la correlacion entre los hallazgos endoscopicos y
el desenlace de la enfermedad en adultos y nifios, como
necesidad de esteroides, necesidad de incrementar el
tratamiento, cirugia, recaidas clinicas o endoscopicas.

La gravedad de las lesiones se califico con un sistema para
CEP. Para cada segmento se determino la lesion mas comun
y la lesion mas grave, asi como la extension de las lesiones.

Se realizaron 249 CEP en 194 pacientes; la edad media en
los nifos fue de 14.1 (12.1-16.3) afos y en los adultos de
36.3 (25.1-49.6) anos. La CEP fue capaz de detectar infla-
macion de forma eficiente en todos los segmentos del tracto
gastrointestinal, tanto en nifios como en adultos. En ninos,
la enfermedad panentérica fue mas frecuente que en adul-
tos; los pacientes con lesiones graves tuvieron mayores gra-
dos de CPF y valores de Hb mas bajos; ademas, las
calificaciones de actividad fueron mas altas y la frecuencia
de recaidas y la necesidad de incrementar el tratamiento
mas frecuentes en pacientes con lesiones graves.’

La colangiopancreatografia retrograda endoscopica
(CPRE) se utiliza cada vez mas para el tratamiento de en-
fermedades biliares en nifos y adolescentes. Con la reali-
zacién de colangioscopia durante la CPRE es posible
evaluar de forma directa el tracto biliar y practicar proce-
dimientos terapéuticos. Existe poca experiencia con la co-
langioscopia en pediatria.

En un estudio realizado en California? se analizaron de
forma retrospectiva todas las CPRE efectuadas en pacien-
tes menores de 18 afos y se incluyeron, ademas, todas en
las que se realizd colangioscopia. En un periodo de cinco
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anos se practicaron 307 CPRE en 282 pacientes por dos de
los endoscopistas pediatras con mayor cantidad de proce-
dimientos. La edad media de los pacientes fue de 11.9
anos (+ 3.9 afnos); en 89% la CPRE se indicé como procedi-
miento terapéutico, 83% por enfermedad biliar y 17% por
enfermedad pancreatica. Se realizé colangioscopia en
11.7% (36 CPRE), con SpyGlass (Boston Scientific) y la edad
media de estos pacientes fue 13.6 afnos (intervalo, 7-18
anos). Las principales indicaciones para la colangioscopia
fueron: coledocolitiasis (11 pacientes, 30.6%), estenosis
biliar (10 pacientes, 27.8%), otros (15 pacientes, 41.6%).
Algunos de los hallazgos incidentales fueron: red biliar en
dos pacientes y material de sutura retenido en otros dos.
Todos los procedimientos fueron técnicamente exitosos y
se logro la extraccion de litos en 10 de los pacientes con
coledocolitiasis. En cuanto a los eventos adversos, ninguno
de los individuos en los que se realizd colangioscopia pre-
sento6 pancreatitis post-CPRE y uno (2.8%) tuvo melena au-
tolimitada. Estos datos senalan la seguridad y la utilidad
clinica de la colangioscopia en nifios y adolescentes; debi-
do a que no requiere radiacion, es especialmente atractiva
para ninos.

En la DDW se publicé otro estudio que notifico la expe-
riencia de CPRE en nifos del King s College Hospital, una de
las series mas grandes en el Reino Unido.? Se condujo un
estudio retrospectivo de 559 CPRE en 361 pacientes, con
edad media de 11 afos (intervalo, 0-18 afos). En estos pa-
cientes, la CPRE fue realizada por tres endoscopistas de
adultos y ninos. Aparecieron efectos adversos en 4.1% de los
pacientes, de los cuales 2.7% correspondio a pancreatitis,
0.9% a perforacion duodenal y 0.5% a sangrado. En 2.1% no
se logro canular el ampula de Vater. La CPRE fue curativa en
96% de los pacientes.?

En cuanto a las complicaciones observadas durante una
CPRE, una de las mas frecuentes es la pancreatitis posterior
a CPRE (PEP). Se efectud un estudio retrospectivo en 402
pacientes pediatricos sometidos a 736 CPRE en un periodo
de 8.5 anos, cuyo objetivo fue identificar los factores de
riesgo relacionados con el desarrollo de PEP.# La mayoria de
los individuos fue menor de 22 anos. Un total de 94 pacien-
tes presentd PEP (12.8%), de los cuales en 91 fue leve y en
tres moderada, sin casos graves.

La edad media fue de 11 afos y 57% correspondio al géne-
ro femenino. La indicacion pancreatica, la presencia de una
papila mayor nativa, la canulacién e inyeccion del conducto
pancreatico y una mayor calificacion del ASGE Complexity
Score se vincularon con una mayor incidencia de PEP. Otros
efectos adversos fueron sangrado posesfinterotomia (4), mi-
gracion del stent (5) y perforacion (1).

Se identificaron algunos factores protectores para el de-
sarrollo de PEP en algunos pacientes de forma significativa:
presencia de mutacion del gen PRSS1, pancreatitis cronica,
0 ambas (pancreatitis cronica + PRSS1).*

La enteroscopia en pediatria ha mejorado la valoracion del
intestino delgado y hoy en dia esta indicada como un procedi-
miento diagnostico o terapéutico en nifios. Durante la DDW se
presento un registro de enteroscopia pediatrica internacional
en el cual hasta el momento han participado varios hospitales
de Estados Unidos.> Hasta el momento se han incluido 40 en-
teroscopias en pacientes con edad media de 13.5 anos (inter-
valo, 7-17 anos) y peso medio de 42.4 kg (intervalo,
25.3-57.1 kg). La mayoria se realizaron de forma ambulatoria
(62.5%) y con modalidad anterdgrada (75%). En el 22.5% se
realizd en ambas modalidades (anterdgrada y retrograda). El
enteroscopio mono-balon fué el mas utilizado en el 55%, se-
guido de la enteroscopia por empuje en el 22.5%. La duracion
media fue de 60 minutos (intervalo, 45.5-97 minutos). La vi-
sualizacion del intestino delgado se categorizé como excelen-
te (> 95% mucosa valorada) en 85% y buena (> 90% mucosa
valorada) en 12.5%. Las principales indicaciones para su rea-
lizacion fueron: sangrado del tubo digestivo de origen oscuro
(30%), poliposis (25%) e inflamacion (25%). Los principales ha-
llazgos fueron: ninguno relevante (25%), poliposis (22.5%),
Ulceras (22.5%) e inflamacion (20%). Las principales interven-
ciones fueron: toma de biopsias para diagnostico (50%), poli-
pectomia (17.5%), control de sangrado (7.5%) y ninguna
intervencion practicada en el 27.5%. Solo se presento sangra-
do en 1 paciente (2.5%). La mayor parte de las enteroscopias
alcanzo el resultado esperado (87.5%).°
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Durante la DDW realizada del 21 al 24 de mayo 2022 se pre-
sentaron varios trabajos de lesiones premalingas de tubo
digestivo alto. A continuacion se revisan los mas relevantes.

La metaplasia intestinal (Ml) es una anomalia premaligna
bien identificada y con multiples factores de riesgo; a pesar
de contar ya con un seguimiento preciso, aln existen facto-
res no identificados que generan la presentacion temprana
de un cancer gastrico (CG) incluso en pacientes bajo escru-
tinio. Tomizawa et al.' presentaron un trabajo en el que se
evaluaron los potenciales factores predictores de progresion
a CG en un grupo de pacientes identificados con MI. Se in-
cluyd a una cohorte de pacientes con Ml corroborada histo-
logicamente, entre 2010 y 2021, en la escuela de medicina
de la Universidad de Washington. Se excluyo solo a los pa-
cientes con diagnostico previo de cancer gastrico. Participa-
ron 1 950 pacientes, 49% de hombres con una media de edad
de 58 + 14 aios. Hasta 29% correspondi6 a asiaticos, 40% a
caucasicos, 10% a hispanos, 14% a africanos y 7% a otros; 6%
tenia antecedente familiar, 39% con HP positivo, 43% con
tabaquismo activo, 42% con consumo de AINE y 19% con an-
tecedente de deficiencia de Fe. Se identifico evidencia de
MI antral en 93%, atrofia en 7% y gastritis autoinmunitaria en
5%. El total de endoscopias fue de 3 435 (1-8 por paciente),
con seguimiento de 592 dias; se diagnosticaron cinco casos

(0.3%) con CG y 70 (3.6%) con displasia. El analisis de regre-
sion logistica demostré que la raza asiatica (OR, 2.5; 1C95%,
1.2-3.1; p = 0.02) y el antecedente familiar positivo (OR,
1.8; 1C95%, 1.1-2.3; p = 0.03) son predictores de progresion.

La endoscopia también permite identificar la Ml y valorar
la progresion mediante la cromoendoscopia digital con NBI
por medio del sistema EGGIM (Endoscopic grading of gastric
intestinal metaplasia). Fang et al.2 evaluaron a través de un
metaanalisis el papel de esta herramienta para valorar la
progresion de la MI. Se realiz6 una bUsqueda sistematica
hasta octubre de 2021 con el objetivo de comparar el EG-
GIM con el sistema OLGIM (Operative link of gastric intesti-
nal metaplasia) que se realiza por histologia. Se calcularon
la razon de momios (OR) y el area bajo la curva (AUC). Se
incluyo a 1 231 pacientes. Se observo que el EGGIM (5-10)
posee una sensibilidad de 92%, especificidad de 90% y AUC
de 97% en comparacion con el OLGIM para riesgo de progre-
sion (OR, 6.89; 1C95%, 2.06-23.05) comparada con el EGGIM
(0-4) para CG. Se concluyo que los sistemas EGGIM y OLGIM
son similares en consistencia y aquellos individuos con una
calificacion > 5 tienen mayor riesgo de CG. Otro interesante
trabajo con NBI lo realizaron Tiankanon et al.® para compa-
rar a un grupo de gastroenterélogos generales con uno de
expertos en la deteccion de MI. El grupo de no expertos se
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traté de médicos gastroenterologos con < 20 casos de diag-
nostico de MI con NBI en comparacion con los expertos con >
200. Se incluy6 a pacientes con MI confirmada. Los endosco-
pistas estaban cegados a esta informacion antes de la nueva
endoscopia. Se realizd toma de biopsias ya sea dirigida por
NBI o aleatoriamente por Sydney. La norma de referencias
fue la afeccion confirmada por dos patoélogos expertos. Se
calcularon indices de prueba diagnostica. Se incluyeron 1
085 biopsias gastricas de 162 pacientes con MI, con una me-
dia de edad de 65.9 + 9 anos y un total de 535 hombres. Los
gastroenterologos generales detectaron 398 (35.5%) y los
expertos 700 (64.5%). Los valores de sensibilidad, especifici-
dad, VPP y VPN fueron mejores en el grupo de expertos (S =
92% vs. 89%; E = 82% vs. 69%; VPP = 83% vs. 73%; VPN = 92%
vs. 88%; LR+ 5.11 vs. 2.87; LR- 0.09 vs. 0.16; exactitud = 87%
vs. 78%). Se concluyo que los valores obtenidos por los gas-
troenterdlogos generales son suboptimos (< 90%) y por ende
se requiere un entrenamiento adicional para alcanzar una
adecuada competencia.

Los tumores subepiteliales son lesiones con riesgo de pro-
gresion que requieren tratamiento ablativo en la mayoria de
los casos, el cual representa una mayor dificultad en su varie-
dad extraluminal. Ma et al.# presentaron un trabajo que eva-
lUa la reseccion de tumores gastrointestinales extraluminales
0 con un componente extraluminal por via endoscopica. Para
este fin se incluyeron todos los casos evaluados y resecados
entre mayo de 2016 y mayo de 2021; se obtuvo a 89 pacientes
con un tamafno medio de tumor de 2.5 + 1.0 cm y la tasa de
reseccion en bloque fue de 94.4% con una recuperacion en
bloque de 87.9%. Los tumores < 3 cm se extrajeron en piezas
en la mayoria de los casos. El tiempo medio fue de 70.7
45.5 min. Se utilizé la técnica de STER y la hospitalizacion
media fue de 4.9 + 3.6 dias; 4.5% sufrié efectos adversos ma-
yores, como hidrotorax, peritonitis local, fuga duodenal o
sangrado y 10.1% efectos menores. La localizacion duodenal y
la forma irregular se relacionaron con efectos adversos; sin
Met a un seguimiento medio de 26.5 + 14.1 meses. La técnica
STER es segura y efectiva para el tratamiento de estos tumo-
res, pero con mayor dificultad en el duodeno. Otra técnica de
tratamiento de lesiones epiteliales o subepiteliales premalig-
nas es la EFTR (endocopic full thickness resection). Abdalah
et al.® evaluaron por medio de una revision sistematica y un
metaanalisis el papel de la EFTR para lesiones gastrointesti-
nales. Luego de una revision cientifica hasta noviembre 2021
se identificaron 740 articulos con seis estudios y 140 pacien-
tes (45.7% mujeres). Se resecaron 26 adenomas, 97 tumores
subepiteliales, seis adenocarcinomas y 10 biopsias de espesor
total. El éxito técnico fue de 86.9% (1IC95%, 79.8-94%), RO de
80% (67.6-92.3%), efectos adversos en 18.6% (9.8-27.2%); seis
sangrados mayores, seis microperforaciones, una perforacion
duodenal mayor y un dafo mucoso, con dos recurrencias a
seis meses. Se confirmo que la técnica EFTR es segura y efec-
tiva, con bajas recurrencia y pocos efectos adversos para el
tratamiento de lesiones malignas y premalignas del tubo di-
gestivo. Otro método sencillo y atractivo es la ligadura para
tumores neuroendocrinos (TNE) pequenos (< 1 cm); Cho et
al.¢ estudiaron esta técnica en un grupo de pacientes de for-
ma retrospectiva en quienes se realizo ligadura de TNE < 1 cm
sin reseccion. Se incluyé a 22 pacientes, con confirmacion
histologica de TNE, y se realizo ultrasonido endoscopico (USE)
para valorar la capa de origen, entre agosto de 2018 y octu-
bre de 2022. Participaron 18 mujeres, con edad media de 62

+ 8.2 anos y mediana de seguimiento de 14.3 (1-36 meses).
En 12, el origen fue mucoso y en 10 submucoso. Se efectud la
ligadura en todos los casos con éxito. En el seguimiento, un
paciente presentd un pequeio nodulo residual el cual se ligd
para su erradicacion completa. No huno complicaciones. Se
concluyd que la ligadura de estas lesiones es una técnica se-
gura y efectiva para el tratamiento de TNE < 10 mm sin com-
promiso linfatico y afectacion de mucosa o submucosa.

En el caso de los adenomas no ampulares, Okimoto et al.”
presentaron un buen trabajo en el que se compararon tres
técnicas de reseccion endoscopica. La seleccion de la técni-
ca de reseccion para lesiones epiteliales pequefas no ampu-
lares no se ha dilucidado por completo. Existen tres técnicas
basicas: la reseccion endoscopica mucosa (REM), la resec-
cion bajo agua (U-REM) y la reseccion con cap (C-REM). En
este trabajo se evalud de forma retrospectiva entre mayo
de 2004 y marzo de 2020 a un grupo de pacientes en quienes
se realizaron estas técnicas de reseccion con mas de 12 me-
ses de seguimiento. Se incluyeron: REM = 34 pacientes (36
lesiones); U-REM = 54 pacientes (55 lesiones) y C-REM = 45
pacientes (48 lesiones). La técnica C-REM demostro la ma-
yor tasa de RO comparada con REM y también una mayor
tendencia a la hemorragia intraoperatoria y riesgo de perfo-
racion. La U-REM presentd mayor tasa de RO que REM y me-
nores tasas de sangrado y sin perforacion. No hubo
diferencias en recurrencia entre REM y U-REM (0.20; 1C95%,
0.01-2.86; p = 0.24) contra REM y C-REM (0.78; 1C95%, 0.09-
6.84; p = 0.82). Se concluyd que, si bien las técnicas son si-
milares con bajas tasas de recurrencia, probablemente la
U-REM podria ser mejor al ser mas segura, aunque no pre-
sente las mayores tasas de RO para el tratamiento de adeno-
mas no ampulares de pequeho tamano.

Se puede concluir entonces que durante este ano han
existido avances en el diagnostico para lesiones premalig-
nas, sobre todo con un énfasis en la prediccion de riesgo de
mayor potencial maligno, pero sobre todo en el tratamiento
con el advenimiento de mejores y mas seguras técnicas de
reseccion endoscdpica para las distintas lesiones premalig-
nas del tubo digestivo.
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A continuacion, un analisis de los trabajos presentados en
foros internacionales que tienen importancia en relacion
con el carcinoma hepatocelular (CHC).

Riesgo de CHC en individuos con cirrosis por
el virus de la hepatitis C (VHC) y respuesta
virolégica sostenida (RVS)

Un problema actual frecuente es la vigilancia de individuos
con cirrosis compensada por el VHC que han logrado RVS con
el tratamiento de antivirales de accion directa. Todo pacien-
te con cirrosis debe someterse a vigilancia, pero se ha docu-
mentado reversibilidad de la fibrosis en una proporcion de
pacientes curados, sin poder establecer si se trata de una
reversion del riesgo de CHC. Con la intencion de conocer mas
sobre este aspecto se revisan los siguientes trabajos. Kramer
et al." presentaron un trabajo de relaciones longitudinales
con diversos factores de riesgo y el desarrollo de CHC en indi-
viduos con RVS. Se utilizd la base de datos de los veteranos
(2014-2019) y se construyeron tres puntos de referencia (ini-
cial, mes 12° posterior a RVS y mes 24° posterior a RVS); se
analizaron mdltiples variables para determinar su nexo vy,
algo muy importante en este estudio, se incluyeron variables
metabdlicas y de consumo de alcohol. De 98,612 individuos
identificados con RVS (32% con cirrosis), 2,298 desarrollaron

CHC. La incidencia anual de CHC en individuos sin cirrosis fue
de 0.21%y 0.27% (afos 1y 2, respectivamente) y las variables
vinculadas con su desarrollo fueron metabolicas (diabetes e
hipertension) e incremento de FIB-4 (indice no invasivo de fi-
brosis). En los sujetos con cirrosis y RVS, la incidencia fue de
1.6%y 1.9% (anos 1y 2, respectivamente) y las variables rela-
cionadas guardaron relacion con la magnitud del dafo hepa-
tico y su duracion: FIB-4 elevado, duracion de cirrosis,
presencia de varices esofagicas, alteracion de bilirrubinas o
albimina sérica.

Semmler et al.? presentaron un trabajo multicéntrico
europeo cuyo objetivo fue predecir el desarrollo de CHC en
pacientes con cirrosis compensada. Estos clinicos investiga-
ron variables vinculadas con su desarrollo e idearon un algo-
ritmo de estratificacion de riesgo en una cohorte de
entrenamiento (n = 527) y posteriormente lo validaron (n =
1,500). Hasta 22/475 (4.6%) individuos con cirrosis compen-
sada desarrollaron CHC. Se incluyeron cuatro variables: al-
fafetoproteina (AFP) > 4.6 (tres puntos), edad > 59 anos (dos
puntos), rigidez hepatica por Fibroscan™ > 19 kPa (un punto)
y albumina sérica < 42 g/L (1 punto.). Los sujetos con 0 a 3
puntos se consideraron de bajo riesgo (0.5%-3.2% a cuatro
anos) y con 4 a 7 puntos se consideraron de alto riesgo
(16.7%-19.1% a cuatro afios). La aplicacion de AFP fue opcio-
nal, ya que los resultados sin este parametro fueron muy
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similares. Dos terceras partes de la poblacion fueron de
bajo riesgo, mientras que los enfermos que en realidad exi-
gian vigilancia fueron solo un tercio de la poblacion.

Un estudio tailandés realizado en Bangkok?® buscé identifi-
car factores de riesgo relacionados con el desarrollo del
CHC y descompensacion hepatica (objetivo compuesto) en
individuos con cirrosis y RVS. Entre las variables analizadas
se incluyeron la determinacion del FIB-4, APRI y Fibroscan™
inicial y 12 meses después de la RVS. De 244 personas, 110
tenian cirrosis y 116 fibrosis avanzada antes del tratamien-
to. Durante una vigilancia media de 34 meses, 7.8% mostrd
descompensacion hepatica y 7% CHC. Hubo una disminucion
significativa de los valores de rigidez hepatica, APRI y FIB-4
para todo el grupo. Mediante analisis multivariado, > 20 kPa
luego de RVS predijo de manera independiente el objetivo
compuesto. Un estudio similar realizado en una poblacién
de Alaska y amerindios* en el que se incluyd a casi 500 par-
ticipantes determino que los predictores de desarrollo de
CHC fueron la presencia de cirrosis basal o > 10 kPa postra-
tamiento. Como dato adicional de interés se documento una
disminucion de la rigidez hepatica postratamiento en -2.3
kPa para el grupo de manera global, que fue mas marcada
en los enfermos con cirrosis (promedio, 9.2 kPa).

Resultados de los tratamientos combinados
experimentales en CHC no resecable

Con la enorme gama de opciones sistémicas actuales dispo-
nibles y su buena respuesta, la adicion de algun tratamiento
locorregional podria incrementar la duracion del control de
la enfermedad y una mayor expectativa de vida con buena
calidad en individuos con CHC no resecable, cuando se com-
para con la monoterapia. Peng et al.> contrastaron el lenva-
tinib mas quimioembolizacion con el lenvatinib en
monoterapia en el CHC avanzado como primera linea en un
estudio de fase Ill, multicéntrico y abierto en 338 pacientes
en China; su objetivo primario fue la supervivencia general
y los objetivos secundarios fueron la supervivencia libre de
progresion (SLP) y una tasa de respuesta objetiva (TRO). La
supervivencia promedio para el grupo de tratamiento com-
binado fue de 17.8 meses contra 11.5 en monoterapia (p <
0.001), la SLP fue 10.6 contra 6.4 (p < 0.001), y la TRO fue
54.1% contra 25% (p < 0.001), respectivamente
(NCT03905967). McRee et al.® presentaron los resultados de
utilizar pembrolizumab en combinacion con radioemboliza-
cion en personas con CHC y factores de mal prondstico (en-
fermedad multifocal, difusa o trombosis de la vena porta),
lo que les confiere mal pronéstico a corto plazo, esto es,
supervivencia aproximada de seis meses. Se incluyé a 29 in-
dividuos, 47% de ellos con trombosis de la vena porta. Den-
tro de sus resultados destaca que la SLP a seis meses fue de
57.7% y la supervivencia media para el grupo fue de 22 me-
ses (NCT03099564). Los siguientes dos estudios tienen en
comun que utilizaron triple tratamiento (lenvatinib, anti-
PD-1 y quimioembolizacion) y el objetivo fue lograr la con-
version a un estadio que permitiera la cirugia de reseccion
exitosa, ambos estudios realizados en China. El primero,
presentado por Song et al.,” fue retrospectivo; se incluy6 a
37 pacientes y la tasa de conversion fue de 40.5%, la TRO
fue de 67.7% y la tasa de control de enfermedad fue de
86.5%. Después de un seguimiento promedio de 10 meses

luego de la reseccion, la supervivencia libre de enfermedad
a seis meses fue de 93% en los individuos que lograron rese-
carse. Zhang?® expuso los resultados de un estudio prospecti-
vo multicéntrico que habia incluido hasta la fecha a 38
individuos con CHC no resecable y al momento de efectuar
el analisis intermedio tenia un seguimiento promedio de 33
semanas, con una tasa de conversion a reseccion de 50%. De
los 19 pacientes convertidos a reseccion, la supervivencia
general y libre de enfermedad a 48 semanas fue de 96.4% y
91.7%, respectivamente (NCT 04997850).

Eficacia y seguridad del tratamiento
sistémico en CHC y cirrosis descompensada
(Child-Pugh B/C)

Los pacientes con CHC y estadios avanzados de cirrosis
quedan por lo general fuera de los protocolos clinicos para
evaluar los tratamientos sistémicos. Sin embargo, es un
problema frecuente en la practica clinica. Se comentan a
continuacion cuatro trabajos sobre este tema. D’Alessio et
al.? presentaron un estudio retrospectivo multicéntrico
europeo en el que compararon la eficacia y seguridad del
atezolizumab mas bevacizumab en 18 pacientes con CHC
avanzado y Child-Pugh B (CPB) (B7 =7,B8 =8y B9=3)y
los compararon con 46 en Child-Pugh A (CPA). Los sujetos
con CPB tuvieron una supervivencia general menor de 6.5
contra 11.7 meses (p = 0.029), una tasa de respuesta obje-
tiva, asi como efectos adversos similares, que alcanzaron
67%. Otro estudio retrospectivo multicéntrico realizado en
Corea evaluo el mismo esquema como primera linea (ate-
zolizumab mas bevacizumab) y también lo comparé con
individuos con cirrosis CPA." Se incluy6 a 27 pacientes en
estadio CPB y se compararon con 130 registros de pacien-
tes con CPA. La tasa objetiva de respuesta fue menor en
CPB (14.8% vs. 32.3%), la tasa de control de enfermedad
fue menor (55.5% vs. 76.1%), asi como la supervivencia li-
bre de progresion (3 vs. 6 meses); la supervivencia general
fue de seis meses para CPB mientras que en CPA no se ha-
bia alcanzado al momento del analisis. Los efectos adver-
sos de grados 3 a 4 fueron mas frecuentes en CPB (48% vs.
17%) y también la tasa de suspension del farmaco (14.8%
vs. 3%). Otro estudio retrospectivo realizado en Corea y
presentado por Park'' evalué la efectividad del lenvatinib
comparado con el sorafenib en pacientes con CHC y cirro-
sis descompensada (CPB/C) e incluy6 a 94 pacientes, 34
que recibieron lenvatinib y 60 que recibieron sorafenib. Si
bien la tasa objetiva de respuesta fue superior con el len-
vatinib (11.8% vs. 6.7%), la supervivencia fue similar, 4.1
contra 4.2 meses, respectivamente. Por Ultimo, Sangro™
presentd resultados de un estudio multicéntrico con nivo-
lumab en pacientes con CHC y CPB (7/8 puntos), con inclu-
sion de 49 pacientes (25 no tratados antes y 24 tratados
antes con sorafenib). Para un seguimiento minimo de 33.8
meses, la supervivencia general fue de 7.9 meses, la su-
pervivencia a 12 meses fue de 34% y a 24 meses de 10.2%.
Este estudio ya se encuentra publicado en extenso."
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Actualidades en el tratamiento del cancer de tubo digestivo
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En las siguientes lineas se analizan los trabajos mas destaca-
dos en el tratamiento del cancer del tubo digestivo presen-
tados en la Digestive Disease Week (DDW), el Annual Cancer
Symposium, el Congreso de la Society of Surgical Oncology
(5S0) y el Congreso de la American Society of Clinical Onco-
logy (ASCO), celebrados en mayo, marzo y junio del presen-
te afno en San Diego, Dallas y Chicago, respectivamente.

El tratamiento del cancer de esofago incipiente es la re-
seccion endoscopica, bien establecida en paises orientales;
sin embargo, la experiencia occidental es escasa aun. Un
estudio presentado en la DDW registré 100 casos consecuti-
vos en Latinoamérica, el 71.6% intramucosos (T1a) y el
94.3% de adenocarcinoma con una tasa de reseccion com-
pleta de 80.4%; el seguimiento es muy corto, de tan sélo 13
meses con una recurrencia de 3%. Lo interesante del trabajo
es la experiencia latinoamericana de una técnica que debe
considerarse estandar para el tratamiento de este tipo de
neoplasias.’ Una cuestion importante es qué hacer cuando
la reseccion endoscdpica no es curativa; un estudio japonés
present6 a 593 pacientes con carcinoma epidermoide (CE)
resecado endoscopicamente sin criterios de curacion, de los
cuales 207 recibieron tratamiento adicional; se realizé una
correspondencia de propension y se identificé a 108 parejas
con o sin tratamiento adicional (esofagectomia, radioterapia

o quimioterapia) y se documento que, si bien hay reduccion
de la recurrencia local, no hay efecto en la sobrevida glo-
bal.? Debe tenerse en cuenta que estos resultados pueden
no ser aplicables a la variante mas comun del cancer de
esdfago mas frecuente en occidente, que es el adenocarci-
noma. La mayoria de los algoritmos y nomogramas del can-
cer incipiente predice incidencia de afectacion ganglionar,
mientras que el sistema TNM es aplicable a canceres avan-
zados; un nomograma desarrollado en China y presentado
en la DDW con los datos de SEER del cancer de eséfago inci-
piente tratado endoscépicamente toma en cuenta edad,
raza, sitio del tumor, gradoy T (T1a o T1b) y es capaz de
predecir sobrevida a tres y cinco aios con area bajo la curva
> 0.75.3 Por ultimo, en relacion con el esofago, la mayoria
de los tumores se presenta desafortunadamente en etapas
avanzadas e irresecables; un analisis intermedio de un estu-
dio de fase Ill presentado en ASCO de CE de es6fago es muy
novedoso dado que evallia un anticuerpo monoclonal contra
el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) ni-
motuzumab agregado a la quimioterapia en tumores irrese-
cables: se aleatorizo a 200 pacientes con tasas de respuesta
significativamente mayores para el anticuerpo (93.8 vs.
72%; p > 0.001) y respuestas completas también muy supe-
riores (32.5 vs. 12.2%; p = 0.02), sin diferencia en efectos
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adversos en comparacion con el grupo que sélo recibio qui-
mioterapia mas placebo.* Este es un paso mas en el trata-
miento de las neoplasias avanzadas con terapias de blanco
molecular de baja toxicidad y mayores tasas de respuesta;
falta valorar su efecto en la sobrevida.

En relacion con el cancer gastrico (CG) también ha cobrado
relevancia la reseccion endoscopica del cancer incipiente y
existen guias japonesas que se han expandido a occidente.?
Sin embargo, estas guias no suelen aplicarse en forma correc-
ta: en un estudio presentado en la SSO se analiz6 a mas de
40,000 pacientes tratados con escision local endoscopica en-
tre 2010 y 2017, la gran mayoria sin atenerse a los criterios
apropiados; la sobrevida no se vio comprometida en los pa-
cientes con estadio | (82.5 vs. 95.6 meses; p = 0.214) pero si
en aquéllos con estadio Il (18.8 vs. 53.8 meses; p = 0.009), lo
cual enfatiza la importancia de observar las guias para no
comprometer el pronostico de los pacientes.® Algunos estu-
dios aleatorizados han establecido la superioridad a corto
plazo de la cirugia laparoscopica para la gastrectomia distal;’
es mayor la controversia en la gastrectomia total (GT). Un es-
tudio de correspondencia de propension conducido en China
y presentado en la DDW incluy6 a 138 pacientes con cancer
avanzado que recibieron quimioterapia neoadyuvante y se
sometieron a GT laparoscdpica o abierta: se notificaron resul-
tados similares en todos los parametros, incluida la morbili-
dad con sélo reduccion de la estancia hospitalaria.? Un
estudio holandés reciente aleatorizado no mostro beneficio
alguno de la cirugia laparoscoépica.’ En cuanto al tratamiento
sistémico en el CG avanzado, la norma de referencia actual
es la quimioterapia perioperatoria, con cuatro ciclos preope-
ratorios seguido de cuatro después de la cirugia. Un estudio
efectuado en China y presentado en la DDW incluyé a 114
pacientes que recibieron tratamiento preoperatorio y el ana-
lisis de patologia de la pieza quirdrgica demostré ypT0-2 NO:
87 (76.3%) recibieron quimioterapia adyuvante y 27 quedaron
en observacion. No se documento diferencia en la sobrevida
sin enfermedad a cinco anos (82.7% vs. 89.9%; p = 0.2) ni en
sobrevida global (89.8% vs. 88.4%; p = 0.853)," lo cual da pie
a plantear un estudio prospectivo en el que se pueda compro-
bar la omision de la quimioterapia adyuvante en este subgru-
po de pacientes. También en el CG se ha aplicado el
tratamiento molecular: un estudio aleman presentado en
ASCO evaluo el atezolizumab, un anticuerpo monoclonal con-
tra PD-L1 que permite potenciar la respuesta inmunitaria en
CG y de la union esofagogastrica en combinacion con la qui-
mioterapia regular (FLOT: 5-FU, leucovorina, oxaliplatino,
docetaxel); se aleatorizo a 295 pacientes y se lograron res-
puestas patologicas completas de 23% contra 15% en favor del
anticuerpo y un mayor nimero de pacientes con ganglios ne-
gativos: 68% contra 54%, lo cual es otro paso mas en la tera-
péutica del CG avanzado sin incrementar la toxicidad."

En relacion con el cancer colorrectal (CCR), en general se
presentd en la DDW un estudio de veteranos en Estados Uni-
dos de casi 30 000 pacientes, de los cuales 36% consumia
estatinas, lo cual se relacioné con reduccion de la mortali-
dad general y especifica del cancer, situacion que ya se ha
notificado en otras neoplasias' y requiere confirmarse en
estudios prospectivos. Otro estudio muy interesante realiza-
do en Japon y presentado en la SSO evalud a 1 365 pacientes
con CCR en todas las etapas y se valoro la dinamica del DNA
tumoral circulante a las cuatro y 12 semanas después de la
cirugia: en aquellos pacientes con positividad a las cuatro

semanas la sobrevida libre de enfermedad fue significativa-
mente mejor en aquellos que recibieron quimioterapia ad-
yuvante, incluidos los de estadio I, lo que sugiere que
podria ser el estudio de eleccion para seleccionar a los pa-
cientes que se benefician del tratamiento.

En el cancer rectal (CR) avanzado, el tratamiento regular
es la quimio-radioterapia (QRT) preoperatoria seguida de
escision total del mesorrecto (ETM), pero se ha propuesto
que en pacientes en quienes la resonancia magnética (RM)
demuestra un margen circunferencial negativo podria prac-
ticarse la cirugia de inicio. Un estudio aleatorizado de no
inferioridad realizado en China y presentado en ASCO inclu-
y0 a 299 pacientes, de los cuales se analiz6 a 275: la sobre-
vida libre de enfermedad a tres afos fue de 81.1% en el
grupo asignado a cirugia inicial contra 86.6% en el grupo que
recibié QRT, una diferencia de 5.4%, lo que no satisfizo el
criterio de no inferioridad, por lo cual aun los pacientes con
margen circunferencial negativo por RM en CR deben recibir
QRT preoperatoria.®

En el CR es de gran interés la preservacion del érgano y
evitar el uso de colostomia permanente, por lo que se han
buscado multiples alternativas. Un estudio realizado en el
Memorial Hospital de Nueva York y presentado en la DDW
evaluo la utilidad de la diseccion endoscopica submucosa
comparada con la reseccién quirdrgica después de QRT para
CR localmente avanzado. Este fue un estudio retrospectivo
que incluyo a 19 pacientes con diseccion submucosa y 51
pacientes con proctectomia; el estudio demostro el poten-
cial del tratamiento endoscopico en pacientes muy seleccio-
nados que demostraron buena respuesta a la QRT."® Otra
alternativa a la ETM es la microcirugia transanal endoscopi-
ca (MTE) que se evalud en un estudio espanol presentado en
ASCO y que incluyé a 173 pacientes aleatorizados a MTE
frente a ETM tras QRT preoperatoria; al final, 77 pacientes
recibieron MTE; la morbilidad fue de 50.6% en el grupo de
ETM contra 20.7% en el de MTE (p < 0.001) y la estancia
hospitalaria de 7 contra 2 dias (p < 0.001) en favor de MTE."”
Se esperan los resultados del seguimiento a largo plazo,
pero sin duda es una alternativa muy promisoria. Finalmen-
te, la alternativa es no operar y tratar sélo con QRT. Un es-
tudio danés presentado en ASCO incluyo a 107 pacientes con
edad media de 71 anos, 64% de hombres con tumores a < 6
cm del margen anal; éstos recibieron QRT a una dosis de 62
Gy al tumor y 50.4 Gy a los ganglios, con consecucion en 92
(86%) de respuesta clinica completa y dejados a observa-
cion. El control locorregional a dos afos desde el inicio de la
observacion fue de 73.8% (1C95%, 63.2-81.8%); de los 23 pa-
cientes que recayeron localmente después de una respuesta
clinica completa, cinco recibieron MTE, 15 otra cirugia con
intento curativo y tres paliacion; la sobrevida global a 30
meses fue de 94.8%." Los autores lo proponen incluso como
una opcion regular de tratamiento y es sin duda una opcion
en tumores que requieren el sacrificio del esfinter anal.
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Revision analitica

En la DDW 2022 se retomd el tema de la inflamacion aguda
de la vesicula biliar dada su importancia como causa habi-
tual de dolor abdominal, y como indicacion frecuente de
cirugia urgente. Este ano en particular, el tema se abordo
desde la perspectiva de la colecistectomia dificil, definida
como aquel escenario en el cual el abordaje quirtrgico con-
lleva mayor riesgo de complicaciones, en comparacion con
una colecistectomia regular, situacion que se traduce en
mayor morbimortalidad para los pacientes.'

En el foro sobre controversias en cirugia gastrointestinal
de la SSAT, denominado “abordaje 6ptimo para la vesicula
dificil”, los ponentes revisaron los siguientes puntos:
1.Anderson hizo notar que la vesicula dificil no hace refe-

rencia solo a las caracteristicas intraoperatorias de la co-

lecistitis (gran inflamacion en el cuello, empiema,
sindrome de Mirizzi, perforacién vesicular), sino también

a las caracteristicas propias del paciente (cirrosis con hi-

pertension portal, sepsis, obesidad moérbida, abdomen

hostil, género masculino).?

2. Gilbert senalo en su exposicion que la vision critica de segu-
ridad que defini6 Strasberg no podra obtenerse en el 10% a
15% de los casos mediante el abordaje laparoscdpico, ya que
en algunos pacientes la inflamacion del cuello hace impo-
sible completar la diseccion. Ante una “vesicula dificil”

recomendd practicar una colecistectomia subtotal (abrir la
vesicula por arriba del cuello, extraer los litos y dejar el
cuello in situ) y, de los dos tipos descritos, advirtio que debe
preferirse la fenestrada (dejar el cuello abierto, pero cerrar
el orificio cistico con una jareta) sobre la reconstitutiva (ce-
rrar el cuello con suturas habituales o mecanicas), ya que
esta Ultima se relaciona con litos sintomaticos recurrentes.
Utilizo distintas series para aseverar que la colecistectomia
subtotal se vincula con una morbilidad cercana a 26% (la
fuga biliar es la mas importante), una mortalidad del 0.3%,
una conversion a cirugia abierta de casi 12% y una probabili-
dad del 0.15% de lesionar la via biliar.?

.Dominguez sostuvo que existen factores claramente rela-

cionados con la conversion a cirugia abierta, como la edad
avanzada, sexo masculino, clase ASA mas alta, y afeccion
biliar adjunta. Indicé que la conversion a cirugia abierta en
el contexto de una vesicula dificil no previene en todos los
casos la lesion de la via biliar, ni tampoco significa que
deba conseguirse la vision critica a cualquier costo. Para
sustentar esta idea presento6 una serie, publicada por su
grupo, de 614 pacientes con lesion de la via biliar en la que
el abordaje inicial fue la colecistectomia abierta en el
62% de estos casos. Y concluy6 que en paises como México,
donde el abordaje abierto es la norma, la causa mas frecuen-
te de lesién de la via biliar es la colecistectomia abierta.*
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Pero sin duda, el tema predominante en la DDW 2022 con
respecto a la colecistitis aguda fue el abordaje endoscopico
como transicién al tratamiento quirdrgico definitivo en pa-
cientes perfilados en la categoria de colecistectomia dificil,
o en aquellos de muy alto riesgo quirdrgico. Dos son las op-
ciones disponibles:
1.La técnica ET-GBD o colecistostomia transpapilar en-

doscopica, que consiste en la colocacion de una endo-

proétesis plastica de tipo pig-tail desde el ampula hasta
la vesicula biliar, con canulacion del conducto cistico
mediante una CPRE.?

2.La técnica EUS-GBD o drenaje vesicular por ultrasonido
endoscopico con protesis metalicas de aposicion lumi-

nal, esto es, la creacion de una fistula entre la vesicula y

el duodeno o el estomago mediante el despliegue de un

Tabla 1.(H40)

stent metalico (nitinol) autoexpandible con puntos de

fijacion y cubierto de silicon.¢

En el foro de la ASGE titulado “Pensando fuera de la caja:
drenaje de la vesicula biliar-;ultrasonido o CPRE?”, Benias y
Baron analizaron las ventajas y las desventajas de ambas
técnicas, que se resumen en la Tabla 1.

Varios grupos presentaron su experiencia con estas herra-
mientas en los foros de la ASGE y en la Tabla 2 se muestran
las mas representativas.

Y, aunque los datos parecen favorecer el abordaje con ul-
trasonido endoscopico, Anderson presento el siguiente algo-
ritmo para ayudar a elegir la mejor herramienta (Fig. 1):2

No se presento6 ningun trabajo relacionado con el uso
del verde de indocianina en el contexto de la colecistec-
tomia dificil.

Técnica ET-GBD’ EUS-GBD?® PT - GBD?
(endoscopic transpapillary (endoscopic ultrasound (percutaneous transhepatic
gallbladder drainage) transmural gallbladder drainage) gallbladder drainage)
Ventajas e Tratamiento simultaneo de e Técnica con el mayor % de éxito e Técnica ampliamente

coledocolitiasis

e La puede aprender °
cualquiera que realice CPRE

¢ De eleccion en pacientes .
con cirrosis y ascitis grave
que esperan un trasplante

e Efectos adversos graves
(raros): pancreatitis y STDA

técnico (90%) y clinico (96%)
La luz es una via para la
eliminacion de los litos o
Tiene la menor recurrencia de
efectos biliares

disponible
¢ $ (costo mas bajo)
Disponible practicamente en
cualquier centro

Menor % de éxito técnicoy e

clinico

e Algunos cisticos no pueden e
canularse (tipo Il o en “S”) o

¢ Implica los riegos habituales e
de una CPRE

e No ofrece una via para

eliminacion de los litos

Desventajas e
FDA

graves

Dispositivo no aprobado por la o

$$S (la mas costosa)
Implica la creacion de una fistula e
Efectos adversos raros pero muy

Irritacion o infeccion en la
pared abdominal

e Retiro accidental, 12.8%
Reintervencion por
obstruccion de la luz, 20.6%
e 5%-15% no pueden retirarse
nunca

Tabla 2.(H40)

Grupo

Universidad
Chulalongkorn, Tailandia’

Universidad Wake Forest,
Estados Unidos'™

Universidad Wake Forest,
Estados Unidos™

Técnica utilizada ET-GBD EUS-GBD PT-GBD
# de pacientes 234 75 107
Exito técnico 84.6% 98.6% 99.1%
Exito clinico 97.4% 100% 97.1%
Recurrencia de la 7.3% 3.3% 67%
colecistitis

Mediana de tiempo en 592 dias 6 meses 6 meses

dias para la recurrencia

Complicaciones

9.4% (pancreatitis, fiebre,
STDAy perforacion del
cistico)

8% (sangrado, migracion,
fuga, neumoperitoneo u
oclusion de la luz)

14% (retiro accidental y
oclusion de la luz)

Tiempo de seguimiento

> 6 meses

2 anos

2 anos

Pacientes

Alto riesgo quirtrgico
(indice de Charlson > 6)

Alto riego quirurgico (ASA Il
o V) o cancer avanzado

Alto riego quirdrgico (ASA IlI
o V) o cancer avanzado
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Sin acceso a radiologia
intervencionista o
endoscopia avanzada

!

Colecistectomia subtotal

— ]

Vesicula dificil con
inflamacioén aguda

l

Solo radiologia
intervencionista

Todos los recursos
disponibles

Il

Drenaje percutédneo
(PT-GBD)

!

Sin indicacién para CPRE o
imposibilidad de canular el

Drenaje endoscopico

fallido o contraindicado =

cistico =
Indicacién para CPRE = EUS-GBD
ET-GBD
Financiamiento 5.
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este trabajo.
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Acalasia

La acalasia es un trastorno raro de la motilidad del esofa-
go. Los principales tratamientos en la actualidad son la
miotomia de Heller laparoscopica (MHL), el POEM y la dila-
tacion neumatica. Pamarthy et al." realizaron un estudio
que analizo a pacientes hospitalizados con acalasia de la
base de datos National Inpatient Sample. El objetivo pri-
mario fue analizar la estancia hospitalaria y los costos. Se
analizé a 76 485 pacientes, de los cuales el 82.7% se some-
tio a miotomia de Heller, el 15.1% a POEM y el 2.2% a dila-
tacidon neumatica. La estancia hospitalaria y los costos
fueron mayores para la dilatacion neumatica comparada
con las otras dos intervenciones (p < 0.03). Los pacientes con
MHL tuvieron menor hospitalizacion ajustada (p < 0.001) y
menores costos (p < 0.01) respecto de la dilatacion neuma-
tica. Se concluy6 que la mayoria de los pacientes recibio
una MHL en los Gltimos cuatro afos y que la dilatacion neu-
matica tiene mayor tiempo de hospitalizacion y costos en
comparacion con MHL y POEM.

El tratamiento duradero para la acalasia se enfoca en se-
parar las fibras del esfinter esofagico inferior (EEIl), ya sea
con MHL, POEM o dilatacion neumatica. Sin embargo, se ha
observado que existe una relacion inconsistente entre los
parametros fisioldgicos de la union esofagogastrica y los re-
sultados de los tratamientos mencionados. Farina et al.2

compararon los parametros de la unién esofagogastrica, so-
bre todo apertura y distensibilidad, mediante el FLIP
(functional luminal imaging probe), con la presion de rela-
jacion medida con manometria de alta resolucion, después
de los diversos tratamientos para acalasia, con objeto de
predecir la evolucion clinica. Se demostro que una presion
de relajacion anormal en la manometria de alta resolucion,
asi como una abertura anormal de la union esofagogastrica
evaluada por FLIP, se relacionan por lo general con reten-
cion de medio de contraste en el esofagograma y una res-
puesta sintomatica mas pobre al tratamiento. Sin embargo,
las mediciones normales de la fisiologia de la union esofago-
gastrica en pacientes con pobres resultados sugieren que
hay otros mecanismos de falla al tratamiento diferentes de
la miotomia incompleta.

La readmision posterior a un procedimiento es un dato
importante a evaluar en los resultados. Haseeb et al.? anali-
zaron la National Readmission Database para identificar las
readmisiones de los pacientes tratados con MHL, POEM o
dilatacion neumatica para acalasia. En general, el procedi-
miento mas practicado fue la MHL (9,710 pacientes), segui-
da de la dilatacion neumatica (2,453) y el POEM (1,911). El
porcentaje de perforacion esofagica durante el procedi-
miento fue similar para las tres técnicas. Sin embargo, el
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riesgo de sangrado, transfusion y mortalidad fue mayor para
la dilatacion neumatica respecto de MHL y POEM. A su vez,
la readmision en los primeros 30 dias posteriores al procedi-
miento fue mayor en la dilataciéon neumatica. Los autores
concluyeron que en Estados Unidos el riesgo de hemorragia,
transfusion y readmision hospitalaria en los primeros 30 dias
fue mayor con la dilatacion neumatica.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico

Entre los tratamientos quirdrgicos recientes para la ERGE
figura el esfinter magnético, cuyo nombre comercial es
LINX®, y esta formado por una serie de imanes conectados
por alambres independientes que se colocan alrededor de la
union esofagogastrica mediante laparoscopia. Los trata-
mientos endoscépicos para reflujo han sido controversiales
y su uso limitado debido a la escasa evidencia disponible.
Kanneganti et al.* revisaron un metaanalisis para comparar
los resultados objetivos y subjetivos de pacientes elegibles
para tres procedimientos (funduplicatura de Nissen laparos-
copica, LYNX y funduplicatura transoral sin incision [TIF]).
Los autores analizaron estudios aleatorizados publicados en
los Ultimos 21 afos y concluyeron que los procedimientos
antirreflujo se acompainan de una mejoria significativamen-
te mayor en parametros subjetivos y objetivos en compara-
cion con el tratamiento médico. EL LYNX y la TIF producen
una mejoria significativa objetiva y subjetiva en pacientes
con ERGE, pero la funduplicatura tiene mejores resultados
respecto de la exposicion esofagica al acido.

Dentro de los avances recientes en los métodos de evalua-
cion del funcionamiento esofagico se encuentra el FLIP, que
se encarga de medir el diametro del EEl a una presion par-
ticular y calcula su distensibilidad. El FLIP se ha incorporado
ya como una herramienta adjunta para la evaluacion de pa-
cientes con ERGE. Wu et al.’> evaluaron a pacientes sometidos
a funduplicatura de Nissen mediante FLIP y compararon con
valores endoscopicos, manomeéticos y de pH-metria. Conclu-
yeron que el FLIP brinda informacién adicional sobre la grave-
dad de la ERGE y que los pacientes con ERGE grave eran mas
propensos a sufrir dismotilidad esofagica y una mayor disec-
cion hiatal. Los autores sugieren que el FLIP es una herra-
mienta que proporciona informacion adicional que puede ser
de utilidad para el tratamiento quirurgico de la ERGE.

Los factores de riesgo para hernias inguinales y abdomina-
les parecen ser semejantes a los de los pacientes con hernias
hiatales y paraesofagicas. Esto sugiere que podria haber una
relacion entre estos tipos de hernias. Mehta et al.¢ analizaron
a 28,852 pacientes con hernias hiatales o paraesofagicas. La

prevalencia de una hernia adicional en este grupo de pacien-
tes fue del 8.2%. De estos pacientes, el 30.9% presentaba dos
0 mas hernias adicionales. El tipo de hernia adicional mas
comun fue la hernia ventral (50.5%), seguida de la inguinal
(36.4%), la umbilical (29.8%) y la incisional (20.4%). La preva-
lencia de una hernia adicional en pacientes con hernia hia-
tal o paraesofagica fue considerable. Se observo un aumento
progresivo del riesgo de una hernia adicional con el aumen-
to de la edad. La obesidad, tabaquismo, EPOC, hipertension
arterial, apnea obstructiva del suefio, diabetes mellitus e hi-
potiroidismo son factores de riesgo independientes para la
presencia de hernias adicionales.
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Después de dos afos virtuales, la DDW ha vuelto a ser pre-
sencial y este afio se llevo a cabo en el Centro de Conven-
ciones de San Diego, con mayor comodidad que en otros
anos por su menor asistencia. Se presentaron 3,300 trabajos
libres orales y en cartel, ademas de 400 sesiones y confe-
rencias, en cuatro dias. Se han seleccionado las siguientes
presentaciones.

Endoscopia y hemorragia del tubo digestivo
proximal (HTDP)

Desde que se utiliza la endoscopia para estudiar el tubo
digestivo proximal ha habido discusion, primero sobre su uti-
lidad diagndstica y terapéutica en la hemorragia aguda y en
fecha mas reciente sobre la necesidad y utilidad de la practi-
ca temprana del estudio. Bai et al." de Pekin presentaron una
revision sistematica y un metaanalisis que compararon las
diferencias en diversos parametros entre practicar el estudio
endoscopico antes o después de 24 horas tras el ingreso del
paciente. Identificaron 1 154 referencias, de las que escogie-
ron cuatro estudios controlados con seleccion al azary 17
observacionales. Las variables de interés incluyeron mortali-
dad, necesidad de operacion, embolizacion angiografica, re-
currencia de la hemorragia, duracion del internamiento,

hemostasia primaria, necesidad de un segundo estudio en-
doscépico y transfusiones. Los estudios controlados no halla-
ron diferencias en ninguna de las variables entre practicar el
estudio antes o después de 24 horas. El metaanalisis de los
estudios observacionales demostré menor tiempo de estancia
y mayor necesidad de transfusion entre los sujetos al proce-
dimiento endoscopico en menos de 24 horas. El analisis de los
subgrupos con hemorragia grave descubrié mayor frecuencia
de hemostasia primaria en los que se practico el procedi-
miento antes de 24 horas.

Probioticos como tratamiento de la obesidad

En los Ultimos afios aument6 enormemente el conocimiento
sobre el microbioma y su importancia en la salud y la enfer-
medad. Un estudio inicial en ratones suscito gran interés, al
demostrar que el microbioma de ratones obesos, modificado
por trasplante fecal para asemejarse al de ratones delga-
dos, los hacia adelgazar. Desde entonces se ha tratado de
demostrar si ese experimento se puede reproducir en seres
humanos, con resultados poco alentadores hasta ahora. Zhu
et al.2 de Hong Kong presentaron un metaanalisis de los es-
tudios prospectivos controlados de la administracion de pro-
bioticos en obesos o con sobrepeso; se analizo el efecto de
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los probioticos sobre los marcadores antropométricos, el
perfil de lipidos y el metabolismo de la glucosa. Se seleccio-
naron 32 estudios con 1 818 sujetos, la mediana de la edad
fue de 47 afos, la mediana del indice de masa corporal
(IMC) fue de 30y 33% correspondi6 a hombres. Los efectos
se estudiaron a las 10 semanas. Se concluyo que el IMC y el
porcentaje de grasa corporal se reducen en grado significa-
tivo en los obesos y con sobrepeso que consumieron probio-
ticos. Los mas efectivos para mejorar el metabolismo de la
glucosa fueron aquellos que tenian multiples especies y se
consumieron a dosis diaria de 10 CFU por cuando menos 10
semanas. Los probi6ticos que contienen bifidobacterias fue-
ron mas eficientes en mejorar el metabolismo de lipidos y
glucosa que los que no las contienen.

Inteligencia artificial en la practica de la
gastroenterologia

Los trabajos sobre inteligencia artificial (IA), aprendizaje de
maquina y aprendizaje profundo se han multiplicado recien-
temente y se presentaron varias decenas en la DDW 2022. Ya
no son solo descripciones de los procedimientos e informes
de los primeros casos en que se usaron. En la sesion “Best of
DDW?”, ultima del programa, El-Serag presento su seleccion
de lo mejor de la AGAy explico la curva trazada por Shen que
trata de entender la evolucion de las nuevas tecnologias en
relacion con su recepcion y adopcion. Hay un factor tecnolo-
gico que inicia su uso y se extiende con rapidez hasta el “pico
de las esperanzas exageradas” que provoca desilusion. El
uso empieza a disminuir hasta caer por el “canal de la desi-
lusion”. Se produce después la lenta aplicacion de las nue-
vas ensefianzas y asciende por la “loma de la iluminacion”
que termina en la “planicie de la productividad”, en la cual
tal vez ya se ha adoptado la IA a la medicina. El-Serag sena-
la que “La IA en medicina es dificil, pero al entender los
retos que nos presenta, estamos empezando a aprender
como darle a los pacientes y a los médicos lo que desean...”

Han aparecido ya estudios comparativos y de actitud del
personal ante esta gran novedad en la practica. Coronel et
al.3 de Houston presentaron el resultado de una encuesta
aplicada al personal médico y de enfermeria en una unidad
de endoscopia, integrada con 10 preguntas y de caracter ano-
nimo. La contestaron 16 de 23 médicos y 16 de 47 miembros
del personal. En general, el personal de enfermeria y auxiliar
estuvo mas de acuerdo en que la IA mejoraria la calidad del
trabajo endoscdpico (100%), medido por el nimero de pélipos
detectados; los médicos estuvieron de acuerdo en el 62% (p =
0.01). Las preocupaciones de los médicos se centraron en la
posibilidad de demasiados falsos positivos con el uso de la IA
(68% vs. 37% en el personal) y en la prolongacion innecesaria
de los procedimientos (37% vs. 12%).

Las publicaciones sobre IA en medicina se iniciaron en
2004, pero a partir de 2018 aumentaron en forma expo-
nencial. Yurong et al.* de Pekin expusieron un analisis ba-
sado en una revision scientometric (método de analisis que
crea un mapa objetivo de un area del conocimiento cientifi-
co) con un analisis Citespace (programa de computacion ba-
sado en el lenguaje Java para observar un area del
conocimiento) de las publicaciones acerca de la aplicacion
de la IA en gastroenterologia y hepatologia. Se identificé un

total de 289 articulos a través de la web of science, 150 de
ellos incluidos en el analisis. La revista en la que se publica-
ron mas articulos sobe |A fue Gastrointestinal Endoscopy y
las instituciones que mas investigan sobre Al en gastroente-
rologia y hepatologia son las universidades de Harvard, Wu-
han y Showa. Los temas mas investigados son IA, clasificacion
de enfermedades, aprendizaje profundo, diagnosticos, en-
doscopia, aprendizaje de maquina, redes neurales convolu-
cionales, diagndstico con ayuda de computadora y cancer,
en especial el gastrico. Desde 2018, los temas recurrentes
son polipos, deteccion, tasa de falla diagnostica y analisis
cuantitativo. Los autores concluyeron que la IA se ha vuelto
un método de aplicacion clinica cada vez mas comin y que
estudios como éste pueden ayudar a encontrar campos de
investigacion para el futuro.

La capsula endoscopica no se aplica de modo mas amplio
para el diagnostico de enfermedades del intestino, entre
otras razones porque la lectura e interpretacion de las ima-
genes requieren mucho tiempo. El entrenamiento de un in-
terpretador proficiente también es laborioso. Piccirelli et
al.® de Brescia, Italia, presentaron una comparacion del
tiempo necesario para interpretar estudios de capsula en-
doscopica entre expertos y médicos en entrenamiento, ayu-
dados o no por IA. El experto tardo 43 minutos para analizar
un estudio y el médico en entrenamiento 42.

Con la ayuda de IA, el experto tard6 cuatro minutos. Los
médicos en entrenamiento 10 y 14 minutos. La IA no afecto
la precision ni el acuerdo entre interpretadores.
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La UEG Week 2021 por pandemia de COVID-19 se llevo a cabo
en forma virtual. A continuacion se presenta una revision ana-
litica de los trabajos mas relevantes de este congreso.

Prevalencia y efecto en la calidad de vida de
los sintomas relacionados con el gas en la
poblacion general: hallazgos de una encuesta
de Estados Unidos (EU), Reino Unido (UK) y
México
Este trabajo se presento en forma de poster y se menciond
en el resumen final de lo mejor de la UEG Week y en la se-
sion “Lo mejor de la UEG” en la DDW 2022.

Son poco conocidos la prevalencia en la poblacion general
y el efecto de los sintomas gastrointestinales (Gl) relaciona-
dos con los gases. Los autores de este trabajo utilizaron el
cuestionario del gas intestinal (IGQ) que combina la grave-
dad de los sintomas relacionados con gas y su efecto en la
calidad de vida (CdV) al medir la presencia y gravedad en
las ultimas 24 horas de siete sintomas vinculados con la pro-
duccion de gas intestinal: bloating o hinchazon subjetiva,
distension objetiva, flatulencia, evacuacion dificil de ga-
ses, ruidos estomacales, eructos y mal aliento. Los autores

determinaron su efecto sobre la calidad de vida en los Ulti-
mos siete dias, relaciones demograficas y nexo de las pun-
tuaciones con la actividad fisica, indice de masa corporal
(IMC), bienestar emocional y la CdV general. La encuesta se
aplicd a sujetos mayores de 18 afios encuestados a través de
internet en EU, UK y México. Se encuesto a 5,978 personas,
49.1% mujeres de 18 a 99 afnos y edad media de 44.8 anos.
Las puntuaciones totales de IGQ fueron mas altas en las mu-
jeres (IC95%, 19.5 [18.7-20.2]) que en los hombres (1C95%,
16.6 [16.0-17.3]) y en las personas de 18 a 34 afos en com-
paracion con las de 50 a 64 afios. La puntuacion fue mas alta
en México (26.0 [25.0-27.0]) que en EU (14.5 [13.7-15.3]) y
UK (13.7 [13.0-14.4]) con p < 0.0001 para todas las compa-
raciones. La prevalencia de los siete sintomas relacionados
con el IGQ en las ultimas 24 h vari6 del 39% (bloating) a 81%
(flatulencia). Los siete sintomas fueron mas prevalentes en
México. En promedio, los encuestados informaron 3.7 sinto-
mas diferentes relacionados con los gases en las Gltimas 24
h. Sélo 11.1% no tenia ninguno de ellos. Las puntuaciones
totales mas altas de IGQ se correlacionaron significativa-
mente con menor actividad fisica y mental, mayores pun-
tuaciones de estrés, ansiedad, depresion y mas sintomas no
Gl. Se correlacionaron negativamente en forma discreta con
la cantidad de ejercicio, pero no con el IMC. Este trabajo
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concluyo que casi todos los adultos en la poblacion general
experimentan sintomas diarios relacionados con los gases;
éstos afectan mas a las mujeres y personas menores de 50
anos. Una mayor carga de estos sintomas se vincula con el
deterioro de la CdV, aumento de la ansiedad, depresion y
sintomas corporales no Gl. Las marcadas diferencias entre
México y los otros paises en las encuestas sugieren que los
factores culturales, linglisticos, dietéticos o de salud publi-
ca pueden afectar los grados poblacionales de sintomas re-
lacionados con los gases.'

Quistes pancreaticos mucinosos

El analisis del liquido quistico pancreatico (LQP) se utiliza
para distinguir entre quiste pancreatico mucinoso y no mu-
cinoso, lo cual es (til para guiar el tratamiento de estos
pacientes. El biomarcador bioquimico de liquido quistico
mas aceptado hoy dia es el antigeno carcinoembrionario
(CEA), una glucoproteina epitelial indicativa de mucina. Se
comparo la exactitud diagnostica de la concentracion de
glucosa con CEA en el PFC para el diagnostico de quistes
mucinosos. El LQP se obtuvo mediante la aspiracion endos-
copica con aguja fina guiada por ultrasonido (EUS-FNA). EL
tipo de quiste mucinoso o no mucinoso lo determinaron ex-
pertos con base en los hallazgos clinicos, de laboratorio y
radiologicos; la glucosa se cuantifico mediante analisis bio-
quimicos de laboratorio con dos glucometros diferentes dis-
ponibles en el comercio. Se analizaron 101 muestras y se
encontrd que la glucosa en el PFC, con un nivel de corte de
60 mg/dL, tenia una precision diagnostica para los quistes
mucinosos del 87%, 81.3% y 83.5%, una especificidad del
84.6%, 88.9% y 85.7% y una sensibilidad del 87.7%, 80% y
83%, al medir con glucometro FS, glucometro AC y analisis
bioquimicos de laboratorio, respectivamente. El ACE en el
PFC tuvo una precision diagnostica para quistes mucinosos
del 60%, especificidad del 100% y una sensibilidad del 48.1%.
La glucosa del liquido del quiste fue significativamente mas
sensible en comparacion con el CEA del liquido del quiste
(razon, 1.72; 1C95%, 1.36-2.17; p = 0.000). La concentracion
de glucosa del LQP es mas precisa que el CEA para el diag-
néstico de quistes mucinosos. Puede convertirse en una
prueba diagnostica Gtil de bajo costo, en la cama del pa-
ciente, particularmente en quistes pancreaticos pequefos
con volumen limitado de LQP.2

Pruebas de aliento para el diagnéstico
de cancer colorrectal (CCR) y pélipos
adenomatosos (PA)

El CCR es la segunda causa de muerte por cancer en UKy
representa el 11% de los casos nuevos de cancer; las tasas
de supervivencia a cinco anos en UK son del 58%, pero pue-
den superar el 90% si se detectan a tiempo. Los estudios
previos de pruebas de aliento han demostrado una sensibi-
lidad del 96% y especificidad del 76%. El estudio Cobra 1,
un protocolo de cohorte multicéntrico, investigo la preci-
sion diagnostica de las pruebas de aliento para CCR y los PA
a través de los compuestos volatiles (VOC) presentes en el
aliento de 1,432 pacientes que asistieron a uno de siete
hospitales de Londres para una colonoscopia o para la re-
seccion del CCR. La respiracion del paciente se colecto con

el muestreador del aliento ReCIVA y tubos de desorcion tér-
mica, previo ayuno de seis horas, con toma de las pruebas
inmediatamente antes del procedimiento en un area sepa-
rada. Todas las afecciones colorrectales se diagnosticaron
mediante colonoscopia con confirmacion histologica de
CCR, pdlipos o enfermedad inflamatoria intestinal. La mues-
tra se analizd mediante cromatografia de gases de espectro-
metria de masas (GC-MS) y los datos de VOC resultantes se
procesaron en la plataforma de datos GC-MC MSHub. Los
VOC se identificaron con la biblioteca espectral de masas
del Instituto Nacional de Estandares y Tecnologia. La pre-
sencia de CCR (n = 162) pudo predecirse a partir de contro-
les positivos y negativos (n = 1,270) con sensibilidad del 77%
y especificidad del 87%. Las abundancias del VOC también
parecieron estar relacionadas con el estadio T del tumor.
Los pélipos (n = 592) podrian predecirse con una sensibilidad
del 66% y especificidad del 54%. Los subgrupos de pacientes
so6lo sintomaticos (n = 855) demostraron una sensibilidad del
82% y una especificidad del 88% para la deteccion del CCR.
Los autores concluyeron que el analisis de los VOC exhala-
dos podria distinguir a los pacientes con CCR de los que no
lo tienen, al utilizar la prueba de referencia diagnostica y el
método analitico de VOC; los resultados fueron extremada-
mente prometedores y pueden compararse de manera favo-
rable con las pruebas basadas en heces, sobre todo para
polipos y pacientes sintomaticos.?

Mecanismo de distensién abdominal en
pacientes con trastornos intestinales
funcionales (TIF)

La distension abdominal episddica es una queja frecuente y
molesta en pacientes con trastornos intestinales funcionales;
se ha atribuido a la interpretacion distorsionada (sensacion
subjetiva sin contrapartida objetiva), acumulacién de gases
intestinales y disinergia abdominofrénica. El objetivo de
este trabajo fue determinar la contribucion relativa de es-
tos mecanismos a la distension abdominal en la practica cli-
nica. Se incluyd a pacientes con trastornos intestinales
funcionales con la queja principal de distension abdominal
visible u objetiva (130 mujeres y 9 hombres; intervalo de
edad, 19-79 anos). Se evaluaron en condiciones basales (sin
distension abdominal o minima) y durante un episodio de dis-
tension abdominal. Se tomaron imagenes estaticas de TAC
abdominal (durante una retencion de la respiracion) en 104
pacientes, asi como registros continuos de electromiografia
(EMG) de las paredes abdominales en 76 pacientes, con ac-
tividad diafragmatica valida para el analisis en 35 indivi-
duos. Se cumplieron los criterios de Roma para : bloating en
61 o sindrome de intestino irritable (71 con estrefiimiento
predominante y 7 con habitos intestinales alternos); duran-
te los episodios de distension abdominal todos mostraron un
aumento de la circunferencia (24 + 1 mm), la TAC abdominal
detect6 un incremento del perimetro abdominal en 92% de
los pacientes y un descenso diafragmatico en el 79%, y con
volumen de gases intestinales + 300 ml respecto de la basal
en todos menos cinco pacientes, que sin embargo tenian
descenso diafragmatico. La EMG mostro relajacion de la pa-
red anterior en el 96% y un aumento de la contractilidad del
diafragma en el 97%. Este estudio concluyd que el incremen-
to del gas intestinal no justifica la distension abdominal. La
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disinergia abdominofrénica se evidencia de modo consisten-
te mediante el registro dinamico de EMG.*
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La Sociedad de Cirujanos para el Aparato Digestivo (SSAT)
celebro este afo su 63° Reunion Anual en la ciudad de San
Diego del 21 al 24 de mayo, durante la cual se realizaron las
siguientes actividades: una sesion plenaria presidencial, 15
simposios clinicos, cuatro sesiones de debate sobre contro-
versias, tres sesiones de exhibicion de videos, 97 trabajos
libres expuestos en forma oral y 156 posters presentados.

En la sesion plenaria, el presidente de la SSAT realizé una
entrega de reconocimientos a los cirujanos destacados du-
rante su periodo de gestion e hizo un relato histérico de la
sociedad, con énfasis en su distinguida trayectoria y el in-
cremento de su membresia a pesar del periodo de pande-
mia, luego de ingresar en el afio en curso 247 nuevos
miembros (179 de la Unidon Americana y Canada y 68 inter-
nacionales), asi como fundar los capitulos en Ghana, Filipi-
nas, Ecuador y Sudafrica, ademas de los ya establecidos de
Honduras, Nicaragua, México, Peru, Brasil, Alemania, Italia,
Japon, India y Kuwait.

La experiencia del capitulo México la presenté en el Panel
de Cirugia Gastrointestinal alrededor del mundo Eduardo
Montalvo Javé." Ademas, el Dr. Vauthey destaco las cualida-
des que debe tener un cirujano académico (profundo cono-
cimiento de la anatomia y de las ciencias bioldgicas,
abnegacion por su trabajo, practica quirdrgica ética, pru-
dencia, buenas relaciones interdisciplinarias, sobre todo

con sus maestros y compaieros, y un profundo interés por la
investigacion y la innovacion).2

Los mejores trabajos del congreso se presentaron durante
la sesion plenaria del presidente; el primer lugar correspon-
di6 a Ghabim et al.? de la escuela de medicina de la Univer-
sidad Johns Hopkins de Baltimore y del Langore Health
Institute de la Universidad de Nueva York, quienes evalua-
ron la supervivencia general de 345 pacientes con adenocar-
cinoma ductal pancreatico resecado y que recibieron
quimioterapia neoadyuvante y adyuvancia en el posoperato-
rio con gemcitabina o 5-fluorouracilo. La respuesta al trata-
miento se evalud por el comportamiento del antigeno de
carbohidratos CA19-9 y la puntuacion de respuesta histopa-
tologica en la pieza quirdrgica (invasion linfovascular y peri-
neural). Los resultados mostraron normalizacion del CA19-9
en 36.2% de todos los casos, con respuesta histopatologica
completa en 29.8%. El analisis univariado revelo6 que la nor-
malizacion de CA19-9 se relaciond con hallazgos patologicos
favorables, incluida la puntuacion de respuesta histopatolo-
gica (41.6% vs. 23.2%; p < 0.001), en pacientes en las etapas
ypT (p < 0.001) y ypN (p = 0.003), respectivamente. El ana-
lisis de supervivencia revel6 que la normalizacion de CA19-9
en etapa ypN se acompaié de una mejor supervivencia ge-
neral. La quimioterapia adyuvante se vinculé con una mejor
supervivencia general solo en pacientes en quienes no se
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observé normalizacion de CA19-9 (26.8 meses vs. 16.4 me-
ses; p = 0.008). Ademas, los pacientes que no se normaliza-
ron y tuvieron enfermedad ypN1 se beneficiaron de la
quimioterapia adyuvante (25.4 meses vs. 9.16 meses; p <
0.001), mientras que los pacientes con enfermedad ypNO no
lo hicieron (27.6 meses vs. 29.9 meses; p = 0.341). La qui-
mioterapia adyuvante adicional basada en 5FU se relaciono
con una mejor supervivencia general (p = 0.017) superior al
empleo de gemcitabina. Los autores concluyeron que la nor-
malizacion del CA19-9 en los pacientes con PDAC sometidos
a NAT, objeto de cirugia con intencion curativa, se vinculd
con una respuesta histologica completa y una mejor sobre-
vida libre de tumor, por lo que debe considerarse un marca-
dor de gran utilidad en predecir sobrevivencia y ademas se
encontré que la adyuvancia con 5FU produjo mejor sobrevi-
da en pacientes con Ca19-9 persistentemente elevado en
comparacion con la gemcitabina.

El segundo trabajo premiado se le concedié a Newhook et
al.* del Anderson Cancer Center de la Universidad de Texas
en Houston, quienes fundamentaron que el pronoéstico de
los pacientes con metastasis hepaticas colorrectales es in-
cierto y que el tumor circulante DNA (ctDNA) es un biomar-
cador nuevo que se relaciona con recurrencia tempranay su
elevacion establece mal pronostico; sin embargo, las impli-
caciones clinicas de su dinamica perioperatoria no estan
bien establecidas, por lo cual realizaron un estudio prospec-
tivo en 48 pacientes con metastasis hepaticas por carcinoma
colorrectal sometidos a hepatectomia a quienes se determi-
no la dindmica del ctDNA tras utilizar la supervivencia libre
de recurrencia y la supervivencia global como criterios de
valoracion. Todos fueron objeto de determinacion de ctDNA
antes y después de hepatectomia, asi como deteccion de
mutaciones somaticas adversas en los especimenes reseca-
dos, entre ellas TP53 (n = 26; 54%), RAS (n = 23; 48%), SMAD4
(n =5; 10%), FBXW7 (n = 3; 6%) y BRAF (n = 2; 4%); el periodo
de seguimiento promedio fue de 55 meses. Los pacientes se
clasificaron en tres grupos de acuerdo con la positividad o
negatividad del ctDNA antes y después de la cirugia: a) +/+
14 casos (29%), b) +/- 19 (40%) y c) ctDNA -/- 11 (23%).

La sobrevida libre de recurrencia fue de 14 meses y la so-
brevida en general de 48 meses; por su parte, los pacientes
del segundo y tercer grupo, en los cuales el ctDNA se nega-
tivizd, tuvieron una sobrevida aceptable hasta de 33 meses
de sobrevida sin tumoracion (p = 0.001) y sobrevida general
de 72 meses (p = 0.008). Se encontrd que tres pacientes te-
nian ctDNA detectable después de una prueba de ctDNA ne-
gativa preoperatoria (6.3% ctDNA-/+) con comportamiento
similar al del primer grupo. Las mutaciones somaticas ad-
versas en especimenes resecados no se vincularon con la
supervivencia. Los autores concluyeron que la dinamica pe-
rioperatoria del ctDNA permite ser un indicador preciso de
sobrevida e identificar a pacientes con alto riesgo de recu-
rrencia después de la hepatectomia con intencion curativa,
lo cual es de gran utilidad para las decisiones de tratamien-
to en estos pacientes.

El tercer lugar se otorgd a Costa et al.>de las Universidades
Humanitas y del Instituto Nacional de Tumores de Milan, quie-
nes sefalaron que los macrofagos relacionados con tumores
(TAM) son componentes clave del microambiente tumoral,
por lo cual decidieron validar su distribucion y densidad como
factor pronostico en las piezas quirlrgicas resecadas de 86
pacientes con metastasis hepaticas de carcinoma colorrectal.

Se obtuvieron dos muestras tanto de la lesion neoplasica
(CLM) como del tejido peritumoral; las muestras histologicas
se fijaron en formalina e incrustaron en parafina, se tifieron
con anti-CD136 y se tomaron diapositivas de ambas seccio-
nes, con registro de 21 macrofagos en cada una en forma ce-
gada por el anatomopatologo, y se grabaron. Los hallazgos se
correlacionaron con la sobrevida libre de tumor de los pa-
cientes (DFS). Los resultados revelaron que el perimetro pro-
medio de macrofagos fue de 71.5 A + 14.1 m?, mientras que
el area media de macrofagos fue de 217.7 A + 67.8 m2. El
area de TAM demostro un vinculo estadisticamente significa-
tivo con DFS (p = 0.0006), con sensibilidad de 92% y especifi-
cidad de 56%. Los macrofagos pequeiios S-TAM y los grandes
L-TAM mostraron tasas de DFS a tres anos de 60% y 8.5%, res-
pectivamente (p < 0.001). El analisis de regresion de Cox mul-
tivariado confirmé el notable papel predictivo del area de
TAM para DFS (HR, 6.12; p = 0.004), junto con el nUmero de
CLM resecados (HR, 1.12; p = 0.006). En 12 pacientes se en-
contré una distribucion diferente y los L-TAM fueron mas
abundantes y cercanos al margen invasivo tumoral y mas ex-
tendidos; en ellos, la recurrencia tumoral a los tres meses fue
del 50% y en los otros de 50% después de 48 meses. Los clini-
cos concluyeron que la caracterizacion morfométrica de los
TAM permite estratificar de manera confiable los resultados
del tratamiento y predecir la recurrencia, lo cual permitira
idear estrategias terapéuticas en estos pacientes.

El mejor trabajo en cartel correspondi6 a Malke et al.® del
Hospital Universitario Panderborn de Alemania, quienes
analizaron la tasa de conversion en la colecistectomia y
apendicectomia en la era tridimensional (3D) en una cohor-
te de 1,517 colecistectomias y 687 apendicectomias, de las
cuales 147 (9.69%) colecistectomias y 93 (13.54%) apendi-
cectomias se efectuaron con técnica 3D. En los pacientes
sometidos a cirugia laparoscopica convencional 2D, la tasa
de conversion para colecistectomia fue de 3.4% y para apen-
dicectomia de 3.8%, mientras que con 3D fueron de 0.7% y
0%, respectivamente. Se concluyo que el establecimiento
de la laparoscopia de 3D es un elemento que permite redu-
cir la tasa de conversién, con seguridad y aceptacion por
parte de los cirujanos de esta nueva tecnologia. Sin embar-
g0, se necesita capacitacion especial y la técnica de 2D es
indispensable para disminuir la curva de aprendizaje.

En el simposio “Cincuenta afnos de evolucion endoscopica,
la sustitucion continua de la cirugia gastrointestinal por la
innovacion endoscopica” Ponsky enfatizd la importancia de
los avances en la endoscopia intervencionista que han susti-
tuido a la cirugia convencional y laparoscépica, aunque con-
cluy6 que ambas deben considerarse como complementarias
para el tratamiento dptimo de las enfermedades gastroin-
testinales.” Haruhiro presento la experiencia en la preserva-
cion de organos y en la cirugia intramural, como la
miocardiotomia, piloromiotomia, drenaje de quistes y se-
cuestrectomia pancreatica, asi como las colocaciones de
stents en estenosis de conductos o para derivaciones gas-
trointestinales.® Schulman expulso el posible reemplazo de
la cirugia metabolica por la plicatura gastrica y duodenal®y,
por ultimo, Binmoeller describié la intubacion endoscopica
vesicular y la colocacion de stents colecistoduodenales en
el control de la colecistitis aguda.

Hay que destacar al final la presentacion de cuatro traba-
jos en cartel de los cirujanos mexicanos: Cuendis-Velazquez
et al. Manejo minimamente invasivo de una cohorte de 12
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casos, del Hospital General Manuel Gea Gonzalez;" Flores-
Marin et al. Manejo endoscépico de complicaciones por el
empleo de sonda T, de la misma institucion; ' Monroy-Velasco
et al. Hepatectomia derecha por hemangioma gigante guiado
por ultrasonido intraoperatorio y verde indocianina, del
Hospital Angeles del Pedregal y City Scanner Lomas Altas; y
Zamora et al. Electronanoporacion irreversible, un trata-
miento puente en el manejo del adenocarcinoma pancreatico
localmente avanzado,™ también de esta misma institucion.
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Durante el pasado noviembre del 2021 se llevo a cabo de
forma virtual la reunion anual de la Sociedad Norteameri-
cana de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pedia-
trica, en la que se presentaron 705 trabajos del area de
gastroenterologia, hepatologia y nutricion pediatrica. Es
imposible hacer una resefa de todos, por lo que a conti-
nuacion se comentaran algunos de aquellos que se presen-
taron como posters con distincion. De forma inicial, vale la
pena destacar un par de estudios preclinicos en el area de
la nutricion, especificamente en el campo de la nutricion
parenteral total (NPT) por el mismo grupo de investiga-
cion. El primero de ellos explora el papel de la microbiota
intestinal en el desarrollo de colestasis relacionada con
NPT." Si bien la etiologia de la lesion vinculada con la NPT
permanece mal definida, una circulacion enterohepatica
alterada, en ausencia de contenido de nutrimentos lumi-
nales intestinales durante la NPT, tiene como resultado
cambios clonales microbianos intestinales importantes, lo
que produce endotoxemia metabdlica e inflamacion sisté-
mica que provocan lesion hepatica y colestasis. Mediante
un novedoso modelo de lechén con NPT ambulatoria se
asignaron 16 animales para recibir NPT o nutricién enteral
(NE) sola. El grupo NPT se subdividi6 en inflamacion sisté-
mica baja (NPT-ISB) e inflamacion sistémica alta (NPT-ISA)

segln el grado de endotoxemia metabdlica. Los lechones
del grupo NPT-ISA, en comparacion con los del grupo NE,
presentaron una pérdida de Muribaculaceae y Ruminococ-
caceae, que corresponden a bacterias protectoras de ente-
rocitos, asi como proliferacion clonal de potentes
patogenos inflamatorios que contienen lipopolisacaridos
del tipo Fusobacterium, Bacteroidetes y Campylobacter.
Dentro del grupo de NPT, la proporcion de Firmicutes se
correlacion6 con cifras mas bajas de lipopolisacaridos por-
tales (r = -0.89). EL NPT-ISB tuvo un nivel significativamen-
te mas bajo de acidos biliares séricos en comparacion con
el grupo NPT-ISA (7.3 mg/dL vs. 60.4 mg/dL; p = 0.018),
mayor aumento de peso al dia 14 (5.67 kg vs. 5.07 kg; p =
0.017), asi como una disminucion de 13.7 veces de la bili-
rrubina conjugada en suero. Este estudio sustenta el papel
de la microbiota intestinal en la conduccion de los meca-
nismos de dano hepatico durante la NPT y un cambio de
paradigma en la orientacion terapéutica de la microbiota
intestinal para mitigar las lesiones relacionadas con la NPT.
Este mismo grupo, con utilizacion del mismo modelo de
NPT de lechones ambulatorios, asignaron 23 animales a
uno de los siguientes tres grupos: recibir NPT mas 14 dias
de dosis alta de antibioticos no selectivos de amplio espec-
tro (grupo NPT-AB), solo NPT o solo NE.? El grupo de NPT-AB
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presento una lesion hepatica significativa, mayor que la de
solo NPT y NE. El grupo NPT-AB tuvo un aumento de 3.3 ve-
ces de los valores de bilirrubina conjugada en comparacion
con el grupo NPT (p = 0.008) y un incremento de 110 veces
en comparacion con el grupo NE (p = 2.16 x 10%). Mientras
tanto, el grupo NPT-AB tuvo una elevacion de 4.2 veces de
los valores de GGT sérica, en comparacion con la del grupo
NPT (p = 8.57 x 10°) y una elevacion de 6.2 veces respecto
de la del grupo NE (p = 7.77 x 10®). Los animales con NPT-AB
también tenian un valor de LDL significativamente mas alto
que los animales con NPT (p = 0.00002) y NE (p = 0.0001).
Para cuantificar la atrofia intestinal se hicieron dos medicio-
nes de densidades intestinales lineales (g/cm), una para el
intestino proximal y otra para el intestino distal. El grupo
NPT-AB presentd una reduccion del 18.3% (p = 0.002) y del
30.2% (p = 0.014) en las densidades intestinales proximales
y distales en comparacion con el grupo NPT. Ambos grupos
de NPT tenian densidades intestinales lineales significativa-
mente reducidas en comparacion con las del grupo NE. La
proporcion de Proteobacteria fue mucho mayor en NPT-AB
(0.721 + 0.100) en comparacion con NPT (0.116 + 0.020) y
NE (0.086 + 0.026), (p=7.33x 103, p=8.03 x 10¢). Acuanto
al género, hubo una expansion significativa de dos géneros
patogenos: Actinobacillus y Moraxella, en los animales en
NPT-AB (0.65 = 0.117) en comparacién con los de NPT
(0.0042 + 0.0016) y NE (0.0062 + 0.0021), (p = 0.00013, p =
1.91 x 103). Por lo tanto, este estudio contribuye a demos-
trar que el uso concomitante de antibioticos de amplio es-
pectro exacerba la lesion hepatica e intestinal vinculada
con la NPT y la disbiosis adjunta.

Se ha mencionado el papel del viroma en el desarrollo de
la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), pero aln no es
claro. Un estudio de cohortes incluy6 a pacientes con Ell, de
tres a 22 afos de edad, bajo tratamiento bioldgico de infu-
sion (infliximab o vedolizumab), en remision clinica.? Los
sujetos fueron seguidos durante al menos seis meses y con-
sistieron en dos visitas, la visita 1 (enrolamiento) con el es-
tado de enfermedad inactiva y la visita 2 fue inactiva a los
seis meses (grupo basal-inactivo [BI]) o reactivacion (grupo
basal-reactivacion [BR]). Se purificaron particulas similares
a virus a partir de muestras de heces recogidas del grupo BR
(n = 31 pares) y el grupo Bl (n = 33 pares). Se realizo la se-
cuenciacion del DNA'y las lecturas se filtraron por calidad y
se compararon con la base de datos de genomas virales de
referencia (n = 13,778 genomas virales de referencia) con
una identidad del 96%. El virus mas abundante identificado
en el viroma de las heces tanto para Bl como para BR fue
crAssphage. La abundancia fraccional de este virus se anali-
z6 mas a fondo para identificar diferencias en los grupos Bl
y BR. El bacteriofago crAssphage tiene una abundancia frac-
cional significativamente mayor en el grupo Bl respecto del
grupo BR (p = 0.007). La abundancia fraccional también se
evaluo entre las dos visitas y fue mucho menor en la visita 2
del grupo BR en comparacion con el grupo Bl (p = 0.034).
Este hallazgo de menor abundancia fraccional de crAsspha-
ge puede sugerir un estado disbidtico que conduce a un
cambio clinico y se justifican mas estudios para evaluar el
papel de crAssphage como un biomarcador potencial para
el brote de la enfermedad de EIl.

Por ultimo, las recomendaciones actuales sobre alimen-
tacion infantil enfatizan la introduccién temprana a ali-
mentos potencialmente alergénicos. Hasta el momento, no

estan bien establecidos el momento 6ptimo, la cantidad y
las vias de exposicion para la proteina de la leche de vaca
(PLV). La evidencia sugiere que la exposicion temprana a la
PLV podria reducir el riesgo de desarrollar alergia a las PLV
(APLV). Un estudio que incluyd a 1 297 nifos de una cohor-
te prenatal del Proyecto Viva del area de Boston, en Esta-
dos Unidos, evalué el momento de la introduccion de PLY,
ya sea a través de formula infantil o alimentos comple-
mentarios y se agruparon en tres diferentes grupos: < 2
semanas, entre 2 semanas y < 6 meses, > 6 meses, con
cuestionarios administrados a los seis meses.* Como medi-
da de resultado se evalu6 la incidencia de APLV o intole-
rancia a la leche referida por los padres, a través de
cuestionarios anuales de dos a 12 afos, asi como sensibili-
zacion a la PLV (IgE > 0.35 kU/1) y APLY mediada por IgE
(IgE > 0.35 kU/Ll + EpiPen prescrito alguna vez). El 32% de
los nifilos comenzo a tomar PLV antes de las dos semanas, el
38% entre las dos semanas y los seis meses y el 30% > 6
meses. La introduccion temprana (< 2 semanas) fue mas
prevalente entre los niflos de etnia negra, nacidos por ce-
sarea, de hogares de bajos ingresos y cuyas madres no te-
nian educacion universitaria, fumadores durante el
embarazo y un IMC mas alto antes del embarazo. Se infor-
maron mas alergias/intolerancias a la leche en la primera
infancia entre los nifos nacidos por cesarea. En modelos
ajustados por antecedentes de atopia de los padres, modo
de parto, edad gestacional en el momento del parto, in-
gresos familiares medios del distrito censal y raza/etnici-
dad del nifio (como un indicador de los efectos del racismo
estructural), los nifos a los que se introdujo la PLV > 6
meses tenian mas del doble de riesgo de APLV en la prime-
ra infancia (2-5 afhos) que los nifos en los que se introdujo
< 2 semanas (OR, 2.4; 1C95%, 1.2-4.7). La relacion depen-
di6 de si el nifio recibié formula al momento del parto; el
riesgo general fue mas bajo entre los nifios que recibieron
formula después del parto y también en quienes recibie-
ron formula a base de PLV en las primeras dos semanas.
Entre los nifos que no recibieron formula después del par-
to, la introduccion de PLV entre las dos semanas y los seis
meses parecio ser la mas protectora. Los resultados fueron
solidos para los analisis de sensibilidad restringidos a los
ninos que alguna vez fueron amamantados, los nifos que
todavia amamantaron al menos parcialmente a los seis me-
ses y se excluyd a los nifos que comenzaron con una
formula hipoalergénica (a base de soya o hidrolizada). Es-
tos resultados parecen indicar que la introduccion tempra-
na de PLV (< 2 semanas después del nacimiento) parece
proteger contra el desarrollo de APLV en la primera infan-
cia. La proteccion fue mas sélida entre aquellas que tam-
bién recibieron formula durante la hospitalizacion del
parto. Esta informacion se debe corroborar con mas estu-
dios, y mejor aln mediante la realizacion de un estudio
clinico controlado aleatorizado, y hay que establecer de
modo mas robusto el diagndstico de APLY.
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Introduccion

El objetivo de este capitulo es resumir algunos de los trabajos
mas novedosos presentados durante el Liver Meeting, organi-
zado por la American Association for the Study of Liver Di-
seases (AASLD), y la Digestive Disease Week 2022
seleccionados por esta misma relacion. Las areas destacadas
fueron la enfermedad hepatica relacionada con el alcohol
(EHA), que dispone de escasas alternativas de tratamiento
que coadyuven a mantener la abstinencia y mejorar el pro-
nostico de estos pacientes; el trasplante de microbiota fecal
(TMF)"? y estrategias de consejeria,* que se identifican como
alternativas promisorias; la pandemia causante de la corona-
virus disease-19 (COVID-19), de la que se presento evidencia
sobre la trascendencia de la vacunacion en el contexto del
paciente con cirrosis;*y por ultimo, se analiza un trabajo so-
bre hiperamonemia y su relacion con la sarcopenia.®

Trasplante de microbiota fecal y su funcion
en la enfermedad hepatica relacionada con el
alcohol (EHA)

Wolstenholme et al. demostraron antes, en un estudio clini-
co aleatorizado, doble ciego y de fase 1, que el TMF de un
donante enriquecido en Lachnospiraceae y Ruminococca-

ceae redujo de forma significativa el deseo por ingerir alco-
hol, lo que induce cambios favorables en la composicion
microbioldgica y en el nivel cognitivo. De este estudio guar-
daron un banco de heces pre-TMF y post-TMF; con dichas
muestras presentaron un nuevo trabajo de tipo experimen-
tal en el que validaron la evidencia de una reduccion de la
preferencia e ingestion de alcohol post-TMF. Los autores
administraron a 30 ratones C57BL/6 macho libres de gérme-
nes microbiota combinada de pacientes pre-TMF o microbio-
ta de los mismos pacientes post-TMF. La aceptacion,
ingestion y preferencia iniciales de etanol se midieron me-
diante un protocolo de consumo de etanol de eleccion de
dos botellas. Se colocé una botella de etanol (20% v/v) y
otra de agua en cada jaula y se tomaron lecturas al inicio,
24 y 48 horas. Se recolectaron heces para la secuenciacion
de 16SrRNA 15 dias después de la colonizacion y 18 horas
después del acceso al alcohol. Se realizaron redes de corre-
lacion entre las bacterias y la preferencia/consumo de alco-
hol. La exposicion a heces post-TMF redujo en grado
significativo la aceptacion inicial de etanol y la ingestion y
preferencia de etanol de 24 horas en comparacion con
aquellos que recibieron heces pre-TMF. La diversidad fue
menor antes del alcohol en ratones colonizados con heces
pre-TMF frente a post-TMF. La reduccion de la diversidad
después del alcohol fue mayor en los receptores de heces
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pre-TMF contra post-TMF. El grupo post-TMF mostré una ma-
yor poblacion de Ruminococcaceae (constituyente de un do-
nante humano sano) en heces, mientras que las
Enterobacteriaceae fueron mas bajas. Hubo una correlacion
negativa entre Ruminococcaceae y la ingesta/preferencia
de alcohol.!

La hepatitis alcohédlica (HA) grave es una entidad con mal
prondstico a corto y largo plazos, en la cual el tratamiento
con corticosteroides reduce la mortalidad tan sélo a 28 dias.
En los pacientes que se recuperan, la abstinencia de alcohol
es crucial.®Philips et al. demostraron que modular la micro-
biota mediante TMF en estos pacientes puede tener benefi-
cios a largo plazo. Los autores dieron seguimiento a 35
pacientes que recibieron TMF y a 26 pacientes que recibieron
tratamiento estandar (TE) durante 28 dias; se recolectaron de
forma prospectiva muestras de heces y se verificaron desen-
laces como recaida en consumo de alcohol, complicaciones
y mortalidad. Todos fueron hombres pareados de acuerdo
con sus caracteristicas demograficas y clinicas al ingreso. En
el seguimiento, la incidencia de ascitis, encefalopatia, in-
fecciones no criticas/criticas y hospitalizaciones fue signifi-
cativamente mayor en el grupo de TE (p < 0.05). La recaida
de alcohol fue menor (28.6 vs. 53.8%) y el tiempo hasta la
recaida (413 vs. 224 dias) mayor en el grupo de TMF (p = 0.04).
A los tres aios se observo una tendencia hacia una mayor
supervivencia en TMF (65.7% vs. 38.5%; p = 0.052). Se obser-
varon diferencias en la causa de muerte entre los grupos:
hemorragia variceal en TMF (n = 5/12, 41.6%) y sepsis en TE
(n=13/16, 81.2%; p = 0.008). El analisis de composicion de
la microbiota relevo diferencias entre los sobrevivientes
de cada grupo a largo plazo (1-2 afios y 2-3 afos) y se reco-
nocieron un aumento significativo de la abundancia relativa
de Bifidobacterium y una reduccion de Acinetobacter en el
grupo de TMF; en cambio, en el grupo TE se identifico la
pérdida de Leptotrichia 'y Enterobacteriaceae. En compara-
cion con TMF, los pacientes con TE tuvieron significativamen-
te mas Porphyromonas y menos Bifidobacterium mas alla de
uno y dos afnos.?

Al respecto de la relevancia de la abstinencia de alcohol
en la EHA, un trabajo que recibio distincion fue el de Gangu
et al. Este estudio retrospectivo analiz6 una base de datos
nacional en Estados Unidos que incluyo6 a un total de 45 617
pacientes que ingresaron con HA; de ellos, 1 552 pacientes
recibieron asesoramiento hospitalario formal, psicoterapia
o tratamiento farmacoldgico por abuso/dependencia de al-
cohol y 44 065 no recibieron ninguno. Hubo reduccion del
numero de reingresos a 30 dias entre los que recibieron ase-
soramiento para evitar beber (7.8%) frente al grupo sin nin-
guna intervencion (11.7%; p = 0.008). Los pacientes que
ingresaron a centros en areas metropolitanas grandes, y a
centros de atencion privada, tuvieron mas oportunidad de
acceso a tratamientos de apoyo para lograr la abstinencia.
La regresion de Cox reveld un cociente de riesgos instanta-
neos de 0.64 (IC95%, 0.46-0.91; p = 0.01) en favor de las in-
tervenciones para mantener la abstinencia.?

La vacuna anti-COVID-19 tiene efecto positivo
en los pacientes con cirrosis

Hasta hoy existe incertidumbre sobre la seguridad y eficacia
de la vacunacion anti-COVID-19 en poblaciones de riesgo,

como los pacientes con cirrosis. Diaz-Piga et al. presentaron
un trabajo llevado a cabo en Chile, con uso de los registros
generales, estadisticas y bases de datos de la Secretaria de
Salud de ese pais. Los autores encontraron que, al momento
del estudio, en Chile hubo 1,648,680 casos de COVID-19
(84% confirmado por qPCR), lo que representa una inciden-
cia de 8,472.9 casos por cada 100,000 habitantes. La media-
na de edad fue de 38 afios, el 50.2% correspondi6é a mujeres
y 127,728 (7.7%) requirieron hospitalizacion. Se vacuno a un
total de 10 526 028 (50.1%) individuos (7,948,421 han recibi-
do dos dosis y 2,577,607 una sola); el 18.7% recibié RNAm
BNT162b2 (Pfizer/BioNTech), 1.9% Vaxzevria (Oxford-Astra-
Zeneca) y 79.4% CoronaVac (Sinovac Life Sciences, Pekin,
China). Un total de 2,050 (0.1%) casos de COVID-19 tenia ci-
rrosis subyacente y 881 (42.9%) requirieron hospitalizacion.
Los autores confirmaron una disminucion sustancial de las
tasas absolutas de hospitalizacion entre los pacientes con
cirrosis que se vacunaron frente a los que no lo hicieron
(-12.69; 1C95 %, -21.71 a -3.68; p < 0.01) mas alla de las dos
semanas posteriores a la administracion de la segunda dosis.
Este efecto también se observé en pacientes con insuficien-
cia cardiaca, diabetes, hipertension y asma; sin embargo, el
beneficio de disminuir las tasas de hospitalizacion fue mayor
en pacientes con cirrosis.*

Hiperamonemia mas alla de la encefalopatia
hepatica

Kumar et al. presentaron evidencia en un modelo murino
acerca de como la hiperamonemia es capaz de inducir dis-
funcion mitocondrial, que a su vez provoca senescencia del
musculo esquelético y sarcopenia; de forma interesante,
estas alteraciones se revirtieron tras reducir las concentra-
ciones de amonio mediante el tratamiento con L-ornitina
L-aspartato.?

Conclusiones

En la EHA, la abstinencia es todavia una estrategia efectiva,
pero de manera sorprendente se advierte que las medidas
de consejeria se promueven poco; los escenarios mas pro-
metedores para acceder a estas estrategias son los centros
privados y ubicados en grandes metrdpolis, lo cual pone de
manifiesto una gran inequidad. Respecto de la EHAy la HA,
el TMF se posiciona cada vez mas como una estrategia po-
tencial sumamente prometedora, pero se requiere aln mas
evidencia que lo valide.

Por otro lado, la evidencia reciente pone de manifiesto la
relevancia de que los pacientes con cirrosis reciban la vacu-
na anti-COVID-19, ya que reduce la necesidad de hospitali-
zacion y potenciales complicaciones.

Por ultimo, comprender mejor los mecanismos fisiopatoldgi-
cos diversos, como la hiperamonemia que detona disfuncion
mitocondrial, envejecimiento muscular y sarcopenia, permiti-
ra continuar explorando las medidas reductoras de amonio
como la L-ornitina L-aspartato, que hasta la fecha muestra re-
version de estos procesos en modelos experimentales.

Financiamiento

La autora recibi6 patrocinio por parte de Alfasigma para
asistir a la Digestive Disease Week 2022.
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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
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las caracteristicas de los pacientes, el criterio de seleccion empleado
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por los investigadores, tanto en estudios en seres humanos como
en animales. Los estudios en seres humanos deben contar con la
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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.
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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
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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
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de las oraciones en que estan descritas.
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en forma detallada la figura, no so6lo 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
electronico 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 acompafiadas 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 nosologica. Resumen y texto
deben ir sin apartados. El resumen, en espafiol 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.

anow

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 publicacién 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 niUmeros 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
ningun 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 disefio, 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.

Publicacidn 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 nimero 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 afo 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 afos. 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 espafiol, 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 afo 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/.



