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MENSAJE ECOS INTERNACIONALES 2020

Estimados Asociados:

El ano 2020 ha representado un reto al México y al Mundo que conociamos hasta marzo. Un gran
reto. Extranamos vernos. Saludarnos. Reir juntos. Y ain no podremos. No sabemos cuando.

En cuanto a nuestras reuniones, solo pudimos vernos en Veracruz. Todo lo demas sera en linea.
Pero si luchamos juntos, si permanecemos unidos, lograremos los objetivos de la AMG: la difu-
sion, la educacion, la ciencia de la gastroenterologia para el buen tratar a nuestros pacientes.
Con la mirada puesta en esta idea, lanzamos ECOS Internacionales en linea para conocer la ac-
tualidad en la investigacion de la gastroenterologia, la gastroenterologia pediatrica, la endosco-
pia y la cirugia gastrointestinal.

ECOS Internacionales cumple 25 afios y es en este afio que se hace su primera version virtual.
;Las siguientes seran virtuales? ;Hibridas? Se abre un nuevo capitulo en las reuniones cientificas
de todo el mundo. No perdamos de vista la posibilidad de unir a todos el mundo hispanoparlante
en esta nueva situacion. Somos una gran fuerza que no ha desarrollado todo su potencial.

Esperamos que este material que tiene el esfuerzo de tantas horas de estudio e investigacion
sea de utilidad para su practica clinica diaria.

Dra. Maria Eugenia Icaza Chévez
Presidente de la AMG 2020



FCOS INTERNACIONALES 2020
PROGRAMA CIENTIFICO

m MIERCOLES 19 DE AGOSTO
07:00 Registro en linea abierto
07:00 Cortinilla laboratorios participantes
08:00-08:10 Inauguracion
Dra. Maria Eugenia Icaza Chévez

Dr. Enrique Coss Adame
Dr. Gonzalo Manuel Torres Villalobos

® VODULO I: ENFERMEDADES INFLAMATORIAS

08:10-08:25 Trastornos digestivos asociados a
infiltracion por eosindfilos
Dr. Francisco Martin Huerta Iga

08:25-08:40 Enfermedad celiaca e intolerancia
al trigo no celiaca
Dr. José Maria Remes Troche

08:40-8:55 CUCIy Crohn
Dra. Ylse Gutiérrez Grobe

08:55-09:10 Interaccién microbiota-huésped
en la enfermedad inflamatoria intestinal
Dr. Angel Ricardo Flores Rendon

09:10-09:25 Diagndstico, tratamiento y seguimiento
endoscadpico de las enfermedades
inflamatorias del tubo digestivo
Dr. Omar Edel Trujillo Benavides

09:25-09:40 Cirugia en las enfermedades
inflamatorias del tubo digestivo:
Crohn, CUCI y diverticulos
Dr. Noel Salgado Nesme

09:40-10:00 Mesa de discusion en vivo
Participantes: Dr. Francisco Martin Huerta Iga
Dr. José Maria Remes Troche
Dra. Ylse Gutiérrez Grobe
Dr. Angel Ricardo Flores Rendon
Dr. Omar Edel Trujillo Benavides
Dr. Noel Salgado Nesme

10:00-10:05 Receso y espacio industria farmacéutica

m MODULO II: MICROBIOTA EN LA SALUD Y LA

ENFERMEDAD GASTROINTESTINAL

10:05-10:20 Microbiota en los trastornos
funcionales digestivos
Dr. Miguel Angel Valdovinos Diaz

10:20-10:35 Probidticos, prebidticos y simbidticos
en enfermedades gastrointestinales
Dra. Ana Teresa Abreu y Abreu

10:35-10:50 Infeccién por Helicobacter pylori
Dr. Francisco Esquivel Ayanegui

10:50-11:05 Clostridioides difficile. Trasplante de
microbiota fecal
Dra. Maria Eugenia Icaza Chdvez

11:05-11:20 Influencia de la dieta en la microbiota,
el sindrome de intestino irritable y
la enfermedad inflamatoria intestinal
L.N. Osvely Méndez Guerrero

11:20-11:40 Mesa de discusion en vivo

Participantes: Dr. Miguel Angel Valdovinos Diaz
Dra. Ana Teresa Abreu y Abreu
Dr. Francisco Esquivel Ayanegui
Dra. Maria Eugenia Icaza Chdvez
L.N. Osvely Méndez Guerrero

11:40-11:45 Receso y espacio industria farmacéutica
MODULOS SIMULTANEOS

m MODULO IIl: ONCOLOGIA

11:45-12:00 Hepatocarcinoma
Dra. Maria Sarai Gonzdlez Huezo

12:00-12:15 Cancer de esofago y estomago
Dr. Heriberto Medina Franco

12:15-12:30 Cancer de colon y recto
Dr. Omar Vergara Ferndndez

12:30-12:45 Tumores del estroma gastrointestinal
Dr. Eric Acosta Ponce de Leon

12:45-13:00 Lesiones benignas y malignas de
la via biliar
Dr. Miguel Angel Mercado Diaz



13:00-13:20 Mesa de discusion en vivo
Participantes: Dra. Marta Sarai Gonzdlez Huezo
Dr. Heriberto Medina Franco
Dr. Omar Vergara Ferndndez
Dr. Eric Acosta Ponce de Ledn
Dr. Miguel Angel Mercado Diaz

m MODULO IV: GASTROPEDIATRIA - A

11:45-12:00 Trastornos funcionales gastrointestinales
del lactante y prescolar
Dr. Jorge Chdvez Sdenz

12:00-12:15 Trastornos funcionales gastrointestinales
del escolar y adolescente
Dr. Francisco Ramdn Lozano Herndndez

12:15-12:30 ERGE y dispepsia organica
Dra. Zuhy Arlette Monroy Teniza

12:30-12:45 Nutricion
Dr. Rodrigo Vdzquez Frias

12:45-13:00 Microbiota intestinal
Dra. Yael Encinas Bravo

13:00-13:20 Mesa de discucion en vivo
Participantes: Dr. Jorge Chdvez Sdenz
Dr. Francisco Ramon Lozano Herndndez
Dra. Zuhy Arlette Monroy Teniza
Dr. Rodrigo Vdzquez Frias
Dra. Yael Encinas Bravo
13:20-13:25 Receso y espacio industria farmacéutica

13:25 Cortinilla de agradecimiento a
la industria farmacéutica

m JUEVES 20 DE AGOSTO
07:00-12:00 Registro en linea abierto

07:00 Cortinilla laboratorios participantes

m MODULO V- NEUROGASTROENTEROLOGIA

08:00-08:15 Enfermedad por reflujo gastroesofagico
Dr. Ramon Isaias Carmona Sdnchez

08:15-08:30 Trastornos motores esofdgicos
Dra. Alicia Sofia Villar Chdvez

08:30-08:45 Dispepsia y gastroparesia
Dr. Paulo César Gomez Castarios

08:45-09:00 Sindrome de intestino irritable
Dr. Octavio Gomez Escudero

09:00-09:15 Estreinimiento en trastornos ano rectales
Dra. Mercedes Amieva Balmori

09:15-09:35 Mesa de discusion en vivo
Participantes: Dr. Ramon Isaias Carmona Sdnchez
Dra. Alicia Softa Villar Chdvez
Dr. Paulo César Gomez Castanos
Dr. Octavio Gomez Escudero
Dra. Mercedes Amieva Balmori

09:35-09:40 Receso y espacio industria farmacéutica

m MODULO Vi: ENDOSCOPIA E HISTOPATOLOGIA

09:40-09:55 Calidad, seguridad y eficiencia
en endoscopia
Dr. Fernando Rojas Mendoza

09:55-10:10 Control endoscdpico de la hemorragia
digestiva
Dr. Louis Francois De Giau Triulzi

10:10-10:25 REM, DESM Y NEWS
Dr. Miguel Angel Tanimoto Licona

10:25-10:40 Inteligencia artificial en el diagndstico
endoscdpico
Dr. Guido Grajales Figueroa

10:40-10:55 Avances en ultrasonido diagnéstico
y terapéutico
Dr. Enrique Murcio Pérez

10:55-11:10 Diagnéstico y tratamiento endoscopico
del esofago de Barrett
Dra. Angélica I. Herndndez Guerrero

11:10-11:30 Mesa de discusion en vivo
Participantes: Dr. Fernando Rojas Mendoza
Dr. Louis Francois De Giau Triulzi
Dr. Miguel Angel Tanimoto Licona
Dr. Guido Grajales Figueroa
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m MODULO VII: ENFERVEDADES METABOLICAS Y
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11:35-11:50 Enfermedad por higado graso
Dr. Raiil Bernal Reyes

11:50-12:05 Cirugia metabdlica
Dr. Juan Pablo Pantoja Milldn

12:05-12:20 Tratamiento endoscdpico de la obesidad
y complicaciones de la cirugia baridtrica
Dr. Eduardo Prado Orozco



12:20-12:40 Mesa de discusion en vivo
Participantes: Dr. Raiil Bernal Reyes
Dr. Juan Pablo Pantoja Milldn
Dr. Eduardo Prado Orozco

12:40 Cortinilla de agradecimiento a la
industria farmacéutica

12:45-13:45 Evento Danone
M VIERNES 21 DE AGOSTO

07:00 Cortinilla laboratorios participantes

m MODULO VIl HIGADO |l

/

08:00-08:15 Hepatitis By C
Dra. Graciela Elia Castro Narro

08:15-08:30 Hepatitis no virales
Dr. José Antonio Velarde Ruiz Velasco

08:30-08:45 Complicaciones de la cirrosis hepdtica:
ascitis y encefalopatia
Dr. Raiil Contreras Omaria

08:45:09:00 Trasplante hepdtico: tratamiento médico
Dr. Ignacio Garcta Judrez

09:00-09:15 Trasplante hepdtico: tratamiento
quirurgico
Dr. Alan Gabriel Contreras Saldivar

09:15-09:45 Mesa de discusion en vivo
Participantes: Dra. Graciela Elia Castro Narro
Dr. José Antonio Velarde Ruiz Velasco
Dr. Raiil Contreras Omana
Dr. Ignacio Garcia Judrez
Dr. Alan Gabriel Contreras Saldivar

09:35-09:40 Receso y espacio industria farmacéutica
MODULOS SIMULTANEOS

m VODULO IX: PANCREAS

09:40-09:55 Pancreatitis aguda
Dr. Ismael Dominguez Rosado

09:55-10:10 Pancreatitis cronica y autoinmune
Dr. Luis Federico Uscanga Dominguez

10:10-10:25 Diagnéstico y tratamiento endoscopico
de lesiones pancredticas
Dra. Angela Saiil Pérez

10:25-10:40 Lesiones quisticas y neoplasias
pancreaticas
Dr. Mario C. Peldez Luna

10:40-10:55 Avances en cirugia pancredtica
Dr. Luis Carlos Chan Nuriez

10:55-11:15 Mesa de discusion en vivo
Participantes: Dr. Ismael Dominguez Rosado
Dr. Luis Federico Uscanga Dominguez
Dra. Angela Saiil Pérez
Dr. Mario C. Peldez Luna
Dr. Luis Carlos Chan Niiriez

m MODULO X: GASTROPEDIATRIA - B

09:40-09:55 Hepatopatias
Dra. Marlene Alejandra Ruiz Castillo

09:55-10:10 Metabolopatias
Dr. Patricio Acosta Rodriguez Bueno

10:10-10:25 Pdncreas
Dr. Guillermo Antonio Argiiello Arévalo

10:25-10:40 Inflamacion intestinal
Dra. Yunuen Rivera Suazo

10:40-10:55 Endoscopia pedidtrica
Dra. Ericka Montijo Barrios

10:55-11:15 Mesa de discusion en vivo
Participantes: Dra. Marlene Alejandra Ruiz Castillo
Dr. Patricio Acosta Rodriguez Bueno
Dr. Guillermo Antonio Argiiello Arévalo
Dra. Yunuen Rivera Suazo
Dra. Ericka Montijo Barrios

11:15-11:20 Receso y espacio industria farmacéutica

m MODULO X' LO MEJORDE. .

11:20-11:35 Lo mejor de la SSAT
Dr. Gonzalo Manuel Torres Villalobos

11:35-11:50 México en la DDW
Dr. Francisco Javier Bosques Padilla

11:50--12:05 Lo mejor de la DDW
Dr. Marco Antonio Lira Pedrin

12:05-12:25 Mesa de discusion en vivo

Participantes: Dr. Gonzalo Manuel Torres Villalobos
Dr. Francisco Javier Bosques Padilla
Dr. Marco Antonio Lira Pedrin

12:25 Clausura

12:30 Cortinilla de agradecimiento a la
industria farmacéutica
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Trastornos digestivos asociados a infiltracion por eosinéfilos

F. M. Huerta-Iga

Hospital Angeles Torreén

Recibido el 14 de mayo de 2020; aceptado el 25 de mayo de 2020

Los eosinofilos son leucocitos multifuncionales que partici-
pan en la patogenia de varios procesos inflamatorios, entre
los que figuran las respuestas alérgicas y las infecciones pa-
rasitarias como los mas importantes. A partir de una accion
especifica, los eosinofilos se desplazan de la circulacion sis-
témica al sitio donde tiene lugar la inflamacion y ahi organi-
zan y modulan diversas reacciones inflamatorias.

Las alteraciones gastrointestinales relacionadas con eosi-
nofilos (AGRE) son un grupo de trastornos clinicos en los que
se desarrolla un infiltrado anormal de este tipo de leucoci-
tos en ausencia de una causa conocida de eosinofilia." Entre
las presentaciones mas frecuentes se encuentran la esofagi-
tis eosinofilica (EoE), gastritis eosinofilica (EoG), gastroen-
teritis eosinofilica (EoGE), enteritis eosinofilica (EoD) y
colitis eosinofilica (EoC).

Nuevas relaciones

Ademas de las relaciones comunes de la infiltracion de eo-
sinofilos en los diferentes segmentos del tubo digestivo, en
fecha reciente se ha informado un creciente nimero de
casos de ascitis eosinofilica (AEo) y pancreatitis eosinofi-
lica (PEo). En una revision sistematica se describié que el
74% de los casos de AEo se vincula con AGRE en una propor-
cion de 1:1, con 49% de hombres y 51% de mujeres, seguida

de causas infecciosas (10%) y sindromes hipereosinofilicos
(7%). Un 83% de los pacientes con AEo presento sintomas
digestivos, con 49.1% de dolor abdominal, 40% con nausea
y vomito, diarrea en el 39.2% y pérdida de peso en el 9.5%.
El 93% tuvo elevacion de eosinofilos en sangre periférica,
asi como en valores de IgE, con cuentas de 860 a 13,800
eosinofilos por milimetro cubico de liquido de ascitis.? En
cuanto a la PEo, se trata de casos muy raros, que muchas
veces se presentan como tumoraciones pancreaticas con
dolor abdominal e ictericia y que soélo se diagnostican una
vez que se analiza el espécimen quirdrgico; suele tener
dos presentaciones histoldgicas principales: infiltrados
eosinofilicos septal, acinar y periductal, con flebitis y arte-
ritis, o bien en forma de seudoquistes.? Se cree que la PEo
esta subestimada en la practica clinica.

Epidemiologia

Se reconoce casi siempre que la EoE se presenta en 3 de cada
10 000 adultos, con un 75% de predominio de varones con edad
promedio de 38 anos. La prevalencia de EoG se calcula en
0.63, lade EoGE en 0.84 y la de EoC en 0.33 por cada 10,000
adultos.* En un estudio transversal realizado en EUA en 302
061 pacientes sometidos a estudios endoscopicos alto y bajo
el mismo dia se eligié a aquellos cuyas biopsias esofagicas
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tuvieron > 15 eosinofilos por objetivo de mayor aumento
(OMA), biopsias gastricas y duodenales con > 30 eosintfilos en
cinco revisiones con OMA y biopsias de colon con =50 eosiné-
filos en cinco revisiones con OMA. La prevalencia de EoE fue
de 9.96, la de EoG de 1.21, la de EoD de 0.03 y la EoC de
0.41. La edad promedio de los pacientes fue de 48.4 + 16.3
anos. La presencia de EoE se relacion6 con EoG con una pro-
babilidad (RR) de 3.58, con EoD con una de 40.22 y con EoC
con una de 8.12.%

Diagnéstico

Se describe un nuevo sindrome clinico vinculado con la EoE
denominado FIRE (food-induced immediate response of the
esophagus) y que se describe como una sensacion incomoda
o dolorosa en el es6fago (urente, sofocante, opresiva) sin
nexo con disfagia, que aparece en los primeros cinco minu-
tos tras la ingestion de algunos alimentos. Los autores regis-
tran que hasta el 40% de los pacientes con EoE puede tener
este tipo de manifestacion® y sin mostrar disfagia; se propo-
ne mayor investigacion al respecto.

Se ha observado que los pacientes con EoE sintomatica
muestran un aumento del espesor de la capa muscular en
el esdfago distal en comparacion con los pacientes que su-
fren EoE asintomatica (3.8 mm vs. 2.3 mm),’ asi como tam-
bién alteraciones en la motilidad esofagica de predominio
hipocontractil (67%), como peristalsis inefectiva (25%), pe-
ristalsis fallida (16.6%), peristalsis fragmentada (16.6%) o
peristalsis ausente (8.3%); el 33% de los pacientes con EoE
puede tener alteraciones de tipo hipercontractil en la moti-
lidad esofagica.?

Tratamiento

Existen guias clinicas para el tratamiento de las enferme-
dades relacionadas con eosinofilos, sobre todo en lo que
respecta a EoE; sin embargo, no siempre se utilizan. En un
estudio realizado en 697 gastroenterélogos de adultos,
solo el 56% las ha leido y 85% acepta su beneficio poten-
cial. El 88% toma biopsias en los pacientes con disfagia,
con un 77% de mdltiples sitios en el eséfago; el 27% prescri-
be dietas de eliminacion y ante la falla el 72% emplea in-
hibidores de la bomba de protones (IBP) a altas dosis y 87%
usa esteroides.’

En cuanto a la dieta de eliminacion y la EoE, un estudio
retrospectivo conducido en 209 pacientes con eliminacion
de seis alimentos potencialmente alergénicos, 128 (61%) tu-
vieron mejoria clinica (55% completa y 6% parcial); de quie-
nes no respondieron de forma inicial, 24 volvieron a llevar la
dieta con un 42% de respuesta adicional (25% completa y
17% parcial).” En un estudio prospectivo que uso dieta ele-
mental en 21 adultos, de los cuales solo terminaron 15 (47%
hombres, 37 anos de edad), 87% de los cuales tenia afecta-
cion de varios segmentos del tubo digestivo, se alcanzo el
objetivo primario de remision histologica en el 100% de los
casos, con mejoria adicional en sintomas y cambios endos-
copicos. Los autores resaltan el papel de los alergenos en la
dieta como causa de estas inflamaciones.

El uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP) se con-
sidera la primera medida terapéutica en la EoE, ya que entre
el 25% y 50% de los pacientes mejora con el consumo de estos

medicamentos. El mecanismo puede ser multifactorial e in-
cluye la reparacion de la barrera epitelial y efectos antiinfla-
matorios en ciertas citocinas. Sin embargo, continGan los
estudios para definir su verdadero papel.*

Los esteroides son todavia la piedra angular en el trata-
miento de este tipo de padecimientos y, si bien no hay
farmacos especificos aceptados por las instituciones regula-
doras, en la practica clinica se utilizan con frecuencia. Estu-
dios europeos (EOS-2) de formulaciones orales dispersables
basadas de budesonida sefialan un 69% de remision clinico-
histologica a las seis semanas'?y 75% a las 48 semanas, ' con
conservacion de la remision endoscopica en un 75% de los
pacientes a las 48 semanas.' Por su parte, estudios de EUA
que usaron suspensiones a base de budesonida publicaron
una mejoria clinica en 52.6% e histoldgica en 53.1% a las 12
semanas de tratamiento,' mientras que otro estudio de fase
IIb que empleo fluticasona en tabletas dispersables (APT-
1011) a diferentes dosis encontroé una disminucion de 75% de
los episodios de disfagia y una mejoria histoldgica de 86%
para la dosis de 3 mg al dia durante 12 semanas.'® Aunque se
informa que los pacientes del sexo femenino pueden tener
mejor respuesta clinica e histoldgica con el uso de esteroi-
des topicos,'” en realidad no existen factores que predigan
la respuesta en la gran mayoria de los pacientes, excepto
tal vez por la intensidad de la inflamacion al establecer el
diagnostico,® aunque tampoco existe una verdadera corre-
lacion entre la mejoria clinica, endoscopica e histologica. '

Precisamente por todos estos factores y la baja tasa de
éxito con los esteroides topicos, se ha investigado el uso
de otras medidas terapéuticas de las AGRE. El anticuerpo
anti-siglec 2 (AK002) reduce la cantidad de eosindfilos e in-
hibe la actividad de las células cebadas. Un estudio realiza-
do en 59 pacientes con uso de diferentes dosis, y en
comparacion con placebo, incluy6 a 23 pacientes con EoGE,
9 con EoG (27 con ambos padecimientos) y 23 con EoE; se
demostrd una disminucion de la infiltracion de eosinofilos en
el tejido entre 92% y 97%, con mejoria sintomatica entre el
49% y 58% y una tasa de respuesta del 68% al 70%.%°

Se han disefado varios cuestionarios para evaluar la res-
puesta terapéutica y la calidad de vida en los pacientes con
EoE; uno de los mas Utiles es el de la Universidad de North-
western. Para facilitar el apego y llenado de cuestionarios
de sintomas por parte de los pacientes se presentd una gra-
fica con calificacion visual autoadministrada para dar segui-
miento de una manera mas sencilla a la respuesta al
tratamiento y calidad de vida, con muy buena correlacion
respecto de otras herramientas validadas con anteriori-
dad.?" La falta de apego al tratamiento es uno de los proble-
mas mas frecuentes en el seguimiento de los pacientes con
EoE; el principal factor de riesgo para que esto ocurra es la
edad menor de 40 afnos,? seguido del consumo de esteroides
orales y la dificultad para encontrar citas.?
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En este trabajo se revisan los trabajos mas relevantes sobre
la enfermedad celiaca (EC) y la sensibilidad al trigo no ce-
liaca (STNC), que en esta ocasion se presentaron de forma
virtual en el portal de la Semana de las Enfermedades Diges-
tivas 2020 (DDW, Digestive Disease Week). Este foro debio
celebrarse en la ciudad de Chicago, pero se cancel6 debido
a la pandemia por coronavirus que hoy en dia ha infectado a
mas de 4.5 millones de personas en el mundo entero.

Epidemiologia

Se calcula que entre 0.6% y 0.8% de la poblacion mundial
padece EC y que existe una proporcion considerable de pa-
cientes que permanecen aun sin diagnoéstico (grupos de alto
riesgo).! Por otra parte, el autodiagndstico de los trastornos
relacionados con el trigo se ha incrementado de forma sus-
tancial en los Ultimos afos y es probable que muchos sujetos
que creen tener EC, en realidad no la padecen. Con el obje-
tivo de evaluar la prevalencia de EC en familiares de primer
grado y pacientes con “sospecha” de ella, este grupo pre-
sento los resultados de un programa de escrutinio que aus-
picio la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia en tres
ciudades del centro y norte del pais (Durango, San Luis y
Pachuca).? Ademas de determinar la presencia de EC me-
diante serologia (tTG-IGA/DGP-1gG) se analizo la susceptibi-
lidad genética mediante la determinacion de los antigenos

HLA DQ2/DQ8 en cuatro grupos: 1, pacientes con autodiag-
nostico de EC; 2, sujetos con sospecha diagndstica por parte
de un médico; 3, familiares de primer grado; y 4, indivi-
duos con diagnostico previo de EC. De un total de 289 pa-
cientes evaluados, la seroprevalencia para EC fue de 2.7%, y
la mas alta se encontré en los familiares de primer grado
(4.9%). De manera interesante, solo el 1.7% de los pacien-
tes que creian tener EC tuvo evidencia seroldgica de ella.
Hay que destacar que la mayoria de los pacientes expreso
con mayor frecuencia el HLA-DQ8 en comparacion con el
HLA-DQ2. El trabajo resulta muy importante, ya que esta-
blece por primera vez el hecho de que la mayoria de los
pacientes que creen ser celiacos no lo es y ademas confirma
observaciones previas segun las cuales, en poblaciones ame-
rindias como la mexicana, la susceptibilidad genética esta
determinada en su mayor parte por el HLA-DQS8.

Fisiopatologia

Aunque se conoce mucho acerca de la fisiopatologia de la
EC, existen pocos estudios en relacion con la “historia” in-
munoldgica, en particular en las etapas preclinicas de la en-
fermedad. Al respecto, el grupo de la Clinica Mayo condujo
dos extraordinarios estudios que utilizaron una base de sue-
ros de 159 militares estadounidenses a los cuales se les
tomé sangre en repetidas ocasiones. En el primer estudio se
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analizoé la inmunorreactividad contra epitopes de la gliadina
y su posterior seroconversion (tTG-IgA positivos) a partir de
muestras tomadas al momento del diagnoéstico de EC, dos
anos antes y al realizar su servicio militar.? El resultado mas
importante fue el hecho de que 25% de los pacientes experi-
mentoé seroconversion y la mediana para que esto ocurriera
fue de 10.2 anos. En consecuencia, la determinacion de re-
actividad contra epitopes de la gliadina se presenta muchos
anos antes del diagnostico de EC y podria considerarse un
marcador temprano de EC en grupos de alto riesgo. El se-
gundo estudio, que empled los mismos sueros, evaluo la res-
puesta inmunitaria adaptativa inducida por la microbiota
intestinal de los sujetos en la etapa preclinica (antes del
diagnostico).* Para ello cuantificaron las cifras de 1gG de 23
antigenos relacionados con la microbiota intestinal median-
te la técnica de microarreglos (cinco antigenos de Bacteroi-
detes, 11 de Firmicutes, 5 de Firmicutes-flagelinay 7 de
Proteobacterias). Los autores demuestran que, en pacientes
con EC, la seroreactividad para antigenos de Firmicutes-
flagelina es alta y ocurre en la etapa preclinica (9.2 afos an-
tes). Por lo tanto, se abre la posibilidad de que en algunos
individuos, los cambios tempranos en la microbiota intesti-
nal jueguen un papel determinante en la fisiopatologia de
la EC.

Otro estudio que se enfoco en los cambios propios de la
microbiota en pacientes con EC fue el de Costa y colabora-
dores.> Estos autores evaluaron el perfil de la microbiota en
44 enfermos con EC y encontraron perfiles diferentes de
acuerdo con la persistencia (n = 19) o no (n = 25) de sinto-
mas. En los sintomaticos se demostré un incremento de Kle-
bsiella sp. y Dorea sp. y disminucion de Bifidobacterium sp.,
Lactobacillus sp., Lactobacillus salivarius y Lactobacillus
reuteri. Estos cambios llevan a pensar que la presencia de
sintomas guarda estrecha relacion con las alteraciones de la
microbiota intestinal.

La intolerancia o STNC es una entidad que hasta el dia de
hoy carece de un biomarcador preciso, por lo que el diagnos-
tico se basa en la presencia de sintomas (dolor o distension
abdominal) en relacion con la ingestion de trigo y en ausencia
de serologia consistente con EC. Con base en esta definicion,
es probable que la STNC se sobreponga al sindrome de intes-
tino irritable (Sll), lo cual es casi indistinguible en la practica
clinica. Giancola y colaboradores® realizaron un estudio muy
relevante respecto de evaluar la densidad de mastocitos,
su relacion con las terminaciones nerviosas en el duodeno y
los sintomas (dolor/distension) de pacientes con STNC, EC,
dispepsia funcional (DF) y controles sanos. Como era de espe-
rar, los pacientes con STNC tuvieron mas sintomas. En los su-
jetos con EC, DF y STNC, el porcentaje de mastocitos
cercanos a las terminaciones nerviosas (< 15 ym) fue mayor
que en los controles. En los pacientes con STNC, la infiltra-
cion de mastocitos se correlaciond con la distension abdomi-
nal, la intensidad del dolor y el nUmero de sintomas
digestivos. Estos hallazgos son similares a los registrados an-
tes por otros autores en Sl y mantiene el debate acerca de si
la STNC podria formar parte del espectro del SlI.

Diagnéstico

Como se menciond ya, la STNC carece de un biomarcador
confiable. El grupo de Barbara en Italia ha propuesto desde

hace algunos afos que la determinacion de zonulina sérica
puede ser (til. En esta ocasion, estos especialistas presen-
taron un algoritmo diagnostico basado en esta prueba. Tal
algoritmo se aplico a 25 controles, 59 pacientes con Sl con
diarrea (SII-D), 86 sujetos con STNC y 15 pacientes celiacos.”
Los individuos con STNC y EC tuvieron mayores valores de
zonulina en comparacioén con los otros dos grupos. La capa-
cidad diagnéstica de las cifras de zonulina para diferenciar
STNC y SII-D fue del 81%, con sensibilidad y especificidad de
71%y 83%, respectivamente. Al parecer, este algoritmo pue-
de ser util, pero se necesitan mas estudios para su valida-
cion.

Tratamiento

Las indicaciones para el uso de probidticos en gastroentero-
logia son multiples y la evidencia es heterogénea y depen-
diente de la cepa. En el caso de la EC, aln se evalla cuales
son las cepas especificas que podrian tener un verdadero
efecto terapéutico. Stefanolo y colaboradores,® en un estu-
dio clinico controlado con placebo, evaluaron si el uso de B.
infantis NLS-SS durante tres semanas producia mejoria sin-
tomatica y cambios en la microbiota en 18 pacientes celia-
cos. En el analisis por protocolo, el probiotico fue mejor que
el placebo para lograr mejoria sintomatica (p = 0.04; Wilco-
xon). Por otra parte, la administracion de B. infantis se re-
laciond con un incremento de la abundancia de
Enterobacteriaceae y disminucion de Ruminococcus sp, Bifi-
dobacterium adolescentis y Streptococcus infantis. Este es
uno de los primeros estudios en EC en demostrar mejoria
clinica y cambios en la microbiota posterior a una cepa es-
pecifica de probioticos.

Durante anos se ha trabajado en el desarrollo de protei-
nas capaces de degradar prematuramente al gluten y evitar
que los péptidos que resultan toxicos desencadenen la res-
puesta inmunitaria intestinal. Pultz y colaboradores® pre-
sentaron los resultados de un estudio de fase 1 con uso de
una endopeptidasa disenada por computadora (Kuma062 o
TAK-062), altamente potente y capaz de activarse y ser re-
sistente al pH gastrico. En este estudio se evaluo a tres gru-
pos de voluntarios sanos que recibieron placebo o diferentes
concentraciones de Kuma062 (300 a 900 mg), previa expo-
sicion a diferentes concentraciones de gluten (1.3 0 6 g por
comida). La capacidad de degradacion se midio6 en el conte-
nido gastrico obtenido por aspiracion 20, 35 y 65 min des-
pués del farmaco del estudio. El porcentaje de degradacion
del gluten en promedio fue de 95.5% (DE, 10.60; mediana,
99.3%) en todos los pacientes que recibieron el compuesto
activo comparado contra el placebo. Después de consumir 3 g
de gluten, el promedio de gluten residual en el estomago
fue de 11.7 mg. No se comunicaron efectos adversos ni pro-
ductos residuales en plasma luego de la administracion de
las endopeptidasas. Este producto resulta una esperanza
muy promisoria para los pacientes con EC.

Complicaciones

Dentro de las complicaciones de la EC se ha descrito la pro-
babilidad, aunque baja, de desarrollar adenocarcinoma del
intestino delgado. Al respecto, la informacion prospectiva
es muy limitada. El grupo sueco publico la experiencia de 28
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departamentos de patologia de 1965 a 2017 y encontré
que, de un total de 49,811 pacientes con EC y 246,419 con-
troles durante un seguimiento de 12.5 anos, 46 (0.09%) y 43
(0.02%) desarrollaron adenocarcinoma, respectivamente
(razon de riesgo de 5.32 [IC 95% = 3.51-8.06])."° Este estudio
es una de las mejores cohortes para evaluar esta relacion
hasta el momento.
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Nuevas técnicas endoscopicas en Ell

La escala PICaSSO (Paddington International Virtual Chro-
moendoScopy ScOre) se desarrolld con el objetivo de contar
con una escala actualizada para la valoracion del amplio
espectro de cambios mucosos y vasculares, incluida la cica-
trizacion de la mucosa, que ocurre en la colitis ulcerosa cro-
nica idiopatica (CUCI)."En la Semana de Enfermedades
Digestivas (DDW, Digestive Disease Week) se presentaron
dos trabajos muy interesantes desarrollados en torno de
esta escala. El primero es un estudio multicéntrico interna-
cional prospectivo con el objetivo de validar esta escala y
evaluar los desenlaces adjuntos.? El objetivo principal fue
investigar las caracteristicas operativas de la escala endosco-
pica y el secundario determinar los desenlaces clinicos como
el uso de esteroides. Se inscribié a 278 pacientes.

La probabilidad de predecir cicatrizacion de la mucosa
con una puntuacion de PICaSSO < 3 para arquitectura vascu-
lar y mucosa fue una area bajo la curva ROC (AUROC) de
0.79 (intervalo de confianza [IC] 95%, 0.74-0.85%) y 0.73
(1C95%, 0.68-0.80) con la Escala de Robarts y con el indice
de Nancy AUROC de 0.78 (1C95%, 0.72-0.84) y 0.77 (IC95%
0.71-0.84). Un hallazgo muy relevante fue que el acuerdo
interobservador fue alto (k = 0.879; 1C95%, 0.826-0.924)

comparado con Mayo (k = 0.815; 1C95%, 0.74-0.881) y con
escala de gravedad endoscopica de colitis ulcerosa (Ulcera-
tive Colitis Endoscopic Index of Severity, UCEIS) (K = 0.837;
1C95%, 0.769-0.869), que replicd los hallazgos previos y ade-
mas fue un parametro muy importante para los endoscopis-
tas. La supervivencia libre de recaida fue significativamente
mayor en los pacientes con puntuacion de PICaSSO < 3 a 371
dias.

El segundo de los estudios presentados en DDW sobre PI-
CaSSO0 fue un protocolo para evaluar la reproducibilidad me-
diante imagen de banda estrecha (NBI) y enfoque cercano
(Tecnologia Near Focus, Olympus, Japon), para lo cual se
realiz6 un estudio prospectivo en 78 pacientes.? Los resulta-
dos fueron los siguientes con un punto de corte de PICaSSO
< 3: sensibilidad de 96.2% (1C95%, 76.9, 100), especificidad
86.5% (1C95%, 67.3, 96.2) y una precision diagnostica de
89.7% (1C95%, 77.6, 96.2) para predecir remision histologi-
ca. El area bajo la curva fue de 95.3% (1C95%, 91.1, 99.5).

Ambos trabajos resultaron muy relevantes, ya que existe
una gran cantidad de escalas endoscépicas para evaluar la
CUCI y una amplia variabilidad interobservador, incluso en
las mas utilizadas, como Mayo y UCEIS.
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Tratamiento bioldgico

Estudio SERENE-UC (adalimumab)

El estudio SERENE-UC es un protocolo de fase 3 aleatorizado
y multicéntrico que compard la efectividad y seguridad de
la dosis regular contra dosis elevada de adalimumab (ADA)
para la induccion y mantenimiento de la CUCI. En el Congre-
so de Gastroenterologia de la Union Europea (UEG) de 2019
se informaron los datos de la fase de induccion*y en el Con-
greso de la Organizacion Europea de Crohn y Colitis (ECCO)
de 2020 se publicaron los datos de la fase de mantenimien-
to.’ En la fase de induccion se aleatorizo a los pacientes en
dos grupos para recibir en el grupo de dosis alta (HIR): ADA
(160 mg) a las semanas 0, 1, 2 y 3 seguidos por ADA (40 mg)
en las semanas 4y 6; y en el grupo con dosis regular (SIR):
ADA, 160 mg en la semana 0 y 80 mg en la semana 2, segui-
dos por ADA (40 mg) en las semanas 4 y 6. El desenlace pri-
mario fue la proporcion de poblacion que alcanzé la
remision clinica en la semana 8 (Escala de Mayo completa) y
se aleatorizo a 852 pacientes. La respuesta a la exposicion se
comparo6 con los resultados del estudio fundamental UL-
TRA-2.¢ No se identificaron diferencias significativas en me-
joria endoscopica, calprotectina fecal o escalas de calidad
de vida. En la fase de mantenimiento, el régimen regular de
ADA de 40 mg cada dos semanas se comparoé contra 40 mg
semanales y contra ADA (40 mg) con vigilancia farmacologi-
ca terapéutica. Los resultados mostraron que el manteni-
miento de la remision clinica era mayor en los pacientes que
habian logrado la respuesta en la fase de induccion en la
semana 8 en el grupo de ADA de 40 mg semanales en compa-
racion con los pacientes con régimen de mantenimiento
cada dos semanas (39.5% vs. 29%); sin embargo, la diferen-
cia fue numérica, mas no estadisticamente significativa (A =
10.5%) (p = 0.069).

Los resultados del estudio SERENE-UC sugieren que el ré-
gimen con dosis elevadas de ADA para la induccién no es
superior a la dosis regular; estos resultados indican hasta
este momento que el ajuste de ADA a un régimen mas fre-
cuente con dosis mas elevadas probablemente solo pueda
beneficiar a un grupo de pacientes y no a todos.

Estudio ENTERPRISE (vedolizumab en Crohn fistulizante)

El estudio ENTERPRISE presentado en DDW 2020 y ECCO
20207 es un protocolo de fase 4, doble ciego y aleatoriza-
do, en el cual se evaluaron dos regimenes diferentes de
vedolizumab (VDZ) intravenoso en pacientes con EC fistuli-
zante. En este estudio, los pacientes con EC moderada a
grave y 1 a 3 fistulas perianales recibieron un régimen de
300 mg IV de vedolizumab a las semanas 0, 2, 6, 14y 22 o
un régimen igual mas una dosis adicional a la semana 10
(VDZ + sem 10); el objetivo fue evaluar la eficacia y seguri-
dad de estos dos esquemas. Con anterioridad, en el estu-
dio GEMINI 2 se habia mostrado que, en los pacientes con
VDZ en un régimen intravenoso regular, hasta el 31% de los
sujetos lograba el cierre completo de las fistulas periana-
les.? El desenlace primario en el estudio ENTERPRISE fue la
reduccién mayor de 50% del nUmero de fistulas perianales
con gasto a la semana 30. Se aleatorizo a 34 pacientes, 16
en el grupo de VDZ y 18 en el grupo de VDZ + sem 10; sin
embargo, se analizaron los datos de 14 pacientes por cada
grupo. En el analisis de las dos poblaciones en conjunto se
alcanzo el desenlace primario en el 53.6% de los pacientes

(VDZ 64.3% vs. VDZ + sem 10 2.9%) y no hubo diferencia sig-
nificativa entre los dos regimenes; a la semana 30, el 42% de
la poblacion total del estudio logro el cierre completo de las
fistulas, sin diferencias significativas entre los grupos (VDZ
50% vs. VDZ sem 10 5.7%). Los autores observaron respuesta
en la reduccion de las fistulas tempranamente a partir de la
semana dos y la respuesta se logré mantener a la semana 30
en los pacientes que habian logrado cierre temprano de las
fistulas. El estudio cuenta con limitaciones muy importan-
tes, como el tamano de la muestra. Sin embargo, los resul-
tados delinean cambios relevantes en los pacientes con
fistula perianal, incluidos aquéllos con tratamiento previo
con antifactor de necrosis tumoral (anti-TNF), lo cual es un
resultado prometedor, si bien se necesitan mas evidencias y
estudios con mayor poblacion.

STARDUST (ustekinumab en Crohn)

El estudio STARDUST es un protocolo clinico activo cuyo ob-
jetivo es evaluar la conducta terapéutica por objetivos (o
treat-to-target) contra las medidas de cuidado comunes, en
pacientes con EC bajo tratamiento con ustekinumab. El pro-
tocolo presentado en DDW es un subestudio realizado a las
16 semanas tras el inicio de tratamiento con ustekinumab
en pacientes con enfermedad de Crohn para evaluar cam-
bios en parametros de ultrasonido intestinal (USI), incluida
la respuesta transmural en la fase de induccién.® Para el
estudio principal se aleatorizd a pacientes mayores de 18
anos con EC con actividad moderada a grave, con falla pre-
via al tratamiento convencional o un bioldgico; todos los
pacientes recibieron dosis calculada de acuerdo con el peso
de 6 mg/kg a la semana 0, luego UST SC de 90 mg a la sema-
na 8; a la semana 16, los pacientes se aleatorizaron en dos
grupos, uno con tratamiento por objetivos (treat-to-target)
y otro con el tratamiento regular. Los criterios de exclusion
para incorporarlos en la aleatorizacion fueron caracteristi-
cas que impidieran la visualizacion adecuada mediante USI
de los segmentos enfermos del intestino, asi como la medi-
cion del grosor de la pared normal (< 2 mm en ileon termi-
nal; < 3 mm en colon) en el USI basal. A las semanas 4, 8y 16
se evaluaron mediante USI las siguientes caracteristicas:
reduccion > 25% del grosor de la pared en comparacion con
el basal, cambios en el grosor de la pared, remision por USI
(transmural) y normalizacion de la sefal Doppler a color. Por
Ultimo, se evaluo la correlacion de los hallazgos radiologicos
con la respuesta y remision clinica, con proteina C reactiva
y calprotectina fecal, y desenlaces endoscopicos con la es-
cala endoscopica simple de la EC (SES- CD). Este subanalisis
incluyé a 82 pacientes y entre los resultados relevantes se
encontro que hasta el 26.7% de los sujetos presentaba res-
puesta radioldgica a la semana 4, con cambios en algunos
componentes evaluados para la remision transmural, sobre
todo en la vascularidad de 35%, normalizacion de la estrati-
ficacion de la pared intestinal de 48.3% y normalizacion de
la grasa mesentérica hasta de 23%.

Este es el primer estudio intencional para detectar cam-
bios en USI y se identificaron cambios tempranos significati-
vos desde la fase de induccion. Hasta 16% de los pacientes
presentd remision transmural en el colon a la semana 16. Es
importante contar con métodos relativamente sencillos de
realizar y accesibles para determinar la respuesta a los tra-
tamientos en la EC, efectuar los cambios pertinentes en la
terapéutica y mejorar los desenlaces de los pacientes. Este
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estudio es un subanalisis de un estudio ain mas grande y
relevante enfocado en evaluar el tratamiento por objetivos
en pacientes con EC tratados con UST.
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Durante los ultimos afos se ha tratado de establecer la rela-
cion entre el efecto de la microbiota y el desarrollo, la acti-
vidad y las complicaciones en la enfermedad inflamatoria
intestinal, sin poder dilucidar por completo la relacion
exacta de esta interaccion.! En fechas recientes se han des-
crito desde modelos experimentales hasta la determinacion
de la microbiota y el efecto de su manipulacion en el pa-
ciente. Son multiples los trabajos informados de la relacion
que guarda la microbiota con la enfermedad inflamatoria
intestinal (EIl) en los pasados congresos de la Union Europea
de Gastroenterologia y la Digestive Disease Week. A conti-
nuacion se revisan los mas importantes.

Microbiota y actividad de la enfermedad
inflamatoria intestinal

La actividad de la Ell se ha relacionado con la presencia de
algunas bacterias. Un estudio holandés de Gacesa? sefialo que
la presencia de Klebsiella pneumoniae es mayor (10%) en una
poblacion de pacientes con Ell (Crohn 291, colitis ulcerativa
156), en comparacion con los 933 controles (2%), con mayor
prevalencia en aquéllos con pancolitis, colitis grave e indivi-
duos que necesitaron intervenciones quirurgicas. Fusobacte-
rium nucleatum, un germen de la cavidad oral que se ha
identificado en tejido enteral de los pacientes con Ell, fue

objeto de estudio de un grupo de Texas;* al marcar por inmu-
nofluorescencia se encontro6 que se adhiere a las células colo-
nicas HT29-MTX y estimula la produccion de citocinas como
IL-8 y FNT; los roedores tratados con F. nucleatum presenta-
ban mayor infiltrado inflamatorio y dafio de la mucosa con
aumento del FNT.

En relacion con la microbiota de la poblacion con riesgo de
desarrollar Ell, se comunicé desde Francia* un trabajo que
analiza la microbiota de 112 pacientes con EC, incluidos 46
familiares de primer grado de pacientes con EC (alto riesgo) y
33 controles; se reconocieron cargas bacterianas similares
entre los diferentes grupos. Sin embargo, la riqueza de la
microbiota fue mayor en los familiares de pacientes con EC
respecto de los pacientes con EC (205.4 vs. 181.7, p = 0.01);
se encontraron en mayor grado bacterias generadoras de aci-
dos grasos de cadena corta y también mayor frecuencia de
cepas invasoras de Escherichia coli (E. coli) en comparacion
con los controles, lo cual sugiere la posibilidad de poder con-
trolar la microbiota como una manera de prevenir la EC.

En poblaciones especiales® se publicé el caso de un grupo
de embarazadas con (90) y sin Ell (251) y sus hijos (76 de ma-
dres con Ell'y 214 de los controles) en un seguimiento a tres
anos que realizo mediciones de calprotectina fecal (CF) y
determinacion de microbiota por secuenciacion de RNA. Se
registraron valores mas altos pero decrecientes de CF confor-
me avanzaba el embarazo en quienes tenian Ell (p < 0.001);
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los hijos de este grupo mostraban mayores cifras de CF en el
seguimiento y la diversidad alfa era inversa a los valores de CF
(r = -0.25) en madres e hijos (r = -0.31, p = 0.0035). Los resul-
tados sugieren un efecto benéfico del embarazo y la activi-
dad de la madre en la microbiota inflamatoria del producto.

Microbiota y pronéstico de la enfermedad

Se han descrito los cambios en la microbiota de los pacien-
tes con Ell. Un estudio analizé el transcriptoma microbiano®
de la mucosa intestinal de pacientes con CU y el curso clini-
co tras someter a 51 pacientes a colonoscopia con toma de
biopsia y evaluar la gravedad con la escala de Mayo (EM); los
resultados mostraron que el género Bacteroides disminuyo
al empeorar la EM, pero el indice de Enterobacteriaceae se
incremento (p = 0.025) en los pacientes con EM 0-1; la recai-
da se relaciond con una pérdida de la diversidad alfa en los
pacientes con EM 2-3; la pérdida de la diversidad alfa y la
diferencia de la diversidad beta se vincularon con interven-
ciones quirurgicas.

Otro estudio’ realizado en 201 pacientes hall6 en el tejido
intestinal recolectado en colonoscopia u operacion que la
microbiota de los pacientes posoperados de reseccion ileo-
cecal juega un papel importante en la recurrencia endosco-
pica, tras observar que los antibioticos modifican la
composicion de la microbiota (p = 0.0001) y diversidad (p =
0.006) y demostrar que los diferentes taxones bacterianos
pueden predecir la recurrencia endoscopica al compararla
con otras variables con area bajo la curva de 97%.

Se ha comunicado el efecto deletéreo de la ansiedad y
depresion en la Ell. Lee® estudio a 199 pacientes con EC
(199) y CU (80) y observo que los sujetos con EC y ansiedad-
depresion (p < 0.05) tenian menores cifras de diversidad
bacteriana y cambios en la diversidad beta de acuerdo con
la gravedad (p < 0.05), lo cual sugiere un papel importante
de la microbiota en la presencia de ansiedad o depresion en
los pacientes con Ell.

Predictores de respuesta al tratamiento

Se han descrito varios factores que se vinculan con la res-
puesta en Ell. Un estudio estadounidense® analizo el suero
de 115 pacientes con EC activa e inactiva y controles sanos
a las semanas 2, 6 y 14 después de iniciar vedolizumab in-
travenoso. Se detectd que los metabolitos relacionados con
respuesta clinica fueron los acidos glicolico (p = 0.04) y gli-
coursodesoxicolico (p = 0.01) y el aminoacido modificado
prolina (p = 0.03) y concluyeron que un abordaje metabolo-
mico en suero podria predecir la respuesta clinica al vedoli-
zumab. En fecha reciente se ha observado que los anti-TNF
pueden regular el eje IL33/ST2 al igual que la microbiota
intestinal. Lopetuso en Italia' informo en un grupo de 26
pacientes con CU que los individuos que no responden a an-
ti-TNF tienen valores bajos de verrucomicrobia y firmicutes
antes del tratamiento, lo cual se apoya en un estudio finlan-
dés' de 72 pacientes con Ell (25 con EC, 45 con CU y dos
indiferenciados) que indicd que los pacientes sin respuesta
tenian valores aumentados de verrucomicrobia (p = 0.004) y
pasteurellales (p = 0.012) y cifras disminuidas de clostridiales
(p < 0.0001) y seudomonadales (p < 0.0001). En Espafna, San-
chis™ sefal6 que se analizd la microbiota de 27 pacientes

con EC para iniciar terapéutica con anti-TNF, al principio del
tratamiento, a los tres y a los seis meses e identificd una
relacion importante en el indice Faecaelibacterium/Esche-
richia coli (area bajo la curva de 0.87) para predecir res-
puesta a anti-TNF, lo que resulté mejor que el indice de
Harvey Bradshaw y la calprotectina fecal.

Un estudio en poblacion pediatrica® de 139 pacientes con
EC encontro que la luz enteral basal y la presencia de perfil
microbiano de bacterias productoras de butirato se acompa-
fiaban de curacion transmural.

Modificacion de la microbiota en la
enfermedad inflamatoria intestinal

Se ha comunicado la cepa de Klebsiella pneumoniae KP2H7
como una posible via de inflamacion' por su efecto sobre
los linfocitos Th1. Un trabajo en roedores libres de gérme-
nes y susceptibles a inflamacion, sometidos a la inoculacion
de KP2H7, encontré sobreestimulacion hasta cuatro veces
mayor de los linfocitos Th1 (p < 0.0001), ademas de que al
recibir tratamiento con fagocitos especiales experimenta-
ron disminucion hasta de 4 log de la respuesta inflamatoria,
lo cual representa una nueva medida de tratamiento. Una
de las maneras de manipular la microbiota es el trasplante de
microbiota fecal (TMF), el cual ha tenido muy buenos resul-
tados en trastornos como la infeccion por Clostridioides
difficile (CDiff). Allegretti' publico la serie mas grande de
TMF en pacientes con Ell e infeccion por CDiff de 50 pacien-
tes, 14 con EC y 36 con CU. Dentro de estos sujetos, cuatro
habian sufrido falla al primer TMF; se reconocié mejoria cli-
nica en el 64% de EC y en el 57% de los pacientes con CU; la
microbiota bacteriana mas parecida a la del donador se
identificé en CU, lo cual propone a este grupo como mejor
receptor.

Por otro lado, un metaanalisis de redes y revision sistema-
tica'® de 22 estudios controlados con placebo (cinco de TMF)
para CU resistente que aglutiné a 4 634 pacientes encontro
que el TMF fue superior al placebo en la remision clinica (OR
2.8; 1C95%, 1.46-5.36), respuesta clinica (OR 2.53; 1C95%,
1.52-4.23) pero sin diferencias en la remision endoscopica y
fue un tratamiento seguro que no elevo la tasa de efectos
adversos.

El grupo de El-Nachef'” exploro la preparacion de intesti-
no antes del TMF para el control de la CU leve a moderada,
mediante un TMF de 250 ml por colonoscopia. Antes del
TMF, los sujetos se aleatorizaron para a) pretratamiento con
neomicina, vancomicina y metronidazol por cinco dias mas
capsula de TMF de mantenimiento (30 capsulas/sem por seis
semanas); b) sin antibiotico mas capsula de mantenimiento;
c) antibiotico mas TMF en enema de mantenimiento a 60 ml
por semana por seis semanas; d) sin antibiético mas enema
de mantenimiento.

Se incluyd a 25 pacientes, el 32% con remision libre de
esteroides (p = 0.003), 42% con respuesta clinica (p =
0.0002) y 44% con mejoria del dolor (p = 0.009). Los pacien-
tes que recibieron antibiotico lograron mayor remision libre
de esteroides (55 vs. 14%, p = 0.04) y durante el tratamiento
la microbiota se asemejo a la del donador. Lo anterior lleva
a concluir que la preparacion del intestino con antibidtico
de amplio espectro mejora la recepcion del injerto.
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La colonoscopia permite diagnosticar a pacientes asintoma-
ticos con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). Bezzio y
colaboradores estudiaron una base de datos de un programa
regional de blsqueda de cancer colorrectal de personas de
50 a 70 anos con sangre oculta en heces. Se analizaron los
hallazgos de 3,972 sujetos y se encontraron datos endosco-
picos indicativos de Ell en 46 individuos (1.16%), 35 de en-
fermedad de Crohn (EC) y 11 de colitis ulcerosa (CU).
Después de un seguimiento promedio de 12 meses se esta-
blecio el diagnostico definitivo de Ell en 13 personas (0.33%),
9 con EC y 4 con CU. Los autores concluyeron que el diag-
nostico de Ell se puede pasar por alto en sujetos asintomati-
cos y que uno de cada cuatro pacientes con hallazgos
endoscopicos indicativos de Ell puede diagnosticarse al final
con EC o CU.!

El tratamiento endoscdpico en la Ell es Gtil para eliminar
focos de displasia en CU y dilatacion de zonas de estenosis en
EC. En una revision sistematica de Trasolini y colaboradores
se incluyo a 322 lesiones de 295 pacientes con Ell. Se reseca-
ron 166 lesiones mediante resecciéon endoscopica de la muco-
sa (REM), 116 con diseccion endoscopica de la submucosa
(DES) y 30 mediante una técnica hibrida. La recurrencia en-
doscopica fue similar entre DES y REM/hibrida (8.6% vs. 4.6%,
p < 0.219). La DES tuvo un promedio de reseccion en bloque
significativamente mayor (92% vs. 78%, p < 0.05). El promedio

de complicaciones fue similar (DES 6% vs. REM 2%, p < 0.97;
DES 6% vs. hibrida 6.6%, p < 1). Con estos resultados, los auto-
res concluyeron que los informes publicados de reseccion en-
doscopica, y de forma especifica DES en pacientes con
displasia relacionada con Ell, muestran un pronostico favora-
ble en relacion con la reseccion completa, recurrencia baja'y
un promedio aceptable de complicaciones.?

En un metaanalisis de Mohan y colaboradores se analiza-
ron los resultados de 18 estudios que incluian a 1,037 pacien-
tes con Ell sometidos a una reseccion endoscopica de 1,428
lesiones colonicas. La incidencia de cancer colorrectal
(CCR) fue de 2 por 1,000 pacientes/aho de seguimiento
(1C95%, 0-3). La incidencia de displasia de alto grado (DAG)
fue de 2 por 1,000 pacientes/ano de seguimiento (1C95%,
1-3). El promedio de hemorragia notificada después de la
reseccion fue de 2.2% (1C95%, 1.1-4.4), y el promedio de
perforacion fue de 2% (1C95%, 0.9-4.4). El promedio de pa-
cientes que requirio tratamiento quirurgico fue de 9.9%
(1C95%, 6.5-14.7). Los autores concluyeron que el riesgo de
neoplasia (CCR o DAG) después de la reseccion de la displa-
sia en pacientes con Ell parece ser bajo, lo que apoya la
conducta actual de reseccion y vigilancia endoscépica.?

Un tercer metaanalisis de Mohapatra y colaboradores ana-
liz6 los resultados de 10 estudios que incluian a 474 pacien-
tes con Ell con una duracion promedio de 15.5 afos. EL 87.9%
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tenia CU, 10.9% EC y 1.6% colitis indeterminada. El prome-
dio de reseccion en bloque para DES, REM y DES/hibrida fue
de 94% (1C95%, 88-98), 88% (1C95%, 84-91) y 78% (1C95%, 66-
88), respectivamente. El promedio de operacion después de
la reseccion endoscopica (RE) fue de 4% (1C95%, 2-7) debido
a que no hubo elevacion de la lesion (0.6%), RE fallida (1%),
perforacion relacionada con RE (0.4%), cancer (3.5%) o dis-
plasia (1.4%). El promedio de recurrencia focal fue de 6%
(IC95%, 4-9) y displasia de 5% (1C95%, 3-8). Los autores con-
cluyeron que la RE avanzada (DES y REM) es segura y efecti-
va en el tratamiento de la displasia en pacientes con Ell y
podria considerarse el tratamiento de primera linea cuando
esté disponible un endoscopista experto.*

La dilatacion endoscopica es efectiva en las estenosis se-
cundarias a EC. Tilmant y colaboradores evaluaron los resul-
tados de la dilatacion endoscépica con balon (DEB) en
estenosis ileocecales de pacientes con EC. Se incluyo6 a 57
pacientes con 60 zonas de estenosis; 74% (n = 42) tenia una
estenosis sintomatica. De 161 DEB realizadas, se obtuvo éxi-
to técnico en 123 (76%), con 1 perforacion (0.6% por DEB y
2% por paciente). Después de un seguimiento promedio de
4.3 anos, 24 individuos (42%) requirieron reseccion quirirgi-
ca; 9 (16%) tuvieron una estenosis sintomatica no franquea-
ble por el endoscopio, 11 (19%) mostraron una estenosis
asintomatica no franqueable por el endoscopio y 13 (23%)
una estenosis asintomatica franqueable por el endoscopio.
En conclusion, la DEB para la estenosis relacionada con EC
es factible, eficaz y segura, y mas del 50% de los pacientes
pueden evitar una operacion.® En una revision sistematica,
Bettenwoth y colaboradores analizaron la seguridad y efica-
cia de la DEB mediante una enteroscopia asistida con balon,
en estenosis de intestino delgado de pacientes con EC, y
evaluaron 15 publicaciones con un total de 468 pacientes y
1,194 DEB practicadas. El promedio de éxito técnico fue de
88.1% con una eficacia clinica de 78%. Se presentaron com-
plicaciones mayores (perforacion, hemorragia y necesidad
de operacion) en 3.7% de las DEB. Durante un periodo de
seguimiento promedio de 16 meses, el 45.7% de los pacien-
tes experimento recurrencia sintomatica, 38.1% requirié un
nuevo procedimiento de DEB y 27.5% intervencion quirGrgi-
ca. Los autores concluyeron que la enteroscopia asistida con
baldn para el tratamiento con dilatacion de estenosis rela-
cionadas con EC del intestino delgado tiene un alto prome-
dio de éxito técnico y clinico a corto plazo, con un
porcentaje aceptable de complicaciones.®

El uso de la cromoendoscopia (CE) para la deteccion de
displasia en el seguimiento de pacientes con Ell aun es con-
troversial. Grossberg y colaboradores estudiaron el punto de
vista de gastroenterologos sobre el uso de la CE para la vigi-
lancia de pacientes con Ell y distribuyeron una encuesta en-
tre miembros de la fundacion Crohn’s & Colitis (obtuvieron
respuesta de 57 miembros). Todos respondieron que efec-
tuaban un seguimiento endoscépico en pacientes con Ell,
aunque el 61% considerd que la CE es el método preferido
en la vigilancia de displasia y el 72% utiliza luz blanca. Dos
tercios de los encuestados sefalaron haber recurrido a la
CE. Solo 8 (14%) de los encuestados indicaron emplear CE en
la vigilancia de pacientes con Ell. Los encuestados conside-
raron que las barreras que impiden el uso de la CE son un
tiempo mayor del procedimiento (75%), falta de un entrena-
miento estandarizado en CE (74%) y falta de pago por CE
(63%).7 En un estudio de cohorte retrospectivo de Naik y

colaboradores se analizo el uso de la cromocolonoscopia
(CC) y el uso de luz blanca en colonoscopia (LBC) para com-
prender el efecto de la CC en la deteccion de displasia en pa-
cientes de alto riesgo de CCR. Una cohorte consistio en
sujetos con Ell sometidos a CC (indigo carmin al 0.2%) con
biopsias aleatorias de las cuatro paredes cada 10 cm y biop-
sias dirigidas de lesiones visibles sospechosas. La otra cohor-
te se integro con los pacientes con Ell sometidos a LBC con
el mismo protocolo de biopsias. La variable de interés fue la
proporcion de displasia invisible detectada entre los indivi-
duos sometidos a CC respecto de LBC. Se utilizd CC en 62
pacientes y LBC en 40. La duracion del procedimiento fue
mayor en CC (37.4 vs. 25.7 min, p < 0.001) acompahada por
una duracion mayor del tiempo de revision en retirada (29.1
vs. 18 min, p < 0.001). En el grupo CC, la displasia de bajo
grado que permanecio invisible se detecté mediante biop-
sias aleatorias en el 3.2% de los pacientes y en el 2.5% de los
sujetos sometidos a LBC. Los autores concluyeron que, en
este pequeno estudio de cohortes retrospectivo, la CC no
parece ser superior a la LBC para excluir displasia en pa-
cientes con Ell cuando ambas técnicas incluyen biopsias
aleatorias ademas de biopsias dirigidas de lesiones visibles
sospechosas.?

En una revision sistematica y un metaanalisis de Lord y
colaboradores se evalud la proporcion de pacientes con Ell
en quienes se identifico displasia mediante biopsias toma-
das de modo aleatorio (BA) y se identifico si las tecnologias
endoscopicas avanzadas o las cohortes de riesgo tienen un
efecto en esta proporcion. Se analizaron los resultados de
36 estudios en los que se observo que en 13.05% (1C95%,
7.28-19.87%) de los pacientes la displasia se identifico con
BA. El uso de cromoendoscopia con alta definicion (CEAD)
tuvo la proporcion mas pequena de pacientes con displasia
con BA 4.94% (1C95%, 0.0-16.1%) y el uso de luz blanca con
definicion regular tuvo la proporcion mas alta de pacientes
con displasia con BA de 20.39% (1C95%, 10.7%-31.79%). La
proporcion de pacientes con displasia identificada mediante
BA en el grupo de pacientes de alto riesgo fue de 14.19%
(1C95%, 7.43%-22.29%) mientras que en el grupo de pacien-
tes de bajo riesgo fue de 6.42% (IC95%, 0.04%-18.45%). Los
autores concluyeron que el uso de CEAD tiene el promedio
mas bajo de displasia invisible endoscopicamente. Las BA
aun deben realizarse en la vigilancia de pacientes de alto
riesgo.’

En el seguimiento de pacientes con EC en remision, Fu-
rukawa y colaboradores describen la utilidad de la capsula
endoscopica (CE). Tras someter a los pacientes a una capsu-
la “patency” para verificar la permeabilidad del intestino
delgado en pacientes con EC en remision, se evaluo la rela-
cion entre los hallazgos de la CE y la prediccion del pronds-
tico clinico. Se evaluo a 45 pacientes, de los cuales en el
77.8% (n = 35) se confirmd la permeabilidad del intestino
delgado y se sometieron a un estudio por CE.

Se clasificaron en “grupo activo” (12 pacientes, 34.3%) con
Ulceras pequeias o longitudinales detectadas por CE y “grupo
no activo” (23 pacientes, 65.7%) sin Ulceras; la duracion pro-
medio de la enfermedad fue de 82.8 y 142.1 meses y los
valores CDAI de 100.8 y 88.3, respectivamente; los valores
promedio de la proteina C reactiva (PCR) fueron de 1.04 y
0.53, respectivamente. Se identifico exacerbacion en seis pa-
cientes (50%) del grupo activo y dos (8.7%) del grupo no acti-
vo (p < 0.01). Con estos resultados, los autores concluyeron
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que la CE se puede practicar de manera segura en el 77.8% de
los pacientes con EC en remision, después de verificar per-
meabilidad con una capsula “patency”. El promedio de exa-
cerbacion fue significativamente mayor en el grupo activo. La
EC en remisidn se puede exacerbar aun en remision clinica
cuando se detecta una fase activa de la mucosa del intestino
delgado mediante CE. Estos hallazgos sugieren que la CE es
un procedimiento Util para predecir el pronéstico clinico de
pacientes con EC en remision.™
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En este texto se analizan trabajos relevantes recientes, en
particular los presentados en la Digestive Disease Week
2020 sobre el tratamiento quirtrgico de la diverticulitis y la
enfermedad inflamatoria intestinal.

Diverticulitis aguda

El consumo de antibidticos se ha considerado uno de los pi-
lares del tratamiento en pacientes con diverticulitis aguda
hasta anos recientes. En el caso de los pacientes con diver-
ticulitis aguda no complicada, la informacion obtenida de
dos estudios clinicos aleatorizados y seis revisiones sistema-
ticas muestra que, a corto y largo plazos, no existen dife-
rencias significativas en los resultados del tratamiento con o
sin antibioticos (tiempo de recuperacion, recurrencia, com-
plicaciones, necesidad de operaciones, readmisiones y mor-
talidad)."? Es importante enfatizar que casi todos los
pacientes incluidos en estos estudios eran relativamente
sanos y tenian enfermedad diverticular en etapa temprana
(Hinchey | y la). En 2020 se publicé la guia de practica clini-
ca de la American Society of Colon and Rectal Surgeons, en
la que se sugiere que el tratamiento con antibidticos puede
omitirse en pacientes con las caracteristicas ya comenta-
das.’ La prescripcion de antibioticos es alin apropiada en los
pacientes de mayor riesgo (Hinchey Ib-1V) con comorbilidades

significativas, signos de infeccion sistémica o inmunosupre-
sion.

Tratamiento quirurgico

El advenimiento de la cirugia de minima invasion ha dado
paso a una nueva era en el tratamiento quirdrgico de la en-
fermedad diverticular. En la Ultima década, el nimero de
resecciones laparoscopicas se ha incrementado y estan bien
descritas las ventajas del abordaje laparoscopico en resec-
ciones electivas. A pesar de que las publicaciones sobre las
resecciones laparoscopicas de urgencia son retrospecti-
vas en naturaleza y sujetas al sesgo de seleccion, existe
evidencia que sustenta su uso cuando el cirujano considera
que es un enfoque seguro tras evaluar los factores individua-
les, como estabilidad hemodinamica, dilatacion intestinal,
operacion abdominal previa y comorbilidades.*
Moghadamyeghaneh y colaboradores® evaluaron la base
de datos NSQIP (National Surgical Quality Improvement Pro-
gram) durante el periodo de 2012 a 2017. Su objetivo fue com-
parar los resultados quirtrgicos del abordaje abierto con los
del abordaje de minima invasion en pacientes con diverticu-
litis aguda perforada objeto de sigmoidectomia y colostomia
terminal. Se identifico un total de 2,937 pacientes, de los
cuales 11.4% se tratdé mediante intervenciones de minima

* Correspondencia de autor: Av. Vasco de Quiroga No. 15, Belisario Dominguez, Seccion XVI, C. P. 14080, Ciudad de México, México.
Tel. 5554181025. Correo electronico: noelsalgadonesme@yahoo.com.mx (N. Salgado-Nesme)
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invasion. La mortalidad y la morbilidad a 30 dias del aborda-
je de minima invasion fue de 8.8 y 65.8%, respectivamen-
te. La conversion fue frecuente (38.6%), pero no
increment6 la mortalidad ni la morbilidad de los pacientes.
El analisis multivariado demostré que la cirugia de minima
invasion en comparacion con la operacion abierta reduce la
morbilidad (56.8% vs. 67.2%, razon de momios [RM] 1.7, p <
0.01), la estancia hospitalaria (10 vs. 13 dias, p < 0.01) y las
complicaciones respiratorias (dependencia del ventilador
6% vs. 14.3%, RM 2.95, p < 0.01; intubacion no planeada,
2.4% vs. 7.4%, RM 2.14, p = 0.03). No hubo diferencias signi-
ficativas en el riesgo de reintervencion (3.9% vs. 8.5%, RM
1.06, p = 0.79) ni en la formacion de abscesos intraabdomi-
nales (10.2% vs. 11.6%, RM 1.12, p = 0.59). Cuando sea fac-
tible, la reseccion de minima invasion reduce la morbilidad
y la estancia hospitalaria en pacientes con diverticulitis
aguda perforada.

Esta bien establecido que en intervenciones electivas para
diverticulitis debe realizarse anastomosis primaria. Por otro
lado, ha existido gran debate sobre la seguridad de efectuar
anastomosis en operaciones de urgencia. Estudios previos en
escenarios de urgencias sugieren que la colectomia con anas-
tomosis primaria e ileostomia de derivacion es un procedi-
miento seguro. Las guias actuales respaldan este enfoque;?
sin embargo, las tasas de adopcion de esta practica todavia
son bajas. En un estudio reciente con 124 198 pacientes so-
metidos a colectomia de urgencia, tan solo a 3.9% se le reali-
z6 anastomosis primaria con ileostomia derivativa.®

Poblaciones especiales

Los pacientes inmunocomprometidos son un grupo que me-
rece consideracion especial en el tratamiento quirtrgico de
la diverticulitis aguda. En aquéllos con diverticulitis aguda
no complicada, la evidencia que sustenta un umbral bajo
para la reseccion electiva después de un solo episodio no es
convincente. Los pacientes inmunosuprimidos que requie-
ren operacion de urgencia tienen mayor morbilidad y morta-
lidad que los inmunocompetentes.” Se desconoce si la causa
especifica de inmunosupresion afectaria el tipo de trata-
miento, ya que la mayor parte de las publicaciones médicas
agrupa los datos e incluye distintos espectros de inmunosu-
presion.

Ahmed y colaboradores? compararon los resultados y la
mortalidad en pacientes con y sin lupus eritematoso sisté-
mico (LES) hospitalizados por diverticulitis. Analizaron a 13
600 pacientes con LES y a 2 539 720 sin LES. En individuos
con LES, la estancia hospitalaria (5.2 vs. 4.9, p < 0.05) y la
tasa de perforacion (36.9% vs. 35.8%, p < 0.05) fueron signi-
ficativamente mayores. Sin embargo, la formacion de abs-
cesos (4.4% vs. 5.1%, p < 0.05), fistulas (0.3% vs. 0.5%, p <
0.05) y mortalidad (0.8% vs. 1.2%, p < 0.05) fueron significa-
tivamente menores en pacientes con LES. El requerimiento
de intervencion quirdrgica no fue diferente entre los grupos
(6.3% LES vs. 6.6% no LES, p = 0.16). En sujetos con LES es
probable que el estado inflamatorio y el uso de corticoste-
roides eleven el riesgo de perforacion.

Jiang y colaboradores’ indagaron la influencia de la diabe-
tes mellitus (DM) en las complicaciones relacionadas con
diverticulitis aguda y la necesidad de tratamiento quirurgi-
co. Se obtuvo informacion de 768 265 pacientes ingresados

por diverticulitis aguda, 18.1% de los cuales tenia DM. La
edad media de los pacientes fue de 61 afos y 41.9% corres-
pondia a hombres. En general, la estancia hospitalaria fue
de 4.6 dias, la mortalidad durante la hospitalizacion de 0.5%
y el 19.1% de los pacientes requirié tratamiento quirdrgico.
Tras ajustar para eliminar factores de confusion (edad,
sexo, raza y comorbilidades), se identifico que la mortalidad
fue mayor en pacientes con DM (RM 1.79, p < 0.001, interva-
lo de confianza [IC] 95%, 1.65-1.95). La formacion de absce-
s0s (12.2% vs. 16.1%, p < 0.001) y perforacion (0.2% vs. 0.4%,
p < 0.04) fueron menores en individuos con DM comparados
con los que no tenian DM. La necesidad de operacion de ur-
gencia fue menor en casos con DM (RM 0.87, p < 0.001,
1C95% 0.86-0.89). En enfermos con complicaciones atribui-
das a la DM se practicaron menos intervenciones quirurgicas
que en sujetos con DM no complicada (RM 0.91, p < 0.05,
1C95% 0.86-0.97). Lo anterior no incrementé la mortalidad
entre pacientes con y sin complicaciones de DM (RM 1.14,
1C95% 0.94-1.37).

Enfermedad inflamatoria intestinal

Uso de biolégicos antes de la operacion en la enfermedad
inflamatoria intestinal

En el Ultimo decenio, el tratamiento bioldgico ha propi-
ciado una reduccioén estadisticamente significativa del ni-
mero general de operaciones en pacientes hospitalizados
con enfermedad de Crohn (8.8% a 7.3%) y colitis ulcerosa
cronica idiopatica (CUCI) (8.0% a 7.3%); asimismo, la pro-
porcion de intervenciones de urgencia ha decrecido en cer-
ca del 50%. La mortalidad posoperatoria a 30 dias en CUCI se
redujo (5.2% a 2.5%, p < 0.01), pero se ha mantenido estable
en la enfermedad de Crohn (1 a 1.4%, p = 0.46)."° Dichas
tendencias parecen relacionarse con los avances en el trata-
miento médico.

Holubar y colaboradores analizaron la cohorte retrospec-
tiva mas grande de EUA.'" Estos especialistas utilizaron la
base de datos NSQIP-IBD con la finalidad de valorar la rela-
cion entre exposicion preoperatoria a biologicos (hasta 60
dias antes de la operacion) y las complicaciones infecciosas
posoperatorias. Los datos incluyeron a 10 centros de refe-
rencia en el control de enfermedad inflamatoria intestinal
(EIl) en EUA de 2017 a 2018. Se incluyd a 1 562 pacientes, de
los cuales 47% tuvo exposicion preoperatoria a bioldgicos. El
grupo de biologicos mostré mayor nimero de pacientes con
enfermedad de Crohn, mayor pérdida de peso, mayor
sepsis, mayor uso de inmunomoduladores y esteroides, asi
como menor albimina (todos p < 0.001). Los sujetos con
bioldgicos mostraron mayor probabilidad de estoma y meno-
res de operacion electiva (todos p < 0.001). Se realiz6 un
ajuste estadistico para diagndstico, consumo cronico de es-
teroides e inmunomoduladores, creacion de estoma, ane-
mia, desnutricion, duracion de la intervencion, operacion
de urgencia y otras variables. El analisis univariado mostré
que la exposicion a bioldgicos no se acompana de complica-
ciones infecciosas (12.7% vs. 13.3%, p = 0.81), infecciones
en el sitio quirlrgico (10.2% vs. 11.1%, p = 0.63) ni fuga de
anastomosis después de colectomia (3.4% vs. 1.7%, p =
0.16). Sin embargo, los pacientes con bioldgicos tienen ma-
yor tasa de fuga de anastomosis después de una protecto-
mia (1.9% vs. 6.7%, p = 0.02).
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Los trabajos de investigacion sobre el microbioma intestinal
en salud y enfermedad es todavia uno de los topicos de ma-
yor interés en el congreso de enfermedades digestivas. A
continuacion se describen los estudios mas relevantes.

El microbioma del intestino delgado varia con
la edad

El grupo de Pimentel' presento el primer protocolo a gran
escala para definir las caracteristicas del microbioma en el
intestino delgado de sujetos sanos en diferentes grupos eta-
rios, resultado de un analisis detallado del estudio REIMAGI-
NE. Este grupo de investigadores realizé un analisis
metagendmico de la microbiota en aspirados duodenales en
individuos sanos de 20 a 79 anos de edad, divididos en seis
décadas: 20 a 29 (n =17), 30 a 39 (n = 27), 40 a 49 (n = 24),
50a59 (n=58),60a69 (n=68)y70a79 anos (n=45). Los
resultados mostraron que la diversidad alfa decrecio con la
edad. Esta disminucion de la diversidad se relacioné con un
incremento de las gammaproteobacterias. Esta clase bacte-
riana aumento con la edad. Hubo una diferencia significati-
va en la diversidad beta cuando se comparé el grupo de
mayor edad (70 a 79 afios) con el grupo mas joven (20 a 29
anos). Ademas, hubo 194 diferencias de género y 91 cambios

de familia de bacterias a través del espectro de edad anali-
zado.

Los diabéticos tipo Il con peso normal tienen
cambios significativos en el microbioma del
intestino delgado y se relacionan con los
valores de incretina y glucemia

Existe evidencia acumulada que ha mostrado el efecto
del microbioma intestinal en los procesos metabdlicos y
de la relacion del microbioma fecal con la diabetes tipo 2
(DM2). El grupo de Pimentel? presento el primer estudio a
gran escala para definir las caracteristicas del microbio-
ma en el intestino delgado de pacientes con DM2 y peso
normal en comparacion con controles pareados por edad,
género e indice de masa corporal. Se llevo a cabo un ana-
lisis metagenomico de aspirados duodenales y quimica
sanguinea, colesterol, glucosa y cifras séricas de insulina.
Se estudi6 a 12 pacientes con DM2 y 12 controles. Los re-
sultados mostraron que los diabéticos tenian una abun-
dancia relativa del género Scardovia y tuvieron valores
del péptido similar al glucagon 1 (GLP-1) respecto de los
controles. El género Actinobacillus estuvo aumentado en
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los pacientes con DM2. Entre todos los individuos, las ci-
fras de GLP-1 se elevaron en la presencia de Scardovia y
los valores altos de glucosa se vincularon con la presencia
de Actinobacillus.

El microbioma del es6fago de Barrett sin
displasia se diferencia del displasico

El grupo de Wang de la Clinica Mayo® estudia el microbio-
ma de biopsias esofagicas con técnicas metagenomicas de
pacientes con eséfago de Barrett con (EBCD) vy sin displa-
sia (EBSD). Este grupo estudio 20 especimenes, 10 EBSD y
10 EBCD. Ademas, se analizo el microbioma de los tres
EBCD tratados con ablacion y recurrieron con displasia des-
pués de un ano de respuesta completa. Los resultados del
analisis del componente principal mostraron que existen
grupos bacterianos que pueden separar los EBCD de los
EBSD con base en las caracteristicas del microbioma. El
perfil bacteriano del EBCD recurrente fue diferente en re-
lacion con el microbioma del estado anterior a la abla-
cion.

Nuevas cepas bacterianas se relacionan con los
sintomas y la gravedad del sindrome de
intestino irritable

El grupo de Ringel* investigd la relacion entre el microbioma
intestinal y dos sintomas cardinales del sindrome de intestino
irritable (SIl): dolor y distension abdominal objetiva y
subjetiva mediante un analisis metagendmico de muestras
de materia fecal. Se estudiaron 408 muestras fecales de 151
pacientes con Sll. Se evaluaron los sintomas mencionados
con una escala de Likert del 1 al 10 y el indice de gravedad
del SII (IBS-SSS por sus siglas en inglés). Los resultados mos-
traron que 233 cepas bacterianas estuvieron significativa-
mente disminuidas en el grupo con dolor de intensidad alta
en comparacion con el grupo con intensidad baja. La abun-
dancia de dos especies y un género estuvo significativa-
mente reducida en el grupo con dolor de intensidad alta
respecto del grupo con intensidad baja. El dolor y la disten-
sion objetiva se vincularon con menor riqueza de cepas bac-
terianas. El puntaje IBS-SSS alto se acompain6 de menor
diversidad y riqueza. Hasta 623 cepas se relacionaron con la
gravedad del SII.

El trasplante de microbiota fecal mejora los
desenlaces clinicos en pacientes con
organismos multirresistentes a los antibioticos

Ghani y colaboradores® condujeron un estudio de prueba de
concepto en el cual hipotetizaron que en pacientes afecta-
dos con microorganismos multirresistentes a antibioticos
(MDRO por sus siglas en inglés) el trasplante de microbiota
fecal (TMF) no solo contribuye a la descolonizacion de estos
microorganismos, sino también a la desinfeccion y previene
la invasion por estas u otras bacterias.

ELl TMF se realizo en 20 pacientes con colonizacion intesti-
nal por MDRO. Los desenlaces clinicos y microbiologicos se
evaluaron seis meses antes y después del TMF. Los resulta-
dos mostraron que 41% experiment6 descolonizacion de

MDRO por seis meses luego de FMT. Nueve pacientes trata-
dos tenian infeccion urinaria por bacterias productoras de
betalactamasa (ESBL). Se observé una reduccion de las in-
fecciones urinarias por estas bacterias en los seis meses pos-
teriores al FMT comparados con los seis meses antes del
TMF. En ocho individuos trasplantados de médula 6sea hubo
una reduccion de la estancia hospitalaria y menos dias de
administracion de carbapenémicos. También se advirtié una
menor frecuencia de bacteriemias por MDRO durante los
seis meses siguientes TMF. No hubo efectos adversos relacio-
nados con el TMF.

Volatomics en la enfermedad inflamatoria
intestinal y el sindrome de intestino irritable

La necesidad de encontrar biomarcadores para el diagnos-
tico, tratamiento y seguimiento de los pacientes con en-
fermedad inflamatoria intestinal (Ell) y SIl ha estimulado el
desarrollo de nuevas técnicas, como la investigacion de los
compuestos organicos volatiles (VOC, por sus siglas en in-
glés). Van Malderen y colaboradores® efectuaron una revi-
sién sistematica de los VOC en Ell y Sl y evaluaron 24
estudios. En 17, los VOC diferenciaron entre SlI, Ell y vo-
luntarios sanos en muestras de aliento y fecales. Los com-
puestos promisorios para el diagnostico son propano-1-ol
para el diagnostico y vigilancia de pacientes con Ell y
1-metil-4-propano-2-ilciclohexa-1,4-dieno (y-terpineno)
como biomarcador de SlIl. Ademas, en tres se encontré que
los VOC predicen los desenlaces terapéuticos en Ell y SII.
Sin embargo, la limitante es la falta de estandarizacion de
la metodologia.

Conclusiones

1. El microbioma del intestino delgado posee cambios sig-
nificativos en relacion con las diferentes décadas de la
vida. Las gammaproteobacterias se incrementan nota-
blemente con la edad.

2. El microbioma del intestino delgado con DM2 muestra
cambios notorios en relacion con los no diabéticos. El
género Scardovia coloniza el intestino y se correlacio-
na de manera negativa con los valores de GLP-1. El
género Actinobacillus se vincula con cifras elevadas
de glucemia.

3. EL EBCD se relaciona con diferentes filos y bacterias en
comparacion con el EBSD. El BE recurrente tiene un per-
fil bacteriano distinto del estado anterior a la ablacion.
Estos datos sugieren que el microbioma esofagico se vin-
cula con la progresion a displasia del EB.

4. Existen perfiles de microbiomas y cepas especificas rela-
cionadas con el dolor y distension abdominal en pacien-
tes con Sll. Estos hallazgos pueden ser la base para el
desarrollo de productos bacterianos Utiles en el trata-
miento del SII.

5. La indicacion del TMF en pacientes colonizados por
MDRO es segura y tiene beneficios, como la disminucion
de la estancia hospitalaria, el requerimiento de antibio-
ticos y los episodios de infecciones invasivas

6. Los VOC son potenciales biomarcadores no invasivos en
aliento y heces en la medicina personalizada.
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De dos foros académicos internacionales, el de la Sociedad
Espanola de Microbiota, Probidticos y Prebidticos, y el de la
Digestive Disease Week de este ano, se desprenden las si-
guientes revisiones.

En primer lugar, como informe de un estudio multicéntri-
co realizado en Espafa, se busco demostrar la eficacia de
un complemento de probidticos, enzimas digestivas y zinc
en pacientes con intolerancia alimentaria, tratados con el
complemento Prodiozym®: Streptococcus thermophilus
STB81, Lactobacillus plantarum plantarum LP90, Pediococ-
cus pentosaeceus PP06, papaina 3250 U, amilasa 130 U,
75.25 mg de fructo-oligosacarido (FOS) y 4.75 mg de citrato
de zinc. Cada paciente tenia tres a siete alimentos positivos
causantes de sintomas, como dolor/distension abdominal,
estrefiimiento/diarrea, reflujo gastroesofagico, cefalea,
mialgias, artralgias, dermatitis, alteraciones del suefo o di-
ficultad para la concentracion. Treinta de los casos revisa-
dos se trataron con dieta sin los alimentos relacionados con
intolerancia y otros 40 ademas con el complemento mencio-
nado. En la metodologia se incluyé a personas que acudie-
ron a la consulta médica de 17 a 70 afos atendidos entre
2018 y 2019. Se excluyo a los individuos que no realizaron la
analitica diagndstica y revision a los seis meses, pruebas de
intolerancia alimentaria de tercera generacion, pacientes
tratados con otros medicamentos o complementos y aquellos

que no adoptaron la dieta de forma correcta. Los resultados
mostraron que los pacientes que consumieron un comprimi-
do diario por tres meses tuvieron mejoria sintomatica res-
pecto de los tratados sélo con dieta, sin que tuvieran
reaccion positiva de intolerancia adicional a otros alimentos
en la analitica seis meses después y sus reacciones a los ali-
mentos a los que eran positivos se tornaron negativas, ade-
mas de que pudieron reintroducir los alimentos excluidos;
se concluyd que este simbiotico mejora los sintomas con
intolerancia alimentaria y ayuda a la recuperacion dietaria
y clinica de los sintomas relacionados con intolerancia.'

Del Departamento de Microbiologia y Farmacia de la Uni-
versidad de Granada se present6 el trabajo sobre la bus-
queda de probioticos con potencial metabolizador de
xenobidticos obesdgenos con base en la premisa de que la
exposicion de sustancias genobioticas de la dieta (bisfenoles
tipo A-BPA-, ftalatos, benzofenonas y metales pesados) pue-
de precipitar cambios metabdlicos y trastornos endocrinos,
efectos que pueden modularse con el uso de cepas probioti-
cas. Este grupo analizé el potencial modulador de diversas
cepas probidticas y determind por medios experimentales
sus capacidades metabolizadoras mediante varias concen-
traciones de exposicion a xenobidticos obesdgenos tipo BPA;
el objetivo era determinar la tolerancia o capacidad degra-
dadora o adsorbente de cada cepa probiotica. Este grupo
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demostro tasas de eliminacion de BPA difenciales en Lacto-
bacillus gasseri (87.7%) y Lactobacillus fermentum (83.6%)
mayores al resto de las cepas probiodticas y no probioticas,
lo que demostro también que cada bacteria tiene una tasa 'y
velocidad de eliminacion especificas y destacd que todas
las cepas eran capaces de eliminar el mayor porcentaje de
BPA conforme disminuia la concentracion del contaminante;
esto reveld diferentes adaptaciones a éste, ademas de que
un consorcio de bacterias es mas efectivo en la eliminacion
de contaminantes de la dieta como el BPA (89.3%) que las
bacterias probioticas individuales.?

En un tercer estudio, el Instituto de la Grasa y el Instituto
Micalis de Francia evaluaron las propiedades probiéticas in
vivo de cepas de Lactobacillus pentosus aisladas de las acei-
tunas de mesa, con base en las tendencias actuales dirigi-
das hacia la busqueda de alimentos funcionales que
proporcionen propiedades probioticas o caracteristicas in-
herentes, de tal modo que actlien como un transportador de
microorganismos beneficiosos en el consumidor. En este sen-
tido, se analizo a la aceituna de mesa, que posee lactoba-
cilos formadores de biopeliculas con numerosas propiedades
probioticas, entre ellas la regulacion del sistema inmunita-
rio, la produccion de citocinas antiinflamatorias y la dismi-
nucion de alteraciones inmunoldgicas o enfermedades
inflamatorias intestinales. Se aislaron previamente cepas de
las aceitunas de mesa mediante la medicion de sus propie-
dades inmunomoduladores in vitro y la validacion de su
efecto protector in vitro en un modelo murino con colitis
cronica inducida. Para ello se emplearon 13 cepas de L.
pentosus y tres de L. plantarum aisladas de las aceitunas.
Las propiedades antiinflamatorias se evaluaron al cuantifi-
car de forma independiente su capacidad para suprimir la
secrecion de la citocina IL-8 por la linea celular humana en
HT-29 previamente estimulada con TNF-a. Por otro lado, se
utilizo la linea celular murina RAW 264.7 para determinar la
capacidad de la cepa para modular la citocina proinflamato-
ria IL-6 y la antiinflamatoria IL-10. Se identificé que L. pen-
tosus LPG1 mostro excelentes propiedades probioticas en la
modulacion de la produccion de citocinas proinflamatorias y
antiinflamatorias, buena capacidad para reducir la secre-
cion de IL-8 por HT-29 y un destacable protector en el mo-
delo con colitis.?

Por otra parte, en un estudio multicéntrico de Australia se
analizo la presencia de polioles como productos clave para
la elaboracion de bifidobacterias y la riqueza bacteriana re-
ducida observada con una ingestion moderada de prebioti-
cos obtenidos por alimentos por sujetos australianos
saludables, bajo la presuncion de que los complementos de
fibra o prebioticos aumentan casi siempre en la abundancia
relativa de bifidobacterias en personas sanas, con variables
sobre otras bacterias intestinales que se consideran enri-
quecidas de manera selectiva por estos sustratos. Se partio
de la base de que la forma en que las dietas de diferente
contenido prebidtico pueden afectar a las comunidades

bacterianas y flngicas intestinales; aunque esto no se ha
explorado en términos de interaccion, se buscé comparar
las caracteristicas de estructura-funcion de la microbiota
intestinal y las interacciones dietarias luego de consumir
una dieta que proporcionara una cantidad baja o moderada
de sustratos prebidticos a través de un estudio cruzado
aleatorio ciego simple; en éste, 18 sujetos adultos sanos de
Australia se asignaron al azar para consumir una dieta alta
en fibra que proporcionara un grado bajo o moderado de
contenido prebiodtico durante tres semanas. El DNA extraido
de muestras fecales se uso6 para producir procariotas (bacte-
rias/arqueas) y perfiles de comunidades fungicas a través
del 16S rRNAy la secuenciacion de amplicones a través de
las secuencias de regiones 2 ITS-2, respectivamente; se en-
contro reduccion de la riqueza de procariotas que reflejo un
aumento significativo de la abundancia relativa del género
Bifidobacterium. Los linajes fungicos relacionados con Sac-
charomyces fueron los mas abundantes en toda la cohorte
con ambas dietas, lo que revela un aumento significativo de
los recuentos de genes para el transporte y el metabolismo
del poliol (sorbitol y manitol), atribuible a especies capa-
ces de usar polioles para el crecimiento (B. longum y B.
adolescentis).*
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La infeccion por Helicobacter pylori (H. pylori) es muy pre-
valente y la investigacidn continlGa en diferentes areas. En
esta revision se presentan resultados de trabajos presenta-
dos en la Semana Europea de Gastroenterologia (UEGW) del
2019 y de trabajos enviados a la Digestive Disease Week
(DDW) del 2020.

En los Gltimos afos se ha investigado acerca de los facto-
res bacterianos y del huésped que intervienen en el dafo
inflamatorio y las alteraciones epiteliales precursoras de la
carcinogénesis gastrica. El riesgo de cancer se incrementa
por la expresion del sistema secretor tipo IV de cag
(cagT4SS), encargado de transferir diversas sustancias a la
célula epitelial, incluido el DNA bacteriano. Entre los recep-
tores que detectan y responden a acidos nucleicos se
encuentran el STING que reacciona al DNAy el RIG-1 que
reconoce RNA extrano. Dooyema y colaboradores' estudian
la respuesta de células gastricas tratadas con STING y RIG-1.
La preincubacion (4 h) con H. pylori antes de estimulo con
cGAMP (agonista de STING) o el cocultivo simultaneo con H.
pylori y cGAMP mostraron reduccion de 50% de la estimula-
cion de STING, independiente del estado funcional de cag (p
< 0.0001), asi como una disminucion significativa de la esti-
mulacion de RIG-1 (p < 0.0001). Para evaluar el papel de
STING sobre el dano causado por H. pylori in vivo a ratones
deficientes de STING e infectados con una cepa cag+ no se

les detecto aumento de la expresion o activacion, pero si un
aumento significativo (p < 0.0001) de la actividad inflamato-
ria, en comparacion con controles no infectados. Esto pare-
ce sugerir que H. pylori induce mecanismos supresores de la
respuesta inmunitaria dependientes de nucledtidos en las
células del huésped e independientes del cagT4SS, lo que
contribuye a su persistencia en el estobmago.

En relacion con los mecanismos de defensa al estrés geno-
toxico inducido por H. pylori, Palrasu y colaboradores? inves-
tigaron como la bacteria regula el dafo al DNA, la respuesta
apoptotica y a la proteina Siva-1, importante en la reaccion
al estrés celular. Se estudio a ratones infectados con una
cepa cagA o con la mutante isogénica cagE v, para validar los
resultados, a sujetos infectados cagA+ (n = 13), cagA- (n=13)
y no infectados (n = 6). La expresion de las proteinas Siva-1,
XIAP (pSer87), XIAP, AKT y P13K se analizo en el tejido gastri-
co y en lisados de células infectadas mediante Western blott
e inmunohistoquimica. Se evalu6 el papel de cagA en la re-
gulacion de Siva-1y el efecto de su expresion ectopica en
las células. H. pylori activa a la E3-ligasa de XIAP que
aumenta la distribucion de Siva-1 y ello produce degrada-
cion proteosomica e inhibicion de la apoptosis. Los indivi-
duos infectados con bacterias cagA+ tuvieron una reduccion
significativa de la expresion de Siva-1, con aumento de fos-
forilacion en Ser87 (XIAP), en comparacion con el grupo
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cagA-. Se demuestra que H. pylori compromete la respuesta
al dano apoptdtico y del DNA, lo que induce la degradacion
de la proteina Siva-1 por efecto especifico de cepa y que el
factor de virulencia cagA favorece la supervivencia de las
células epiteliales dafadas, que tal vez participan en el ini-
cio de la carcinogénesis.

La cascada mutagénica que incluye al remodelamiento
metaplasico de la mucosa infectada por H. pylori tiene una
evolucidén y potencial de malignizacion alin no bien defini-
dos, por lo que el conocimiento de la dinamica de las célu-
las precursoras y la diversidad clonal de la metaplasia
intestinal podrian ser Utiles en la vigilancia de pacientes con
mavyor riesgo de progresion. Waddinham y colaboradores?
proponen un sistema cuantitativo para evaluar el inicio, la
expansion y diversidad clonal de la metaplasia intestinal
(MI). Se analiz6 la mucosa gastrica de 12 pacientes someti-
dos a gastrectomia por cancer, con un patrén en “parches”
de la mucosa, y se midié el tamano de éstos; se realizé una
reconstruccion tridimensional (3D) y la secuenciacion total
del exoma para cuantificar la expansion clonal y la diversi-
dad genética de la MI. Se compararon los hallazgos con los de
la mucosa normal obtenida de 12 sujetos sometidos a manga
gastrica para control de peso. Mediante modelamiento 3D
se demostro por primera vez que el origen de la MI se halla
en una célula precursora, dentro de una sola glandula, y
esta linea se expande por la glandula hacia otras lineas ce-
lulares de diferenciacion epitelial. En la dinamica de los mar-
cadores clonales se demostrd que la mucosa con inflamacion
crénica tiene una expansion 10 veces mayor, cuando se com-
para con la mucosa normal y en el analisis de secuenciacion
del exoma para reconstruir la filogenia clonal en la MI se
identifico que la carga de mutaciones es semejante a la del
cancer. Se concluyé que la Ml inicia en células individuales y
que el grado de expansion explica la transformacion en el
tiempo hacia lineas precursoras de cancer. Ademas, la di-
versidad genética clonal podria ser un marcador de riesgo
para cancer en pacientes con gastritis cronica.

Destaca el nimero de trabajos que evallan las resisten-
cias bacterianas y los tratamientos de erradicacion, incluido
el efecto de las guias de atencion recientes en la eficacia
terapéutica.

La resistencia a los antibioticos es la causa principal de la
falla al tratamiento; algunas encuestas periddicas en Europa
analizan este aspecto. Megraud y colaboradores* informaron
resultados de la encuesta 2018, que incluye datos de 1 246
pacientes positivos a H. pylori, estudiados en 24 centros de
19 paises, sin tratamiento previo y quienes se sometieron a
la prueba de sensibilidad antimicrobiana. La distribucion
por edad, sexo, motivo de consulta y hallazgos endoscopicos
fueron los habituales para este tipo de enfermos. Se comu-
nico resistencia a claritromicina (CLA) en 21.9%; a levofloxa-
cino (LEV) en 16.6%; a metronidazol (MET) en 38.5%; 30
cepas fueron resistentes a amoxicilina (AMX) en 2.4%; 4 a
tetraciclina (TET) en 0.3% y a rifabutina (RIF) en 3.8%. Al
comparar con encuestas previas se observo un incremento
progresivo de los patrones de resistencia, sobre todo a CLA
y MET y un aumento menor a LEV. Debido al incremento
global de resistencia a CLA, las recientes guias de trata-
miento en diferentes partes del mundo proponen que la te-
rapéutica triple con CLA sélo se instituya en regiones con
resistencia conocida < 15% y se sugiere el empleo de esque-
mas cuadruples, con bismuto (BIS) o concomitante (sin BIS)

o bien el tratamiento guiado por sensibilidad antimicrobia-
na, como esquemas de primera linea.

Meng-Shu y colaboradores® notificaron resultados de un
estudio aleatorio y controlado en 176 pacientes positivos a
H. pylori, no sometidos antes a tratamiento. Un grupo (n =
88) recibio el esquema triple con CLAy otro (n = 88) el tra-
tamiento guiado luego de realizar la prueba de PCR en jugo
gastrico para determinar susceptibilidad a CLAy LEV. Los
sensibles a CLA recibieron esquema triple con CLA, los resis-
tentes a CLA esquema triple con LEV y los resistentes a CLA/
LEV el esquema dual con dosis alta de AMX. No hubo dife-
rencias demograficas o en los polimorfismos de IL-1B8 y
CYP2C19. En el grupo de tratamiento triple con CLA, los in-
dices de erradicacion fueron de 75.8% (ITT) y 79.3 (PP) y en
el grupo de tratamiento guiado la eficacia fue de 89% (ITT) y
91% (PP), por lo que se propone este método de deteccion
de susceptibilidad antimicrobiana como una alternativa via-
ble para decidir incluso la forma inicial de erradicacion e
incrementar el éxito terapéutico.

En el informe actualizado del registro multicéntrico
europeo,® con mas de 21 000 casos, se informan los resul-
tados del tratamiento de erradicacion inicial y se docu-
menta que se obtienen indices de erradicacion superiores
al 90%: IBP+CLA+AMX+MET (90.5%); IBP+CLA+AMX+bismuto
(93.1%); IBP+MET+TET+BIS (95.3%), tan sélo con los esque-
mas cuadruples por 10 a 14 dias. Por separado se analizan
y registran los datos obtenidos de 2013 a 2018’ y se eviden-
cia una reduccion en el uso de esquemas triples como trata-
miento inicial y un incremento de las tasas de erradicacion
con los tratamientos cuadruples (ITT: 2013 = 85.8% y 2018 =
90.4%), lo que probablemente se explique por la aplicacion
de las guias terapéuticas publicadas en fecha reciente.

Otro trabajo® senalo la eficacia y seguridad de un esque-
ma cuadruple en capsula Unica (subcitrato de BIS 140 mg +
MET 125 mg + TET 125 mg) + IBP, 3 capsulas juntas 4 veces al
diay el IBP a dosis variable, 2 veces al dia por 10 dias. Los
indices de erradicacion fueron los siguientes: como trata-
miento inicial n = 1 195 (ITT: 92%, PP: 95%), tratamiento de
segunda linea n = 412 (ITT: 87%, PP: 90%) y como tratamien-
to de tercera linea n = 220 (ITT: 84%, PP: 85%). Se presenta-
ron efectos adversos leves a moderados en 33% de los casos
y solo en 3% de los pacientes efectos graves, que obligaron a
descontinuar el tratamiento y que se resolvieron de forma
satisfactoria.

En relacion con el tratamiento empirico de segunda linea,
el registro multicéntrico europeo incluye resultados de 4
388 casos’ con falla terapéutica inicial de erradicacion; sélo
el 9% tenia sensibilidad antimicrobiana, con resistencias a
CLAy MET > 50%, y resistencia dual en 40%. Tan solo los tra-
tamientos cuadruples con BIS y el esquema triple con moxi-
floxacino (en falla inicial al tratamiento cuadruple con BIS)
mostraron indices de erradicacion superiores a 85%. Todos
los esquemas se administraron por 14 dias.

Después de dos fallas al tratamiento empirico se reco-
mienda el esquema guiado por sensibilidad antimicrobiana,
lo que implica realizar cultivo o prueba de PCR para lograr
indices de erradicacion superiores al 90%.

Por Ultimo, Offman y colaboradores'® presentan resultados
sobre farmacocinética y respuesta terapéutica de un nuevo
farmaco. Un total de 455 pacientes positivos a H. pylori se
asign6 de manera aleatoria 1:1. Un nimero de 228 sujetos
recibio el farmaco innovador que contenia en una capsula
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(omeprazol 10 mg + AMX 250 mg + rifabutina 12.5 mg) y 227
una capsula idéntica sélo con AMX y el IBP a las mismas do-
sis. Ambos se administraron a dosis de 4 capsulas cada 8
horas por 14 dias. La farmacocinética fue consiste con el PK
esperado para AMX y RIF. La mayor eficacia en erradicacion
puede atribuirse a RIF y la dosis alta de IBP fue segura y bien
tolerada.

En resumen, aln se investigan las alteraciones fisiopatolo-
gicas del dano causado por H. pylori y hay nuevas propues-
tas de tratamiento que consideran la sensibilidad antimicro-
biana.
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Resumen

La infeccion por Clostridioides difficile (ICD) es ain motivo
de hospitalizacion y mortalidad para pacientes de todas las
edades, en particular los de mayor edad y con comorbilida-
des.

Epidemiologia

El grupo de trabajo de Patel publicé un analisis retrospecti-
vo de 2000 a 2014 en EUA que indica que, a pesar de las
medidas preventivas, la ICD tiene una incidencia ascenden-
te en todos los grupos de edad, sexo y raza;' sin embargo, al
usar la misma base de datos, el grupo de Vega sefalo que la
mortalidad por todas las causas y la duracion de la hospita-
lizacién han disminuido.?

Sales biliares y Clostridioides difficile

Los acidos biliares secundarios producidos por bacterias con
la enzima 7a-deshidratasa, que también producen antibioti-
cos derivados del triptéfano, suprimen la colonizacion por
C. difficile.? Clostridium scindes y Clostridium hiranonis tie-
nen alta actividad de esta enzima y convierten a los acidos bi-
liares primarios (colico y quenodesoxicolico) en secundarios

(desoxicolico y litocolico), que incrementan la accion de los
antibioticos mencionados. Joseph y colaboradores* buscaron
en heces el gen baiE que codifica a la 7a-deshidratasa, por
medio de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), asi
como los valores de acidos biliares secundarios. Estudiaron
a donadores y receptores de trasplante de microbiota fecal
(TMF) por ICD recurrente (ICDr). Los receptores de TMF te-
nian cifras significativamente menores de acidos biliares se-
cundarios que los donadores, antes de recibir el trasplante,
y 17/18 donadores y 12/17 receptores después del TMF fue-
ron positivos al gen baiE.

Factores de riesgo

Al utilizar una base de datos de mas de 64 millones de indi-
viduos en EUA entre 1990 y 2019, se analizo la relacion en-
tre ICD y colecistectomia. Después del analisis multivariado,
los individuos colecistectomizados tenian mayor riesgo de
desarrollar ICD (razén de momios 1.535; intervalo de con-
fianza de 95%, 1.527-1.544, P < 0.0001), lo cual se opone a
la hipotesis de que la colecistectomia es un factor protec-
tor.> En una cohorte de 1 689 millones de individuos segui-
dos por una mediana de 1.2 afos, se detect6 una tasa de
riesgos instantaneos (HR) para el desarrollo de ICD mayor
para individuos que tomaron inhibidores de la bomba de
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protones (IBP) o bloqueadores H, en comparacion con los
que no los tomaron, y el riesgo fue significativamente mayor
para el uso de IBP.®

Recaidas

El grupo del Kashyap’ presenté un trabajo de secuenciacion
genomica total del C. difficile en 397 individuos para identi-
ficar si los casos de ICDr representaban recaidas o reinfec-
ciones. De 18 individuos con ICDr, el analisis genomico
senalo que 14 de ellos tenian diferencias alélicas en < 2 ale-
los, lo que sugiere una recaida con la misma cepa, y 4 de
ellos diferencias alélicas > 50, lo que indica cepas diferen-
tes. Aunque no se conocen a profundidad los mecanismos de
las recaidas, se sabe que C. difficile produce una biopelicula
in vitro e in vivo que permite evadir el efecto de los antibio-
ticos. La formacion de biopelicula in vitro se correlaciono
con la recurrencia de la ICD. Se demostro colonizacion de la
mucosa en biopsias de sigmoides de individuos con ICD, pero
en biopsias de sigmoides de asintomaticos sin ICD se demos-
tro en 27% de los sujetos la colonizacion por CD. Se concluyo
que la colonizacion de la mucosa puede propiciar las recu-
rrencias y que muchos mas asintomaticos de los previstos,
de acuerdo con pruebas fecales, podrian estar colonizados
por CD.2

Pronostico

Para investigar la capacidad pronodstica de la calprotectina
fecal al final del tratamiento de un cuadro de ICD sobre el
riesgo de recaida, Valdez-Hernandez y colaboradores cuanti-
ficaron los valores de la calprotectina fecal en 37 pacien-
tes hospitalizados. No identificaron a esta proteina como
un factor predictor de recurrencia, pero la edad, la grave-
dad del episodio inicial de ICD y el ribotipo 027 si se rela-
cionaron.’

Prevencion

Aln no se reconoce de forma amplia el valor de la adminis-
tracion de los probidticos en la prevencion de la ICD vincu-
lada con antibioticos. En un estudio prospectivo,
aleatorizado y no cegado, se administraron antibioticos a
168 individuos, 32.7% recibio placebo y 67.3% probioticos.
Un 12.5% de los pacientes desarroll6 diarrea relacionada
con antibiodticos, 31% del grupo placebo y 3.5% del grupo de
probioticos (p < 0.0001). En 4.8% de los individuos se diag-
nostico ICD, 13% en el grupo placebo y 0.9% en el grupo con
probiéticos (p = 0.0006).1°

Tratamiento con combinaciones bacterianas

VE303 es una combinacion bacteriana disefada para preve-
nir la ICDr que consta de ocho cepas de especies de Clostri-
dium relacionadas con la respuesta clinica en la ICD, que
suprimen el crecimiento in vitro de C. difficile y que aumen-
tan la sobrevida en modelos de ICD. Bobilev y colaborado-
res'! publicaron el primer estudio de fase 1 en seres humanos
de dosis ascendentes de VE303 administradas a volunta-
rios sanos después de disbiosis inducida por vancomicina

por cinco dias. Las dosis fueron de 1.6 x 10°a 1.1 x 10" CFU.
La colonizacion fue prolongada, con una abundancia de las
cepas de VE303 de 2% a 4% a los 12 meses. En comparacion
con la cohorte control (vancomicina sola), la administracion de
VE303 conduce a una recuperacion mas temprana y comple-
ta de la microbiota benéfica y una reduccion de la microbiota
patogena con recuperacion de los valores de acidos biliares
secundarios y acidos grasos de cadena corta. Wong y colabo-
radores'? administraron capsulas liofilizadas de 40 especies
bacterianas aisladas de un donador sano a 19 pacientes con
ICDr (= 2 episodios) en un estudio piloto y abierto. Tomaron 10
capsulas/dia por 2 dias, seguidas de 3 capsulas/dia por 8
dias. Con esta dosis, 76.5% alcanzo el objetivo primario de
no recurrencia a los 30 dias. Si no habia respuesta, se admi-
nistraban 20 capsulas/dia seguidas de 3 capsulas/dia por 8
dias. La respuesta global con una o dos dosis fue de 94.1%.
El paciente que falld respondid al final a un TMF. RBX 2660
es una combinacion bacteriana de restauracion terapéutica
disefada para la prevencion de la ICDr. En un estudio abier-
to de fase 2 (n = 149) se administré RBX2660 por enema. La
eficacia primaria, es decir, la ausencia de ICD recurrente a
las ocho semanas, fue de 80%. De los respondedores, 97%
permanecio sin recurrencias. '™

Trasplante de microbiota fecal

Chiou y colaboradores' estudiaron la posibilidad de que los
ribotipos 014, 020, 027 y 078 se relacionaran con falla al
tratamiento de la ICDr con TMF. En 46 pacientes detecta-
ron cepas virulentas en 30.3%. Las cepas 027 y 078 mostraron
una tendencia hacia el incremento del riesgo de falla a TMF.
Un estudio retrospectivo comparoé los resultados de dos hos-
pitales, uno que utilizd TMF congelado diluido a 250 ml y
colocado en el ciego por colonoscopia (N =50) y otro que
us6 TMF fresco con 120 a 170 ml colocado por enteroscopia
en el yeyuno y 270 a 300 ml en el ciego por colonoscopia (N
= 38). El éxito con un tratamiento fue de 64% contra 97.4%
(p =0.0001). En el grupo de TMF congelado se requirieron 20
nuevas aplicaciones y en el grupo de TMF fresco una. La
ausencia de cuadros de ICD a las ocho semanas después del
Gltimo TMF fue de 85% y 100%, respectivamente.'® Se pre-
sentaron los resultados de un consenso sobre TMF y se inclu-
yeron estandares minimos de estudio del donador, vias de
administracion aceptadas, estandares minimos de produc-
cion de TMF en hospitales y bancos e indicaciones del proce-
dimiento. Contintan las indicaciones de ICDr, grave o
fulminante, el uso del TMF en capsulas orales, colonoscopia
o enema. Destaca el enunciado segln el cual se recomien-
dan adn los antibioticos como tratamiento inicial con reco-
mendacion A sélida, pero se reconoce que el TMF puede ser
una alternativa razonable con una recomendacion B, mode-
rada y débil. Se reconoce al TMF como Util en el tratamiento
de induccion de la colitis ulcerativa crénica inespecifica
leve a moderada.'”

Khanna y colaboradores realizaron una revision sistemati-
ca de 2010 a 2019 en busca de estudios aleatorizados y con-
trolados de TMF. Identificaron ocho estudios que describen
14 formas de procesar el TMF y ninguno obtuvo el material
de algln banco de TMF. Las muestras de pacientes eran en
general pequefas, con tan solo 2 estudios con > 100 pacientes
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y 4 con > 50 pacientes. En particular, el informe del tiempo
que transcurrié entre el diagnostico de la ICDr con la admi-
nistracion del primer TMF era heterogéneo (podia basarse
en tiempo desde el Gltimo episodio de ICD, tiempo de uso
de AB antes del primer TMF o tiempo desde el inicio de la
ICD hasta el momento del trasplante). Algunas caracteristi-
cas indispensables para la realizacion de los trasplantes se
notificaron en pocos o ningln estudio (p. e€j., porcentaje de
los donadores que pasaron las pruebas de escrutinio, carac-
teristicas del donador o duracion de la homogeneiza-
cion).'®" Para realizar un registro nacional en EUA con
fondos del NIH y realizado por AGA de agosto de 2016 a julio
de 2021 se planed obtener informacion de 4,000 pacientes de
75 sitios. Se presentaron resultados preliminares de 259 in-
dividuos. La autora principal indica que ha sido lenta la ins-
cripcion y tal vez se retna a 1 800 individuos. La curacion se
registré en 90% en pacientes con seguimiento de 30 dias y
en 91% en pacientes con seguimiento de seis meses. No
hubo muertes relacionadas con el TMF.2°
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Introduccion

Se describe un analisis de los trabajos mas sobresalientes
relacionados con la dieta y su efecto en la microbiota intes-
tinal, el sindrome de intestino irritable (Sll) y la enferme-
dad inflamatoria intestinal (Ell), presentados durante la
Semana de Enfermedades Digestivas del 2020 (DDW 2020).

Dieta y microbiota intestinal

La dieta es un factor ambiental modificable que influye en
el desarrollo de enfermedades y la exacerbacion de los
sintomas. Diversos estudios epidemioldgicos han analizado
multiples patrones dietéticos (PD) y su efecto en la micro-
biota intestinal. Sasson y colaboradores identificaron PD
relacionados con composiciones microbianas intestinales
especificas y bajos grados de inflamacion intestinal; los PD
fueron: 1) alto en visceras, carnes no rojas, cervezay lico-
res, 2) alto en carbohidratos, 3) alto en verduras, proteina
vegetal, granos integrales y mariscos, 4) alto en granos refi-
nados, grasas saturadas y grasas trans. De manera intere-
sante, los investigadores de este trabajo encontraron que
el PD 2 se acompan6 de un aumento de Veillonella (p <
7.4E-4) y una disminucion de Klebsiella (p < 2.6E-5), el PD
3 de un incremento de Peptococcaceae (p < 1.02E-5) y dis-
minucion de Enterobacteriaceae (p < 1.1E-05) y el PD 4 de

una disminucion de Dorea (p < 7.3E-5), un género descrito
como atenuado en pacientes con enfermedad de Crohn (EC).
No se identificaron nexos entre alimentos aislados, lo que su-
giere que los PD contribuyen en mayor medida.' Cada vez hay
mas pruebas de que la dieta influye en la salud mental a tra-
vés de diversos mecanismos que incluyen al microbioma vy al
eje intestino-cerebro. Lee y colaboradores investigaron la
correlacion entre la microbiota intestinal y los trastornos
psicoldgicos de ansiedad y depresion en Ell, por lo que anali-
zaron muestras fecales y cuestionarios psicométricos valida-
dos (escala de ansiedad y depresion hospitalaria [HADS] y el
cuestionario de salud del paciente-9 [PHQ-9]). Se observaron
diferencias significativas en la diversidad B de acuerdo con la
gravedad de la ansiedad (p < 0.05) o la gravedad depresiva
(p < 0.05 para HADS en EC; p < 0.05 para PHQ-9 en EC y colitis
ulcerosa cronica idiopatica [CUCI] .2

Dieta y enfermedad inflamatoria intestinal

Los PD pueden ser Utiles para establecer relaciones dieta-
enfermedad; sin embargo, tienen sus limitaciones al tratar-
se de estudios observacionales. Long y colaboradores
analizaron tres cohortes de profesionales de la salud (n =
219,791) en las que evaluaron su estado de salud de forma
bianual y la alimentacion cada cuatro anos durante 28 ainos
con una incidencia de 882 casos de Ell (376 EC y 506 CUCI);
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el objetivo del estudio fue evaluar la relacion de la adhe-
rencia a largo plazo de una dieta vinculada con el enriqueci-
miento de las comunidades bacterianas que metabolizan el
azufre (alta en carnes procesadas, baja en verduras y le-
gumbres mixtas) y el desarrollo de Ell. Los que informaron
un mayor puntaje de consumo de esta dieta (cuartil 4°)
mostraron mayor riesgo de EC (RR 1.49; 1C95%, 1.07-2.08; p
=0.01); no se reconoci6 vinculo con CUCI.? Asimismo, eva-
luaron el promedio acumulativo de un puntaje empirico del
patrén inflamatorio de la dieta calculado con base en una
suma ponderada de 18 grupos de alimentos; los del cuartil
mas alto registraron un aumento del 45% del riesgo de EC
(HR 1.45; 1C95%, 1.06-1.99; p = 0.02).“ Estudios previos han
demostrado que los pacientes con Ell informan por lo regu-
lar que evitan el gluten incluso en ausencia de enfermedad
celiaca. Lopes y colaboradores analizaron el promedio de
ingestion de gluten en dos de las tres cohortes ya menciona-
das y no identificaron relacion entre el consumo de gluten y
el riesgo de Ell incidentes (p = 0.96 y 0.29, respectivamen-
te).5 El trastorno de consumo alimentario restrictivo (TCAR)
tiene una prevalencia de 13% a 21% en pacientes con tras-
tornos gastrointestinales. Un estudio evalud la relacién entre
el riesgo de TCAR y desnutricion en pacientes ambulatorios
con Ell. Se evalud a 102 participantes (48% EC, 49% CUCI, 3%
sin clasificar), que mostraron una prevalencia de 28% de
TCAR medido por nueve preguntas (NIAS), el cual se correla-
ciond en grado moderado con el puntaje de la valoracion
global subjetiva (r = 0.40, p < 0.001), lo que indica que los
participantes con un puntaje NIAS mas alto tenian mayor
probabilidad de experimentar desnutricion.¢ Por otro lado,
un estudio conducido en 1 410 pacientes (70% EC, 30% CUCI)
mostro que el consumo de azucar elevado (> 100 g/dia) se
vinculé de manera significativa con mas sentimientos de fa-
tiga, problemas de compromiso social, dificultad con la ac-
tividad de ocio, sentimientos de depresion y problemas para
relajarse en comparacion con un bajo consumo de azlcar (<
100 g/dia).” Chen y colaboradores investigaron mediante
una encuesta los alimentos mas probables de inducir recai-
da en este tipo de pacientes e identificaron que la comida
picante ocupaba el primer lugar. Después lo corroboraron en
un modelo animal, al administrar por via oral capsaicina, la
cual exacerbo la enfermedad inducida por dextrano sulfato
sodico (DSS) en ratones que se caracterizo por la atraccion
de neutrofilos; esto sefald una relacion entre neutrofilos y
el efecto desencadenante de recaida por capsaicina.®

Dieta y sindrome de intestino irritable (Sll)

Las dietas de exclusion (DE) pueden alterar la diversidad y
composicion de la microbiota intestinal. Lenhart y colabora-
dores evaluaron PD entre pacientes con Sll y controles sanos
(CS) para determinar si estaban vinculados con los sintomas
y la composicion de la microbiota intestinal; se incluyo a
346 (IBS-C, 40% IBS-D, 22% IBS-M) y 262 CS. Se defini6 como
DE aquellas que limitaban el consumo de uno o varios grupos
de alimentos (p. €j., lacteos, productos sin gluten, vega-
nos/vegetarianos, paleo). Los sujetos que consumieron una
DE tenian mas probabilidades de tener Sl (p < 0.001) y sin-
tomas mas graves (p = 0.002), asi como diversidad a signifi-
cativamente menor (p < 0.05), menor abundancia de
Prevotella y mayor cantidad de Lachnospira. De acuerdo

con el analisis de frecuencia de alimentos, los pacientes con
Sl tenian una ingestion menor de fibra y vegetales (p <
0.01).°

En esta poblacioén se presentaron protocolos clinicos alea-
torizados doble ciego comparados con placebo. En uno de
ellos se evalud el efecto del extracto de Salacia (ES, planta
utilizada en la medicina tradicional india) en la composicion
de la microbiota intestinal y sintomas clinicos de SlI-D; 31
recibieron ES (240 mg/dia) y 13 placebo diario durante cua-
tro semanas. En el grupo de ES, el género Bifidobacterium
registré elevacion (4.0 + 4.3% a 14.5 + 9.5%, p < 0.0001) y el
aumento fue significativamente mayor en comparacion con
el grupo placebo (10.5 + 8.2% vs. 0.2 + 3.8%, p < 0.0005)."
En otro estudio se probo el efecto de 5 0 10 g de una mezcla
de HMO (2’-O-fucosillactosa y lacto-N-neotetraosa, propor-
cion 4:1) diariamente durante cuatro semanas en pacien-
tes con Sll; la diversidad B mostro una clara diferencia en la
comunidad de microbiota entre heces y biopsias de colon al
inicio del estudio, y un cambio significativo en la comunidad
de microbiota en heces con el aumento de la dosis después de
cuatro semanas (p < 0.05). De particular interés, Bifidobac-
terium se incremento tanto en biopsias como en heces,
mientras que Clostridium XVIIl y Blautia aumentaron y
Akkermansia disminuyo en biopsias. Esto demuestra que los
HMO pueden afectar tanto a la microbiota luminal como a la
mucosa y causar un cambio beneficioso en los taxones bac-
terianos que inducen la regulacion inmunitaria.’ El mismo
grupo de investigacion realiz6 un analisis de subgrupos post
hoc de datos del protocolo previamente informado en el que
se investigod el potencial de las HMO para mejorar los habi-
tos intestinales, mejorar los sintomas y la calidad de vida en
pacientes con SlI-M, y que se evaluaron cada cuatro sema-
nas durante el seguimiento (12 semanas); los pacientes
mostraron un aumento estadisticamente significativo de la
proporcion de heces de consistencia normal (Bristol 3-5) en
comparacion con el valor basal (2% vs. 36%, p < 0.001), ade-
mas de que también revelaron una marcada reduccion de la
puntuacion general de la gravedad de los sintomas del Sl y
aumentaron las puntuaciones de calidad de vida relaciona-
das con el Sl (IBS-QOL)."

Conclusion

La mayor parte de los estudios presentados ha sido observa-
cional, en particular en la Ell; sin embargo, estos hallazgos
resaltan la importancia de reconocer y tratar los patrones de
alimentacion como tratamiento primario. Aln es necesario
realizar estudios que puedan informar de manera sélida la
eficacia de la intervencion dietética para reducir la inflama-
cion o inducir la recaida en esta poblacion, al incorporar mar-
cadores objetivos de inflamacion.
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A continuacion se revisa la informacion reciente y relevante
relacionada con el carcinoma hepatocelular (CHC). Se inclu-
ye la posicion actual sobre la vigilancia en la enfermedad
por higado graso no alcohoélico (EHGNA), asi como resultados
preliminares del tratamiento del CHC fuera de estadios cu-
rativos con la combinacion de diversos tratamientos
sistémicos disponibles.

Vigilancia del CHC en enfermedad por higado
graso no alcoholico (EHGNA)

Esta demostrado el desarrollo de CHC en individuos con
EHNA sin cirrosis, por lo que existe la controversia sobre la
necesidad de establecer vigilancia para este grupo de ries-
go. Loomba y colaboradores' realizaron un analisis minucio-
so de la evidencia disponible y emitieron en febrero del
2020 una guia de practica clinica al respecto, en la que so-
bresalen las siguientes recomendaciones.

En los pacientes con cirrosis por la EHGNA, la evidencia
sugiere un riesgo anual de 1 a 3%, por lo que este grupo
debe someterse a vigilancia convencional. En los sujetos sin
cirrosis por la EHGNA esta indicado diferenciar entre fibro-
sis avanzada o ausencia de fibrosis mediante la realizacion
de al menos dos estudios no invasivos, uno seroldgico y otro

de imagen; y, de acuerdo con los resultados, se sugiere in-
cluir a los pacientes con fibrosis avanzada en programas de
vigilancia para CHC, pero no a los individuos sin evidencia
de fibrosis avanzada. Este es un primer esfuerzo documen-
tado que tiene el objetivo de identificar y priorizar el riesgo
de CHC en las diferentes fases de esta enfermedad; induda-
blemente queda mucho por conocer en cuanto a la hepato-
carcinogénesis en esta entidad.

Avances terapéuticos en estadios no curativos

Después de una década de contar con un solo esquema mé-
dico aprobado para el tratamiento del CHC, a partir del
2017 han estado disponibles mdltiples farmacos, todos apro-
bados, que se dividen de acuerdo con su mecanismo de ac-
cion en: a) antiangiogénicos, como los inhibidores de
multicinasas y anticuerpos monoclonales contra el factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF); y, b) los inhi-
bidores del punto de control inmunitario (Ab anti-PD-L1, Ab
anti-PD1 y Ab anti-CTLA-4). Muchas de estas formulas se
aprobaron a partir de resultados en estudios de fases | y Il y,
con posterioridad, algunos compuestos como el nivolumab y
el pembrolizumab fallaron para los objetivos preestableci-
dos en los estudios de fase 1ll,22 aunque con evidencia de
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utilidad clinica. En términos generales, la mayoria de las
formulas prolonga en grado discreto la supervivencia y la
decision de elegir uno u otro no se ha determinado con cla-
ridad. Si bien las formulas aceptadas en primera linea po-
seen el mismo mecanismo de accion y perfil de seguridad
(sorafenib y lenvatinib), en segunda linea deben tomarse en
cuenta las siguientes consideraciones: el regorafenib solo
puede prescribirse en quien fracasa pero tolera el sorafe-
nib, lo que limita su utilidad por la elevada frecuencia de
efectos adversos del sorafenib. El cabozantinib puede admi-
nistrarse ante la falla e intolerancia a las primeras lineas y
ha recibido aprobacion como segunda y tercera lineas. El
ramucirumab fallé en su objetivo primario de supervivencia
en el estudio de fase Ill, pero se identificé que en los indivi-
duos con CHC y alfafetoproteina (AFP) > 400 mejord de ma-
nera significativa la supervivencia, lo cual se confirmo en el
estudio REACH-II; asi se convirtio en el primer farmaco
aprobado en una poblacion con un biomarcador especifico.*
Pese a que la inmunoterapia en monoterapia aprobada en la
actualidad no satisfizo los objetivos preestablecidos en los
estudios clinicos en cuanto a eficacia, en la proporcion de
individuos que experimentaron respuesta (~20%), ésta fue
prolongada y sostenida, ademas de que este grupo farmaco-
logico tiene un adecuado perfil de seguridad, lo que impli-
ca la necesidad de buscar biomarcadores que identifiquen a
estos subgrupos. Dados los hallazgos anteriores, y como con-
secuencia ldgica, son varias las combinaciones que se en-
cuentran bajo evaluacion en espera de un efecto, si no
sinérgico cuando menos aditivo antitumoral, lo que parece
haber logrado de acuerdo con los siguientes resultados pre-
liminares.

Atezolizumab mds bevacizumab (Ab anti-PD-L1 y Ab
anti-VEGF 1y 2). Esta combinacion recibi6 aprobacion ace-
lerada de la FDA para evaluarse como primera linea de tra-
tamiento en el ano 2020. El estudio Imbrave 150° fue un
protocolo de fase Il que evalud la combinacion respecto del
sorafenib en cerca de 500 pacientes y sus objetivos prima-
rios fueron supervivencia y progresion libre de enfermedad.
Al momento de presentar los resultados, la supervivencia
general (SG) y la supervivencia libre de enfermedad (SLE)
fueron significativamente mayores en la combinacion (CR,
0.58; p = 0.0006; y 0.59, p < 0.0001, respectivamente), con
una tasa objetiva de respuesta tres veces mayor para la
combinacion (27% vs. 12%, p < 0.0001).

Lenvatinib mds pembrolizumab (inhibidor multicinasas
y Ab anti-PD-1). También recibi6 aprobacion acelerada de
la FDA para su evaluacion como primera linea de tratamien-
to en julio de 2019, con base en los resultados preliminares
de un estudio abierto de fase 1b en pacientes con CHC in-
termedio (no elegibles para quimioembolizacion) y avanza-
do® en 104 pacientes; en este protocolo, los pacientes
evaluables (n = 67) mostraron una tasa de respuesta objeti-
va (TRO) de 44.8% y duracion de respuesta (DDR) de 18.7
meses. Un estudio de fase Il (LEAP-002, NCT 03713595) que
comparara la combinacion contra el lenvatinib se encuentra
en curso para confirmar o descartar estos hallazgos.

Nivolumab mds ipilimumab (Ab anti-PD-1 y Ab anti-CT-
LA-4). Esta combinacion recibié aprobacion acelerada de la
FDA como segunda linea en noviembre del 2019 por los ha-
llazgos obtenidos en el estudio Checkmate 040,” que evalud
la combinacion a diferentes dosis; sus objetivos primarios
fueron seguridad y tolerabilidad y los secundarios fueron

DDR, TCE (tasa de control de enfermedad), y SG. Se incluyo
a 148 pacientes, la TRO fue de 31% (el doble en compara-
cion con el nivolumab en monoterapia, 14%), TCE de 49% y
SG de 22.8 meses, con una tasa de supervivencia a 24 meses
de 40%. El esquema fue bien tolerado. Se encuentra en cur-
so un estudio que revisa esta combinacién como primera li-
nea (Checkmate-9DW, NCT04039607).

Durvalumab mas tremelimumab (Ab anti-PD-L1 y Ab
anti-CTLA-4). Recibi6 la designacion como farmaco sin inte-
rés comercial (orphan drug) de la FDA para tratamiento del
CHC avanzado en enero del 2020 a partir de los resultados
de un estudio de fase I/1l con 40 pacientes;® este protocolo
registro una TRO en 17.5% y una respuesta parcial en 7/40,
con una TCE de 57.5%. Hoy en dia se encuentra en curso un
estudio de fase Il (HIMALAYA, NCT03298451) que compara-
ra esta combinacion con el tratamiento de primera linea (su
inscripcion ha terminado).

Como es posible observar, existen muchas combinaciones
terapéuticas sistémicas bajo evaluacion, algunas con dife-
rentes mecanismos de accion, y los resultados preliminares
de los protocolos disponibles son prometedores hasta el mo-
mento.

En la actualidad se encuentran en curso al menos 20 es-
tudios clinicos que intentan evaluar la eficacia de las mo-
dalidades combinadas que incluyen tratamiento sistémico
en combinacion con modalidades locorregionales, entre
ellas quimioembolizacion, ablacion por radiofrecuencia o
crioterapia, y radioembolizacion en estadios intermedios y
avanzados.’ Algo similar puede decirse de los tratamientos
con intencion curativa (reseccion o ablacion) en combina-
cion con formas sistémicas, como adyuvancia o neoadyu-
vancia.' Aln no estan disponibles los resultados preliminares
de estas dos Ultimas modalidades, si bien los resultados pre-
liminares de las combinaciones sistémicas parecen promiso-
rias, por lo que en un futuro cercano se espera cambiar la
expectativa de supervivencia en este grupo de pacientes
que, hasta el momento, tienen pronosticos sombrios.
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A continuacion se analizan los trabajos mas destacados so-
bre cancer de esofago (CE) y gastrico (CG) seleccionados
para presentarse durante la Digestive Disease Week (DDW)
de este ano.

Cancer de eséfago

El CE es una neoplasia no tan frecuente, pero que se ha in-
crementado en forma muy notoria en las Ultimas décadas y
con un prondstico muy pobre. Un analisis de la base SEER de
EUA, cuya finalidad era determinar si la presentacion en
edad temprana (< 50 anos) supone un prondstico mas adver-
so, demostré una mediana de sobrevida global de sélo nue-
ve meses (IQR, 3-24), consistente con el hecho de que la
mayoria de los pacientes se presenta con metastasis regio-
nales (29%) o a distancia (36%) y, si bien los jovenes repre-
sentan apenas 7.5% de la poblacion, la proporcion de
metastasis a distancia es mayor (49%) aunque la sobrevida
para cada estadio es mejor, posiblemente por tolerar trata-
mientos mas radicales.’

En relacion con los factores de riesgo, en un analisis de
dos grandes estudios de cohorte en EUA, el Nurse’s Health
Study y el Health Professionals Follow-up study, con mas de
165 000 participantes, se documentaron 378 casos de CE y
se establecid que la actividad fisica reduce su riesgo con un
HR de 0.64 (1C95%, 0.31-1.29) entre el primero y ultimo

quintiles.? La administracion de estatinas se ha relacionado
con reduccion de riesgo o mejoria del prondstico en algunas
neoplasias, como el cancer de ovario.? Un estudio de casos
(12 000) y controles (120 000) de pacientes con esofago de
Barrett (EB), que analizod las bases SEER y Medicare, demos-
tré que el uso de IBP y estatinas se vinculd con reduccion del
riesgo de CE (OR, 0.30; 1C95%, 0.20-0.44; y OR, 0.33; 1C95%,
0.21-0.51, respectivamente). En otro estudio retrospectivo
de 2 081 pacientes con EB, de los cuales 704 tuvieron can-
cer de cualquier sitio, las estatinas redujeron a la mitad el
riesgo de cancer extraesofagico y fueron en particular pro-
tectoras para canceres urogenitales, cutaneos y dseos.> Por
Ultimo, en cuanto a factores de riesgo, otro estudio de casos
y controles en pacientes con EB y CE documento que los di-
versos componentes del sindrome metabolico pueden con-
tribuir a una via acelerada de desarrollo de CE, por lo que
sugieren incorporarlos a los criterios para realizar escrutinio
en pacientes con EB, con mayor exactitud y mejor relacion
costo-efectividad.®

En relacion con la deteccion en pacientes de alto riesgo,
se presentd un estudio de fase Ill con citoesponja-TFT3
comparada con el cuidado habitual (BEST 3); este protocolo
indicé que el nimero de procedimientos a realizar para de-
tectar un CE o EB con displasia fue de 184.7 Un analisis interi-
no del uso de la citoesponja en el primer nivel de atencién
hallé un razonable grado de aceptacion.?
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En cuanto al tratamiento del CE incipiente, el principal ob-
jetivo es establecer el riesgo de metastasis ganglionares para
seleccionar al paciente elegible para tratamiento endosco-
pico. La mayor parte de las recomendaciones procede de pai-
ses orientales y los modelos de prediccion dependen del
analisis de la pieza resecada. Un estudio italiano de pacien-
tes con tumores T1 sometidos a esofagectomia permitio la
elaboracion de un modelo basado en variables preoperato-
rias como edad del paciente y localizacion, grado, histologia
y longitud del tumor, con una AUC de 0.8; el modelo requiere
validacion en estudios mas grandes.? En EUA se ha incremen-
tado la practica de la reseccion endoscopica para tratar tu-
mores T1; en un analisis de la National Cancer Database se
identifico a 1,136 pacientes tratados endoscopicamente y
se documenté que si bien el volumen del centro no se rela-
ciond con mortalidad, si con mayor sobrevida (HR, 0.94;
1C95%, 0.91-0.98).1°

Respecto del tratamiento paliativo, dos estudios prospec-
tivos indicaron que la crioterapia, junto con la colocacion
de stents esofagicos, mejora en grado significativo la palia-
cion de la disfagia y la calidad de vida en los pacientes con
CE avanzado.""2 Por ltimo, el CE recurrente o metastasico
se ha considerado incurable. En un estudio de 27 pacientes
con recurrencia locorregional de CE y tratados en forma ra-
dical y multimodal con quimioterapia, radioterapia y resec-
cion, se notificé una sobrevida a cinco afos de 47%." En una
revision sistematica de 48 estudios que analizaron el valor
del tratamiento radical de metastasis de CE en ganglios o
higado, incluida la reseccion de éstas mas quimioterapia y
radioterapia, se encontrd un beneficio en la sobrevida en un
grupo seleccionado de pacientes. ™

Cancer gastrico

EL CG es la tercera causa de muerte por cancer en el plano
global, con alta incidencia en Asia y algunas zonas de América
Latina. En un estudio epidemiologico de Centroamérica con
mas de 1,000 pacientes se documentoé una proporcion eleva-
da de CG difuso (38%), en especial en la poblacion joven,'
situacion que ya se habia notificado en México con anteriori-
dad.' Otro estudio sefialo que si bien el CG ha decrecido en
la mayoria de los paises, en la poblacion joven (< 40 afos) se
ha incrementado en varias poblaciones, incluidos Suecia,
afroamericanos de EUA, Ecuador y Reino Unido."”

En cuanto a los factores de riesgo para CG, el consumo de
alcohol ha sido controversial; sin embargo, en un estudio
de mas de 700,000 pacientes, con 503 casos, se establecio
una relacion significativa entre consumo intensivo de alco-
hol y desarrollo de esta neoplasia, aun después de controlar
otros factores de riesgo (OR, 1.06; 1C95%, 1.03-1.1; p <
0.001)."™ EL H. pylori es reconocido como carcindgeno tipo |
para CG; en un estudio experimental se encontro que el fac-
tor de virulencia CAGA1 induce la degradacion de la protei-
na Sivat, altera la apoptosis y promueve la sobrevida de
células danadas, como un mecanismo de carcinogénesis.

En relacion con el tratamiento del CG incipiente, es clave
identificar a pacientes con riesgo de metastasis gangliona-
res: en un metaanalisis, los factores predictores mas impor-
tantes fueron la invasion linfatica y linfovascular, y los
autores proponen que la invasion linfatica y vascular debe
considerarse por separado.? En el analisis del sistema de

Veteranos de EUA, el riesgo de metastasis ganglionares cuan-
do se cumplen los criterios absolutos para reseccion endosco-
pica es < 5%; no obstante, si se adoptan los criterios
expandidos (tumor > 2 cm), el riesgo se eleva a 8.1% y para
tumores T1b (submucosa) el riesgo es de 13.3%; este riesgo es
mas pronunciado para tumores proximales y, como es conoci-
do, la presencia de metastasis ganglionares se acompana de
mortalidad.? Resultados similares se publicaron al analizar la
National Cancer Database de EUA con mas de 200,000 casos
de CG, en la cual la incidencia de metastasis ganglionares
solo es suficientemente baja en tumores T1a, bien diferen-
ciados y sin invasion linfovascular (0.6% si el tumor es < 2 cm
y 0.9% si es < 3 cm).? La mayor parte de la informacion de
tratamiento endoscopico se ha originado en Oriente; en un
analisis de la base SEER se comparo¢ el tratamiento endosco-
pico con el quirtrgico en el CG incipiente. Se incluyeron
2,219 CG, de los cuales 409 cumplian los criterios absolutos
(diferenciados < 2 cm) y el resto criterios expandidos; en el
primer grupo, la sobrevida fue significativamente mejor en
aquéllos tratados con endoscopia en comparacion con la ex-
tirpacion (p = 0.049); sin embargo, en sujetos con criterios
expandidos (T1a, diferenciados, > 2 cm), la sobrevida a tres
y cinco anos fue mejor para la reseccion respecto de la en-
doscopia: 93 vs. 74% (p = 0.005) y 84 vs. 44% (p = 0.001), res-
pectivamente.? Estos dos estudios apoyan la decision, al
menos en paises occidentales, de adoptar los criterios abso-
lutos (T1a, diferenciado < 2 cm) para indicar un tratamiento
endoscopico de CG incipiente.

El efecto de la gastrectomia retardada después de reseccion
endoscopica no curativa se analizé en un estudio de 6,512 pa-
cientes con CG incipiente, que comparo el grupo llevado direc-
tamente a reseccion (93.8%) con aquellos en quienes se
practico gastrectomia retardada (6.2%), sin identificar diferen-
cias en sobrevida a largo plazo o riesgo de metastasis.?

En relacion con el CG avanzado, se presentd un analisis de
mas de 3,000 pacientes que recibieron quimioterapia neo-
adyuvante (nQT) y se encontré que la respuesta patologi-
ca completa se incrementaba cuanto mas largo fuera el
periodo entre la nQT y la extirpacion; sin embargo, la sobre-
vida global se deterioraba si dicho intervalo era > 55 dias, lo
que ofrece informacion acerca del tiempo 6ptimo para rea-
lizar la operacion.? Por Ultimo, existe controversia entre el
uso de nQT y la quimioterapia-radioterapia en CG avanzado;
en un analisis de la base SEER de casi 10,000 pacientes se
concluy6 que esta Ultima conducta modifica de modo favo-
rable la sobrevida de pacientes con CG avanzado de células
en anillo de sello, en particular en tumores proximales.?
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Resumen

Se realiz6 una revision de 412 trabajos relacionados con
“cancer colorrectal” (CCR) aceptados para la Digestive Di-
sease Week, programada en Chicago para el 2 al 5 de mayo
del 2020. Los estudios descritos se presentan en relacion
con los siguientes temas: epidemiologia, tamizaje, estudio
histopatologico, presentacion clinica y tratamiento.

Cambios de la epidemiologia de las admisiones
relacionadas con el cancer colorrectal en EUA!

Este es un estudio retrospectivo que utiliz6 la base de datos
nacional de pacientes hospitalizados por CCR en EUA del
2008 al 2014. El objetivo primario fue evaluar la tendencia
de las admisiones relacionadas con el CCR.

Se analizaron 810,823 egresos con diagnosticos de CCR.
Aunque el nUmero de pacientes hospitalizados disminuyo del
2008 al 2014 (128,610 a 110,475; p = 0.002), la proporcion de
egresos de pacientes jovenes (< 50 anos) aumento de 11.8% a
12.6% (p = 0.02). Se registrd una tendencia similar en opera-
ciones para CCR durante el mismo periodo y la proporcion de
pacientes jovenes con intervenciones quirtrgicas aumento.
Los autores observaron que en los Ultimos siete anos, la epi-
demiologia de las admisiones relacionadas con el CCR ha
cambiado. Hubo mayores admisiones de pacientes del sexo

masculino (52 vs. 50.5%; p = 0.001) y mayor nimero de indivi-
duos jovenes (66 vs. 68 anos; p = 0.0001). La frecuencia de
metastasis pulmonares aumento del 3.3% al 4.1%. Se observo
una reduccion de la mortalidad del 3% al 2.2% (p < 0.001) y la
estancia hospitalaria decreci6 un dia (p < 0.001).

Los autores reconocieron una disminucion del nimero de
pacientes hospitalizados por CCR en los Gltimos ainos, ade-
mas de que la mejoria en las técnicas quirtrgicas ha reduci-
do la mortalidad y la estancia hospitalaria.

Cancer colorrectal en una poblaciéon mexicana
joven: caracteristicas clinico-patologicas y
endoscopicas?

El objetivo de este protocolo fue evaluar la prevalencia, las
caracteristicas clinico-patologicas y endoscépicas del CCR
en una poblacién de pacientes menores de 50 afnos durante
cinco anos.

Esta es una revision retrospectiva de pacientes del Institu-
to Nacional de Cancerologia (2013-2018). Se incluyo a 1,576,
de los cuales 390 fueron menores de 50 anos (24.7%) y se
excluyo a 76. De los 314, 51.9% correspondio a hombres. La
edad promedio fue de 40 afos. Los sintomas mas comunes
fueron sangrado y dolor abdominal, con un retraso en el
diagndstico de 8.8 meses. El principal sitio de localizacion
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del tumor fue el recto (59.2%). Al momento del diagndstico,
el 40% tenia metastasis. La mortalidad global fue del 47.6%,
con mejor prondstico en mujeres y tumores del colon dere-
cho.

Los autores concluyeron que una cuarta parte de los pa-
cientes fue menor de 50 afos. Mas de la mitad de los casos
se localizo en el recto y el 40% tenia metastasis al momento
del diagnostico.

Cancer colorrectal en jovenes: ;debe
comenzarse el tamizaje a los 45 anos?
Evidencia de un gran estudio basado en la
poblacién de todo el Estado?

La American Cancer Society ha recomendado en fecha re-
ciente iniciar el tamizaje a los 45 anos, pero ésta no es una
practica comun. En este estudio, los autores analizaron tres
bases de datos de Florida (2005-2017). El analisis primario
incluyé a todas las personas “expuestas” a una colonoscopia
entre los 45 y 49 anos. Los individuos que tuvieron una visita
médica sin colonoscopia se catalogaron como “no expues-
tos”. Como control se estudio a sujetos de 50 a 54 anos.

La incidencia de CCR por 100,000 personas-anos fue de
20.8 (18.5-23.4) para el grupo de 45 a 49 anos con colonos-
copia, en comparacion con 30.6 (29.8-31.5) para los que no
tuvieron colonoscopia. El HR de los “expuestos” respecto de
“no expuestos” fue de 0.62 (IC95%, 0.55-0.70; p < 0.0001).
De forma similar, la incidencia de CCR por 100,000 personas-
anos fue de 19.0 (17.7-20.4) para el grupo de 50 a 54 anos
con colonoscopia, en comparacion con 51.9 (50.7-53.1) para
los que no tuvieron colonoscopia. El HR de los “expuestos”
contra los “no expuestos” fue de 0.36 (1C95%, 0.33-0.38; p <
0.0001).

Los autores concluyeron que existe una sélida relacion en-
tre la exposicion a una colonoscopia y una disminucion de la
incidencia de CCR en individuos de ambos grupos; ésta es
una informacion valiosa para futuras guias de tamizaje.

¢Qué guias terapéuticas seguir? Una encuesta
nacional de la conciencia de los médicos de
primer contacto y la adopcion de las guias de
tamizaje del CCR de la American Cancer
Society* (Trabajo distinguido)

Los autores desarrollaron un cuestionario para evaluar a
médicos de primer contacto en la adopcién de las recomen-
daciones de tamizaje para CCR de la American Cancer So-
ciety. La tasa de respuesta fue del 54% (n = 325). La mayoria
de los respondedores (77.2%) refirié estar consciente de las
recomendaciones. De aquellos que estaban conscientes,
solo el 27.1% (68/251) sefalo que estas recomendaciones
cambiaron su practica. De éstos, el 41.2% comenzo el tami-
zaje de los 45 a los 49 anos, el 8.8% entre los 40 y 44 anos y
el 50% entre los 50 y 60 afnos.

Los autores hallaron un alto grado de conciencia de las
recomendaciones; sin embargo, la adopcion de éstas ha sido
discreta y sélo una minoria informa un cambio en su practi-
ca clinica.

Una historia de dos canceres: ;la reseccion de
ganglios linfaticos significa los mismo en los
canceres de colon y recto?®

Las guias terapéuticas indican que el nimero minimo de
ganglios linfaticos (GL) para una buena reseccion oncoldgica
es de 12. El objetivo de este estudio fue identificar si el
tratamiento neoadyuvante (NA) reduce las tasas de positivi-
dad de GL, la etapa clinica y la cosecha ganglionar (CG).

Se estudid a todos los pacientes (etapas Il y 1Il) sometidos
a operacion (2010-2015) a partir de la base de datos NCDB.
Se incluyé a un total de 38,774 pacientes con cancer de co-
lon y 21,354 con cancer de recto, de los cuales 1.6% (620) y
85.7% (18,311) recibieron NA. De los enfermos con cancer
de recto, el 81.2% recibio NA. Los individuos con NA tuvieron
mas probabilidad de tener una disminucion de su etapa y
una enfermedad patologica NO en el cancer de recto. La CG
en el grupo con NA fue menor que el grupo sin NA (colon:
19.8 vs. 21.0, p < 0.01; recto: 15.7 vs. 20.0, p < 0.0001).

Los autores concluyeron que, en el contexto de neoadyu-
vancia, las recomendaciones de la guias con respecto al mi-
nimo nimero de GL no es relevante.

El stent colonico preoperatorio no se relaciona
con un aumento del riesgo de recurrencia del
cancer comparado con la operacion de primera
instancia en pacientes con cancer colorrectal
obstructivo: un estudio multicéntrico®

El objetivo del protocolo fue evaluar los resultados del uso del
stent colonico preoperatorio con respecto a recurrencia y tasa
de estomas, en comparacion con pacientes con reseccion de
primera instancia con CCR obstructivo y no obstructivo.

Hasta 81 pacientes tuvieron colocacion de stent colénico
preoperatorio. No hubo una diferencia a los seis meses y al
ano en las recurrencias en los grupos con stent y los dos ti-
pos de operacion (3%, 15%, 5% respectivamente; p = 0.156,
p = 1.00). En relacion con la tasa de estomas, el grupo con
stent registré una porcentaje del 16% al aho, comparado
con 33% en el grupo de operacion con cancer obstructivo (p
= 0.066), y del 16% en el grupo de operacion con cancer no
obstructivo (p = 1.0). Las infecciones posoperatorias, las fu-
gas de anastomosis y las complicaciones totales fueron simi-
lares en los tres grupos (p > 0.05).

Los autores concluyeron que el uso de stents preoperato-
rios no se vinculd con un aumento del riesgo de la recurrencia
por el cancer al afo de la intervencion y que el porcentaje de
pacientes con estoma al ano fue similar en ambos grupos.

Efecto de las complicaciones posquirurgicas en
los resultados oncolégico a largo plazo después
de una reseccion curativa para cancer
colorrectal (etapas I-1ll): una revision
sistematica y metaanalisis’

El objetivo de esta revision sistematica y metaanalisis fue
evaluar el efecto de las complicaciones posoperatorias en
los resultados oncoldgicos a largo plazo después de una re-
seccion curativa para CCR.
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Se incluyeron 16 estudios retrospectivos con 37,192 pacien-
tes. El analisis de los estudios mostro que las complicaciones
posoperatorias predicen una peor sobrevida global [HR de
1.43 (1C95%, 1.28-1.60; P < 0.00001)], sobrevida libre de en-
fermedad [HR de 1.46 (1C95%, 1.18-1.79; P < 0.00001)] y re-
currencia global [HR de 1.19 (1C95%, 1.04-1.37; P = 0.01)].

Los autores concluyeron que las complicaciones posqui-
rdrgicas anticipan una peor sobrevida, sobrevida libre de
enfermedad, y recurrencia después de una reseccion curati-
va para CCR; y que analizaran los resultados en subgrupos.

El aumento de la proteina C-reactiva como
predictor temprano de fuga de anastomosis en
cirugia abdominal mayor?

La fuga de anastomosis es una complicacion critica en ciru-
gia gastrointestinal. El objetivo del estudio fue evaluar el
papel de la proteina C-reactiva (PCR) para predecir fugas de
anastomosis en cirugia abdominal mayor.

En este estudio se midieron la PCR y la biometria hemati-
ca en los dias tercero y quinto posoperatorios (POP). La
precision diagnostica se evalué por el area bajo la curva
(AUC). Se incluyé a un total de 97 pacientes. Los diagnosti-
cos mas comunes fueron: CCR (56%), cancer gastrico (36%)
y enfermedad diverticular (4%). El 23% tuvo complicaciones
posoperatorias, de las cuales 5% correspondié a fuga de la
anastomosis. El factor predictivo mas significativo fue un
incremento de la PCR > 2.84 mg/L entre los dias tercero y
quinto POP (AUC, 0.99; sensibilidad, 95.6%; especificidad,
100%). La precisién de otros marcadores fue baja.

Los autores indicaron que el aumento de la PCR entre el
tercero y quinto dias POP fue un predictor temprano de fuga
de anastomosis. El conteo de los leucocitos tuvo un pobre
valor diagndstico.
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El advenimiento de la medicina de precision, basada en téc-
nicas moleculares y genéticas, ha permitido identificar
blancos terapéuticos en los tumores del estroma gastroin-
testinal (GIST, gastrointestinal stromal tumor), mediante el
uso de secuenciacion de siguiente generacion (NSG). El gru-
po de Lee identifico “puntos calientes”, variaciones de un
nucleotido, inserciones y deleciones en genes como KIT,
PIK3CA y PDGFRA, entre otros, en el DNA de 30 pacientes
coreanos con GIST, que pueden orientar la terapéutica de
los pacientes con GIST resistente a inhibidores de la tirosina
cinasa.'

En la basqueda de biomarcadores que puedan caracteri-
zar el pronostico de los pacientes con GIST, el grupo del
Hospital Universitario de Nagoya en Japon demostro que los
valores bajos de ETV1 (variante de translocacion 1 del gen
ETS) obtenido mediante analisis de DNA en muestras de as-
piracion con aguja fina guiadas por ultrasonido transendos-
copico (EUS) en pacientes con GIST se relacionan con peor
prondstico, por lo que podrian incorporarse a los criterios
de GIST del alto riesgo.?

La utilidad de las técnicas endoscopicas para el tratamien-
to de los GIST gastricos es bien conocida. Sang y colaborado-
res®* compararon la diseccion endoscopica de la submucosa
(DES) con traccion con asa de polipectomia y DES convencio-
nal en un estudio aleatorizado de 20 pacientes por grupo;

estos especialistas encontraron que el grupo de traccién con
asa de polipectomia requirid6 menor tiempo operatorio y no
presentd mayores complicaciones. En cuanto a la seguridad
de la reseccion endoscépica tunelizada de la submucosa
(RETS), comparada con la reseccion de espesor total endos-
copica de la submucosa (RETES), se ha observado que los
pacientes sometidos a RETES necesitan una estancia hospita-
laria mas prolongada e inician dieta mas tardiamente respec-
to de los pacientes sometidos a RETS; no obstante, se
obtienen con mayor frecuencia resecciones completas de los
tumores en los sujetos sometidos a RETES de acuerdo con un
estudio retrospectivo de 46 pacientes del grupo de Chiuy
colaboradores.*

En cuanto a la modalidad terapéutica de los GIST no me-
tastasicos, varios factores deben tomarse en consideracion,
entre ellos la localizacion, el tamano del tumor, el indice
mitdtico y la sospecha de afectacion de los ganglios linfati-
cos locorregionales, ademas de la capacidad para conseguir
una reseccion completa del tumor con margenes negativos
(RO).

La correlacion entre la capacidad de resecar los GIST no
metastasicos con margenes microscopicamente negativos
(RO) y margenes con afectacion microscopica (R1) no tiene
efecto en la sobrevida global de estos pacientes, lo cual
debe considerarse al elegir el tipo de abordaje terapéutico,

* Correspondencia de autor: Av. Kepler 2143-3810, Col. Reserva Territorial Atlixcayotl, C. P. 72197, Puebla, Puebla. Tel. 2224315285. Co-
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sobre todo en pacientes con tumores pequenos y no elegi-
bles para procedimientos quirdrgicos mayores por ser porta-
dores de comorbilidad.>

La incidencia de metastasis ganglionares en los pacientes
con GIST gastricos < 5 cm de tamafo es muy baja (< 2%),
cualquiera que sea el indice de mitosis, por lo que estos su-
jetos podrian ser elegibles para un abordaje terapéutico de
minima invasion, y los individuos con tumores > 5 cm y un
indice mitotico alto deben considerarse para una operacion
mayor con reseccion linfatica de acuerdo con un estudio re-
trospectivo de 5 069 pacientes de la National Cancer Data
Base presentado por Blackshear y colaboradores.®

La localizacién de los GIST en el cardias representa un
problema especial de tratamiento, sobre todo en los sujetos
con tumores > 5 cm, ya que éstos requieren con mayor fre-
cuencia resecciones quirurgicas mayores, es decir, gastrec-
tomias totales, casi totales o con reseccion parcial del
esofago, lo que eleva la mortalidad quirtrgica (3.9% vs.
1.3%) y tienen una peor sobrevida global en comparacion
con pacientes con GIST localizados fuera del cardias.” Asi-
mismo, es de utilidad la administracion de imatinib neoad-
yuvante y el empleo de técnicas mixtas (laparoscopica y
endoscopica) para lograr la preservacion del estdbmago en
los tumores con esta localizacion.®

En cuanto a la seguridad y efectividad de las resecciones
endoscopicas de los GIST localizados en el estomago, un
metaanalisis de 10 estudios y 1 165 pacientes mostrd que
la reseccion endoscopica requirio menor tiempo operato-
rio, menor pérdida sanguinea, inicio de dieta mas tempra-
no, menor estancia intrahospitalaria, menor costo,
similares tasas de conversion a otro tipo de procedimiento,
reseccion completa, complicaciones y recurrencias al com-
pararlos contra resecciones laparoscopicas, por lo que este
abordaje debe considerarse como primera opcion en los
pacientes aptos para reseccion endoscopica.® Sin embargo,
un segundo metaanalisis que comparo los resultados de la
reseccion endoscopica con la reseccion quirdrgica de los
tumores del estroma gastrointestinal gastricos menores de
5 cm, incluidos siete estudios con 963 pacientes, demostro
que la reseccion endoscopica requiere menor tiempo qui-
rurgico y tiene complicaciones similares a las de la resec-
cion quirlrgica; esta Gltima se vincula al parecer con un
mayor porcentaje de resecciones RO pero, debido a que el
namero de datos es limitado, se deben realizar mas estu-
dios para corroborar dichos hallazgos. ™

El tratamiento de los pacientes con GIST gastricos debe
efectuarse en centros con equipos multidisciplinarios con
amplia experiencia en técnicas endoscopicas y quirdrgicas
avanzadas de minima invasion, y que incorporen analisis

moleculares de estas neoplasias para identificar blancos te-
rapéuticos y lograr resultados optimos; estos Gltimos son
posibles en la actualidad gracias la medicina de precision.
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Lesiones benignas de via biliar

La lesion benigna de via biliar (LBVB) es una complicacion
infrecuente (0.1%-0.3%) y grave posterior a una colecistec-
tomia que afecta de modo significativo la calidad de vida y
reduce la supervivencia en general. Para la prevencion de
LBVB existe una amplia variedad de medidas, entre ellas el
tiempo fuera antes de colocar clip o seccionar, la posibili-
dad de variaciones anatomicas, el uso de colangiografia
transoperatoria y la solicitud de ayuda de otro cirujano en
caso de presentar dificultad. Por mucho, la forma de pre-
vencion mas conocida es la vision critica de seguridad (VCS)
que desarrollo Strasberg y que permite la visualizacion del
tridngulo de Calot moderno (conducto cistico, conducto he-
patico comin y borde hepatico)."? En una colecistectomia
complicada que impide la VCS, la continuacion de diseccion en
un area de alto riesgo puede provocar la identificacion erro-
nea de estructuras, lo que produciria una LBVB. En conse-
cuencia, no lograr la VCS es una indicacion para finalizar la
operacion e intentar otra técnica quirdrgica.’

Una de las situaciones en las cuales no es posible la VCS
son las variaciones anatémicas y los cambios inflamatorios;
estos ultimos pueden incluir al tridngulo de Calot y oblite-
rarlo. Este Ultimo fendmeno, referido en fecha reciente
como vanishing Calot o sindrome de seudo-Mirizzi, describe

un desvanecimiento del area anatéomica delimitada por la
vesicula biliar y conducto hepatico, secundaria a un proceso
inflamatorio. Esto da lugar a la union de estas dos estructu-
ras y la obliteracion del tridngulo de Calot."?

En México, el sindrome de seudo-Mirizzi adquiere rele-
vancia como causa de LBVB cuando se malinterpreta como
sindrome de Mirizzi (SM). Este ultimo es una alteracion
que afecta al 0.1% de los pacientes con colelitiasis. Se de-
sarrolla cuando existe un lito impactado en el cuello de la
vesicula biliar o conducto cistico, lo que provoca compre-
sion del conducto biliar comdn. Las principales caracteris-
ticas de SM son ictericia y patrén bioquimico obstructivo y
al final progresa a una fistula colecistocoledociana. Es co-
muUn que los cirujanos consideren de manera errénea el SM
como causa de LBVB. A diferencia de un SM, en la mayoria
de los casos la LBVB ocurre sin una concrecion impactada
y, cuando esta presente, casi nunca causa obstruccion bi-
liar."2 La importancia de sospechar el sindrome de seudo-
Mirizzi, cuando no se logra VCS, radica en que el proceso
inflamatorio en el triangulo de Calot provoca una altera-
cion anatomica que, al traccionar la bolsa de Hartman, ex-
pone el conducto biliar comln y se asume de forma
equivocada que es el conducto cistico. Por lo tanto, debe
considerarse un punto de infleccion y no continuar la disec-
cion de un area de alto riesgo; es necesario cambiar a una
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técnica quirlrgica alterna para terminar el procedimiento;
una colecistectomia subtotal es una excelente opcion.?

En el caso de que las medidas para evitar una LBVB no
satisfagan su objetivo, el desenlace de LBVB depende en
gran parte de la capacidad de identificar el mejor momento
para reparar la lesion y derivar a los pacientes a centros
especializados en el tratamiento de LBVB. Wang y colabora-
dores realizaron un metaanalisis de 32 cohortes para anali-
zar la relacion entre los tiempos de reparacion y referencia
y los resultados clinicos de LBVB. Se observo que era mas
frecuente la falla de la reparacion temprana (< 6 sem) en
comparacion con la reparacion tardia (> 6 sem) con signifi-
cancia estadistica (OR, 1.65; 1C95%, 1.14-2.37; p = 0.007).
El intento de reparacion en la misma intervencion se vincula
con un incremento de la falla de reparacion (60% vs. 34.1%),
ademas de que muchos cirujanos no tienen experiencia en
la reparacion de LBVB.?

En cuanto al mejor momento de referencia, una en un
lapso < 6 semanas se relacioné con una menor falla en la
reparacion de la via biliar (OR, 0.28; 1C95%, 0.17-0.45; p <
0.001). Por otra parte, una referencia tardia > 6 semanas a
un centro especializado se vinculé con un incremento de la
tasa de falla de reparacion (OR, 4.03; P < 0.001), mayores
complicaciones posoperatorias (OR, 2.18; P < 0.001) y
aumento de las estenosis biliares (OR, 6.23; P < 0.001).“ Una
referencia oportuna hace posible un tratamiento especifico,
seglin sea el tipo de lesion en el arbol biliar.

Dentro del sistema de clasificacion de Strasberg, en las le-
siones de tipo E con pérdida de la continuidad del conducto
hepatico comun es preferible una anastomosis hepatoyeyunal
oportuna y de alta calidad. Una cohorte prospectiva con 207
pacientes con clasificacion de Strasberg E identifico el patrén
de dano histolégico en el momento de reparacion en un cen-
tro especializado y la compardé con la evolucion clinica
posquirdrgica (clasificacion de McDonald). Las reparaciones
practicadas cuatro meses después de la lesion se relacionan
con una biopsia y un patrén de fibrosis y proliferacion ductal
(P = 0.000) secundarios al dafo que ocasiona la obstruccion
del flujo biliar. La fibrosis se vinculé con una peor evolu-
cion clinica posoperatoria y persistencia de la insuficiencia
hepatica a los tres meses de 88% y a los seis de 50%. En con-
traste, una reparacion mas temprana produjo patrones histo-
logicos de inflamacion y colestasis que se correlacionaron con
persistencia de la insuficiencia hepatica a seis meses de 0% y
2%, respectivamente. Esto destaca la importancia de una re-
paracion oportuna para predecir una mejor evolucion clinica
postquirurgica.’

En cuanto al resto de las lesiones de Strasberg, la de tipo
A se trata en general con intervencion endoscopica. En el
tratamiento de las lesiones de tipos B y C o de conductos
biliares segmentarios es posible tratar de forma quirlrgica y
no quirdrgica. Shizas y colaboradores condujeron una revi-
sion sistematica con 21 estudios para determinar el mejor
tratamiento de este tipo de lesion. El tratamiento no quirdr-
gico tuvo una tasa de éxito similar a la del tratamiento qui-
rargico (90%); sin embargo, se acompaio6 de una mayor
atrofia hepatica segmentaria. Por otra parte, el tratamiento
quirdrgico logré una permeabilidad primaria en 90% en con-
traste con el abordaje no quirdrgico con 78%.4 A largo plazo,
el control de esta lesion depende de la presencia de colan-
gitis. Por Gltimo, en el tratamiento de Strasberg de tipo D se
prefiere una colangiopancreatografia retrograda endoscopica

(CPRE) con esfinterotomia, stents o una combinacion. Desai
y colaboradores analizaron por medio de una cohorte na-
cional en EUA de 550 pacientes los desenlaces y el mejor
momento para efectuar una CPRE luego de una LBVB. Se
observo que retrasar la CPRE mas de tres dias representa un
menor riesgo de efectos adversos en comparacion con la
practica del procedimiento invasivo en uno a dos dias (p <
0.001). La practica de una CPRE en menos de 24 horas tras
la lesion se relaciond con un mayor riesgo de pancreatitis
posterior a la CPRE (P = 0.004).¢ El mejor momento para
repara una LBVB, incluso en el tratamiento no quirurgico,
debe ser selectivo y hay que considerar aspectos técnicos
para asegurar mejores resultados a largo plazo.

Lesiones malignas de via biliar

Las lesions malignas de via biliar incluyen un grupo hetero-
géneo de canceres. Roos y asociados analizaron la supervi-
vencia en los diferentes subtipos de cancer de vias biliares
(CVB). De 361 pacientes con CVB, la supervivencia a cinco
anos tuvo un intervalo de 29 a 37% y el subtipo anatomico no
fue un predictor independiente de supervivencia.” En gene-
ral, el CVB tiene un mal pronoéstico, sin mejoria de la super-
vivencia a través de los afos. En un estudio epidemiologico
de los ultimos 51 afios del colangiocarcinoma intrahepati-
co (CCl) en EUA se describio un incremento de la tasa de
incidencia ajustada a la edad y una disminucion de la tasa
de mortalidad en la ultima década, con una mejor supervi-
vencia de 2007 a 2016, en contraste con 1966 a 2005 (tasa
de supervivencia a cinco anos: 7.8% vs. 6.3%, p < 0.05).8

En pacientes con colangiocarcinoma intrahepatico, Ruz-
zenente y colaboradores identificaron factores indepen-
dientes de pronostico para supervivencia global por medio
de una cohorte retrospectiva con 259 sujetos. La presencia del
estado de nodulos linfaticos fue el factor mas vinculado con
el prondstico, tanto para pacientes con CCl de tamafo tu-
moral < 3 cm (RR, 6.62; 1C95%, 1.40-3.14; p = 0.017) como
para tumores > 3 cm (RR, 2.23; 1C95%; p = 0.009). La super-
vivencia global a cinco afhos para el tamano tumoral < 3 cm
con estado de nddulos linfaticos NO contra N+ fue de 84.8%
y 36.0% (p = 0.032) y para los tumores > 3 cm NO de 52.6% y
N1 de 36.2% (p = 0.024). En consecuencia, los autores reco-
miendan diseccion de nodulos linfaticos en todos los pacien-
tes con CCl cualquiera que sea el tamafo tumoral por su
importancia como marcador de supervivencia a largo plazo.’
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Los trastornos funcionales gastrointestinales (TFG) son un
conjunto de sintomas gastrointestinales (Gl) crdonicos que
aparecen cada vez con mayor frecuencia en la edad pedia-
trica y suelen afectar de manera notoria la calidad de vida
del paciente y su familia. Debido a ello, la Fundacion Roma
ha formulado desde 1990 definiciones y criterios para clasi-
ficar los TFG y en su Gltima actualizacion del 2016 publico
los criterios de Roma IV, que es la tercera actualizacion en
pediatria y la cuarta en adultos de los criterios de Roma Il
establecidos en 2006. En estos 10 anos se ha logrado identi-
ficar de una mejor manera la prevalencia, los factores de
riesgo y las caracteristicas de los TFG, con cambios en la
clasificacion, asi como nuevas entidades para lograr un me-
jor entendimiento de estos trastornos. La prevalencia de los
TFG en menores de cuatro anos en EUA se aproxima a 25%;
también se han registrado prevalencias parecidas en nifos
rumanos de 21.4% y se ha observado que los menores de 12
meses presentan de manera mas frecuente TFG, a diferen-
cia de los mayores de un ano (29.3 vs. 11.2%), como la re-
gurgitacion (15.5%), disquecia (6.9%), estrefimiento
funcional (6.3%), rumiacion (52%) y colico (5.1%), en contras-
te con los mayores de un afo que padecen estrefimiento
funcional (8.9%), vomito ciclico (1.5%) y rumiacion (0.7%)."
En un estudio en Panama, Velasco-Benitez estudio la pre-
valencia de TFG en menores de 12 meses, incluidos 65
pacientes, con al menos un 40% que sufria cuando menos un

TFGy, al compararlos con los criterios de Roma lll, encontrd
una cifra de 45.8% y s6lo un incremento de los casos detec-
tados de regurgitacion con Roma IV, ademas de menos casos
de disquecia y rumiacion con Roma lll.2

En Latinoamérica se identifico una prevalencia de TFG en
recién nacidos de pretérmino de 22.8%, a diferencia de los
neonatos de término con 28.7%; el estrefimiento funcional
(EF) fue el principal (10.3 vs. 16.8%, p = 0.005) seguido de
regurgitaciones, colico y disquecia, sin diferencias estadisti-
camente significativas entre los grupos; solo se identificd en
el grupo de recién nacidos de término el nacimiento por
cesarea como factor de riesgo para desarrollar TFG (OR,
1.42; 1C95%; p = 0.02).3

En la busqueda de mas factores de riesgo que eleven el
grado de sospecha de TFG se observo en 1 298 niflos meno-
res de cuatro ahos de edad que 29.3% se alimentaba con
leche materna y 89.4% recibia alimentacion complementa-
ria; y de éstos, el 79% recibia derivados lacteos o leche de
vaca. En este grupo se notificd que los factores de riesgo
eran no consumir leche materna y la raza mestiza, dado que
se hallé una mayor prevalencia de TFG en este grupo de
pacientes.*

A estos datos se suman los informados en un grupo de 202
ninos salvadorefos menores de cuatro anos en quienes se
identificaron como factores de riesgo tener padres divorcia-
dos, separados o de mayor edad. Ademas, en un estudio
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realizado en Turquia se reconocié que el inicio de la alimen-
tacion complementaria antes de los seis meses podia consi-
derarse como un factor de riesgo, tanto si se alimentaba
con leche humana como con féormula infantil.>¢

Ha resultado dificil lograr uniformidad en el informe de la
consistencia de las evacuaciones, pese a que se dispone de
multiples herramientas como la definicion de la consistencia
de las evacuaciones de los criterios de Roma IV, la escala
BITSS (Brussels Infant and Toddler Stool Scale) y |a escala de
Bristol. Esta Gltima se ha validado en adultos y pacientes
pediatricos que no usan panal, mientras que la escala BITSS
esta enfocada en pacientes que utilizan panal (ambas em-
plean imagenes de los diferentes tipos de evacuaciones). Al
no contar con evidencia que compare estas dos escalas con-
tra la definicion de los criterios de Roma IV, se realizo un
estudio que valoro la fiabilidad interobservador de ambas es-
calas, y congruencia con las definiciones de Roma IV; los
clinicos encontraron que no hay una coherencia en los infor-
mes de los padres al comparar estas escalas con los criterios
de Roma IV.” Parte importante del tratamiento consiste en
tranquilizar a los padres y darles informacion y orientacion
(96.3%), ademas de sugerirles modificaciones en la alimen-
tacion (62.4%); sin embargo, si bien en la mayoria de los
casos el paciente no lo requiere, algunas veces se prescribe
tratamiento farmacologico (62%), incluidos antiespasmodi-
cos, laxantes, procinéticos y antiacidos, entre otros.®

Dentro de las opciones de cambios de la alimentacion
para el estrefiimiento funcional se valoro la respuesta de
143 menores de 12 meses con el uso de formula enriquecida
con magnesio, con un grupo control de 142 menores que
recibieron formula normal; se reconocio una mejoria en el
patron de evacuaciones con una respuesta total > 25% de los
ninos en el grupo de la formula enriquecida con magnesio, a
diferencia del grupo control (5%), con una satisfaccion de la
intervencion por parte de los padres de 80% contra 10%, res-
pectivamente.®

También se ha estudiado la utilizacion de simbioticos,
prebidticos y probidticos en los pacientes con estrefimiento
funcional; un grupo de 37 pacientes con paralisis cerebral
infantil y estrefimiento funcional, de acuerdo con los crite-
rios de Roma 1V, se dividid en tres subgrupos de 10 (Lactoba-
cillus reuteri DSM 17938, inulina de agave, Lactobacillus
reuteri DSM 17938 + inulina de agave) y un grupo control de
siete pacientes. Se valoro el efecto de la intervencion a las
cuatro semanas y se observd que todas fueron superiores al
placebo para mejorar las caracteristicas de las evacuacio-
nes en este grupo de pacientes.®

Los TFG muestran una alta prevalencia que va en
aumento, con una diversidad de sintomas que pueden pre-
sentarse de manera individual o en multiples combinacio-
nes, lo cual puede dificultar su identificacion y tratamiento.
Pese al caracter benigno y la tendencia a la resolucion es-
pontanea, no deja de ser una causa de ansiedad y estrés
familiar, asi como malestar en el paciente, que puede lle-
var a abusar de los estudios complementarios, por lo que

es importante investigar a fondo los factores de riesgo y
presentaciones clinicas, asi como las opciones terapéuti-
cas no farmacologicas.
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Los trastornos gastrointestinales funcionales (TGIF) com-
prenden una variedad de padecimientos relacionados con el
tracto gastrointestinal que no pueden explicarse por anoma-
lias estructurales o bioquimicas.' Los criterios de Roma para
los TGIF se establecieron por primera vez en 1990 y se apli-
caron en adultos. En 1999 se establecieron criterios pedia-
tricos (en el consenso Roma Il) e imitaban los estandares
reunidos por los gastroenteroélogos adultos. En 2006 se revi-
saron en la edicion de los criterios de Roma Il y en 2016 se
publicaron los criterios revisados de Roma IV. Desde la publi-
cacion de Roma Il se ha hecho una distincion entre los TGIF
en ninos pequenos (recién nacidos/preescolares) y mayores
(escolares/adolescentes).?

En esta revision se incluiran algunas de las aportaciones
relevantes presentadas en los congresos internacionales du-
rante el Gltimo afo, desde junio de 2019 hasta mayo de
2020, en relacion con los TGIF de escolares y adolescentes,
los cuales se clasifican en tres grupos: TGIF de nausea y vo-
mito, los de dolor abdominal y los relacionados con la defe-
cacion.

En cuanto a los TGIF de nausea y vomito, en la 52° Reu-
nion Anual ESPGHAN se presentd un trabajo efectuado en el
Instituto Nacional de Pediatria de Arellano y colaboradores,
en el cual se incluyo a 100 nifos y adolescentes mexicanos
con dispepsia funcional segun los criterios de Roma IV. El

objetivo de este estudio fue identificar y describir causas
subyacentes de sintomas de dispepsia. A todos los pacientes
se les realiz6 endoscopia digestiva alta, prueba de aliento
de hidrogeno con lactulosa, prueba rapida de ureasa en las
biopsias y estudio histopatoldgico. Se encontré inflamacion
de la mucosa gastrointestinal en el 54% (n = 54), esofagitis
erosiva en el 45% (n = 45), gastropatia erosiva en el 9% (n =
9), infeccion por Helicobacter pylori (Hp) en el 12% (n = 12),
sobrecrecimiento bacteriano del intestino delgado (SIBO) en
el 12% (n = 12), Ulcera gastrica sin infeccion de Hp en 2% (n
= 2) y dispepsia funcional solo en 20% (n = 20).3 Este estudio
demuestra que la mayoria de las causas de dispepsia no es
funcional y ante esta entidad debe profundizarse el aborda-
je diagnéstico.

En relacion con el sindrome de intestino irritable (Sll) y
dolor abdominal funcional (DAF), se conocen los efectos po-
sitivos de la hipnosis para su tratamiento. En fecha reciente
se present6 un estudio que muestra el seguimiento a largo
plazo de pacientes que recibieron hipnoterapia para el tra-
tamiento de Sl o DAF autodirigida en casa con uso de un CD
en comparacion con la guiada individualmente por terapeu-
tas calificados. Los pacientes registraron un diario estanda-
rizado en linea en el que se califico la frecuencia e intensidad
del dolor y un cuestionario con las variables de mejoria de
los sintomas, calidad de vida, puntuaciones de ansiedad y
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depresion, somatizacion, creencias sobre el dolor, ausentis-
mo escolar o laboral y utilizacion de atencion médica. Se
integraron dos grupos: 70 pacientes que recibieron hipnote-
rapia con CD y 74 que lo hicieron de forma individualizada.
Se observo una reduccion de 67.2% en la frecuencia e inten-
sidad del dolor en el grupo que uso6 CD frente a 66.7% en el
grupo que recibi6 tratamiento individualizado. No se halla-
ron diferencias con respecto a la calidad de vida a un segui-
miento de 5.8 anos.* Este estudio sefala que la hipnoterapia
para el tratamiento del Sll y DAF tiene efectos positivos per-
sistentes, sea recibida a través del audio de un CD o me-
diante el tratamiento individualizado por un terapeuta
calificado en hipnosis. La ventaja del primer método es que
puede realizarse con facilidad en el hogar, puede estar am-
pliamente disponible y es rentable en la practica del gas-
troenterdlogo pediatra.

Un estudio de Di Lorenzo y colaboradores evalud por pri-
mera vez la seguridad y eficacia de la linaclotida (LIN)
para el tratamiento del sindrome de intestino irritable con
estrefimiento (SII-E) en ninos de siete a 17 anos. Fue un estu-
dio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo. Se incluyo a 101 participantes que cumplieron con
los criterios de Roma Il para SlI-E, asignados al azar para tra-
tamiento con linaclotida o placebo. Para la eficacia se evalué
la tasa de frecuencia del movimiento intestinal espontaneo,
dolor abdominal, distension, consistencia de las heces y gra-
vedad del esfuerzo durante cuatro semanas. La evaluacion de
seguridad incluyo efectos adversos. El estudio mostro seguri-
dad y tolerancia de la linaclotida a dosis hasta de 145 pg en
pacientes de siete a 11 anos y hasta 290 ug en pacientes de
12 a 17 anos. Se observo una tendencia de mayor eficacia al
aumentar la dosis de linaclotida frente a placebo para las
variables medidas en relacién con los habitos intestinales.®
Este estudio sin precedentes en cuanto a disefio metodolo-
gico abre paso al uso de la linaclotida en pacientes pediatri-
cos con sindrome de intestino irritable de variante
estrefimiento, tras asumir su seguridad y eficacia a corto pla-
Z0; no obstante, para su uso a largo plazo deben realizarse
mas estudios para garantizar su inocuidad.

La diarrea por acidos biliares (DAB) es causa del 30% de
los casos de sindrome de intestino irritable con predominio
de diarrea (SII-D) y del 30 a 50% de la diarrea crénica en
adultos. Un estudio presentado en la reunion anual NAS-
PGHAN 2019 analizé las relaciones entre algunos biomarca-
dores séricos en pacientes adolescentes con SlI-D de acuerdo
con los criterios Roma IV (n = 23) respecto de los controles

sanos (n = 29). A los pacientes se les tomaron muestras de
suero en ayuno para C4, FGF-19, recoleccioén fecal de 48 h
para acidos biliares en heces (48FBA) y se llevo un diario de
sintomas durante 14 dias. Los resultados demostraron que
los valores de C4 en suero se correlacionan con 48FBA 'y pa-
recen ser un biomarcador Gtil para el diagnostico de pérdida
de acidos biliares fecales en pacientes pediatricos con SlI-
D.¢ El resultado de este protocolo podria facilitar el diagnos-
tico de diarrea por acidos biliares al obtener cifras séricas
de C4, un biomarcador sérico que se correlaciona con la
produccion de acido biliar en el higado y que podria despla-
zar la medicion fecal de acidos biliares de 48 h dado que
esta Ultima es una técnica tardada y poco disponible.
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Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)

La ERGE refractaria se define como la ERGE que no responde
o lo hace de forma insuficiente a un tratamiento éptimo
después de ocho semanas. La enfermedad por reflujo no
erosiva (ERNE) se presenta en pacientes con sintomas esofa-
gicos pero que carecen de evidencia de esofagitis por me-
dios endoscopicos y posee una carga anormal de acido de
acuerdo con los resultados de pH-metria, con o sin impedan-
cia intraluminal multicanal (IIM), que puede o no desenca-
denar sintomas. La hipersensibilidad al reflujo aparece en
pacientes con sintomas esofagicos (pirosis o dolor toracico),
pero no hay evidencia de ERGE por endoscopia o pH-metria
con IIM, con evidencia clinica de una relacion temporal en-
tre el reflujo y los sintomas. La pirosis funcional ocurre en
pacientes con sintomas esofagicos (pirosis o dolor toracico),
quienes también carecen de evidencia objetiva de reflujo y
de que los sintomas se relacionen con episodios de refujo.!
Se ha demostrado que la mucosa esofagica de los pacien-
tes adultos con ERNE posee una mayor vulnerabilidad in vi-
tro cuando se exponen a soluciones similares al reflujo. En
un estudio de casos y controles de nifios con ERNE se evallo
la integridad e inervacion de la mucosa esofagica; sus biop-
sias esofagicas se expusieron a soluciones similares al reflu-
jo, se tifileron de forma inmunohistoquimica y se identificaron

fibras nerviosas. Se encontré que la mucosa esofagica de los
ninos con ERNE no muestra una mayor vulnerabilidad a la
exposicion acida.?

En el estudio de la ERGE es importante establecer diag-
nosticos diferenciales o de comorbilidades adjuntas; en un
estudio mexicano retrospectivo en pacientes con diagnosti-
co clinico de alergia a la proteina de la leche de vaca se de-
mostré un nexo con RGE en un 50% de los casos por medio
de pH-metria con IIM y se identifico como factor relacionado
el antecedente de prematurez (RM, 7.047; 1C95%, 1.009-49.2;
p = 0.0049) y rinitis alérgica (RM, 8.747; 1C95%, 1.29-58.9; p =
0.026).3

Las Gltimas guias NASPGHAN-ESPGHAN recomiendan el
uso de farmacos inhibidores de la bomba de protones (IBP)
como primera linea de tratamiento para la esofagitis rela-
cionada con el reflujo," el cual no se recomienda en pacien-
tes con sintomas extraesofagicos (tos, asma), excepto en
presencia de sintomas tipicos de ERGE o estudios indicativos
de ERGE. Duncan y colaboradores estudiaron de forma re-
trospectiva en el Boston Children’s Hospital a 982 ninos
menores de un afo de edad con diagnostico de laringomala-
cia y hallaron que el 30% de los sujetos bajo algun tipo de
supresion acida se sometio a supraglotoplastia en compara-
cion con el 8% de aquéllos sin tratamiento farmacoldgico (OR,
4.688; 1C95%, 1.431-15.359; p = 0.01) y que los individuos con
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laringomalacia de moderada a grave tratados con supresion
acida tuvieron un incremento significativo de supragloto-
plastia (OR, 48.0; IC 95%, 2.47-932.85; p = 0.009); se con-
cluyd que la supresion acida no parece reducir el riesgo de
progresion a supraglotoplastia o el riesgo de aspiracion en
pacientes con laringomalacia.* En el Hospital Italiano de
Buenos Aires se realizo un analisis retrospectivo de 51 pa-
cientes con persistencia de sintomas a pesar de concluir el
tratamiento con IBP segln las guias del 2018; se sometieron a
endoscopia y pH-metria con IIM y se clasificd en grupos de
acuerdo con los resultados; se identifico una diferencia es-
tadisticamente significativa en el porcentaje de tiempo de
exposicién al acido (p = 0.049), resultados que apoyan la
recomendacion de que el uso extendido por mas de ocho
semanas con IBP no esta justificado y solo eleva los riesgos
de su uso prolongado.®

Dispepsia organica

Se define como un sintoma o conjunto de sintomas localiza-
dos en el hemiabdomen superior o a nivel retroesternal, que
tiene su origen en la region gastroduodenal. Se clasifica en
dispepsia no investigada, organica y funcional. Las causas de
la dispepsia de origen organico son la Ulcera péptica gastro-
duodenal, estados de hipersecrecion, estrés, consumo de far-
macos (AINE, hierro, eritromicina, potasio, etc.) y otras poco
comunes como gastroparesia en pacientes diabéticos, pan-
creatitis cronica, enfermedades infiltrativas del estomago o
el colon (enfermedad de Crohn, gastritis eosinofilica, sarcoi-
dosis), colelitiasis, cancer gastrico o pancreatico, ademas de
otras de origen no gastrointestinal, como los trastornos meta-
bolicos (uremia, hipocalcemia e hipotiroidismo).®

La infeccion por Helicobacter pylori infecta la mucosa gas-
trica en los seres humanos y se ha convertido en un tema de
salud pUblica, ya que representa una causa importante de en-
fermedad ulcerosa péptica (EUP) y cancer gastrico alrededor
del mundo; la escasa salubridad, la falta de servicios higiéni-
cos, el hacinamiento, la calidad de agua para el consumo hu-
mano, los bajos ingresos familiares y los grados educativos se
han considerado los mayores factores de riesgo relacionados
con su adquisicion. En un reciente estudio de casos y controles
realizado en un hospital de EUA entre los anos 2009 y 2017, en
una muestra de 1,380 nifos de 0 a 18 afnos, después de un ana-
lisis multivariado, se reconocieron como factores de riesgo sig-
nificativos e independientes vinculados con esta infeccion a la
raza afroamericana [1.568 (1.097, 2.243), p = 0.014], seguro
meédico del gobierno [1.950 (1.271, 2.994), p = 0.002] a la edad
[1.088 (1.050,1.127), p < 0.001], y se identifico como factor
protector al inglés como lengua primaria [0.521 (0.337, 0.805),
p = 0.003].”

La gran mayoria de los nifios cursa de forma asintomatica
a pesar de que la infeccion por esta bacteria se vincula con
inflamacion gastrica microscopica. Las guias actuales reco-
miendan que las pruebas diagnosticas para H. pylori se rea-
licen en nifos con datos de EUP gastrica o duodenal y, si se
confirma esta infeccion, debe administrarse entonces el tra-
tamiento y confirmar la erradicacion.

Con una presentacion clinica y hallazgos endoscépicos no
patognomoénicos, existe incertidumbre ante la justifica-
cion para solicitar mas estudios diagnosticos. En el Instituto
Nacional de Pediatria se condujo un estudio transversal en

174 pacientes de enero de 2015 a marzo de 2019, se evalua-
ron los sintomas predominantes y se practicaron endosco-
pias altas con toma de biopsias; asi se obtuvieron el informe
histopatologico, cultivo, prueba rapida de ureasa, PCR C-
ureasa y PCR 16S rRNA. Se considero positiva la infeccion
con estudio molecular positivo. Se evaluaron sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo para las
pruebas diagnosticas. En el analisis se concluy6 que los sin-
tomas y los hallazgos endoscopicos no estuvieron estadisti-
camente relacionados con la infeccion por H. pylori. El cultivo
reveld una especificidad alta del 97% pero sensibilidad baja.
La prueba de ureasa rapida mostroé baja sensibilidad y espe-
cificidad (62.86%, 67.5%, respectivamente). La histopatolo-
gia presento6 una especificidad del 82% y una baja
sensibilidad del 54.05%. Se concluyo que el diagnostico mo-
lecular es mas confiable y preciso que la histopatologia y
puede considerarse en nuevas guias como un estudio de pri-
mera eleccion para establecer el diagnostico de infeccion
por H. pylori, al menos en las ciudades donde esté disponi-
ble, porque la sensibilidad de la histopatologia no es lo sufi-
cientemente buena para determinar el diagndstico.?

La antibioticoterapia empirica mas utilizada en nifos in-
cluye amoxicilina, claritromicina e inhibidor de la bomba de
protones (IBP), que en el pasado ha mostrado un éxito hasta
de 85% a 90%; sin embargo, esta cifra ha declinado en los
anos recientes con distintas variaciones regionales debido a
la mayor resistencia antibiotica. Con la presuposicion de
que el tratamiento basado en la susceptibilidad antibiotica
tendria una mayor tasa de erradicacion que la empirica, se
evalud la tasa de resistencia antibi6tica a través de la con-
centracion minima inhibitoria (CMI) de los antibidticos al
Helicobacter pylori en cultivos de tejido gastrico y se com-
pararon los resultados de los tratamientos de pacientes tra-
tados con antibioticos basados en la CMI con aquéllos
tratados sin un tratamiento guiado por CMI, en un estudio
prospectivo del 2016 al 2018 en 80 pacientes sometidos a
esofagogastroduodenoscopia por sospecha de infeccion H.
pylori. En el grupo tratado con base en los resultados de la
CMI, 100% de los pacientes experimento erradicacion. En el
grupo que no se guid por CMI se confirmé un 76% de erradi-
cacion. Los resultados demostraron una alta resistencia a la
claritromicina en esa poblacion (38%), por lo que el trata-
miento guiado por la CMI puede ofrecer una mejor tasa de
erradicacion que el tratamiento no guiado.®
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La nutricion pediatrica es parte integral de la gastroentero-
logia pediatrica en multiples aspectos y topicos diferentes.
Sin embargo, en la Digestive Disease Week, que debio cele-
brarse en mayo de 2020 y que se suspendi6 debido a la pan-
demia de COVID-19, pero cuyos resimenes estuvieron
disponibles en linea, solo se presentaron 38 trabajos del
area de gastroenterologia, hepatologia y nutricion pediatri-
ca. En relacién con la nutricion pediatrica, solo se presento
uno cuyo objetivo fue determinar el efecto nutricional rela-
cionado con la adopcion de una dieta baja en FODMAP (fer-
mentable oligosaccharide, disaccharide, monosaccharide
and polyol) en ninos con sindrome de intestino irritable
(Sl).* Se trato de un estudio clinico controlado, actualmen-
te en curso, en el que se identificaron los contenidos de
macronutrimentos y micronutrimentos de 15 nifos con Sll,
de 7 a 17 anos, que estan incluidos en el brazo de dieta baja
en FODMAP y que habian completado las dos semanas de
tratamiento. Mediante los registros de alimentacion y el
programa ESHA Food Processor Nutrient Analysis Program,
se evalud la dieta por el nUmero de tiempos de comidas y
colaciones consumidas y se encontré que, al comparar la ba-
sal contra dos semanas después, los participantes redujeron
el consumo calorico (1 516.6 + 423.7 vs. 1 273.9 + 412.9 kcal;
p = 0.037), carbohidratos totales (182.1 + 49.8 vs. 133.7 =
52.5g; p =0.012) y aumentaron la cantidad de vitamina E

ingerida por alimentos (4.3 + 2.3 vs. 7.9 + 4.9; p = 0.04), si
bien una menor ingestion de hierro (11.5 £ 5.8; 10.0 + 7.5; P
= 0.27). El nimero de tiempos de comidas (en un intervalo
de tres dias) se increment6 de 7.1 + 1.2a 8.1 + 1.2 (p <
0.05). Al parecer, la calidad de la dieta en general mejoro con
la dieta baja en FODMAP con un incremento del nimero de
tiempos de comidas. Sin embargo, se requieren mas estu-
dios antes de poder recomendar de manera amplia este tipo
de dieta.

En la reunion anual de la NASPGHAN (North American So-
ciety for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutri-
tion) realizada en Chicago del 17 al 19 de octubre de 2019
se pudieron identificar varios articulos relacionados con la
nutricion y la alimentacion en los nifios. Dentro de ellos,
también se presentd un articulo vinculado con la dieta baja
en FODMAP, que fue un protocolo de cohorte de ninos de ocho
a 18 anos con Sll que intento evaluar la eficacia, factibilidad
y seguridad de una dieta baja en FODMAP. Los participantes
contestaron un cuestionario de forma basal a las tres sema-
nas de eliminacion, a cuatro semanas de reintroduccion y a
cuatro semanas de fase de mantenimiento. Se incluyo a 40
ninos (73% mujeres) con una mediana de 14 anos (intervalo,
9-17). Se observo que la adherencia a la dieta decrecio6 con
el tiempo. Sin embargo, la gravedad del dolor abdominal
mejoro6 en aquellos que completaron el tiempo de estudio,
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con 71% de los ninos que experimentaron una mejoria > 30%
en la gravedad, después de la fase de eliminacion (p < 0.001)
y la mejoria persistio hasta la fase de mantenimiento (p <
0.05). Se concluyé que los nifios que logran completar la fase
inicial de eliminacion a la dieta FODMAP muestran mejoria
del dolor abdominal y calidad de vida. Pese a ello, muy pocos
logran completar esta fase.? Esta situacion ha sido muy pa-
tente en la mayoria de los estudios y hasta el momento no se
recomienda de forma generalizada.

Como se habia sefalado al principio, la nutriciéon y todos
los aspectos relacionados con ella tienen una implicacion
en los diferentes aspectos del proceso salud-enfermedad,
quizas en algunos mucho mas relacionados que en otros.
Uno de los problemas que mas ha crecido en la poblacion
pediatrica del mundo, pero en Latinoamérica de forma muy
notable, es la esteatosis hepatica. En un estudio cuyo obje-
tivo fue evaluar si con la ingestion de grasa de la leche de
vaca las cifras de acidos grasos séricos (por espectrometria
de masas/cromatografia de gases) se correlacionaban con el
grado de esteatosis hepatica (medida por resonancia mag-
nética) en 247 nifos de ocho a 17 afos (13.0 + 2.7), un 72%
de ellos tenia IMC > 95° percentil. La ingestion media de
grasa lactea fue de 10.5 g/dia (intervalo, 0-44.5 g) y la me-
dia de proporcion de fraccion de grasa fue de 4.6% (0-9-
45.1%). La ingestion diaria de grasa se correlacioné de forma
inversa con la fraccién de grasa en el higado (r=- 0.2, p =
0.002) y permaneci6 de forma significativa después de con-
trolar por grasa total y consumo caldrico total (r = -0.135, p
= 0.034). El acido isomargarico se correlacion6 de forma in-
versa con la fraccion de grasa. Por lo anterior, se concluyd
que la ingestion de grasa lactea y la concentracion plasma-
tica de acidos grasos de cadena ramificada encontrados en
la grasa lactea se correlacionaron de modo inverso con el
grado de esteatosis. Por todo ello podria postularse la hipo-
tesis, que exigiria mayores estudios para corroborarla, de
que el consumo de grasa lactea podria tener un efecto pro-
tector en la esteatosis hepatica.?

Uno de los problemas actuales es el trastorno de alimen-
tacion en pediatria (TAP). En la reunion anual de NASPGHAN
se presento6 un estudio retrospectivo para caracterizar el
apoyo nutricional que recibieron los pacientes con falla in-
testinal secundaria a sindrome de intestino corto (SIC), en
los cuales es dificil casi siempre el avance de la alimenta-
cion oral y no se ha descrito en las publicaciones médicas. El
estudio se efectuo en nifios con SIC en quienes se recolecta-
ron los datos cada tres meses en los primeros dos afnos de
edad y cada seis meses hasta los cuatro anos. De forma
adicional se identifico la presencia de TAP basados en los
criterios recientes de dependencia de los alimentos entera-
les para mantener la nutricion; dependencia de los comple-
mentos orales para mantener la nutricion; y disfuncion de
las habilidades de alimentacion que impide consumir una
dieta apropiada para la edad. Se estudid a un total de 28
pacientes (46% de sexo femenino), 82% de prematuros y 57%
con antecedente de enterocolitis necrosante. Cuatro falle-
cieron, todos mientras se hallaban bajo alimentacion paren-
teral, y el resto pudo desconectarse de ésta, a una edad
media de 10.8 meses. La edad media de desconexion de la
alimentacion enteral fue de 15.7 meses. A través de todo el
estudio, la mediana de talla para la edad Z-score fue -2.0
(IQR, -2.7, -1.1). La prevalencia de TAP mediante los tres
criterios mencionados fue de 100%, 76.5%, 68.8% y 70.0% a

los 1, 2, 3, y 4 ahos de edad, respetivamente. Ahora bien,
como la alimentacion enteral puede considerarse yatrogéni-
ca en esta poblacion, la prevalencia de alteraciones de la
alimentacion solo con el uso de los otros dos criterios fue de
80.0%, 70.6%, 62.5%, y 50.0% a los 1, 2, 3, y 4 anos de edad,
respectivamente. Con lo anterior se concluye que los TAP
son prevalentes en nifios con SIC.# Es importante estar fami-
liarizados con el reconocimiento de los TAP y los criterios
actuales de la Clasificacion Internacional de Funcionalidad,
Invalidez y Salud de la OMS vy las diferentes areas y padeci-
mientos incluidos.

En un estudio retrospectivo de la Clinica Mayo, realizado
para determinar como puede aplicarse la definicion consen-
suada de TAP a la evaluacion inicial y las recomendaciones de
tratamiento en 25 pacientes aerodigestivos pediatricos, 14
del sexo femenino, con un intervalo etario de 0 a 7 anos, se
encontroé que la disfuncion en los cuatro dominios especificos
de TAP (médico, nutricional, habilidades de alimentacion y
psicosocial) se observo en el 32% de los pacientes, en tres
dominios en el 48%, en dos en 16% y en uno en 4%. Desde lue-
go, el dominio alterado con mas frecuencia fue el médico
(96%), seguido del de disfuncion de la alimentacion (76%), el
psicosocial (76%) y el nutricional (60%). Los pacientes aerodi-
gestivos tienen alta incidencia de TAP y el uso de la definicion
consensuada de TAP al inicio puede mejorar la evaluacion cli-
nica y las intervenciones para mejorar los resultados.®

También en este foro se presentd de forma oral un estudio
mexicano realizado en el Hospital Infantil de México Federico
Gomez, en el que se identificaron factores relacionados con
estancia prolongada en nifios con pancreatitis aguda (PA).¢
En este estudio retrospectivo se obtuvieron los datos de expe-
dientes con diagnostico de PA conducido de acuerdo con los
criterios del grupo INSPPIRE. El estudio incluyo a 32 pacientes
con 51 episodios de PA. La mediana de estancia hospitalaria
fue de 8 dias (RIQ, 4-14 dias) y la alimentacion temprana (en
las 72 h tras el ingreso) estuvo vinculada con una disminucién
de los dias de hospitalizacion (RM, 0.05; IC 95%, 0.001-0.63;
P =0.02). No se reconocieron diferencias entre edad, recu-
rrencia, causas, comorbilidad, uso de nutricion parenteral y
ciertas caracteristicas bioquimicas al ingreso ajustadas para
consumo de antibioticos o inicio de alimentacion temprana.
Esto ejemplifica el hecho de que la nutricion y la alimentacion
adecuada juegan un papel fundamental en el desarrollo de los
padecimientos gastrointestinales.
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La microbiota intestinal tiene un gran efecto en los procesos
inmunoldgicos, nutricionales, fisiologicos y de proteccion.
Su alteracion contribuye al desarrollo y progresion de enfer-
medades, entre ellas alergia, obesidad, sindrome de intesti-
no irritable, enterocolitis necrosante, diabetes tipo | y
enfermedad inflamatoria intestinal. Sin embargo, los meca-
nismos subyacentes exactos aln no se dilucidan. ContinGia
en discusion si las alteraciones de la microbiota intestinal
son causa o consecuencia de estos trastornos. Para ninguna
de las enfermedades se ha identificado una “firma de micro-
biota” especifica.’

Aunque existe un “nlcleo” compuesto por grupos bacte-
rianos comunes en todos los seres humanos sanos, la compo-
sicion de cada microbiota intestinal es Unica y depende del
tipo de alimentacion (leche materna, formulas infantiles e
introduccion de alimentos solidos), administracion de far-
macos (antibioticos, antiacidos, etc.), los habitos de ali-
mentacion, las maneras de cocinar, el entorno y estilo de
vida (medio rural frente a urbano, actividad fisica),
aumento de peso y otros factores sobre los que no es posible
actuar directamente, como la genética, el componente ana-
tomico del tracto intestinal, edad gestacional, via de naci-
miento y edad.

En los congresos de LASPGHAN 2019, NASPGHAN 2019, ES-
PGHAN 2019 y Digestive Disease Week 2020 se presentaron

trabajos acerca de la microbiota y microbioma intestinal en
pediatria en los que se destaca la relacion y el efecto de la
microbiota materna con la microbiota del recién nacido.

La edad temprana, incluida la vida intrauterina, se rela-
ciona con cambios importantes en el sistema inmunologico.?
Estudios humanos y experimentales indican que los cambios
tempranos en el microbioma intestinal tienen gran influen-
cia en la maduracion del sistema inmunoldgico y de este
modo en la predisposicion a la susceptibilidad o la enferme-
dad resistente.3 Diferentes estudios han sugerido que la co-
lonizacion del lactante inicia in utero y que la composicion
de la microbiota materna modifica la microbiota del lactan-
te y se ha vinculado con un riesgo de enfermedad en la in-
fancia.

Sabinoy colaboradores analizaron la influencia de los su-
cesos de la vida temprana en el desarrollo de la microbiota
intestinal de neonatos nacidos de madres con y sin enferme-
dad inflamatoria intestinal (Ell). Se recolectaron muestras
de heces durante el embarazo en las madres y los recién
nacidos durante los primeros dos anos de vida. La
composicion de la microbiota en las heces neonatales se
evalué mediante secuenciacion de RNAr de 16 segundos.

Se observé que el estado de Ell materno influyo en el mi-
crobioma de los lactantes en puntos de tiempo especificos.
Ademas, la via de nacimiento, la alimentacion y la exposicion
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a los antibioticos también son determinantes importantes de
la microbiota infantil. Estas influencias se pierden con el
tiempo, probablemente debido al aumento de la exposicion a
varias fuentes de microbiota y al tipo de dieta.*

En otro estudio, Sovran y colaboradores realizaron un ma-
peo del microbioma bacteriano y flngico para identificar bio-
marcadores predictivos para sepsis en lactantes prematuros.

Se analizo el desarrollo de la composicion bacteriana y
fingica fecal en neonatos prematuros antes, durante y des-
pués de la sepsis para estudiar los biomarcadores y la pato-
genia. Los perfiles de secuenciacion bacteriana mostraron
diferencias significativas con cepas marcadas de Escherichia
fecal y Shigella de recién nacidos sépticos cinco a siete dias
antes del diagnostico de sepsis por E. coli. En el grupo de
recién nacidos diagnosticados con sepsis por S. aureus se
observaron diferencias significativas con Klebsiella fecal
marcada cuatro a cinco dias antes del diagndstico de sepsis.
Se observo que la microbiota de los recién nacidos prematu-
ros estaba compuesta sobe todo por especies de Candida y
Malassezia, cualesquiera que fueran la edad o la condicion
séptica. Las diferencias especificas de la composicion bac-
teriana marcaron las heces de los recién nacidos prematuros
de cinco a siete dias antes del diagndstico clinico de sepsis,
con distintos patrones en la sepsis por E. coli o S. aureus.®

La disbiosis en el microbioma intestinal del lactante pre-
maturo se ha descrito bien. Sin embargo, aln hay escasez
de datos con respecto a los cambios en los genes de resis-
tencia a los antimicrobianos (RAM) y los factores clinicos
relacionados. Mani y colaboradores realizaron un estudio en
el que evaluaron los cambios en los genes de RAM a lo largo
del tiempo en 36 lactantes de pretérmino alimentados con
leche materna. Se registraron datos clinicos que incluyeron
edad gestacional, consumo de antibiéticos y via de naci-
miento. Se detectaron genes de RAM en todas las muestras
de heces. La abundancia total de RAM fue significativamente
mayor en las muestras iniciales en comparacion con las mues-
tras longitudinales posteriores (p = 0.02). Las muestras ini-
ciales también tuvieron una mayor abundancia relativa de
genes de resistencia a multiples farmacos (RMF) que las
muestras posteriores. También hubo una disminucion signifi-
cativa de los genes de resistencia a aminoglucésidos y fosfo-
micina con el tiempo. No se identificaron diferencias en los

genes generales de RAM o RMF con el uso de antibioticos
infantiles, la leche materna contra la donante, la edad ges-
tacional o la via de nacimiento.

Se concluyo que la carga general del gen de RAM, inclui-
dos los genes de RMF, disminuye con el tiempo en el micro-
bioma intestinal prematuro en quienes reciben leche
materna, al margen de la edad gestacional, el uso de anti-
bidticos y la via de nacimiento.®

Se necesita mas investigacion para determinar si esto
también se observa en lactantes prematuros alimentados
con formula o si la leche materna es protectora.
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El diagnostico de la enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE) es todavia un reto, sobre todo en los sujetos con el
fenotipo no erosivo (ERNE) y manifestaciones extraesofagi-
cas. La definicion de valores normales, el analisis mas deta-
llado de la vigilancia ambulatoria del pH-intraesofagico con
impedancia (pH-Z) y el desarrollo de nuevas métricas pue-
den ser en particular Gtiles en estos pacientes.

Sifrim y colaboradores mostraron los resultados de un
consenso internacional sobre los valores normales de pH-Z
mediante los tres principales sistemas disponibles en el mer-
cado mundial, basados en 170 trazos de sujetos asintoma-
ticos sanos en cuatro diferentes paises. El grupo de
consenso establecio los siguientes valores en el percentil
95°: exposicion total al acido, 3.88%; nimero total de epi-
sodios de reflujo, 63; nUmero de reflujos acidos, 46; nime-
ro de reflujo no acido, 31; puntaje de ondas peristalticas
inducidas por deglucion después del reflujo 79; impedancia
distal media nocturna basal (IDMNB), 4 620 ohms. Se espe-
ra que este nuevo conjunto de valores normales contribuya
al desarrollo de algoritmos de software para facilitar un
analisis automatizado mas preciso y clinicamente Util de la
pH-metria-Z."

Segln el consenso de Lyon, el tiempo de exposicion al
acido (TEA) < 4% en la pH-metria descarta definitivamente
el reflujo acido patologico, mientras que el TEA > 6% indica
reflujo patoldgico, como un TEA del 4% a 6% dejado como
limitrofe. Reddy y colaboradores analizaron los registros
obtenidos de 89 pacientes (25 con TEA < 4, 38 con TEA 4-6
y 26 con TEA > 6) y encontraron que la mayoria de los pa-
cientes con TEA limitrofe tiene impedancia media basal
nocturna (IMBN) anormal en comparacion con aquéllos con
TEA normal, lo que indica que esta poblacion puede pare-
cerse mas al grupo de TEA anormal. Las caracteristicas de
la unién esofagogastrica no diferenciaron a los grupos. Sin
embargo, el peristaltismo deteriorado y el diagnoéstico de
incompetencia del esfinter esofagico inferior se observa-
ron con mayor frecuencia en los grupos con TEA limitrofe y
anormal. Se necesitan estudios prospectivos que evallen
las relaciones sintomaticas y los resultados clinicos en pa-
cientes con TEA limitrofe.?

El reflujo laringofaringeo (RLF) es aun un desafio diagnosti-
co, ya que los criterios comunes de la ERGE no se correlacio-
nan con el reflujo proximal/faringeo y los sintomas.
Precisamente, la IMBN es una medida cada vez mas reconocida
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de la integridad de la mucosa esofagica y se ha observado que
la IMBN distal mas baja se correlaciona con un mayor reflujo
esofagico. No obstante, hay pocos datos sobre IMBN proximal y
su posible vinculo con el reflujo proximal y los sintomas de RLF.
Sikavi y colaboradores analizaron la pH-Z de 208 pacientes con
sospecha de RLF y hallaron que la IMBN proximal se correlacio-
no en grado significativo con el reflujo proximal anormal y los
sintomas mas graves en pacientes con sintomas de RLF. Esta
nueva métrica puede ser promisoria para predecir el reflujo
proximal anormal, pero aln debe compararse con una prueba
patrén inexistente hasta la fecha.?

La utilidad diagnostica de la imagen de banda estrecha
(NBI) se exploré en un estudio internacional, multicéntrico,
controlado y aleatorizado que mostroé que los pacientes con
ERNE (confirmados por endoscopia con luz blanca normal/
pH-metria positiva/sintomas de la RGE) mostraron con ma-
yor frecuencia dilatacion de asas intracapilares, tortuosidad
y microerosiones en comparacion con los controles (endos-
copia con luz blanca normal/pH normal/sin sintomas de la
RGE). Estos cambios mejoraron o se revirtieron después del
tratamiento IBP, por lo que los autores sugieren que estos
hallazgos detecables con NBI pueden sustituir a la pH-me-
tria. Infortunadamente, nada se dice sobre la sensibilidad,
especificidad y valores predictivos de estos datos endoscopi-
cos ni tampoco sobre la respuesta clinica al tratamiento. A
mayor sutileza de los cambios, menor reproducibilidad y
concordancia entre los diferentes observadores. Quiza por
eso, la NBI no ha terminado de convencer en la ERNE a pesar
de ser un método ampliamente utilizado en enfermedades
esofagicas.*

Segln un estudio de Howden y colaboradores, la preva-
lencia de la ERGE persistente (ERGEp) entre 2011y 2017 fue
de 26% en la poblacion estadounidense, similar a los calcu-
los publicados con anterioridad. Los pacientes con ERGEp
informaron tasas significativamente mas altas de hernia hia-
tal, esofagitis, estenosis esofagica y disfagia, y se relacion6
con un aumento sustancial de los costos totales de atencion
médica por paciente por aio. Dadas las tasas notablemente
elevadas de comorbilidades relacionadas con la ERGE, los
tratamientos destinados a mejorar los sintomas de la ERGE
podrian mitigar esta carga de sintomas y el gasto en aten-
cion médica.’

Los bloqueadores de acido competitivos con potasio (BACP)
parecen ser mas efectivos que los inhibidores de la bomba
de protones (IBP) en el control sintomatico y la cicatriza-
cion de las erosiones, pero también podrian tener mayores
efectos secundarios relacionados con la supresion profunda
del acido. El voroprazan (VPZ) demostro6 ser mas efectivo
que los IBP en pacientes con esclerosis sistémica con con-
tractilidad esofagica ausente, incluso a dosis mas bajas de
las habituales en el seguimiento a largo plazo de una peque-
fia serie de enfermos japoneses.® El fexuprazan de 40 mg
demostrd no ser inferior a 40 mg de esomeprazol en 260
pacientes con esofagitis erosiva en un estudio fase lll y lo-
gro cicatrizacion de las erosiones en 99% de los enfermos
tras ocho semanas de tratamiento, con superioridad en la
resolucion de los sintomas tipicos y atipicos.” ELl protocolo
VISION es un estudio aleatorizado, multicéntrico y abierto
de cinco afos que se lleva a cabo en 33 sitios en Japon. Los
pacientes elegibles se asignaron al azar en proporcion 2 a
1 para vonoprazan (VPZ): lansoprazol. Uemura y colabora-
dores presentaron los avances luego de dos anos del estudio.

En la evaluacion histopatoldgica de la mucosa gastrica, la
hiperplasia de las células parietales y las células G es mas
alta en el grupo VPZ, pero no hay cambios neoplasicos en
ninguno de los grupos y no se informaron efectos adversos
considerables luego de dos afnos.? Se ha informado que la
administracion diaria de VPZ atenula la funcion antipla-
quetaria de clopidogrel de manera mas potente que el eso-
meprazol. Higuchi y colaboradores investigaron mediante
un pequeho estudio abierto y aleatorizado si la dosifica-
cion en dias alternados de VPZ podia evitar esta interaccion
con clopidogrel y proporcionar una inhibicion suficiente de
la secrecion de acido. Por desgracia, la administracion en
dias alternados de VPZ no pudo evitar la interaccion con
clopidogrel y la inhibicién acida alcanzada fue inferior a la
administracion diaria. Por lo tanto, la administracion en
dias alternados de VPZ no esta indicada en pacientes trata-
dos con clopidogrel.®

En fecha reciente, las instituciones reguladoras de todo el
mundo han solicitado el retiro voluntario de la ranitidina
debido a los informes de contaminacion con N-nitrosodime-
tilamina, clasificada como probable carcindgeno humano.
Nabeeha Mohy-ud-din y colaboradores analizaron la base de
datos Explorys con mas de 65 millones de registros, en busca
de consumidores de ranitidina, y evaluaron todos los diag-
nosticos posteriores de cancer de 1999 a 2019. En general,
la incidencia de cancer fue de 26%, 31% y 13% con ranitidi-
na, famotidina y poblacion general, respectivamente. Entre
los sujetos sin factores predisponentes, el riesgo de todos los
canceres fue idéntico para la ranitidina y la famotidina.
Aunque los consumidores de ranitidina tenian mas probabi-
lidades de un diagnostico de cancer en comparacion con la
poblacion general, también mostraban mas probabilidades
de otros factores de riesgo de cancer.

En conclusion, continda la busqueda de una mejor forma
de diagnosticar la ERNE, asi como el desarrollo de farmacos
supresores de acido mas afectivos, a la par de investigacio-
nes sobre la seguridad del tratamiento farmacoldgico y los
efectos de la inhibicion profunda del acido.
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La norma de referencia actual para la clasificacion de los
trastornos motores esofagicos en la manometria esofagica
de alta resolucion (MAR) es la clasificacion de Chicago (CC),
version 3.0; esta clasificacion establece la siguiente divi-
sion: a) trastornos del tracto de salida de la union esofago-
gastrica (UEG) (subtipos de acalasia I-1ll y obstruccion del
tracto de salida de la UEG [OSUEG]), b) trastornos mayores
del peristaltismo (contractilidad ausente, espasmo esofagi-
co distal, esdfago hipercontractil [EH] o en martillo neuma-
tico) y c) trastornos menores de peristalsis (motilidad
esofagica inefectiva [MEI] y peristalsis fragmentada). Los
trastornos mayores son aquellos que no se han descrito en
individuos sanos; en cambio, los trastornos menores se pre-
sentan en pacientes asintomaticos." De los trabajos presen-
tados de forma virtual durante la Digestive Disease Week
(DDW), un trabajo muy interesante multicéntrico interna-
cional demostro en 218 individuos sanos (edad, 31.8 + 0.8
anos; intervalo, 18-79 anos; 53.2% mujeres) la prevalencia
por medio de MAR de los trastornos esofagicos motores ma-
yores y menores. El Unico trastorno mayor que se identificd
fue la OSUEG en 15 individuos sanos (6.9%) y, mediante el
criterio mas estricto de MEI (> 80% degluciones inefectivas o
> 50% de degluciones fallidas), la prevalencia fue de 9.6% (n
= 21), mientras que sélo 10 individuos (4.6%) tuvieron > 5

tragos fallidos. En comparacion con la posicion supina, los
estudios en posicion sedente aumentaron la prevalencia de
MEI (24.6% vs. 11.2%, p = 0.01) y de MEI severa (15.8% vs.
7.5%, p = 0.067); por ello, de acuerdo con estos resultados,
seria importante redefinir en CCv4.0 el diagnostico de MEl y
OSUEG.?

En fecha reciente, un grupo de expertos durante un sim-
posio en Stanford, en julio de 2018, definid el término de
MEI grave como > 80% degluciones inefectivas, el cual se
relaciona con mayor tiempo de exposicion esofagica al acido
(TEA), disfagia y mayor efecto en la calidad de vida.? Asi, el
grupo de Remes Troche evaluo a 107 pacientes (54 mujeres;
edad media, 47 + 16 anos) de los cuales 56 (52%) tuvieron
MEI severa (MEls) y 51 (48%) MEI no severa (MElns). Encon-
traron mayor disfagia (32% vs. 11%, p = 0.01), menor reserva
peristaltica durante los tragos rapidos y multiples (TRM)
(27% vs. 58%, p = 0.01), mayor TEA (7.2 + 6 vs. 4.7 +7,p =
0.01) y menores valores de impedancia basal media nocturna
(1255 + 169 vs. 1 828 + 274, p = 0.06) en sujetos con MEls y
MEIns, respectivamente; ademas, los individuos con MElIs re-
gistraron mayor ansiedad. Con estos resultados deberia re-
considerarse que los pacientes que tiene MEIns no presentan
un trastorno de motilidad esofagica.* La contraccion del
cuerpo esofagico se incrementa después de los TRM en la

* Correspondencia de autor: Calzada Acoxpa 430, Consultorio 215, Col. Ex Hacienda Coapa, C. P. 14308, Ciudad de México.
Tel. 5539724603. Correo electronico: dravillarchavez@gmail.com (A. S. Villar-Chavez)

0375-0906/© 2020 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.



Trastornos motores esofagicos

63

MAR y se denomina reserva peristaltica o de contraccion;
dicha reserva esta disminuida en personas con MEIl y se
acompaia de mayor TEA pero no conoce una relacion entre
la MEI, reserva peristaltica y disfagia. Por ello, el grupo de
Gyawali evalud por medio de cuestionarios de enfermedad
por reflujo gastroesofagico (ERGE) y disfagia la relacion en-
tre MEl y la reserva peristaltica en 330 pacientes (56.0 +
0.71 anos, 72% mujeres); 196 sujetos (59.3%) tenian una
MAR normal y 134 (40.7%) presentaron MEI, 48 (25.3%) de
éstos con MEls. Se observo que los pacientes con MEls sin
reserva peristaltica tuvieron mayor puntaje en el cuestiona-
rio de ERGE (75%), pero no se encontr6 nexo entre los valores
de disfagia clinicamente significativa y MEI.>

Por otro lado, el grupo de Wu analizo el microbioma en 37
biopsias esofagicas de individuos con sintomas de ERGE que
ademas se sometieron a MAR. Se encontr6 disminucion del
filo Saccharibacteria en aquéllos con MEI y ausencia de re-
serva peristaltica; esto podria servir como biomarcador de
dismotilidad esofagica.®

La OSUEG, definida por una presion de relajacion integra-
da > 15 mmHg (IRP, por sus siglas en inglés) por MAR en posi-
cion supina (sin cumplir criterios para acalasia) representa
un reto para el clinico, ya que constituye un amplio espectro
diagndstico (variante de acalasia, artefacto, consumo croni-
co de opioides, obstruccion mecanica, hernia grande o com-
presion extrinseca). Por ello, el grupo de Pandolfino
investigo la relevancia de las pruebas provocativas con TRM
(2 ml de agua en cinco tragos consecutivos) y trago rapido
(TR) con 200 ml de agua, ambas en posicion supina, asi
como evidencia de OSUEG radiografica (retencion de bario
liquido o en tableta) en 310 pacientes con OSUEG de los
cuales 40 (30%) tenian evidencia radiologica de OSUEG y 94
tuvieron estudio radiolégico negativo (70%). Los enfermos
con estudio radioloégico positivo tuvieron un IRP mayor en
los TRM en comparacion con el estudio radioldgico negativo
(12.1 vs. 9.8 mmHg) y, en pacientes con IRP > 12 mmHg en
posicion sedente, se identificd panpresurizacion esofagica
(PPE) con el TR (68% vs. 41% segun estudio radioldgico posi-
tivo vs. negativo). Estos hallazgos sugieren incorporar estas
pruebas provocativas a la MAR para distinguir la OSUEG ver-
dadera de la ocasionada por artefacto.” Ademas, el mismo
grupo de trabajo evalué mediante pruebas provocativas la
relacion de disfagia grave y OSUEG y reconoci6é un aumento
de PPE en los TRM, mayor IRP con el TR y mayor gradiente
gastroesofagico en los TR en individuos con disfagia grave
respecto de la disfagia no grave, lo que confirmé el uso de
estas pruebas para perfeccionar la valoracion clinica.?

Se evaluaron las maniobras provocativas en 102 pacientes
con acalasia tipos | y I (17 tipo | 'y 85 tipo IlI) con TR, cambio
de posicion supina a sedente y colecistocinina (CCK) de 40
ng/kg IV con respuesta en el acortamiento esofagico > 3 cm
(que representa alteracion en el vaciamiento esofagico y
contraccion del esfinter esofagico inferior [EEI]). Dicha res-
puesta ocurrio en 37% de los pacientes con acalasia tipos | y
Il a CCK, cambio de posicion y TR.?

Se define como obstruccion la presencia de PPE durante
las maniobras provocativas (TRMy TR), la retencion de bario
o el indice de distensibilidad (ID) de la UEG < 3 medido por
sonda de imagen funcional luminal. En pacientes con con-
tractilidad ausente es imperativo descartar obstruccion, ya
que podria obviarse una acalasia; por ello, el grupo de
Gyawali observo que en 167 pacientes con contractilidad

ausente 92 (55.1%) tenian datos de obstruccion de la UEG
ante las maniobras provocativas, asi como en 19/64 (29.7%)
de sujetos con esofagogramay en 16/28 (57.1%) con sonda de
imagen funcional luminal con ID < 3. Cuando las pruebas
adjuntas confirmaron obstruccion, el IRP fue mayor compa-
rado contra la cohorte sin obstruccion, asi como mayor pun-
taje de disfagia en las pruebas provocativas (40.2% vs.
25.3%, p = 0.04). Esto confirma el uso de maniobras provo-
cativas y otras pruebas conjuntas para descartar obstruc-
cion que se observo en mas de la mitad de los pacientes; por
ello, en enfermos con disfagia, pérdida de peso o dolor tora-
cico debe investigarse la obstruccion de la UEG."

También en relacion con la acalasia se presento un cartel
de remodelacion esofagica determinado por grados de infil-
tracion de eosinofilos y expresiones de factores vinculados
con la remodelacion (TFG-B1, a-SMA, colageno |, colageno
I1l'y fosfo-SMAD2/3) como predictores de respuesta poste-
rior a miotomia peroral endoscopica (POEM, por sus siglas en
inglés) a largo plazo. De 29 pacientes con acalasia en las
biopsias esofagicas, el 37.9% (11/29) tenia infiltrado de eo-
sindfilos en grado mayor que los controles (p < 005). La ex-
presion de TGF-B1, a-SMA, colageno I, colageno lll y la
molécula de sefalizacion fosfo-SMAD2/3 aumentaron de
manera significativa en los pacientes con infiltracion de eo-
sindfilos (todos p < 0.05); se observo que el peristaltismo
esofagico no se restablecio en todos los individuos con aca-
lasia un ano después de POEM. La infiltracion eosinofilica
grave y una mayor expresion de factores relacionados con la
remodelacion se correlacionan con una alta puntuacion de
Eckard un ano después del POEM. "

Por otro lado, en 44 pacientes con sintomas esofagicos (24
con EH, 20 con MAR normal) y 21 voluntarios asintomaticos
se observo un retraso significativo del inicio de la relajacion
de la UEG en EH en comparacion con los pacientes con MAR
normal y sanos (3.30 s vs. 0.20 s vs. 0.90 s, p = 0.001), ma-
yor alteracion de la inhibicion deglutatoria durante los TRM
(88% vs. 5% vs. 20%, p = 0.001) y elevacioén de la presion in-
trabolo (PIB) (13.78 mmHg vs. 8.54 mmHg vs. 8.87 mmHg, p
=0.001). Esto sugiere que la peristalsis hipercontractil es un
mecanismo compensatorio a la OSUEG manifestado por la
relajacion retardada de la UEG que se sustenta en el
aumento de la PIB, lo cual sugiere utilizar medicamentos
que relajen la UEG en pacientes con EH."
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Dispepsia

La dispepsia funcional es uno de los trastornos funcionales
gastrointestinales con mayor prevalencia. Existen tres subti-
pos de dispepsia funcional con diferente fisiopatologia y
etiologia: sindrome de malestar posprandial (SMP), sindro-
me de dolor epigastrico (SDE) y un subtipo con sobreposi-
cion de SMP y SDE." A continuacion se describen los trabajos
mas destacados que se presentaron en la UEG 2019 en Bar-
celona y los recibidos para la DDW 2020 en Chicago.

En fecha reciente se han publicado diversos estudios acer-
ca de los efectos adversos de los inhibidores de la bomba de
protones (IBP), por lo que se realizo un estudio para evaluar
los efectos de los IBP sobre el duodeno y la relacion que
tienen con los sintomas en pacientes con dispepsia funcio-
nal (DF). Se incluyo a voluntarios sanos y pacientes con DF
sometidos a biopsias duodenales y analitica hematica antes
y después del tratamiento con pantoprazol. Se hicieron me-
diciones de la resistencia eléctrica transepitelial (RET) asi
como el paso de paracelular de dextran con fluoresceina (4
kDa). Se realizo aspirado del liquido duodenal y se determi-
naron el pH y la proteina C reactiva, durante el ayuno y du-
rante la ingestion de una bebida estandarizada de 300 kCal.
La permeabilidad al dextran fue mayor en los pacientes con

DF respecto de voluntarios sanos sin IBP (p < 0.01) y signifi-
cativamente disminuida en pacientes con DF con IBP. La can-
tidad de eosindfilos duodenales fue mayor en DF contra VS
sin IBP (p < 0.0001) y con IBP (p = 0.03). El pH duodenal du-
rante el ayuno (p = 0.02) y durante la ingestion de alimento
(p = 0.03) fue mayor en DF en comparacion con VS sin IBP.
Los puntajes de PAGI-SYM se correlacionaron con el conteo
de eosindfilos duodenales (r = 0.57, p = 0.02) en DF sin IBP.
En conclusion, la permeabilidad y la eosinofilia duodenal de-
crecen con el IBP. La participacion de otros factores como la
eosinofilia duodenal puede producir sintomas de dispepsia.?
Por otro lado, se realiz6 un estudio prospectivo cuyo objeti-
vo fue investigar si la DF (Roma lll) se relacionaba con tras-
tornos de ansiedad o depresion de reciente inicio y si esto
podria ser un factor predictivo de inflamacion duodenal. Se
incluyo6 a 3 000 participantes y se realizé un cuestionario
validado de sintomas abdominales (ASQ, por sus siglas en
inglés) y se aplico la escala de ansiedad y depresion hospita-
laria (HADS, por sus siglas en inglés). Se dio seguimiento a
887 voluntarios durante 10 afos. Se tomaron biopsias de
esofago, estomago y duodeno y se cuantifico la cifra de eo-
sinofilos. En el 37% se encontré eosinofilia en bulbo duode-
nal (> 23) y en 39% eosinofilia en la segunda porcion de
duodeno (> 24). Se notifico ansiedad en el 6% y depresion

Correspondencia de autor: Eustaquio Buelna No. 91, Col. Gabriel Leyva, C. P. 80030, Culiacan Rosales, Sinaloa. Tel. (667) 7132606

Correo electronico: paulo gomez@hotmail.com (P. C. Gomez-Castanos)

0375-0906/© 2020 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.



66

P. C. Gomez-Castafos

solo en el 1%. La aparicion de ansiedad se vincul6 con DF al
inicio del estudio (10/83 vs. 2/116, p = 0.004). La incidencia
de ansiedad se relaciond con eosinofilia duodenal en bulbo
(9/75vs. 3/124; p =0.011; OR = 5.2; 1C95%, 1.31-20.4, ajus-
tado a edad, género y DF). La incidencia de ansiedad se
vinculd en grado significativo con la presencia de DF y la
eosinofilia duodenal con un riesgo aumentado cinco veces
para presentar ansiedad.? En un estudio epidemioldgico, en
el que se incluyd a 54,127 adultos, se les aplico el cuestio-
nario modular Roma IV para DF. La prevalencia de DF con los
criterios Roma IV fue de 7.2%. EL SMP se presento en el 66.6%
de los participantes, 15.3% con SDE y 18.1% con sobreposi-
cion de SMP/SDE. Las mujeres presentaron mayor prevalencia
de DF en comparacion con los hombres con un OR 1.56. Los
sujetos con DF presentan menor calidad de vida y menor
cantidad de bienestar fisico y mental.*

En un estudio multicéntrico se evalud a 312 pacientes con
DF sometidos a biopsias de cuerpo y antro gastricos, asi
como de segunda porcion del duodeno. Se analizaron las
muestras de 259 sujetos, de los cuales el 66% fue positivo a
H. pylori (Hp). La presencia de Hp se vinculé de forma signi-
ficativa con SDE (Hp-pos: 89 vs. Hp-neg: 18; OR, 4.003;
1C95%, 2.2-7.3; p < 0.0001), y la ausencia de Hp fue signifi-
cativamente mayor en el grupo de SMP (Hp-pos + 35 vs. Hp-
neg 53; OR, 0.1597; 1C95%, 0.09-0, 3, p < 0.0001). Se
observé un aumento del conteo de eosindfilos duodenales
(Eo-D) en el grupo de SMP y fue significativo en los subtipos
de dispepsia cuando fueron > 10 (SMP vs. no SMP; OR, 2.34;
1C95%, 1.34-4.08; p = 0.009). Hp positivo fue la Unica varia-
ble independiente relacionada con SDE (OR, 4.21; 1C95%,
2.26-7.85), mientras que en SMP el aumento de la cantidad
de eosinofilos en duodeno fue la Unica variable con relacion
significativa (Eo-D: OR, 2.63; 1C95%, 1.66-4.18).°

Por otro lado, en un estudio mexicano se compararon las
caracteristicas clinicas, el grado de actividad de Eot-1y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) en pacientes con DF
y dispepsia organica (DO) y Hp negativo. Se incluyé a 37 su-
jetos, objeto de esofagogastroduodenoscopia con toma de
biopsias gastricas, bulbo duodenal (D1) y segunda porcion
de duodeno (D2); los pacientes con DF mostraron mayor in-
tensidad de sintomas como saciedad temprana en compara-
cion con los individuos sanos (3.21 vs. 1.88, p = 0.011) y
sensacion de vacio (2.00 vs. 1.05, p = 0.029). En el grupo de
DO se observé una mayor actividad de TNF-a (p = 0.02). Se
reconoci6 una correlacion positiva en la expresion de Eot-1
en D1y la intensidad de los eructos (r = 0.518, p = 0.008).
Estos resultados sugieren que probablemente los pacientes
con eosinofilia duodenal podrian tener cambios minimos de
DO o desarrollarlos al final.®

Gastroparesia

La gastroparesia se caracteriza por vaciamiento gastrico re-
tardado en ausencia de obstruccion mecanica del estomago.
Los sintomas cardinales incluyen saciedad temprana, nau-
sea, vomito y distension;’ en clinica es indistinguible de la
DF. En fecha reciente se han publicado avances en el trata-
miento médico y endoscopico de la gastroparesia; el veluse-
trag (VEL) es un agonista altamente selectivo de
5-hidroxitriptamina tipo 4 con un efecto procinético demos-
trado en el tracto gastrointestinal. Se realizé un protocolo

clinico de fase 2b en pacientes con gastroparesia idiopatica
o diabética. Se incluyo a pacientes con puntaje > 2.5 en el
GCSI-24H y con vaciamiento gastrico retardado. Se aleatori-
zaron para recibir VEL 5, 15 o0 30 mg, o placebo. El trata-
miento con VEL durante 12 semanas redujo los sintomas de
gastroparesia, con el mayor efecto a dosis de 5 mg y fue
bien tolerado en enfermos con gastroparesia idiopatica.? En
cuanto a la intervencion endoscopica, se presentd un estu-
dio en el que se evalud la eficacia y seguridad del G-POEM
en personas con gastroparesia resistente. Se incluyé a 73
pacientes con gastroparesia resistente (idiopatica, 39.7%).
La mejoria clinica se obtuvo en el 57.9% y 36.8% de los pa-
cientes a los 6 y 12 meses, respectivamente. La calidad de
vida mejoro6 después de G-POEM con mejoria significativa
de la funcion fisica (p = 0.043), funcion social (p = 0.024), y
salud (0.005). Con G-POEM se observo una normalizacion del
tiempo de vaciamiento gastrico en 55% de los pacientes con
disminucién del porcentaje de retencion (p < 0.001). En
conclusion, el G-POEM parece ser una intervencion terapéu-
tica prometedora para el tratamiento de la gastroparesia
resistente.’ En otro estudio clinico controlado de fase 2 se
evaluo la eficacia del tradipitant, un antagonista de los re-
ceptores NK1. Participaron 152 sujetos con gastroparesia,
Los enfermos que recibieron tradipitan tuvieron una dismi-
nucion de los puntajes de nausea a la cuarta semana en
comparacion con la basal (mejoria -1.2 con tradipitant vs.
-0.7 con placebo, p = 0.0099) y un aumento significativo de
los dias sin nausea por GCSDD (aumento de 28.8% con tradi-
pitant vs. 15% con placebo, p = 0.0160). Estos resultados
sugieren que el tradipitant tiene el potencial de convertirse
en un tratamiento eficaz para gastroparesia.

Otra de las alternativas para el tratamiento de manteni-
miento de la gastroparesia o antes de la realizacion de G-
POEM es la inyeccion de toxina botulinica (BTx) en el
piloro. En este estudio se incluy6 a 34 pacientes con gas-
troparesia. Se realizaron 50 grabaciones de EndoFLIP y 39
grabaciones luego de la aplicacion de 200 unidades de BTx.
De manera inicial, la aplicacion de BTx no modifico el diame-
tro pilérico, la presion o la distensibilidad pero el diametro
minimo fue menor (9.5 + 3.0 vs. 12.2 + 2.6 mm, P < 0.01) y
la variabilidad fue alta (6.8 + 4.7 vs. 4.2 + 3.9 mm, P <
0.01) después de la aplicacion de BTx respecto del basal
(22/50, 44%, p = 0.01). Tanto la variabilidad del diametro
(p > 0.04) y el nimero de contracciones fasicas fue similar
antes (13/34, 38%) y después de la aplicacion de BTx
(9/16, 56%) (p = 0.36). La inyeccion de BTx tiene efectos
agudos minimos en gastroparesia, incluidos el diametro pi-
lorico minimo y el aumento de la variabilidad del diame-
tro, asi como también la contractilidad fasica por lo que se
requieren mas estudios que definan si el incremento de la
actividad pilérica dinamica es un efecto benéfico clinico
de la BTx."

Financiamiento

El autor no recibio financiamiento alguno por la elaboracion
de este manuscrito.

Conflicto de intereses

El autor no tiene conflicto de intereses.



Dispepsia y gastroparesia

67

Referencias

1.

2.

Enck P, Azpiroz F, Boeckxstaens G, et al. Functional dyspepsia.
Nat Rev Dis Primers 2017;3:17081.

Wauters L, Frings D, Lambaerts M, et al. Proton pump inhibitors
reduce duodenal hyperpermeability, duodenal, eosinophilia
and symptoms in functional dispepsia patients by acid-indepen-
dente mechanisms. United European Gastroenterol J 2019;(7
suppl 8):P0561.

Ronkainen J, Aro P, Agréus L, et al. Functional dyspepsia and
duodenal eosinophilia are associated with incident anxiety:
prospective 10 year follow-up of the Kalixanda study. United
European Gastroenterol J 2019;(7 suppl 8):P1960.

Tack JF, Palsson OS, Bangdiwala SI, et al. Prevalence and im-
pact of functional dyspepsia according to the Rome IV defini-
tions in a global epidemiological survey. Sesion de orales pre-
sentada en: DDW; 2020 mayo 2-5; Chicago, IL. 273.

Barreyro FJ, Caronia MV, Elizondo K, et al. Multicentric ob-
servational study to determine duodenal histological charac-
teristics in patients with functional dispepsia. Sesion de car-
teles presentada en: DDW; 2020 mayo 2-5; Chicago, IL.
Mo1537.

1.

Flores-Rendon R, Machado-Contreras JR, Magana-Leon JA, et
al. Duodenal eosinophils activity in dyspepsia: only for func-
tional disorders or an organic marker? Sesion de carteles pre-
sentada en: DDW; 2020 mayo 2-5; Chicago, IL Mo1542.
Camilleri M. Functional dyspepsia and gastroparesis. Dig Dis
2016;34:491-9.

Abell T, Kuo B, Esfandyari T, et al. Efficacy of velusetrag treat-
ment in patientes with idiophatic gastroparesis: subgroup anal-
ysis of phase 2B study. United European Gastroenterol J 2019;(7
suppl 8):0P138.

Vosoughi K, Ichkhanian Y, Benias P, et al. Gastric peroral endo-
scopic myotomy (G-POEM) for the treatment of gastroparesis:
results from the first international prospective trial. United Eu-
ropean Gastroenterol J 2019;(7 suppl 8):0P139.

. Carlin JL, Lieberman VR, Keefe MS, et al. Tradipitant treatment

caused clinically meaningful and significant improvement in nau-
sea and other symptoms of gastroparesis in a phase Il study. Sesion
de orales presentada en: DDW; 2020 mayo 2-5; Chicago, IL 939.
Watts L, Armstrong M, Baker J, et al. Minimal impact of acute
injection and repeated injections of botilinum toxin on static
and dynamic pyloric motor function in gastroparesis measured
by EndoFLIP. Sesion de carteles presentada en: DDW; 2020
mayo 2-5; Chicago, IL Su1713.



Revista de Gastroenterologia de México. 2020;85(Supl 1):68-71

REVISTA DE ,
GASTROENTEROLOGIA
DE MEXICO

www.elsevier.es/rgmx

£ sTA

NEUROGASTROENTEROLOGIA

Sindrome de intestino irritable (Sll): Digestive disease week (DDW)

2020

0. Gomez-Escudero

Clinica de Gastroenterologia, Endoscopia Digestiva y Motilidad Gastrointestinal “Endoneurogastro”, Hospital Angeles Puebla

Recibido el 9 de mayo de 2020; aceptado el 25 de mayo de 2020

Introduccion

Un total de 161 trabajos sobre Sll se aceptaron y presentaron
en linea tras la cancelacion de la pasada DDW debido a la
contingencia sanitaria por COVID-19. Se incluyeron en este
articulo los mas destacados acerca de la epidemiologia, fisio-
patologia, diagnostico y tratamiento.

Epidemiologia

Una encuesta global en linea en 54 127 adultos de 26 paises
registro una prevalencia de SlI de 4.1% por criterios de Roma
IV'y 10.1% por Roma lll, con predominio femenino (OR, 1.59-
1.83), ademas de distribucion por subtipo de 32.4% (diarrea:
SII-D), 32.4 (mixto: SlI-M), 28.7% (estrefimiento: SII-E), y
6.5% (inespecifico: SllI-1)." Tres trabajos evaluaron la relacion
con trastornos psiquiatricos: el primero encontré prevalen-
cia de ansiedad, depresion, trastorno de panico, bipolar y
esquizofrenia de 17.3%, 33%, 6.6%, 7%y 1.6%, respectiva-
mente, mayor en grado significativo que un grupo poblacio-
nal sin SlI.2 Otro trabajo publico tasas mayores de ansiedad
y depresion en SlI con intolerancia alimentaria, en particu-
lar a lactosa,’ y el tercero prevalencias hasta tres veces ma-
yores de depresion y ansiedad en pacientes con higado graso

que presentan Sll.* Dos trabajos evaluaron las relaciones con
otras entidades: un metaanalisis observd una relacion de ries-
go bidireccional entre SIl y asma® y otro mas identifico una
alta prevalencia de varios trastornos funcionales digestivos
(TFD), incluido SII (57.9%) en el sindrome de Ehlers-Danlos tipo
1.¢ Dos estudios evaluaron el efecto de las alteraciones
hormonales en SlI: el primero concluyé que el uso concomi-
tante de anticonceptivos se relaciona con sintomas mas gra-
ves’ y el segundo sefald que si bien la prevalencia de
disfuncion sexual no es mayor en Sll que en la poblacién
general, el nexo de ambas entidades ocasiona menor cali-
dad de vida.? Por ultimo, una cohorte (n = 840) con TFD, in-
cluido el SlI, seguida durante ocho afos, informé resolucion
sintomatica en 46%, con la ansiedad/depresion como el
principal factor vinculado con persistencia de sintomas a
largo plazo (OR 9.2).°

Fisiopatologia

Varias lineas de investigacion presentaron evidencia del
efecto de distintos mecanismos fisiopatologicos. Dos evalua-
ron el SlI posinfeccioso (SlI-Pi): uno encontré una prevalen-
cia mayor de diagndstico de primera vez de Sll cuando
existia el antecedente de enteritis dos afnos antes (2.4%
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SII-Pi vs. 1.8% SllI), con riesgo mayor en hombres jovenes
(n =110 350); el segundo analizb el efecto de enteritis por
Campylobacter sobre fenotipo de SlI: prevalencia de SlI-Pi
de 21% y, de los pacientes con SlI previo, 78% continu6 con
el mismo fenotipo (SII-D y SII-M); el grupo con SlI-E fue el
que cambi6 con mayor frecuencia a D o M (44%)."

Un grupo latinoamericano notifico una prevalencia de in-
suficiencia pancreatica exocrina (elastasa fecal-1 < 100
mcg/g) en SlI-D de 4.2%' y otro italiano identifico diarrea
vinculada con acidos biliares (% retencion SeHCAT < 15%) en
44.3% de SII-D y diarrea funcional (leve, 51.6%; grave,
38.7%)." Otro grupo comunico que los pacientes con enfer-
medad de Crohn estable pueden desarrollar sintomas de Sl
tras una colecistectomia.™ Chey y colaboradores observaron
(prueba de aliento de hidrogeno) que algunos pacientes
pueden fermentar dos de los endulzantes artificiales mas
populares (sucralosa/maltodextrina y stevia/dextrosa) y
ocasionar distension, sobre todo en el SII."™ El grupo de ELl
Serag compard en una cohorte retrospectiva el efecto de
antibioticos antes o después de una colonoscopia, con diag-
nostico posterior de SlI, y observaron que la administracion
de antibioticos en las dos semanas posteriores a la colonos-
copia se relaciona con un diagnostico subsecuente de SlI
mayor (OR 1.77, 1.31-2.39)."

Una de las lineas de mayor investigacion es la disbiosis: un
trabajo evaluo la relacion entre dolor, distension y microbio-
ma intestinal mediante datos de metagenémica y una plata-
forma electronica de alta resolucion (gendémica funcional de
alta resolucion), tras comparar la taxonomia microbiana, y
hallo 233 cepas vinculadas con puntajes de dolor, 226 de las
cuales se encuentran significativamente reducidas en el gru-
po con puntajes altos de dolor y distension.'” Otro grupo com-
par6 cambios en la microbiota en pacientes con y sin
hipersensibilidad visceral, y efecto de maniobras terapéuti-
cas, y advirtio que la abundancia de algunas especies en for-
ma basal o cambios de ella, en especial Akkermansia, pueden
influir en el cambio de fenotipo de hipersensibilidad a normo-
sensibilidad durante el tratamiento. El grupo de Mayer se-
falé que una reactividad elevada al estrés (escalas de
personalidad) puede inducir cambios en el fenotipo de SlI,
con una reduccion del predominio de SII-D, y con una firma
caracterizada por cifras reducidas de Bacteroides y Parabac-
teroides." Pimentel y colaboradores encontraron una abun-
dancia relativa aumentada de diferentes bacterias
productoras de toxina CdTB (anti-cytolethal distending toxin
B), como Campylobacter, Salmonella, Providencia y Entero-
bacteriaceae en sujetos positivos para anticuerpos antivincu-
lina, con validacion transespecie (ratas), que tuvieron un
riesgo 2.5 veces mayor de desarrollar estos anticuerpos tras
ser inoculadas con CdTB.% Dos trabajos evaluaron alteracio-
nes en mucosa colorrectal vinculadas con problemas de ba-
rrera intestinal: uno demostr6 expresion reducida de
acuaporinas 7'y 8 en colon y recto pero no en ileon al compa-
rar SlI-D con controles sanos,?' y el segundo alteraciones en el
micro-RNA (disminucion miR-338 y miR-219), que podrian es-
tar relacionadas con hipersensibilidad visceral.?

Diagnéstico

Cuatro trabajos evaluaron el valor de diversas pruebas no in-
vasivas. Una revision sistematica de prueba de aliento con

glucosa en diferentes escenarios concluy6 que, aunque la so-
brepoblacion bacteriana (SIBO) es mas comun en Sl (25%) que
en controles, no es diferente al comparar Sl y otras enferme-
dades habitualmente no relacionadas con SIBO como dispep-
sia y reflujo.? Otro estudio indico precision de 94.4% al medir
compuestos volatiles organicos mediante prueba de aliento
para diferenciar Sll de controles sanos.?* Marshall y colabora-
dores presentaron evidencia de la utilidad de medir y carac-
terizar ruidos intestinales relacionados con el complejo
motor migratorio y su nexo con sintomas, con un grupo inicial
y uno de validacion, y precision de 91% para SII.% Por ultimo,
se publicé que la endomicroscopia es capaz de detectar dano
intestinal minutos después de exposicion a alergenos alimen-
tarios, con utilidad potencial en SII.%

Tratamiento

Una forma de tratar la hipersensibilidad rectal es el entre-
namiento de adaptacion sensorial mediante desensibiliza-
cion con barostato: un trabajo demostroé superioridad de
este método al compararlo con escitalopram en SlI-E.?” Cua-
tro estudios senalaron efectividad de la rifaximina en varios
escenarios: adultos previamente tratados con otros medica-
mentos para SII-D,? con prueba de aliento positiva al do-
cumentar cambios en microbioma fecal antes y después del
tratamiento,? sin diferencia en el efecto relacionado con la
colonoscopia previa,* y en pacientes con sobreposicion de
Sl y dispepsia funcional y prueba de aliento positiva (mejo-
ria de sintomas dispépticos).3' Un trabajo evaluo el efecto
de la coadministracion de psyllium e inulina (prebiotico) y
observaron reduccion de fermentacion (menor pico en prue-
ba de aliento con coadministracion respecto de cada uno
por separado), y disminucion de flatulencia.?? Una encuesta
electronica evalud el uso de los neuromoduladores por gas-
troenterologos (n = 322), divididos en prescriptores altos o
bajos (uso en > o < 20% de pacientes con Sll), y sefalaron
como predictores de alta prescripcion el trabajo en practica
académica (OR, 3.5), la practica enfocada en TFD (OR, 4.08)
y la percepcion de su efectividad (OR, 3.47). Un protocolo
comparé la respuesta placebo con el indice de fragilidad
(nimero de pacientes necesarios para cambiar el estado de
“no respondedor” a “respondedor”) y hallaron que la tasa
placebo agrupada notificada en los estudios con respuesta
positiva a antidepresivos era significativamente menor com-
parada con la de los estudios negativos, lo cual parece indi-
car una ganancia terapéutica mayor.?* Tres trabajos
evaluaron la efectividad de la plecanatida, un secretagogo,
en SlI-E en escenarios diferentes: > 65 anos (efectividad y
seguridad similar),* y mejoria significativa de distension,* y
dolor* independientemente del cambio en habito intesti-
nal. Un modelo animal informé que la linaclotida, otro
secretagogo, parece inducir un efecto antinociceptivo me-
diante alteracion de la activacion neuronal en el circuito de
modulacion de dolor supraespinal.?® Un estudio confirmo
mediante dos adjudicaciones externas (n = 18 645) que el
tegaserod es seguro en mujeres < 65 anos sin factores de ries-
go cardiovascular.® Un estudio retrospectivo publicé que el
uso de cannabis parece acompafnarse de menores tasas de
readmision en Sll por otras causas, tras ajustar variables
confusoras.“ Por Gltimo, se presentd evidencia del efecto
benéfico de la herboterapia (Salacia sp) sobre sintomas y
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microbiota (abundancia de Bifidobacterium),* y de moxi-
bustion,*2 ambos en estudios controlados aleatorizados en
SII-D.

Financiamiento

N/A (la DDW presencial fue cancelada y se presenté en for-
ma electroénica).
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En esta Semana Americana de Gastroenterologia (en linea)
se presentaron 140 resimenes sobre estrefimiento y 60
acerca de trastornos anorrectales; a continuacion se descri-
ben los mas relevantes.

En cuanto al estrefiimiento se presento el trabajo La dura-
cién anormal del suefio estd asociada a estrefiimiento, resul-
tados de un estudio nacional;' este protocolo se realizo tras
presuponer que la duracion normal del suefo es necesaria para
tener un intestino sano; sin embargo, el tiempo de suefo y sus
patrones vinculados con el intestino se comprenden mal, por lo
que se analizé la relacion entre el tiempo de suefio y la funcion
intestinal. Se empled una encuesta del 2005 al 2020 que evalud
a un total de 14,590 personas y establecid una duracion del
sueno normal de 7 a 8 horas, corta < 7 h'y prolongada > 8 h, y
se catalogo al paciente de acuerdo con la escala de Bristol.
Estos autores encontraron que la prevalencia de estrenimiento
fue menor entre los individuos con un tiempo de suefno normal
(8.3%), comparado con el tiempo corto (11%) y largo (12.5%)
(p < 0.0001), esto Ultimo significativo. Al comparar a los indivi-
duos con un tiempo normal y con uno corto se incremento has-
ta 38% el riesgo de padecer estrenimiento y en los sujetos con
un periodo largo en comparacion con los sanos se elevo el ries-
go de padecer estrefiimiento hasta en 61%. La duracion del
suefo no se acompand de diarrea.

Otro trabajo sobre factores de riesgo para estrefiimiento
se enfocod en la obesidad de grados 2 y 3 como factor de
riesgo independiente para estreiimiento, hiposensibilidad
rectal y peor calidad de vida;? el protocolo evalué la rela-
cion entre obesidad, parametros en la manometria anorrec-
tal, sintomas relacionados y calidad de vida; se evalu6 a 89
pacientes (82% mujeres), con edad promedio de 52.2 afos,
de los cuales 49.4% tenia un peso normal, 33.3% sobrepeso,
17.2% obesidad de grado 1 y 8% obesidad de grado 2-3. El
IMC se correlacion6 de manera positiva con el estrefimien-
to; en el analisis multivariado con otras comorbilidades,
como hipotiroidismo, Sl y diabetes, la obesidad permane-
ci6 como factor de riesgo independiente en relacion con es-
trefimiento mas grave y mayor en obesidad de grados 2 y 3.
En los parametros, durante la manometria anorrectal y la
distension de balon, el IMC se correlacion6 con la sensacion
rectal (mayor obesidad cuanto menor sensibilidad), y se
concluyo que la obesidad, de manera especifica de grados 2
y 3, se relaciona con estrefiimiento mas grave, hiposensibi-
lidad rectal y por tanto alteracion en la calidad de vida.

Otro estudio describi6 el sobrecrecimiento bacteriano
(SB) en el estrefimiento resistente y su nexo con el tiempo
de transito coldnico, pero sin vinculo con defecacion disi-
nérgica,® con base en los multiples sintomas que acompaian
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al SB; en este protocolo, los clinicos evaluaron dos tipos de
SB en el cual existe incremento de hidrogeno (H,) en las
pruebas de aliento y que se relaciona con metano CH,, asi
como el tiempo de transito intestinal medido por escintigra-
fia y la funcion anorrectal; se evalud a 201 pacientes con
estrenimiento refractario y se identifico una prevalencia de
SB del 61%, 53 de SB con H,, 47 de CH, y 37 mixtos; en cuan-
to al tiempo de transito, los pacientes con SB tuvieron un
transito mas lento en especial el SB de predominio con me-
tano, sin encontrar alteraciones que se relacionaran con la
manometria anorrectal; los valores de metano basales se
correlacionaron con un mayor tiempo de transito colonico.

En cuanto al tratamiento, se presentaron dos trabajos so-
bre el uso de elobixibat, un inhibidor del transporte de sales
biliares que estimula la motilidad colonica y la secrecion.*
El mas relevante fue un estudio multicéntrico retrospectivo
que analizo la eficacia del elobixibat en el estrefiimiento
crénico’® (Roma 1V); la dosis inicial fue de 10 mg y podia ajus-
tarse a 5 0 15 mg, de acuerdo con las necesidades del pa-
ciente; se evalué a 101 pacientes a una semana de
tratamiento, con una edad promedio de 70.7 afios; otros
laxantes se prescribieron en el 49.5% de los pacientes y se
comunicé una mejoria en el nimero de evacuaciones por
semana (6.14 vs. 2.91, p < 0.05), mejoria de la consistencia
en el 60% y efectos adversos en el 15.2% (diarrea: 8.9%, do-
lor abdominal: 6.3%, distension: 2.5%, y nausea 0.6%); se
concluyé por tanto que es eficaz y seguro aun en adultos
mayores con estrefiimiento, si bien hay que tener en cuenta
que en 50% se necesito otro laxante.

En cuanto a los trastornos anorrectales, se presentaron dos
trabajos mexicanos sobre la nueva clasificacion de Londres,
cuya finalidad es estandarizar la nomenclatura en la descrip-
cién de las alteraciones motoras y sensitivas de los trastornos
anorrectales, la cual categoriza a los pacientes en cuatro gru-
pos: a) trastornos del reflejo rectoanal inhibitorio, b) altera-
ciones del tono y la contractilidad, c) trastornos de la
coordinacion rectoanal; y d) alteraciones de la sensibilidad.
Un trabajo del grupo® del autor evalud la prevalencia de tras-
tornos anorrectales de acuerdo con la clasificacion de Lon-
dres en 680 pacientes, ya que la prevalencia segun esta nueva
clasificacion es alin desconocida, por lo que se valoré a pa-
cientes referidos a este centro en Veracruz y un centro en
Londres. Se identificd una prevalencia de trastornos en el
grupo 1 (reflejo rectoanal inhibitorio) del 0.14%; del grupo 2,
hipotension e hipocontractilidad en el 23%, hipotension y
contractilidad normal en el 3.5% y normotension e hipocon-
tractilidad en el 20%; del 3, en cuanto a las alteraciones de la
coordinacion, las mas comunes fueron la pobre propulsion y
las disinergia; y del 4, dentro de los trastornos de la sensibili-
dad, la prevalencia de hiposensibilidad fue del 23% e hiper-
sensibilidad del 11%. En pacientes con incontinencia fecal,
58% tuvo al menos una alteracion en el tono y contractilidad
y, en los pacientes con estrefimiento, 57% sufrié alguna
anomalia en el tono. Se concluyo que la clasificacion de Lon-
dres es (til para evaluar los subtipos fisiopatoldgicos y validar
en diferentes poblaciones.

El segundo trabajo mexicano analizé la utilidad de la cla-
sificacion de Londres, sobre todo en pacientes con estrefi-
miento e incontinencia fecal;” éste fue un estudio
multicéntrico y retrospectivo que evalud a 149 pacientes,
65% con estrefimiento y 35% con incontinencia, y encontro
la ausencia del reflejo rectoanal inhibitorio en 5.2% de los

pacientes con estrenimiento; la hipotonia y la hipocontrac-
tilidad fueron las alteraciones mas frecuentes en la inconti-
nencia fecal y la hipertension la mas comun en el grupo de
estrefimiento.

Acerca de la sensibilidad y capacidad rectal, se presentd
un trabajo que utilizoé un nuevo bardstato ambulatorio de
distensiones rapidas.® Al asumir que la distensibilidad y la
sensibilidad rectal desempefan una funcion importante en
la fisiopatologia de los trastornos anorrectales, siempre se
recomienda realizar las pruebas de sensibilidad rectal; en
este trabajo se evalué a pacientes con proctalgia, inconti-
nencia fecal y estrefiimiento referidos para manometria
anorrectal y se reconocioé que el tiempo para realizar el es-
tudio era de 8 minutos en promedio y bien tolerado por los
pacientes, es decir, un tiempo mucho menor en compara-
cion con el bardstato convencional; la prevalencia de hipo-
sensibilidad fue del 70% en pacientes con estrefiimiento e
incontinencia fecal, 50% de los pacientes con proctalgia tie-
ne hipersensibilidad y se observo una mayor distensibilidad
en los pacientes con estrefiimiento; la correlacion entre la
sensibilidad por manometria anorrectal y el barostato fue
de 0.31 K para la primera sensacion, 0.45 K para la urgencia
y 0.37 para la maxima tolerancia, esto es, no tienen una
buena correlacion. Otro estudio describio la distensibilidad
anal en mujeres con estrefiimiento’ y el perfil manométrico
y la distensibilidad con barostato en mujeres sanas y con
estrefiimiento, pero no identificd diferencias significativas
en la distensibilidad entre ambos grupos. A cerca del uso de
los opioides, en este trabajo se describieron la potenciay la
duracion sobre la funcion anorrectal y la gravedad del estre-
fimiento inducido por opioide;'® este protocolo se basa en la
relacion reciente entre el uso de opioides y la defecacion
disinérgica en individuos con estrefiimiento, por lo que se
intento evaluar a través de manometria anorrectal, prueba
de expulsion de balén y pruebas de sensibilidad; el grupo
evaluado tenia una edad promedio de 53 afios y la mayoria
consumia morfina, hidrocodona, oxicodona, hidromorfina o
fentanilo; la prevalencia de disinergia fue similar entre los
pacientes que consumian un opioide potente o uno débil y
no se hallaron tampoco diferencias significativas en los pa-
rametros de tono ni sensibilidad en los grupos, por lo que
estos autores concluyeron que ni la potencia ni la duracion
de los opioides, en este analisis retrospectivo, modifica la
funcion anorrectal, sensacion, frecuencia y gravedad en pa-
cientes con estrefimiento croénico, por lo que no se encon-
tro relacion entre el consumo de opioides y la disinergia.
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Poder identificar y conocer el grado de calidad de los distin-
tos procedimientos endoscopicos permite reducir el nimero
de estudios sin una indicacion apropiada, lo que a su vez
disminuye la morbimortalidad y los costos y con ello propor-
ciona un mejor servicio (los denominados indicadores de
calidad).'™¢

Siegel y colaboradores presentaron un trabajo enfocado en
la supervision de la endoscopia durante la formacion como
especialistas y el efecto de dicha supervision sobre la percep-
cion de ensenanza y la calidad de ésta. Estos especialistas
realizaron una encuesta en varios centros hospitalarios con
programas universitarios de capacitacion en endoscopia y se
plantearon tres dominios: demografia, supervision en los pro-
cedimientos y calidad percibida del entrenamiento endoscé-
pico. En total se encuesto a 115 residentes, de los cuales el
45% se encontraba en su segundo ano de residencia en el pe-
riodo de la encuesta; éstos indicaron que el porcentaje de
atencion y supervision es mucho mayor durante los procedi-
mientos terapéuticos y que hacia el final de su formacion solo
un 10% de los casos tenia supervision. Este estudio confirma
que el grado de supervision varia de acuerdo con el centro
de ensenanza y ano de capacitacion, con una disminucion
significativa de la supervision activa a medida que avanza la

capacitacion.” Por otra parte, Xiaobei y colaboradores® lleva-
ron a cabo un estudio sobre la capacitacion del entrenador
con el objetivo de evaluar si los cursos sistematicos intensivos
supervisados pueden mejorar la tasa de deteccion de neopla-
sias tempranas de los residentes en formacion. Se efectud un
estudio multicéntrico en el que participaron 40 endoscopistas
de 29 hospitales participantes; se incluyeron para el estudio
123,416 gastroscopias y 65,570 colonoscopias. En todas las
neoplasias tempranas de esofago, estomago y colon se identi-
ficaron diferencias significativas cuando se compararon con
informes previos, por lo que este protocolo clinico confirma
que un curso sistematico supervisado es efectivo para mejo-
rar la tasa de deteccion temprana de neoplasias del tubo di-
gestivo.®

Otro punto importante de los indicadores de calidad es la
adecuada limpieza de los 6rganos a revisar. Para el tubo di-
gestivo alto se han sugerido distintas sustancias antiespumo-
sas y mucoliticas desde hace ya varias décadas. Joseph y
colaboradores’ condujeron un estudio para evaluar la eficacia
de la simeticona en combinacion con N-acetilcisteina como
premedicacion en la esofagogastroduodenoscopia. Se incluyo
a 768 pacientes que se distribuyeron en cuatro grupos: sime-
ticona + N-acetilcisteina, simeticona sola, N-acetilcisteina
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sola y placebo. Los participantes tomaron 90 ml de solucion
(15 ml de la solucion base y 75 ml de agua) y 20 minutos des-
pués se realizo el estudio. Se evaluod el grado de visibilidad
total de la mucosa, duracion del procedimiento y nimero de
lesiones encontradas. En el analisis final se reconocié una di-
ferencia significativa en favor de la combinacion de simetico-
na con N-acetilcisteina, por lo que el uso de esta mezcla
puede mejorar la calidad del estudio endoscopico.’ Sin em-
bargo, algunas publicaciones como las de Ofstead y colabora-
dores' y Barakat y colaboradores' sefalan que el uso de
sustancias mucoliticas como la simeticona puede reducir la
eficacia del reprocesamiento de los equipos endoscopicos
debido a que son sustancias que también pueden propiciar
crecimiento microbiano y desarrollo de biopeliculas . En otro
estudio efectuado en una unidad de atencién a veteranos en
Nueva York, Martinez y colaboradores' evaluaron durante
tres meses el resultado del reprocesamiento de equipos utili-
zados en la esofagogastroduodenoscopia (cinco equipos) y
colonoscopia (ocho equipos) luego del empleo de dosis dis-
tintas de simeticona, cada una de ellas en meses separados;
el reprocesamiento se llevd a cabo de forma cegada y con
posterioridad el EndoCheck®. Durante el tiempo del estudio
no se detectd ninguna alteracion en los equipos empleados
y se concluyo que el uso de la simeticona administrada por
el conector de suministro de agua no tiene ninguin efecto en el
EndoCheck® en su institucion. ™

En la preparacion del colon, el objetivo primordial es la
limpieza éptima que permita diagndsticos precisos, seguros
y rentables para obtener una colonoscopia de calidad.” En
fecha reciente, Schreiber y colaboradores publicaron un
trabajo de investigacion de fase 3 de un nuevo farmaco de-
nominado NER 1006 que compararon con el picosulfato de
sodio con citrato de magnesio, con obtencion de muy bue-
nos resultados. Por otra parte, Pérez-Arellano y colabora-
dores' presentaron un trabajo clinico prospectivo que
utilizo NER 1006 y cuyo objetivo fue evaluar su efectividad,
tolerabilidad y seguridad. Los resultados mostraron un gra-
do de limpieza del 94%, tolerabilidad del 78%, nausea en 5%
y vomito en 15%, sin ningln efecto adverso grave. La con-
clusion de este estudio es que el NER 1006 permite grados
optimos de limpieza total del colon y excelente limpieza del
colon derecho, con efectos secundarios menores que lo ha-
cen prometedor.™

En la busqueda de mejorar el rendimiento diagnostico de
los distintos procedimientos endoscopicos se ha introducido
la inteligencia artificial como una herramienta adicional o
complementaria, un método computarizado con informa-
cion digitalizada en una base de datos conocida como “re-
des neuronales” que hacen posible identificar imagenes
endoscopicas predeterminadas para reducir los falsos nega-
tivos y la variabilidad interobservador. En la actualidad se
han desarrollado programas de inteligencia artificial que
podran emplearse en tiempo real. Park y colaboradores'®
efectuaron un trabajo multicéntrico enfocado en las capsula
PillCam SB3® (70 casos de tres hospitales universitarios). Se
registraron las imagenes consideradas mas representativas y
habituales. Esta informacion se descargd en el nuevo pro-
grama computarizado Inception ResNet V2® de 462 capas.
Se realiz6 un adiestramiento progresivo a partir de parame-
tros aleatorios con un modelo preentrenado de ImageNet®
hasta alcanzar un conjunto de prueba y validacion con una
precision del 98.13%. Este estudio determino que el uso de

la inteligencia artificial para el reconocimiento preciso de la
enfermedad del intestino delgado posibilitara establecer
diagnosticos confiables.® En este mismo contexto, Rodri-
guez-Diaz y colaboradores'” elaboraron un algoritmo diag-
noéstico asistido por computadora que permite obtener la
histologia en tiempo real de los pélipos del colon. El estudio
se condujo en tres hospitales en donde se recabaron todas
las imagenes de pélipos detectados con equipos Olympus
EVIS EXERA Il CF-HQ 190L y estas imagenes se correlaciona-
ron con la afeccion indice. Se disend un algoritmo de apren-
dizaje que delinea los limites del polipo y lo clasifica con
base en la region de interés mediante el uso de pixeles para
crear un mapa de histologia de seudocolor superpuesto al
polipo. Estas imagenes se utilizaron para entrenar y validar
la red de segmentacion semantica hasta obtener resultados
estadisticos significativos de sensibilidad, especificidad, va-
lor predictivo positivo y negativo, con altos intervalos de
confianza (incluidos poélipos < 5 mm). Las imagenes de poli-
pos con mapas histologicos pueden servir como una biopsia
Optica automatizada equivalente a la histologia comdn y
pueden almacenarse en registros electronicos de salud."”

Los estudios revisados confirman el interés mundial en pre-
servar y mejorar los estandares de calidad, al vigilar y asegu-
rar la integridad de los pacientes, optimizar recursos y hacer
eficientes las unidades de endoscopia.
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A pesar de los avances en el tratamiento médico e inter-
vencionista de la hemorragia gastrointestinal proximal, el
sangrado grave es todavia un desafio y la mortalidad por san-
grado agudo de Ulcera péptica asciende hasta 8.6%. Aunque
la hemostasia con métodos regulares tiene éxito en casi 90%
de los casos, el fracaso del tratamiento no ha dejado de ser
una preocupacion importante porque el tratamiento quirdr-
gico de salvamento se acompana de tasas de mortalidad
hasta del 29%."

La hemorragia gastrointestinal distal es una causa comdn
de hospitalizacion; sin embargo, la atencion de pacientes
con sangrado agudo grave sigue en evolucion. Tal vez una de
las razones de la escasez de publicaciones al respecto sea
que el tratamiento endoscdpico agudo grave puede ser téc-
nicamente dificil, dado que se requiere tiempo para la pre-
paracion del colon.?

Es por ello que la bisqueda de evidencia actualizada, asi
como de nuevos materiales y procedimientos, se vuelve un
punto de interés fundamental en la gastroenterologia para
mejorar el tratamiento y el prondstico de los pacientes
afectados.

Uno de los trabajos mas relevantes en el Gltimo ano, de-
sarrollado por Jensen y colaboradores y presentado en la
DDW para la ASGE, evaluo los desenlaces en pacientes con

sangrado de tubo digestivo proximal no variceal grave en
dos estudios clinicos aleatorizados, en los que se compara-
ron el tratamiento convencional, la hemostasia asistida por
sonda Doppler y el sistema OVESCO; el protocolo identifico
que el tratamiento convencional confirié un mayor riesgo de
hemorragia recurrente (25.7%) en comparacion con la he-
mostasia asistida por sonda Doppler (10.1%), si bien la menor
tasa de repeticion de la hemorragia se alcanzo con el siste-
ma OVESCO (4.2%). Los hallazgos fueron sélidos para propo-
ner al OVESCO y la hemostasia asistida por sonda Doppler
como el nuevo tratamiento de primera eleccion en pacien-
tes con hemorragia gastrointestinal proximal no variceal
grave, puesto que la modalidad convencional se acompana
de mas complicaciones, mayor cantidad de concentrados
eritrocitarios transfundidos e incluso mas episodios de san-
grado.?

En la United European Gastroenterology Week (UEGW),
Park y colaboradores presentaron un trabajo que revisa de
manera retrospectiva a 56 pacientes tratados con polvo he-
mostatico adherente como monoterapia del sangrado gas-
trointestinal proximal no variceal, y cuyos objetivos
primarios fueron la velocidad de hemostasia y la recurrencia
de la hemorragia a 30 dias. La hemostasia inmediata se pre-
sento en 96.4% y hubo reaparicion del sangrado a 30 dias en
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3.7%. Las causas mas comunes de sangrado tratados con
este método fueron la Ulcera péptica (82.1%) y la neoplasia
(14.3%).

También en la UEGW, Bukhari y colaboradores realizaron
un metaanalisis en el cual se estudio el papel del polvo he-
mostatico en el sangrado gastrointestinal proximal no vari-
ceal, en la forma de monoterapia y como parte del
tratamiento combinado. Se incluyeron 16 estudios en los
que se estudio a 688 pacientes, en 68.8% (473) de los cuales
se utiliz6 el polvo hemostatico como monoterapia y en
31.2% (215) como tratamiento combinado. Aunque la he-
mostasia primaria inmediata fue ligeramente mas alta en el
tratamiento combinado (95% vs. 93%), la monoterapia ofre-
ci6 una menor recurrencia del sangrado (19%) respecto del
tratamiento conjunto (31%), aunque tal vez esto se deba a
la mayor gravedad del sangrado en estos pacientes.>

En el subgrupo de hemorragia proximal variceal, Herrera
y colaboradores compararon en su trabajo de la DDW para la
ASGE el control del sangrado agudo mediante ligadura con
técnica convencional (tras ligar de modo inicial la parte mas
distal de las varices sangrantes) y con ligadura modificada
(es decir, ligar en primer lugar la zona con estigma de san-
grado reciente). Este es un estudio ambispectivo de 98 pa-
cientes, de los cuales el 59.2% (n = 57) se traté con ligadura
convencional y el 41.8% (n = 41) con ligadura modificada. Lo
mas interesante del trabajo es que la reaparicion del san-
grado, que fue el objetivo principal del estudio, ocurri6 en
el 14.3% de los pacientes a los que se ofrecio la ligadura con
la técnica convencional y solo en 2.0% con la técnica modi-
ficada; ademas, como ventaja de la técnica de ligar la
zona con estigma de sangrado reciente en forma inicial, se
consiguié una mejor visualizaciéon durante el resto de la
endoscopia.®

Una alternativa terapéutica diferente de la derivacién
portosistémica intrahepatica transyugular (TIPS) para el con-
trol de la hemorragia proximal variceal recurrente es la co-
locacion de protesis metalicas autoexpandibles (SEMS). En
relacion con este tema, Mohan y colaboradores presentaron
un estudio en el congreso anual del American College of
Gastroenterology (ACG) y efectuaron un metaanalisis para
comparar ambas opciones terapéuticas; estos clinicos inclu-
yeron a 574 pacientes de 21 estudios (12 estudios de SEMS
con 176 pacientes y 9 estudios con TIPS con 398 pacientes).
Aunque no encontraron diferencia significativa para morta-
lidad entre ambos tratamientos, si se registré una diferen-
cia significativa en favor de TIPS para el control inmediato
del sangrado (97.9% vs. 84.5% de SEMS) y para la tasa de
reaparicion de sangrado (8.8% vs. 19.4% de SEMS). Otro pun-
to importante es que en 31.8% de los pacientes tratados con
SEMS la protesis se desplazo; por esa razon, con base en sus
resultados, estos autores ain recomiendan los TIPS como la
mejor conducta para la hemorragia variceal resistente.”

En cuanto a la hemorragia gastrointestinal distal, con la
mejoria de los tratamientos endoscopicos, el paradigma para
el tratamiento del sangrado diverticular colonico ha adop-
tado ahora un tratamiento de minima invasion. Wong-
pongsalee y colaboradores, en su trabajo de la DDW para la
ASGE, compararon de forma retrospectiva los resultados a
corto y largo plazos de 15 pacientes tratados con reseccion
de colon y 60 con tratamiento colonoscopico definitivo para
hemorragia diverticular, y observaron que los pacientes con
tratamiento endoscopico tuvieron menor requerimiento de

transfusiones de concentrados eritrocitarios, la hospitaliza-
cion fue mas corta y se necesitaron menos dias en la unidad
de cuidados intensivos. La tasa general de complicaciones
posteriores al procedimiento fue significativamente mayor
en el grupo de reseccion de colon. La tasa de mortalidad a
largo plazo por todas las causas fue del 41.3%, pero ningln
paciente falleci6 de sangrado diverticular.?

Un punto controvertido hasta la fecha es la realizacion
urgente o electiva de la colonoscopia ante una hemorragia
gastrointestinal distal aguda. Kamal y colaboradores, en su
trabajo de la DDW para la ASGE, compararon la realizacion
urgente y electiva de la colonoscopia mediante un metaana-
lisis de cuatro protocolos clinicos aleatorizados que incluy6o
a un total de 460 pacientes: 228 con estudio urgente y 226
con estudio electivo. No hallaron evidencia de que la colo-
noscopia urgente redujera las tasas de sangrado, mortalidad
o necesidad de operacion ni tampoco que aumentara las ta-
sas de deteccion de fuentes de sangrado.’®

Con una revision sistematica retrospectiva, también en la
DDW, Dasari y colaboradores no identificaron tampoco nin-
gun beneficio de la colonoscopia urgente. No hubo dife-
rencia significativa para nuevo sangrado (21.3% para
colonoscopia urgente vs. 15.2% para colonoscopia electiva;
OR, 1.7; IC 95%, 0.79-3.66), por lo que proponen realizarla
de modo electivo en las primeras 72 horas a partir del ingre-
so del paciente con sangrado gastrointestinal distal.™

Si bien algunos de estos trabajos son promisorios y otros
limitan la practica de ciertas técnicas, es importante to-
marlos con cautela debido al medio nacional y sobre todo a
la disponibilidad de los recursos propios. Por este motivo,
cada decision terapéutica debe tomarse de manera indivi-
dualizada, en busca de la opcion que ofrezca mejor pronos-
tico para el paciente de acuerdo con los recursos propios del
servicio de endoscopia.
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Este ano se envio a la Digestive Disease Week (DDW) 2020 un
total de 189 trabajos sobre técnicas de reseccion y disec-
cion endoscopica del cancer esofagogastrointestinal inci-
piente: 74 sobre reseccion endoscopica de la mucosa (REM)
y 115 sobre diseccion endoscopica de la submucosa (DESM).
El proceso de seleccion de los trabajos mas relevantes se
realizo de la siguiente manera: primero se analizaron soélo
los trabajos que en el portal de la DDW incluian imagenes
del cartel o la presentacion en PDF (24 trabajos sobre REM y
35 sobre DESM) y al final se eligieron los trabajos mas rele-
vantes por su originalidad o nuevas aportaciones a las técni-
cas endoscopicas (tres trabajos sobre REM y cuatro sobre
DESM), que se resumen a continuacion.

Sidhu y colaboradores (del grupo de Bourke) condujeron
un estudio sobre la reduccion de la recurrencia del adenoma
duodenal mediante ablacion térmica del margen (ATM) con
la punta de un asa de polipectomia después de REM. Duran-
te 46 meses (hasta agosto 2019), el grupo 1 (casos) incluyd
50 lesiones duodenales de expansion lateral (LDEL) con ATM
después de REM. El grupo 2 (control) incluyd 128 LDEL rese-
cadas por REM convencional (REMc) sin ATM. La mediana del
tamano de la lesion fue de 30 mm (20-40 mm) en ambos
grupos. Del grupo 1, el 92.3% correspondi6 a endoscopia de
vigilancia después de seis meses y del grupo 2 el 82.8%

después de cinco meses (3-7 m). En los dos grupos se tomd
biopsia del margen para identificar recurrencia histoldgica.
La tasa de recurrencia fue significativamente menor en el
grupo 1 de 2.8% (1/36) contra 20.4% del grupo 2 (22/108), p
=0.01."

Shahidi y colaboradores, también del grupo de Bourke,
analizaron si era posible optimizar los resultados terapéuti-
cos de la reseccion de lesiones en el recto de expansion la-
teral (LREL) mediante un algoritmo “ALREL” basado en la
caracterizacion de la lesion en tiempo real de las LREL res-
pecto de un algoritmo general para reseccion endoscopica
de la mucosa “AGREM”. Mediante el ALREL se decidia si la
lesion era elegible para REM o DESM al tomar en cuenta los
siguientes parametros: las LREL con cancer de invasion sub-
mucosa superficial (CISMs) definidas por invasion < 1 000 pm
y patrén de Kudo Vi o CISMs con mayor riesgo (tipo 0-Is de
Paris o 0-lla + Is y morfologia granular) se llevaban a DESM.
El resto de las lesiones se destinaba a REM. De las 431 LREL
que se refirieron a reseccion, 21 (4.9%) LREL con caracteris-
ticas de invasion profunda (CISMp) > 1 000 pm se enviaron a
cirugia. Una LREL (0.2%) con un cancer sincronico en el sig-
moides también se remiti6é a operacion. Cinco LREL (1.2%)
se excluyeron del analisis por invasion profunda fuera de
indicacion para DESM o cirugia. De las restantes 404 LREL,
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114 se analizaron con el ALREL (grupo 1) y 290 con el AGREM
(grupo 2); la mediana de tamano fue de 45 mm (31-60 mm).
En el grupo 1, 62 (54%) fueron a REM y 52 (46%) a DESM. La
tasa de recurrencia en el grupo 1 fue de 1.7% contra 17.5%
en el grupo 2. EL 100% de las lesiones referidas a DESM tuvo
reseccion RO. Se concluyd que el ALREL optimiza los resulta-
dos terapéuticos y evita el riesgo de enviar neoplasias avan-
zadas a REM.?

Mehta y colaboradores estudiaron la seguridad, eficacia
y desenlaces de la REM en pdlipos duodenales no ampulares
de pacientes con poliposis adenomatosa familiar (PAF). En-
tre enero de 2016 y noviembre de 2019 incluyeron a pa-
cientes con PAF y 100 pélipos duodenales con mediana de
tamano de 2 cm (97 fueron a REM y 3 a REM hibrida/DESM).
La mediana de duracion del procedimiento fue de 44 minu-
tos (30-58.5 min). No se presentaron perforaciones o san-
grado inmediato. Dos tuvieron sangrado posterior al
procedimiento, el cual se controlé por endoscopia; 99 de los
100 polipos se resecaron por completo. Se concluyé que la
reseccion de polipos grandes en pacientes PAF es factible y
segura.’?

Un estudio multicéntrico japonés analizo la eficacia de la
aplicacion de hojas de acido poliglicolico y fibrina (HAPF)
para tratar las perforaciones en procedimientos endoscopi-
cos. En el grupo 1 se incluyeron 66 perforaciones durante el
procedimiento (6 de esdfago, 22 de estomago, 12 de duode-
noy 26 de colon) durante 58 DESM, 2 REM y otros 6 procedi-
mientos. Se usé drenaje nasal en 23 (35%) y endoclips en 49
casos (74%). La mediana del diametro de la perforacion fue
de 5 mm (1-30 mm); se logré cerrar la perforacion en 60
casos (91%). La mediana de tiempo entre la aplicacion de las
HAPF y el reinicio de la dieta fue de 6 dias (0-23 dias). En el
grupo 2 se incluyeron 24 perforaciones tardias (5 de eso6fa-
g0, 10 de estomago, 7 de duodeno y 2 de colon) que ocurrie-
ron en 20 DESM y otros 4 procedimientos. La mediana del
didmetro de perforacion fue de 5 mm (1-30 mm). La media
de aplicaciones de HAPF fue de 1 (1-4). Se usaron drenaje
nasal en 12 casos (50%) y endoclips en 7 casos (29%). Se lo-
gro cerrar la perforacion en los 24 casos (100%). La mediana
de tiempo entre la aplicacion de las HAPF y el tiempo pro-
medio para el reinicio de la dieta fue de 10 dias (1-124
dias). No hubo efectos adversos en estos casos. Se concluyo
que el uso de HAPF es un tratamiento efectivo para las per-
foraciones inmediatas y tardias en los procedimientos en-
doscopicos.*

McCarty y colaboradores analizaron un nuevo dispositivo
multitareas “no robotico” para DESM. Dicho dispositivo es
de un solo uso, tiene un sobretubo flexible con un doble
balén y dos canales de trabajo para usarse con instrumentos
articulados (una pinza para levantar el tejido [brazo iz-
quierdo] y una navaja de DESM [brazo derecho]). Las prue-
bas con un modelo porcino ex vivo y lesiones de 2 cm fueron
exitosas. Los autores sefalaron que reduce de manera signi-
ficativa el tiempo del procedimiento y el estrés operativo.
Es necesario trasladar esta plataforma a estudios en seres
humanos.>

Rohner y colaboradores estudiaron la inyeccion de siroli-
mus como profilaxis para las estenosis esofagicas posteriores

a DESM. Los resultados preclinicos en modelos porcinos de
la administracion de sirolimus redujeron las estenosis esofa-
gicas por una semana, pero no después de dos semanas lue-
go de DESM. Debe evaluarse de forma cuidadosa la profundidad
de la inyeccion posterior a DESM en eso6fago cuando se admi-
nistran farmacos con efectos de inmunosupresion. Se
requieren estudios controlados para establecer un método
de envio del farmaco sélo al esofago para prevenir estenosis
y reducir efectos sistémicos.®

Manzo y colaboradores analizaron el sistema robético
“Medrobotics”. Se uso en tres pacientes con un promedio de
edad de 62 afos con IMC de 30 y un puntaje de ASA de 3. El
tamano promedio de las lesiones resecadas fue de 4.4 cm
x 5.0 cm. La histopatologia de los especimenes correspondio
a adenoma tubulovelloso (displasia de alto grado [n = 1] y ade-
nocarcinoma [n = 2]). Las ventajas del sistema robético in-
cluyen la traccion y contratraccion que permiten un control
preciso y facilitan la diseccion.”

Financiamiento

No hubo financiamiento para la realizacion de este trabajo.

Conflicto de intereses

El autor no tiene conflicto de intereses en relacion con este
articulo.

Referencias

1. Sidhu M, Fritzsche JA, Tate DJ, et al. Thermal ablation of the
defect margin after duodenal endoscopic mucosal resection
significantly reduces the rate of adenoma recurrence. Sesion
de orales presentada en: DDW; 2020 mayo 2-5; Chicago, IL.
502.

2. Shahidi NC, Vosko S, van Hattern A, et al. A rectum-specific re-
section algorithm optimizes oncologic outcomes for large later-
ally spreading lesions. Sesion de carteles presentada en: DDW;
2020 mayo 2-5; Chicago, IL. Mo1640.

3. Mehta N, Shah R, Yoon J, et al. The safety, efficacy and out-
comes for the endoscopic resection of large non-ampullary du-
odenal polyps in familial adenomatous polyposis [abstract].
American J Gastroenterology 2019;114(Suppl.):S668-5669.

4. Nagami Y, Takimoto K, Tsuji Y, et al. Efficacy of polyglycolic acid
sheeting with fibrin glue for the treatment of perforations re-
lated to gastrointestinal endoscopic procedure: a multicenter
retrospective study. Sesion de orales presentada en: DDW; 2020
mayo 2-5; Chicago, IL. 250.

5. McCarty TR, Hathorn K, Bazarbashi AN, et al. A novel multi-
tasking, non-robotic platform for endoscopic submucosal dis-
section. Sesion de orales presentada en: DDW; 2020 mayo 2-5;
Chicago, IL. 678.

6. Rohner NA, Schomisch S, Chak A, et al. Endoscopic local injec-
tion of Sirolimus to prevent esophageal stricture post-endo-
scopic submucosal dissection. Sesion de carteles presentada
en: DDW; 2020 mayo 2-5; Chicago, IL. Mo1288.

7. Manzo CE, Hartz KM, Walsh L, et al. Transanal endoscopic sub-
mucosal dissection using the flex® robotic system (MEDROBOT-
ICS) by a gastroenterologist: a case series. Sesion de carteles
presentada en: DDW; 2020 mayo 2-5; Chicago, IL. Sa2062.



Revista de Gastroenterologia de México. 2020;85(Supl 1):83-84

REVISTA DE ,
GASTROENTEROLOGIA
DE MEXICO

www.elsevier.es/rgmx

£ sTA

ENDOSCOPIA E HISTOPATOLOGIA

Inteligencia artificial en el diagnéstico endoscépico

G. Grajales-Figueroa

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn

Recibido el 25 de mayo de 2020; aceptado el 27 de junio de 2020

En anos recientes, la inteligencia artificial (IA) ha encontra-
do aplicacion en diversas areas de la medicina; la gastroen-
terologia y la endoscopia no son la excepcién. Con la
también reciente aprobacion de la IA para la deteccion de
polipos colonicos por parte de las instituciones reguladoras
de Europa y Japon, se espera que otras mas hagan lo mismo
en el mundo y que aumente la investigacion sobre esta tec-
nologia en la deteccién y caracterizacion de lesiones en co-
lon y otras porciones del tracto gastrointestinal. En las
siguientes lineas se revisan los trabajos sobre IAy diagnosti-
co endoscopico, considerados como relevantes y enviados
en forma de resumen a la DDW 2020.

El primer trabajo describe el uso de la IA para el diagnosti-
co y caracterizacion de lesiones secundarias a carcinoma
epidermoide de esofago (CEE) y compara su desempefio con
el de los endoscopistas japoneses expertos.' Para este estu-
dio, los autores crearon un sistema computarizado de analisis
de imagenes para el diagndstico de CEE por NBI mediante 7
181 imagenes endoscopicas sin magnificacion y 7,530 image-
nes con magnificacion de 1,571 lesiones con CEE confirmadas
por patologia, asi como 564 imagenes sin magnificacion y 2
744 imagenes con magnificacion de lesiones no cancero-
sas. Para la validacion de datos se seleccionaron videos de
144 pacientes diagnosticados por el sistema de IAy por 13

especialistas expertos. El proceso diagndstico se dividio en
dos partes: deteccion (identificacion de lesiones sospechosas)
y caracterizacion (diferenciacion entre cancer y no cancer).
Las sensibilidades, especificidades y exactitudes para la de-
teccion de CEE fueron, respectivamente, 91%, 51% y 63%,
para el sistema de IA, y 79%, 72% y 75%, para los expertos. Las
sensibilidades, especificidades y exactitud para la caracteri-
zacion de CEE fueron, respectivamente, 86%, 89% y 88%, para
elsistemade IA, y 74%, 76% y 75%, para los expertos. La curva
ROC mostré que el sistema de IA tuvo significativamente un
mejor desempefo diagndstico que los expertos. Este trabajo
perfila a la IA como una herramienta Util tanto para la detec-
cion como para la caracterizacion de lesiones por CEE, inclu-
so con un desempefno mejor que el de los endoscopistas
japoneses expertos. Esta informacion, si la confirman los es-
tudios adicionales, modificara el abordaje de pacientes con
afecciones que incrementan el riesgo de CEE, sobre todo en
paises en donde la experiencia con esta neoplasia es nula.

En el area del esofago de Barrett (EB), el grupo encabeza-
do por Bergman presento los resultados de un estudio piloto
en el que se evaluo el desempeiio de un algoritmo de detec-
cion asistida por computadora (DAC) en tiempo real en pacien-
tes con EB.2 Para ello, el algoritmo de DAC que diseid
previamente el grupo de autores -y que se publicara en fecha
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proxima- se evalud durante los procedimientos endoscopi-
cos de 10 pacientes con EB sin displasia (EBSD) y 10 pacien-
tes con EB neoplasico confirmado. En cada nivel de 2 cm de
segmento de EB se tomaron fotografias con luz blanca, las
cuales analizo luego el algoritmo de DAC y proporcionaron
una retroalimentacion en ese momento al endoscopista. To-
das las imagenes contenian datos obtenidos por observacion
directa (ground truth) y establecidos por expertos con base
en la evaluacion endoscopica y su correspondiente resulta-
do histopatologico de biopsias o especimenes de reseccion
endoscopica. En total se analizaron 48 niveles, de los cuales
11 tenian una lesion visible y 37 ninguna anormalidad. En el
analisis por nivel, la exactitud diagnostica, sensibilidad y
especificidad del algoritmo de DAC fue de 90% (43/48), 91%
(10/11) y 89% (33/37), respectivamente. En el analisis por
paciente, 90% (9/10) de los pacientes con neoplasia se diag-
nosticaron de manera correcta. La Unica lesion no detectada
por el algoritmo demostro EBSD en el espécimen de
reseccion endoscopica. Sélo en un paciente con EBSD, el
algoritmo de DAC arrojo una prediccion con falso positivo y
produjo una especificidad del 90% (9/10). El algoritmo loca-
liz6 y delined 100% (9/9) de las lesiones neoplasicas reales.
En 75% (36/48) de todos los niveles, el algoritmo produjo
tres predicciones concordantes (p. e€j., 3 de EBSD y 3 de EB
con neoplasia). A pesar de las limitaciones de este estudio,
entre ellas la inclusion de un nimero limitado de pacien-
tes, la realizacion de los procedimientos sélo por expertos
y el uso exclusivo de equipos Fuji, su importancia principal
radica en ser el primer trabajo que utiliza un algoritmo de
DAC especifico para EB empleado en tiempo real en la
practica clinica y que demostro una exactitud diagnéstica
elevada. Sin duda alguna, este algoritmo debe probarse en
estudios multicéntricos y con mayor niUmero de pacientes
para poder usarlo después de forma amplia en la practica
clinica diaria.

En cuanto al uso de la IA en la deteccion de la neoplasia
colorrectal durante la colonoscopia, Repici y colaboradores
presentaron un protocolo clinico aleatorizado multicéntrico
cuyo objetivo fue evaluar la seguridad y la eficacia de un
sistema de deteccion de polipos asistida por computadora
(SDPAC) en tiempo real, tanto en colonoscopias de escruti-
nio como en las de vigilancia.? Los grupos de comparacion
fueron la colonoscopia de alta definicion con SDPAC y los
controles (colonoscopia de alta definicién sin SDPAC). EL
SDPAC utilizado fue GI-Genius (Medtronic), integrado al sis-
tema de endoscopia para retroalimentacion en tiempo real
en el mismo monitor de la imagen endoscopica. Los resulta-
dos fueron tasa de deteccion de adenomas (TDA) y nUmero
de adenomas por colonoscopia (APC), tasa de falsos positi-
vos (reseccion de pélipos hiperplasicos), duracion del retiro
del colonoscopio y proporcion de lesiones detectadas con el
SDPAC. En total se incluyd a 685 pacientes. La TDA fue signi-
ficativamente mayor en el grupo con SDPAC (194/341,
56.9%) que en el grupo control (141/344, 40.9%; RM, 1.9;

1C95%, 1.4-2.57; p < 0.001). De la misma forma, el APC fue
mayor en el grupo con SDPAC (1.13 £ 1.63 vs. 0.73 + 1.12;
RM, 2.1; IC95%, 1.6-2.72; p < 0.001). La diferencia principal
entre los grupos se atribuyo a lesiones pequenas (< 10 mm:
1.39 £ 1.71 vs. 1.07 + 1.31; p < 0.0001) y planas (1.8 + 1.9
vs. 1.19 £ 1.5; p < 0.0001). No hubo diferencias en la tasa de
adenomas avanzados y adenomas sésiles serrados ni en la
duracion de extraccién del colonoscopio. Este estudio, con
una metodologia robusta, demuestra las ventajas que tiene
el uso de la IA en la deteccion de lesiones coldnicas, lo que
mejora de forma sustancial la TDA, hoy por hoy una de los
objetivos y parametros de calidad en colonoscopia mas bus-
cados. Sin embargo, aln debe demostrarse el efecto que
tiene esta tecnologia al detectar una mayor proporcion de
lesiones pequefas y planas, las cuales pueden tener escaso
significado clinico. Los resultados de este trabajo concuer-
dan con los del primer estudio aleatorizado efectuado en un
solo centro en China con un sistema de asistencia de detec-
cion de pdlipos.* En dicho estudio, se aumentod con IA la TDA
y el niUmero de adenomas por paciente a expensas de una
mayor deteccion de adenomas diminutos y polipos hiperpla-
sicos y sin diferencias en la tasa de deteccion de adenomas
grandes. Estos hallazgos tienen que llevar a realizar estu-
dios adicionales sobre el verdadero efecto de la IA en la de-
teccion de adenomas, su caracterizacion y el fin Gltimo de
reducir las tasas de cancer de intervalo.
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Drenaje vesicular transmural guiado por
ultrasonido endoscopico en la colecistitis aguda

El tratamiento regular de la colecistitis aguda en paciente
con alto riesgo quirdrgico ha sido la colecistectomia percu-
tanea (CP). Sin embargo, el desarrollo del ultrasonido en-
doscopico (USE) y de dispositivos para crear comunicacion y
yuxtaposicion de dos luces digestivas (LAMS) han ganado
terreno y demostrado efectividad similar e incluso desenla-
ces mas favorables que la CP.

Un estudio retrospectivo de un solo centro que incluyo a
mas de 100 pacientes con colecistitis aguda no elegibles
para operacion evalud diferentes desenlaces entre la cole-
cistectomia percutanea (CP) y el drenaje vesicular (DV)
guiado por USE; este protocolo identifico menor dolor poste-
rior al procedimiento y menor necesidad de analgesia en el
grupo de pacientes con DV guiado por USE (6.1% vs. 46.8%, P
< 0.0001 para dolor y 9.1% vs. 54.4%, P < 0.0001 para nece-
sidad analgésica) en comparacion con el grupo de CP. El éxi-
to técnico y clinico y la mortalidad fueron similares. La
estancia hospitalaria observada fue menor para el grupo de
DV guiado por USE (5 vs. 7 dias, p = 0.015)."

Otro estudio retrospectivo comparo la eficacia entre tres
opciones de drenaje vesicular de minima invasion en pacien-
tes con colecistitis aguda y alto riesgo quirdrgico. Las técni-
cas comparadas fueron colecistectomia percutanea (CP),
drenaje vesicular endoscopico transpapilar (DV-TP) y drenaje
transmural vesicular guiado por USE (DV-USE). El éxito técni-
co observado fue similar en los sujetos sometidos a CP y DV
guiada por USE (100% ambos grupos) pero significativamente
menor en el grupo de DVTP (74%, p < 0.05). La misma tenden-
cia se observo en el éxito clinico (CP 96% vs. D-USE 100% vs.
DVTP 67%, p < 0.05). La estancia hospitalaria fue menor para
el grupo D-USE en comparacion con los otros dos grupos (4
dias DV-USE vs. 14 dias CP vs. 7 dias DV-TP). Los efectos ad-
versos durante el procedimiento fueron mayores en el grupo
DVTP respecto de CP y D-USE y al final hubo una mayor fre-
cuencia de colecistitis recurrente en el grupo CP (14%) en
comparacion con DV-TP (48%) y DV-USE (0%), pese a que los
dias de seguimiento para dicho desenlace fueron mayores en
el grupo de D-USE (mediana de 95 dias).?

Por ultimo, una revision sistematica y metaanalisis que
incluyo 11 estudios encontré consistencia en los resultados
de mayor éxito clinico en el drenaje transmural vesicular

Correspondencia de autor: Av. Cuauhtémoc #330, Col. Doctores, C. P. 06720. Ciudad de México, México. Tel. 5556276900, ext. 21318.

Correo electronico: murcio@hotmail.com (E. Murcio-Pérez)

0375-0906/© 2020 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Todos los derechos reservados.



86

E. Murcio-Pérez

guiado por USE y con una menor probabilidad de recurrencia
entre los tres métodos ya comentados.?

Ablacién por radiofrecuencia guiada por
ultrasonido endoscopico de tumores
neuroendocrinos pancreaticos

La ablacion por radiofrecuencia (ARF) es un método tera-
péutico que utiliza un electrodo aguja con capacidad de
conducir corriente y crear calor y por tanto infligir dafo tér-
mico tisular. Los tumores neuroendocrinos del pancreas tie-
nen la posibilidad de curarse o incrementar en grado
sustancial la supervivencia mediante tratamiento local.
Dado que el USE ha facilitado el acceso al pancreas, el desa-
rrollo de una ARF puede ser una herramienta Gtil en este
tipo de casos.

Un estudio prospectivo multicéntrico evaluo la seguridad
y eficacia de la ARF guiada por USE en el tratamiento de
tumores neuroendocrinos y metastasis secundarias pancrea-
ticas. Se consideré ablacion exitosa si en un tumor neuroen-
docrino no funcionante desaparecia la captacion de medio
de contraste en el estudio tomografico de seguimiento, asi
como normalizacion de los datos bioquimicos de la hormona
producida en los tumores funcionantes y la ausencia de sin-
tomas relacionados. Se incluy6 a 10 pacientes con un total
de 11 lesiones tratadas. La mediana del tamano de las lesio-
nes fue de 21 mm (intervalo, 6-64 mm) y recibieron hasta
tres sesiones de tratamiento mediante ARF con una aguja ca-
libre 19G y sondas de 5, 7 y 9 mm de diametro con una me-
diana de corriente de 20 vatios y una mediana de duracion
de la ARF de 15 seg (intervalo, 4-30 seg). La respuesta fue
completa en 6 de 11 pacientes (54.5%). Solo se observd pe-
ritonitis como efecto adverso en un individuo. No hubo ca-
sos de pancreatitis. Ademas del escaso niUmero de casos y
criterio de inclusion muy diverso, el estudio tuvo un
seguimiento muy corto de los sujetos (30 dias).*

Un estudio de un solo centro en Asia realizé ARF guiada por
USE en pacientes con insulinoma con seguimientos mas pro-
longados (trimestral el primer afio, semestral el segundo afio
y anual en anos subsecuentes). Incluyé a 10 pacientes con 13
insulinomas tratados. El tamafho promedio de las lesiones
fue de 11.5 mm. Solo dos pacientes requirieron mas de una
sesion. Un sujeto tuvo dolor moderado autolimitado luego
del procedimiento y otro desarrollé pancreatitis aguda des-
pués de la tercera sesion de ARF guiada por USE, que propi-
cio el desarrollo de un seudoquiste y la necesidad posterior
de drenaje guiado por USE. En relacion con la eficacia, todos
los pacientes tuvieron mejoria bioquimica en los valores de
glucosa, insulina y péptido C, hasta por 64 meses. Se observd
una disminucion del tumor en la mayor parte de las lesiones y
se logrd que la lesion inicial redujera su tamafo en cuatro
pacientes y fuera indetectable en seis (insulinoma).®

Una revision sistematica con metaanalisis evalud si el éxi-
to de la ARF guiada por USE se afectaba por el tamafno y la
localizacion de la lesion. Incluyo siete estudios y a 67 pa-
cientes para un total de 79 lesiones, de las cuales la mayoria
correspondid a insulinomas solitarios. El éxito técnico para
lesiones < 15 mm fue de 88.9% y de 78% para lesiones de 15
a 19 mm, aunque sin diferencia estadisticamente significati-
va. No se observéd que la localizacion de la lesion modificara
el éxito del procedimiento.®

Otro metaanalisis que evalud la seguridad y eficacia de la
ARF guiada por USE incluy6 nueve estudios para un total de
106 pacientes y 116 lesiones pancreaticas y registré una me-
diana de procedimientos de 2.3 por paciente, la mayoria de
las lesiones tumores neuroendocrinos no funcionantes. El
éxito clinico global fue de 92.7% (1C95%, 0.88-0.97). La tasa
global de efectos adversos fue de 18%, aunque de ellos la
mayoria fue dolor abdominal (12.6%).”

Los estudios previos de ARF guiada por USE muestran varias
debilidades. Carecen de un adecuado control y estandariza-
cion de la maniobra. Ademas, incluyen a pacientes con tu-
mores de comportamiento clinico radicalmente diferente
(neuroendocrino funcionante o no funcionante), lo cual
puede explicar las respuestas tan divergentes entre los tra-
bajos. No hay que perder de vista las complicaciones graves
al parénquima y conducto pancreatico que requieren inter-
venciones adicionales (seudoquiste por pancreatitis, este-
nosis de conducto pancreatico). Sin embargo, podria ser una
herramienta util para pacientes con lesiones sintomaticas
pequenas benignas (p. ej., insulinoma esporadico) y alto
riesgo quirdrgico o en escenarios de operaciones de alta
complejidad como una pancreatoduodenectomia.

Gastroyeyunostomia guiada por USE en
obstruccion maligna del vaciamiento gastrico

En el tratamiento de la obstruccion del vaciamiento gastrico
(OVG) de origen maligno, la endoscopia ofrece opciones
efectivas y seguras de minima invasion, como la colocacion
de protesis metalicas autoexpandibles duodenales (D-SEMS).
El desarrollo de dispositivos metalicos autoexpandibles de
yuxtaposicion luminal (LAMS) permite crear comunicacion
entre diferentes estructuras digestivas con ayuda del ultra-
sonido endoscépico (USE). En el caso de pacientes con obs-
truccion maligna del vaciamiento gastrico, los LAMS hacen
posible crean una comunicacion endoscopica gastroyeyunal
guiada por ultrasonido endoscopico (GY-USE).

Un estudio multicéntrico retrospectivo evaluo la eficacia
técnica y clinica entre D-SEMS y GY-USE, asi como los efec-
tos adversos; incluy6 a 92 pacientes. La mayoria cursaba
con obstruccion maligna en la segunda porcion del duodeno
(39%) causada por cancer de pancreas (61%). No se encon-
traron diferencias en el éxito técnico entre ambos procedi-
mientos (D-SEMS 89% vs. GY-USE 95.6%, p = 0.43) ni tampoco
en el éxito clinico (D-SEMS 89% vs. GY-USE 93.4%). La super-
vivencia entre ambos grupos fue similar. Sin embargo, se
identificaron efectos adversos con mayor frecuencia en los
pacientes tratados con D-SEMS debido a disfuncion del stent
(D-SEMS 22% vs. GY-USE 4%, p = 0.03).8

Otro estudio retrospectivo de un solo centro comparé la
anastomosis gastroyeyunal quirrgica (GY-Qx) con la anasto-
mosis gastroyeyunal endoscopica guiada por ultrasonido en-
doscopico (GY-USE) mediante colocacion de LAMS en
pacientes con OVG de causa maligna y carcinomatosis peri-
toneal adjunta; se incluyo a 52 pacientes. El éxito técnico y
clinico y las complicaciones ocurridas durante y después del
procedimiento no fueron diferentes entre los grupos.®

Ambos trabajos muestran que la GY-USE es similar en efi-
cacia y seguridad en comparacion con la modalidad quirur-
gica y superior en su funcionamiento respecto de la protesis
duodenal, lo cual es consistente con trabajos similares.
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Una consideracion que limita su practica cotidiana en el
medio es el nimero reducido de centros con acceso a USE,
asi como el costo de los LAMS. Sin embargo, datos publica-
dos con anterioridad muestran una diferencia de 10,000
dolares en un modelo de costo entre una anastomosis gas-
troyeyunal quirurgica laparoscopica (GY-QxLap) en compa-
racion con GY-USE (GY-QxLap 14,778 dolares vs. GY-USE
4,515 dolares).™

Es necesario obtener informacion de mejor calidad a este
respecto.
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Resumen

El es6fago de Barrett (EB) se considera una lesion premalig-
na con una incidencia anual de desarrollo de adenocarcino-
ma de esofago del 1%. El diagnodstico se establece por
endoscopia como sospecha de EB y se confirma mediante
estudio histopatoldgico. Se han descrito nuevas herramien-
tas como métodos de deteccion no invasivos (no endoscopi-
cos) que han publicado sus resultados, como el uso de la
citoesponja como método de deteccion en pacientes con
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE), que infor-
maron Fitzgerald y colaboradores' dentro de un estudio de-
nominado BEST 3 (Barrett’s oesophagus trial-3). Este
protocolo incluyd a 1,750 participantes con ERGE, 95% de
los cuales se sometid al estudio con citoesponja; la media
de aceptacion fue de 8.5 (escala visual analoga a 10); en
nueve pacientes se encontré displasia o adenocarcinoma
temprano. Este método puede utilizarse como deteccion en
personas con ERGE de evolucion crénica y el nimero nece-
sario a tratar (NNT) fue de 184.

Se ha propuesto la capsula endoscopica para esofago con
endomicroscopia como método no invasivo para estudiar la
prevalencia del EB en consultas médicas de primer contac-
to. Chung y colaboradores? comunicaron los resultados de

un estudio de 173 sujetos (75% degluti6 la capsula [129]); el
tiempo promedio del procedimiento fue de 4.2 minutos. De
estos pacientes, 18/129 (14%, 1C95% 8%-20%) mostraron ima-
genes consistentes con EB y 12 no tenian antecedentes de
ERGE. El grupo concluy6 que es una técnica rapida y no
invasiva, bien tolerada y efectiva para el diagnéstico de EB
en consulta médica de primer contacto.

Una situacion muy preocupante en los pacientes con EB en
vigilancia para deteccion oportuna de displasia de alto grado
(DAG) o adenocarcinoma de esofago (AcE) es el error diagnds-
tico o el muestreo endoscépico. El uso de la inteligencia arti-
ficial (IA) se ha propuesto en EB para mejorar la deteccion de
lesiones premalignas; Hussein y colaboradores® disefaron una
programa de IA que usé videos e imagenes endoscopicas con
luz blanca y I-Scan de pacientes con EB y DAG o AcE, incluidos
imagenes y videos de 65 pacientes (28 con DAG/AcE y 37 con-
troles); tres grupos de endoscopistas (en entrenamiento, pro-
medio y expertos) efectuaron el analisis; se registré una
sensibilidad de 88.2% y especificidad de 80.1% con area bajo
la curva de 0.91. Los resultados son preliminares, pero esta
herramienta puede ayudar a mejorar el diagndstico en los
endoscopistas en entrenamiento.

Con la finalidad de estratificar a grupos para deteccion EB
y DAG, Peleg y colaboradores* presentaron los resultados de
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la relacion de neutrofilos-linfocitos (RN-L) como marcador
de inflamacién que podria disminuir o estratificar a los pa-
cientes en su vigilancia. Se condujo el estudio en una cohor-
te de paciente con EB (se incluyd a 241 pacientes); la media
de RN-L fue de 2.15. Trece individuos demostraron progre-
sion a neoplasia en una media de seguimiento de 3.71 afios,
con una progresion anual de 1.2% por ano; el RN-L para pro-
gresion a neoplasia fue de 0.88 (IC95%, 0.83-0.96) con una
sensibilidad del 88% y especificidad del 77%. El valor de RN-L
de 2.4 se relaciono con un riesgo tres veces mayor de pro-
gresion. Esta RN-L se vincula de manera significativa con la
progresion de DAG y AcE en pacientes con EB.

El tratamiento del EB con displasia o AcE incipiente (intra-
mucoso) es endoscopico, con la ablacion por radiofrecuencia
(ARF), reseccion mucosa (RM) o diseccién de la submucosa
(DES). Se presentaron los resultados de nuevas técnicas
como el uso la ablacion Aquamedical focal RF-vapor (RFVA)
en humanos;’ éste es un nuevo sistema que genera vapor a
100°C y emplea un electrodo para realizar la ablacion con
un generador de 60 W y una catéter de 7 F; la dosis y la
aplicacion se dividieron en dos grupos de 2 a 5 seg contra 1
a 4 seg con aplicacion de dos dosis por sesion; los resultados
de eliminacion de la metaplasia intestinal fueron de 58% en
el grupo de 1 seg y 93% en el grupo de 3 seg; no se notifica-
ron complicaciones ni efectos secundarios. Esta es una nue-
va opcion de los métodos de ablacién, aunque aln son
resultados muy preliminares.

Otros métodos de ablacion han presentado sus resultados
recientes, como el caso del uso de la crioterapia. Tanto Bou y
colaboradores como Alshelleh y colaboradores informaron su
efectividad;®’” 132 pacientes en los dos estudios recibieron
crioterapia-balén con 6xido nitroso en pacientes con EB y
DAG/ACE sin tratamiento anterior y un subgrupo previamen-
te tratado con otros métodos como ARF o REM. El promedio
de seguimiento fue de 27.4 meses, la erradicacion comple-
ta de la displasia (ECD) fue de 93% y la erradicacion completa
de la MI (ECMI) de 74%. Los resultados con esta técnica son
similares a los registrados con anterioridad con RF. El grupo
de Bergman y colaboradores notifico el uso de un balén de
180° con crioterapia® en un estudio multicéntrico en Holanda;
se incluyd a seis pacientes con EB < 3 cm, tratados con dos
dosis por sesion con tiempo medio de ablacion de 6 minutos;
se observo una ECD en un 94%, la calificacion de dolor fue de
2.5y la de disfagia de 0.5. Este dispositivo es efectivo y segu-
ro en el tratamiento de la erradicacion. Otro de los métodos
emergentes para ablacion del EB es el argon plasma-hibrido
(AP-H). El grupo de Wang’® presento los resultados de 27 pa-
cientes tratados con AP-H y comparo los resultados con 27
individuos tratados con RF. Con longitud de EB promedio de
2.6 e histologia con DAG y AcE, no hubo diferencias significa-
tivas entre ambos grupos. ECD y ECMI fueron similares en am-
bos grupos y la presencia de complicaciones fue de 44% en el
grupo de RF y no hubo complicaciones en el grupo de AP-H.
Los resultados de erradicacion son similares y ésta es una
técnica efectiva y segura; sin embargo, es conveniente espe-
rar resultados de largo plazo. Las técnicas de REM o DES estan
indicadas sobre todo en lesiones elevadas como tratamiento
de erradicacion; se presentaron los resultados de la DES en
140 pacientes' con una longitud promedio de C1M3 y lesion
visible de 30 mm. El tiempo promedio de duracion para la
DES fue de 125 minutos. El 6% de los pacientes tenia DAG y el
resto AcE; la reseccion en bloque en promedio RO fue de 77%

(89% para m-sm1y 52% > sm-2). Las complicaciones comuni-
cadas fueron perforacion (1.4%), hemorragia (2.9%) y esteno-
sis (14%), todas tratadas de manera endoscopica. La DES es
una técnica efectiva y segura cuando se practica en centros
especializados de tercer nivel.

Una nueva técnica de reseccion consiste en emplear el
ENDOROTOR que es un dispositivo para REM; los resultados
iniciales se presentaron en cinco pacientes'! con EB resis-
tentes a otros tratamientos de ablacion. El promedio de lon-
gitud fue de C1M3 con un niimero medio de sesiones con
otros métodos de ablacion de 4 (3-5); la ECMI se logro en
todos los casos y present6 un bajo indice de complicaciones
(dolor posterior al procedimiento). Es una nueva opcion
emergente, segura y efectiva, pero aln requiere valida-
cion con un numero mayor de pacientes.

Para finalizar se presentaron varios trabajos en relacion
con los resultados de las técnicas actuales para la erradica-
cion del EB y los factores relacionados con respuesta limi-
tada. Se presento una revision sistematica y metaanalisis en
cuanto a los resultados a mediano y largo plazos de los tra-
tamientos endoscopicos;™ 12 estudios se incluyeron con
1,958 pacientes (82% de hombres, con promedio de edad de
62%). Los resultados muestran que la ECMI fue de 87.8% y su
permanencia a 3.5 anos de 72%; la incidencia de MI o displa-
sia a cinco anos de seguimiento fue de 5.7%. Con este estu-
dio es posible observar que los resultados a mediano plazo
(3.5 anos) se aproximan al 75%, si bien a largo plazo no hay
resultados disponibles en todos los trabajos incluidos. Los
factores que se relacionan con una baja tasa de respuesta al
tratamiento endoscopico de erradicacion son: edad > 65
anos (OR, 2.26; 1C95%, 0.22-4.30), presencia de hernia hia-
tal (OR, 4.90; 1C95%, 1.61-21.40) y longitud de la MI (OR,
3.78; 1C95%, 2.21-6.58).131

En relacion con el tratamiento de la displasia de bajo gra-
doy EB, se presentd una revision sistematica y metaanalisis
que comparo el tratamiento endoscopico y la vigilancia.™ Se
incluyeron cuatro estudios que comparaban estas dos moda-
lidades con un total de 543 pacientes con EB y displasia de
bajo grado (EB-DBG); 234 pacientes se trataron con RF y 309
so6lo con vigilancia; la progresion a DBG a DAG y AcE fue sig-
nificativamente baja en los pacientes tratados con RF res-
pecto de la vigilancia (OR, 0.17; 1C95%, 0.04). La progresion a
AcE fue baja en pacientes tratados con RF en comparacion
con la vigilancia (0.45, 1C95%, 0.17). Los resultados sugieren
que el tratamiento de erradicacion en pacientes EB y DBG
reduce el riesgo de progresion a una enfermedad mas grave.
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Introduccion

En la DDW 2020 se aceptaron 192 trabajos con el tema de
EHGNA y un nimero menor se presenté en la UEGW 2019 en
Barcelona; aqui se revisa una seleccion de los trabajos de
mayor utilidad en la practica del gastroenterologo.

Epidemiologia

El efecto de la EHGNA en la salud y la economia de muchos
paises es creciente, tal y como lo confirman varios traba-
jos presentados en la DDW 2020. El primero es el de un
grupo estadounidense’ que en la base de datos NIS (National
Inpatients Sample) identifico a pacientes con EHGNAy otras
alteraciones adjuntas, como sindrome metabdlico (SM), ap-
nea obstructiva del suefo (AOS) e hipotiroidismo, y los com-
paré en dos periodos: 2006 a 2010 y 2011 a 2014. Del total
de 61,356,292 pacientes, 324,299 (0.47%) tuvieron EHGNA;
la prevalencia se elevo de 2006 (0.2%) a 2014 (0.7%) con p <
0.001; también aumentaron la obesidad (38.1% a 61.9%), hi-
pertension arterial (41.7% a 58.3%), dislipidemia (42% a
58%), diabetes (41.5% a 58%), hipotiroidismo (39.5% a 60%) y
AOS (37.2% a 62.8%), todas con p < 0.05. Se concluyo que en
pacientes hospitalizados la EHGNA y sus anomalias de riesgo
estan en aumento en EUA.

En otro trabajo se llevo a cabo un seguimiento de ocho
anos de 5,173 pacientes con EHGNA;Z 603 (11.6%) fallecieron
o progresaron a cirrosis (CH) compensada; el riesgo de pro-
gresion a CH, descompensacion o muerte a 10 afos fue de 7%;
de 112 pacientes con CH compensada, 52 (46%) se complica-
ron o murieron en 5.4 afos; 87 presentaron una complicacion
(encefalopatia, ascitis o sangrado) y de ellos 60 (69%) tuvie-
ron otra complicacion o fallecieron a los tres anos, con un
riesgo de progresion, trasplante o muerte a dos anos de
46%; de 53 pacientes que tuvieron dos o mas complicaciones
de CH, 41 (77%) progresaron o fallecieron al tercer ano. Del
total de la muestra, 12.8% (n = 665) muri6 o recibio tras-
plante al final del periodo observado. Se confirma que la
mayoria de los pacientes con EHGNA se mantiene en el esta-
dio inicial de esteatosis, y solo un porcentaje menor progresa
a CH y sus complicaciones con mal prondstico (Figura 1).

Un tercer protocolo analizo en la base de datos GBD (Glo-
bal Burden of Disease) el efecto de diversas hepatopatias
crénicas entre 2007 y 2017 en cada estado de la Union Ame-
ricana y lo cuantifico por el nimero de discapacidades y
muertes por CH y carcinoma hepatocelular (CHC). En el pe-
riodo estudiado, la morbimortalidad aumento en la mayoria
de los estados, sobre todo en aquéllos con menor indice so-
ciodemografico; la pérdida de aios de vida ajustados por
discapacidad (PAVAD) también se increment6 para CH en
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Figura 1. Evolucion a ocho anos de pacientes con EHGNA. La
mayoria se mantiene en fase inicial de esteatosis y un porcen-
taje menor evoluciona a cirrosis y sus complicaciones.
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23.5% y para CHC en 43%. Si bien la causa principal de muer-
te y complicaciones fue el virus C, la EHGNA mostré el ma-
yor incremento porcentual de PAVAD por CH (27.7%) y CHC
(48.6%); esto coincide con las proyecciones que sefalan que
la EHGNA ha aumentado y pronto sera la primera causa de
CHC y trasplante hepatico.?

Diagnéstico

Desde el punto de vista del diagnostico, la mayor preocupa-
cion es en la actualidad encontrar algin método que susti-
tuya a la biopsia; los mejores resultados hasta ahora se han
logrado con la combinacion de diferentes métodos no inva-
sivos. De forma sindptica se revisan los resultados de tres
trabajos destacados.

El primero es del Hospital Universitario de la UANL,“ en el
cual se combiné el Nafld Fibrosis Score (NFS) con la elasto-
grafia transitoria (ET) en 70 pacientes con EHGNA,; se reali-
z0 biopsia hepatica sdlo en el subgrupo con grado de fibrosis
indeterminado, con lo cual se logro reducirla a tan sélo un
10% de su muestra; sin embargo, no se efectud un analisis
comparativo con los otros subgrupos.

Otra propuesta derivada del NFS es la combinacion de
HbA1c y AST con puntos de corte > 6.6% y > 43 U/L, respecti-
vamente;® estas pruebas destacaron entre otros marcadores
bioquimicos para identificar en 116 pacientes con EHGNA a
aquéllos con fibrosis avanzada. El analisis multivariado deter-
mind para AST un OR de 1.13 (IC95%, 1.04-1.27; p = 0.01) y
para HbA1c un OR de 2.18 (IC95%, 1.07-5.37; p = 0.05).

De particular interés es la conducta del médico de primer
contacto para referir a pacientes con hepatopatias crénicas

al especialista; en la Administracion de Veteranos de EUA se
analizaron 545 casos entre 2017 y 2019, la mayoria hombres
caucasicos (70.5%), todos con ET y los biomarcadores APRI,
FIB-4 y NFS.¢ En los pacientes con EHGNA, el FIB-4 con punto
de corte de 3.25 fue superior a NFS para predecir fibrosis
avanzada (0.73y 0.70, p < 0.001) con especificidad de 94.1%
y CH (0.78 y 0.71, p < 0.001) con especificidad de 92.8%. Se
confirmo la utilidad de los biomarcadores en el primer nivel
de atencion, en este caso en particular del FIB-4 para prede-
cir fibrosis avanzada o CH en poblacion predominantemente
caucasica.

Tratamiento

En fecha reciente se ha propuesto que el acido acetilsalici-
lico (AAS) puede tener un efecto antifibrotico en esteatohe-
patitis no alcoholica (EHNA); en EUA se analiz6 una base de
datos con 36,893,970 individuos entre 2014 y 2019, se selec-
ciond a adultos con EHGNAy se investig6 la relacion entre
uso habitual de AAS y la progresion a CH o CHC. Se identifico
a 438,500 pacientes con EHGNA, 294,870 con CH y 16,780
con CHC; se comparé a consumidores con no consumidores
de AAS y se observo que CH y CHC aparecieron menos entre
los consumidores, con OR de 0.91 (IC95%, 0.89-0.93; p <
0.001) y OR de 0.88 (1C95%, 0.8-0.96; p < 0.006), respectiva-
mente; los cirroticos con AAS desarrollaron menos CHC (OR,
0.9; 1C95%, 0.87-0.93; p < 0.001).”

En un metaanalisis se reviso el efecto del AAS y otros anti-
agregantes (AA) plaquetarios (PGY 12) para prevenir o redu-
cir fibrosis en pacientes con EHGNA; se incluyeron cuatro
estudios con 3,314 pacientes con EHGNA; la fibrosis avanza-
da se establecid con biopsia (F3-F4) o ET (pKa > 7.9). Se
identificoé a 1,190 pacientes con consumo de AA'y 2,292 sin
ellos; se observo que los AA redujeron el riesgo de fibrosis
avanzada (OR, 0.66; 1C95%, 0.53-0.81; |,, 0%) con una grafica
funnel plot simétrica, que representa bajo riesgo de sesgo
en las publicaciones.? Estos resultados deben confirmarse;
por ahora son dignos de considerar como un potencial trata-
miento en EHNA.

Los estudios clinicos con acido obeticélico (OCA) en EHGNA
se han multiplicado; el mas importante es el REGENERATE
que en la UEGW de 2019 present6 sus avances a 18 meses en
pacientes con EHNAy F2-F3 y en sujetos con SMy F1, quienes
recibieron placebo de forma aleatoria, OCA de 10 mg u OCA
de 25 mg/dia; el objetivo primario fue reducir la fibrosis
cuando menos en un estadio sin empeoramiento de EHNA o
resolucion de la EHNA sin empeoramiento de la fibrosis. La
fibrosis se redujo 11.9% en el grupo placebo, 17.6% en el OCA
de 10 mg (p < 0.04) y 23.1% en el OCA de 25 mg (p < 0.0002).
Sobrevinieron otros cambios favorables con el OCA de 25 mg,
como reduccion de AST, ALT y GGT, y menor degeneracion
globoide e inflamacion, pero sin significancia estadistica; los
efectos adversos mas importantes fueron prurito, depen-
diente de la dosis, y que obligd a retirar del estudio a 9% de
los pacientes; colelitiasis en 3% de OCA de 25 mgy en 1% de los
otros dos grupos. Se confirmé que el OCA reduce la fibrosis
en menos de una cuarta parte de los pacientes con EHNA 'y
los efectos secundarios son significativos.’

En las referencias se incluyen algunos otros trabajos de la
DDW 2020 que apoyan estos resultados y que por limitacion
de espacio no se revisan aqui. "
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Aun cuando la informacion es preliminar, una revision del 1
de mayo de 2020 revela que los pacientes con EHGNA y SM
con COVID-19 pueden presentar discreto incremento de las
enzimas hepaticas, tienen un curso mas grave y alargan el
tiempo de eliminacion del virus.™

Conclusiones

La prevalencia de la EHGNA sigue aumentando y consume
grandes recursos humanos, econoémicos y de infraestructura
sanitaria; para su diagnostico cada vez se recurre mas a la
combinacion de métodos no invasivos para evitar en la me-
dida de lo posible la biopsia hepatica, la cual queda reserva-
da sélo para los casos con grado de fibrosis indeterminada o
de protocolos de investigacion; de estos métodos, la ET se
usa cada vez mas; al parecer, FIB-4 es de mayor utilidad en
la poblacion caucasica y NFS en la hispana.

En cuanto al tratamiento para limitar y eliminar la fibro-
sis, el AAS y otros AA plaquetarios parecen ser una propuesta
prometedora; por ahora, el OCA de 25 mg/dia tiene los me-
jores resultados, aunque debe reconocerse que aln son po-
bres. Por Gltimo, la EHGNA en pacientes con COVID-19 se
relaciona en apariencia con mal pronostico.
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La obesidad es una enfermedad compleja y multifactorial
que resulta de la interaccion de factores genéticos y am-
bientales, y limita de manera considerable la calidad de
vida de quien la padece.' Aqui se revisan los trabajos selec-
cionados para presentacion en la semana de enfermedades
digestivas que debid llevarse a cabo en Chicago en el afo
2020.

El tratamiento endoscopico de la obesidad (TEO) es una
alternativa segura y menos invasiva que los procedimientos
quirdrgicos bariatricos. No hay demasiada investigacion que
compare la seguridad y eficacia del TEO contra procedi-
mientos quirdrgicos. Fayad y colaboradores dirigieron un
estudio que comparé la morbilidad y la mortalidad a 30 dias
entre TEO y cirugia, tras revisar 204,837 casos con TEO o
cirugia bariatrica laparoscopica (CBL) e indice de masa
corporal (IMC) de 35 a 40 kg/m?2. Se excluyeron los balones
porque ya se han estudiado de modo extenso. Se incluyé a
252 pacientes con TEO y 10,925 con CBL. Los TEO fueron
mas rapidos y requirieron menos tiempo de hospitalizacion.
Los demas parametros no mostraron diferencia significati-
va.? EL TEO es una buena alternativa para un gran nimero de
pacientes con obesidad y sus complicaciones.

Balones y dispositivos intragastricos

Los balones intragastricos (BIG) son el tratamiento endosco-
pico de la obesidad mas utilizado. Se comparo el tratamien-
to con balones con los cambios en el estilo de vida y la
dieta. Se revisaron 6,520 estudios y se encontraron 13 es-
tudios aleatorizados y 1,523 pacientes (859 con balén y 664
controles) que se incluyen para el analisis. La diferencia en
el porcentaje de exceso de peso perdido (¥EWL) y el por-
centaje de peso corporal perdido total (¥TBWL) fue de
17.98% y 4.40%, respectivamente. Ambos fueron significati-
vamente mayores que los del grupo control. Se encontré
que la diferencia de IMC fue de -3.02 kg/m?, la de peso final
de -5.68 kg, la pérdida absoluta de peso de 6.12 kg y la pér-
dida de IMC de 2.13 kg/m?. Se concluyé que el tratamiento
con BIG es mas efectivo que los cambios en el estilo de vida
y la dieta.? La mayoria de los BIG requiere instalacion y ex-
traccion con endoscopia/sedacion. Se han disefiado balones
que no precisan ni endoscopia inicial ni extraccion. Para
comparar los BIG tipo Orbera con los deglutibles, Jaruvon-
gvanich condujo un metaanalisis en el que evaluo la seguri-
dad y eficacia del balon Elipse. Se realizo una revision
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sistematica de 160 estudios y se seleccionaron seis (2,013
pacientes). El IMC base promedio fue de 30.6. Solo un balén
quedo retenido en el esofago. El $TBWL a seis meses fue de
12.8%. Se notifico el caso de tres pacientes con obstruccion
intestinal, una perforacion gastrica, tres con expulsion tem-
prana por vomito y nueve con expulsion temprana porque el
baldn se desinsuflo. Se concluyo que el baldn ingerible Elip-
se es seguro y ofrece una pérdida de peso efectiva y los
efectos adversos son raros (0.2%) y tratables.* Los BIG no
son la panacea y hasta en 40% tienen una respuesta terapéu-
tica suboptima (%¥TBWL < 10%). Existen otros tratamientos
endoscopicos como la manga gastrica endoscopica (MGE).
Singh llevo a cabo una revision con estudios con por lo me-
nos un ano de seguimiento para comparar los BIG con la
MGE. Se incluyeron 28 estudios (sélo uno comparé directa-
mente BIG con MGE), nueve evaluaron la MGE y 18 el BIG. A
12 meses, el $TBWL de la manga fue de 17.51 y el %EWL de
60.51, contra 10.35y 29.65, respectivamente, con el balon.
Ambos parametros decrecen significativamente con el BIG a
18 y 24 meses por recuperacion del peso. Al compararla di-
rectamente con el BIG, la MGE obtuvo una pérdida de peso
significativamente menor de 7.33 (P = 0.0001) a 12 meses.
Aunque ambas técnicas son seguras y efectivas, la MGE consi-
gue una pérdida de peso mayor y mas sostenida que el BIG.®

Tratamiento endoscopico mediante el uso de
suturas

Hay dos técnicas utilizadas con regularidad en la actualidad:
la MEG vy la cirugia endoluminal primaria para la obesidad
(POSE por sus siglas en inglés) tipos 1y 2. Existe ademas una
tercera empleada para tratar complicaciones de la cirugia
bariatrica como recuperacioén del peso, la denominada reduc-
cion transoral del tracto de salida (TORe por sus siglas en in-
glés). En la POSE tipo 1 se crea una plicatura con puntos de
espesor completo de la pared gastrica en el fondo gastrico.
En la POSE 2 se colocan los puntos en el cuerpo gastrico, am-
bos sobre la curvatura mayor. Se realizd un metaanalisis para
observar los resultados del POSE1 hasta octubre de 2019; sie-
te estudios con 613 pacientes. El IMC promedio fue de 36.66.
En forma global, el %EWL a 12 meses fue de 48.86% y el
%TBWL a 12 meses de 13.45%. En dos estudios aleatorizados
se demostro diferencia significativa en favor del POSE al ano
de tratamiento. Los efectos adversos graves fueron 2.84%. Se
concluyo6 que POSE es una forma efectiva y segura de trata-
miento de la obesidad.¢ Lopez-Nava presentd dos trabajos
sobre POSE 2 y destacd uno multicéntrico con 41 pacientes
con IMC de 37.3 + 17 kg/m?2. El %TBWL fue de 17.5 + 6.6% a
nueve meses y 91% obtuvo mas del 10% del TBWL a nueve
meses. Se identificd mejoria estadisticamente significativa en
las cifras de AST, esteatosis hepatica medida por elastografia,
y modificacion de la calidad de vida; se concluyo que la POSE
2 es novedosa, segura y efectiva, con buenos resultados a
mediano plazo.” Persiste la controversia acerca de si es mejor
realizar la plicatura en el fondo o el cuerpo.

Tratamiento endoscopico de las
complicaciones de la cirugia

La recuperacion ponderal después de una derivacion gastri-
caenY de Roux (DGYR) puede tratarse con diversas técnicas

endoscopicas: coagulacion con argon plasma (CAP), reduc-
cion del diametro de la anastomosis gastroyeyunal transoral
(TORe) o del tamano del reservorio gastrico, que puede
crearse con un dispositivo para suturar (S-TORe) o uno para
plicar (P-TORe). Este estudio es retrospectivo, de 751 pa-
cientes, con 35.6% con CAP, 56.1% con S-TORe y 8.3% con P-
TORe. El estudio concluyd que para reservorios gastricos
mas grandes (> 5 cm) se considere el P-TORE si la anastomo-
sis gastroyeyunal es pequena (< 30 mm) y el S-TORE si es
grande (> 30 mm). En cambio, si el reservorio gastrico es mas
pequeno (< 5 cm) se recomienda utilizar CAP y S-TORE.® En
una revision retrospectiva se incluy6 a 443 pacientes con
DGYR y recuperacion ponderal de 43.9 + 26.3% de la pérdida
maxima de peso obtenida. Con el TORe se redujo el diame-
tro de la anastomosis gastroyeyunal de 25.0 + 6.4 mma 7.2
+ 2.6 mm. Con esto, los pacientes perdieron entre 7.5y
8.5% de TWL por afho y hasta siete anos de seguimiento. El
TORe también se puede utilizar para tratar el sindrome de
evacuacion gastrica rapida, como lo demuestra una revision
sistematica que incluyo6 ocho estudios. El éxito técnico co-
municado del TORe fue de 98.06% y el clinico de 89.56%
(medido por la puntuacion de Sigstad para el sindrome de
evacuacion gastrica rapida). La diferencia en la puntuacion
de Sigstad fue de -12.44 (1C95%, -13.31 a -11.57; p < 0.001).
El TORe se relaciona con un alto indice de éxito clinico con
una baja probabilidad de efectos adversos relacionados.’

En el caso de la manga gastrica laparoscopica, hasta el
10% requiere una intervencion de revision por recuperacion
de peso. El tratamiento endoscopico puede ser una alterna-
tiva. Se ha informado el caso de 77 pacientes con manga
gastrica y recuperacion ponderal sometidos a tratamiento
endoscopico para reducir la capacidad de la manga median-
te suturas intragastricas. La recuperacion ponderal prome-
dio era de 21.35 + 33.25 kg. Después del tratamiento
endoscopico, el TBWL fue de 5.85 + 3.50 % al mesy 12.75 +
12.8% a los 12 meses. Se concluyo que el tratamiento endos-
copico para la recuperacion de peso después de una manga
gastrica es seguro y efectivo y debe considerarse antes que
la cirugia.™

Las fugas y fistulas son otras complicaciones frecuentes
que pueden tratarse con métodos endoscopicos. Se reviso
un estudio con 10 centros y 206 pacientes con fistulas (38.8%
de mangas gastricas y 10.7% de DGYR). El tiempo entre ciru-
gia y el tratamiento endoscopico fue de 16 dias. El cierre de
todas las fistulas fue de 187 (90.8%). El cierre endoscépico
se consiguio en 165 (80.1%), con media de 52 dias (0 a 693).
En ocho pacientes en quienes no fue posible conseguir el
cierre se dejo una protesis que control¢ la fistula; 14 perso-
nas se programaron para operacion y se pudieron resolver
en 12 casos. Los tratamientos endoscopicos mas empleados
fueron la colocacion de protesis metalicas autoexpandibles y
la de clips tipo Ovesco. En el 40.8% se recurri6 a técnicas
endoscopicas combinadas. Se requirieron en promedio tres in-
tervenciones endoscopicas (1 a 26). El éxito promedio con la
primera sesion fue de 41.3%, 44.3% con la segunda, 35.6%
con la tercera, 59.1% con la cuarta y 80% con la quinta. ELl
porcentaje de efectos adversos fue 39.3%, los mas graves en
10 (4.9%). La mortalidad promedio de los pacientes con fis-
tula fue de 11.6% (24 pacientes). Se concluyé que la tera-
péutica endoscopica multimodal permite el cierre de las
fistulas en una proporcion significativa de pacientes, con un
promedio bajo de efectos adversos graves.™
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Hepatitis B

Efecto del sistema de tamizaje del antigeno de superficie
de hepatitis B (AgSVHB) y el anticuerpo anti-core de he-
patitis B (AgcVHB) y el sistema de alerta de su positividad
en Japon

La reactivacion de la hepatitis B por el tratamiento inmuno-
supresor es causa de morbimortalidad en pacientes expues-
tos hoy dia o antes del virus. Por ello se recomienda el
tamizaje del AgSVHB y AgcVHB antes de recibir estos trata-
mientos. Se realizé tamizaje para AgSVHB y AgcVHB de agos-
to de 2015 a julio de 2018 en 4,525 pacientes. Se registro
positividad para AgSVHB en 1.1%. De 2,891 pacientes que
recibieron quimioterapia, tratamiento inmunosupresor o
biologico, 22.6% fue positivo para el AgSVHB. De estos suje-
tos, 1.2% mostré reactivacion del virus y recibié tenofovir
disoproxil fumarato (TDF) o tenofovir alafenamida (TAF).
Ninguno desarrollé insuficiencia hepatica. Por lo tanto, el
sistema de tamizaje con antigeno de superficie y antigeno
core es efectivo para la prevencion y tratamiento de la re-
activacion del virus de la hepatitis B.'

Resultados a largo plazo en pacientes no cirréticos con
hepatitis B crénica (HBC) con antigeno e VHB (HBeAg)
negativo que suspendieron el tratamiento con entecavir
(ETV) o TDF. Resultados finales de un estudio multicén-
trico prospectivo

Se evaluo la tasa de curacion funcional en estos pacientes,
que suspendieron ETV o TDF. Se incluy6 a 57 sujetos con HBC
no cirroticos con HBeAg negativo que descontinuaron ETV o
TDF después de un promedio de remision virologica de seis
anos con el tratamiento y seguimiento por mas de tres afos.
Como resultados, 29 pacientes se mantuvieron sin trata-
miento después de 65 meses (36-87 meses). Las tasas acu-
muladas de retratamiento a 3, 6, 12, 24, 36 y 48 meses
fueron de 16%, 20%, 32%, 35%, 46% y 50%, respectivamente.
Todos los pacientes que reiniciaron tratamiento tuvieron
respuesta virologica y bioquimica. Los sujetos con carga vi-
ral <2 000 Ul/mly ALT < 40 UI/L fueron de 73%, 60%, 52%,
52%, 47%y 37% a 3, 6, 12, 24, 36 y 48 meses, respectivamen-
te. Ninguno presentd ictericia, insuficiencia hepatica, carci-
noma hepatocelular o muerte. Hasta 8 (27.6%) que se
mantuvieron sin retratamiento perdieron el HBsAg. La tasa
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de pérdida del antigeno fue de 2%, 4%, 7%, 7%y 20% a 3, 6,
12, 24 y 36 meses. Ninguno tuvo reactivacion bioquimica (5
con carga viral > 2,000 y 2 con carga viral > 20 000 Ul/ml).
Los valores de HBsAg < 100 Ul/ml predijeron pérdida de éste
(p =0.001) Después de 65 meses, 50% siguio sin retratamiento.
Como conclusiones: ETV o TDV pudieron suspenderse con
seguridad en estos pacientes.?

El efecto del sindrome metabdlico (SM) en los pacientes
con hepatitis B crénica

Se evalud el efecto del SM en HBC. Este fue un estudio retros-
pectivo de pacientes > 18 afios con HBC (higado graso no
alcohdlico) e NAFLD en el Sandra Atlas Bass Center for Liver
Diseases en los Ultimos cinco anos. Se integraron dos grupos:
1, esteatosis leve a moderada (S0-52) con un parametro de
atenuacion controlada (CAP) < 280; y 2, esteatosis grave (S3)
con CAP > 280. Se obtuvieron los siguientes resultados: 232
pacientes con HBC y NAFLD. Un total de 89 (38.4%) tenia S3.
Los hombres registraron el doble de probabilidad de tener S3
que las mujeres. Una proporcion de 27% con S3 tenia F2-F4 en
comparacion con 9.8% con S0-S2. Hasta 67% con S3 registro
hemoglobina glucosilada (HbA1c) anormal contra 37.8% con
S0-S2. Un porcentaje de 46% con S3 sufrid hipertension res-
pecto de 31.5% con SO-S2. El IMC de pacientes con S3 es signi-
ficativamente mayor que los individuos con S0-52 (28.7 vs.
25.7). Los pacientes con S3 tienen significativamente mas
triglicéridos y colesterol LDL y menos HDL. Un total de 65%
de los enfermos con S3 necesito tratamiento anti-VHB res-
pecto de 45% con S0-S2. Como conclusiones, la gravedad del
sindrome metabdlico parece afectar a la HBC. Se necesitan
mas estudios para evaluar la causalidad del SM en HBC.?

Riesgo de carcinoma hepatocelular (CHC) en pacientes no
cirréoticos con VHB

Se evaluo el riesgo de CHC en pacientes con VHB no cirroti-
cos. Este fue un protocolo retrospectivo con dos grupos: pa-
cientes con VHB no cirroticos y pacientes sin VHB.

Como resultados, 30,955,295 pacientes en total, 573,021
(1.8%) con VHB. El grupo de VHB tenia mas edad (59 vs. 57
anos), con menos mujeres (39.9% vs. 59.8%), mas afroame-
ricanos (25.2% vs. 14.9%), mayor tabaquismo (41.6% vs.
13.3%), mayor abuso de alcohol (16.3% vs. 3.9%), mayor
obesidad (26.2% vs. 6.9%), con hemocromatosis (0.2% vs.
0.04%), NAFLD (1.2% vs. 0.7%) y hepatitis C (3.4% vs. 0.2%).
Todos significativos (p < 0.0001). El grupo con VHB tuvo menos
diabetes (18.7% vs. 23.1%). El grupo con VHB registré mayor
riesgo de CHC (OR, 21.75; 1C95%, 20.93-22.6; p < 0.0001). El
riesgo fue mayor en afroamericanos (OR, 1.14; 1C95%, 1.06-
1.22), hispanos (OR, 1.4; 1C95%, 1.27-1.54) y asiaticos (OR,
3.58; 1C95%, 3.13-4.10) en comparacion con los caucasicos.
Como conclusiones, los pacientes no cirréticos con VHB tie-
nen 22 veces mas riesgo de CHC. El tamizaje de CHC en es-
tos sujetos es esencial para reducir la morbimortalidad.*

El tenofovir alafenamida (TAF) para profilaxis por virus de
hepatitis B (VHB) en el trasplante hepatico se relaciona con
mejor funcion renal: estudio multicéntrico de vida real

El TAF posee igual eficacia para suprimir el virus de la hepa-
titis B (VHB), pero con menos toxicidad renal que el TDF. Los

individuos trasplantados de higado (TH) son susceptibles al
dano renal por el inhibidor de la calcineurina. Este estudio
multicéntrico de vida real evaluo la funcion renal en pacien-
tes postrasplantados con TAF. Los pacientes TH recibieron
tratamiento antiviral contra el VHB en tres centros (UCLA,
Cedars, USC). Hubo dos brazos: un grupo de intervencion se
cambi6 del agente antiviral VHB existente a TAF; otro gru-
po control permanecio con el agente antiviral VHB existente.
El seguimiento fue de 48 semanas desde el inicio o el tiempo
de conversion al tratamiento profilactico basado en TAF. Se
utilizé prueba t de dos muestras para comparar diferencias
medias de creatinina sérica después de un ano de trata-
miento TAF en comparacion el grupo control. Como resul-
tados, 52 personas (UCLA: n = 26; Cedars: n = 13; USC: n =
13) en intervencion (TAF) y 47 controles (TDF 70%; entecavir
26%; lamivudina 4%). Los pacientes que hicieron la transi-
cion a TAF tuvieron una disminucion media significativa de
la creatinina sérica, en comparacion con la cohorte control
(-0.07 mg/dl, 1C95%, -0.14 a -0.01, vs. 0.04 mg/dl, 0.01 a
0.08; p = 0.0043) después de 48 semanas de tratamiento. En
el grupo TAF, la creatinina sérica media disminuy6 después
de 48 semanas en cada centro: UCLA, -0.08, con intervalo de
-0.58 a 1.03; Cedros, -0.08, con intervalo de -0.31 a 0.06;
USC, -0.03 con intervalo de -0.36 a 0.18. Por lo tanto, la con-
version a TAF en estos sujetos que requieren profilaxis
contra el VHB se acompafna de mejoria significativa en la
funcion renal, en comparacion con el control.®

Hepatitis C

Profilaxis con antivirales de accion directa (AAD) para
prevenir la transmision de donadores de trasplante renal
(TR) con VHC a receptores negativos para VHC

Se evaluaron los resultados con profilaxis de siete dias con
AAD. Como métodos, no hubo donador vivo, anticuerpos re-
activos < 50%, < 1 TR previo, sin enfermedad hepatica cronica
(biopsia o Fibroscan). Transmision de VHC al receptor (2 car-
gas virales + dias 7 y 14 luego de TR). Resultados: n = 163; 80
media, 57 anos de noviembre de 2017 a octubre de 2019.
Seguimiento por ocho meses (1-23). La supervivencia del in-
jerto fue de 99% y la supervivencia de 98%. Ningln caso de
insuficiencia hepatica. Grupo 1 (n = 10): una dosis de SOF/
VEL antes del trasplante y otro dia uno luego del trasplante.
Transmision viral de 30% (3/10). Grupo 2 (n = 42), esquema
del grupo 1 mas una dosis de SOF/VEL en los dias 2 y 3 tras
el TR. Transmision viral de 9.5% (4/41). Grupo 3 (n = 28):
dosis antes del trasplante y siete dosis posteriores al tras-
plante (dias, 0 a 7 luego del TR). Transmision en un pacien-
te. Como conclusion, la profilaxis de siete dias con AAD es
efectiva para prevenir la transmision.¢

El tratamiento de VHC por telemedicina en prisiones pro-
duce una respuesta viral sostenida (RVS) alta en la era de
los antivirales de accion directa (AAD)

Se intent6 demostrar tasa de RVS (12 semanas) en pacientes
privados de la libertad mediante telemedicina. Resultados:
n =626 (49 anos + 11). Hombres 90%, caucasicos 63%. Genoti-
pos 1, 2, 3 (79, 9, 12%), fibrosis 0,1, 2, 3, 4 (0, 3, 17, 18, 62%).
Sin tratamiento previo, 92%. Tratamiento por ocho semanas
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21%, 12 semanas 77%, 12 a 24 semanas 2%. Sofosbuvir/vel-
patasvir 37%, glecaprevir/pibrentasvir 30%, ledipasvir/so-
fosbuvir 26%, elbasvir/grazoprevir 3%, otros 4%. RVS > 97%.7
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Hepatitis no virales

La lesion hepatica idiosincrasica inducida por farmacos
(HIIF), la hepatitis alcohdlica (HA) y la hepatitis autoinmune
(HAI) son tres causas importantes de hepatitis no viral. Esta
revision se realizo con la informacion de la pagina oficial de
la DDW 2020 a través de la siguiente direccion: https://
ddw.apprisor.org. En la bisqueda se identificaron 63 traba-
jos sobre estos topicos: HIIF 9, HA 22, HAI 32.

Lesion hepatica idiosincrasica inducida por
farmacos

Louissaint y colaboradores presentaron un trabajo para de-
terminar la utilidad de combinar cddigos ICD-10 de los regis-
tros electronicos médicos (REM) con el fin de mejorar el
algoritmo diagndstico de HIIF. Se realizd la busqueda de regis-
tro con codigo T de la CIE-10 para intoxicacion por farmacos/
toxicidad y el codigo K-72 para insuficiencia hepatica crénica.
De 3,647 casos, solo 697 cumplieron los criterios para HIIF. EL
rendimiento general de los casos HIIF de los algoritmos K72-
T38 y K72-T40 fue del 10.7% y 1.8%, respectivamente. A modo
de comparacion, el rendimiento de los casos HIIF mediante
los algoritmos K71-T38 y K71-T40 fue del 68.8% y 62.5%, res-
pectivamente. Estos datos respaldan la validez del uso del
algoritmo K71 para detectar casos HIIF en REM.'

Muchos agentes quimioterapéuticos se han relacionado
con HIIF. Bjornsson y colaboradores registraron la frecuencia
de HIIF en relacion con el tratamiento del cancer genitouri-
nario, de mama y melanoma. De 4,071 casos se identificaron
11 con HIIF. El periodo de latencia fue de 37 dias. El tipo de
lesion hepatica predominante fue el hepatocelular. En 9 ca-
sos intervino un solo agente: pazopanib (n = 4), axitinib,
docetaxel, gemcitabina, letrozol y paclitaxel. Un caso se
debio a docetaxel + ciclofosfamida. Ningun paciente desa-
rrollo ictericia, insuficiencia hepatica o muerte.? Un trabajo
evalud el papel de la esteatosis hepatica para el riesgo de
HIIF por tiopurinas en la enfermedad de Crohn (EC). De una
cohorte de 47 con EC, el 36% desarrollo HIIF. La presencia
de esteatosis fue predictor de lesion hepatica con indice de
probabilidades (HR, hazard ratio) de 2.1 (IC95%, 1.1-3.9, p =
0.02). El inicio de azatioprina fue predictivo de HIIF (HR,
8.7; 1C95%, 2.0-38, p = 0.004).3 Se ha mencionado que el
diagnéstico diferencial entre HAl y HIIF es un reto en ocasio-
nes. Grewal y colaboradores presentaron un trabajo en el
que buscaban evaluar la prevalencia de esteatohepatitis no
alcoholica (EHNA) y HIIF en todos los casos que tuvieran po-
sitividad a anticuerpos (AAb+). Se analizaron 110 casos. El
89% tenia anticuerpos antinucleares positivos y el 93% anti-
cuerpos antimusculo liso 1:40. El 48% padecia EHNA, 34%
HIIF, 8.1% HAl y 5.5% HA. AAb+ se identificé en individuos
con todas las causas de inflamacion hepatica con correlacion
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estadisticamente significativa en pacientes con EHNAy HIIF
y los titulos de autoanticuerpos se volvieron indetectables
después de la resolucion de la inflamacion del higado en el
23% de la cohorte.*

Respecto del tratamiento, se presentaron dos trabajos in-
teresantes. El primero de Ma y colaboradores incluyé 195
casos de HIIF que recibieron al menos dos dias de esteroides
y se compararon con casos no tratados con esteroides. El
agente participante en el grupo de esteroides fue nitrofu-
rantoina (9), complementos herbales y dietéticos (3), y
atorvastatina, rivaroxaban y sulfametoxazol/trimetoprima
(2 sujetos cada uno). Los esteroides iniciales utilizados fue-
ron prednisona, metilprednisolona y budesonida. El grupo
de esteroides tuvo una tendencia a la edad avanzada, fue
mas frecuente en mujeres con lesion hepatocelular y con
elevaciones de transaminasas mas graves, bilirrubina total y
coagulopatia. La biopsia hepatica se realiz6 con mayor fre-
cuencia en individuos tratados con esteroides (89% vs. 58%)
y las caracteristicas histoldgicas de la autoinmunidad fueron
mas frecuentes en estos px.° El segundo trabajo presentado
fue una revision sistematica sobre el papel de la N-acetilcis-
teina (NAC) en personas con insuficiencia hepatica aguda sin
acetaminofén en el cual de 856 pacientes para el analisis
18.8% tuvo HIIF. De manera global, el tratamiento con NAC
no mejord la supervivencia libre de trasplante 50.1% respec-
to de 33.7% (riesgo relativo [RR], 0.92; 1C95%, 0.83-1.03; p =
0.15), pero el tratamiento NAC si se relacion6 con una mor-
talidad general significativamente menor (RR, 0.80; 1C95%,
0.67-0.96, p = 0.018).°

Hepatitis alcohdlica

La disbiosis bacteriana intestinal desempefa un papel cen-
tral en el desarrollo y progresion de la AH. Phillips y colabo-
radores realizaron un estudio de microbiota en heces de 26
sujetos con HA, un grupo (n = 14) con corticoesteroides y
otro (n = 12) con factor estimulante de colonias de granulo-
citos (G-CSF). La abundancia relativa (AR) baja de Collinse-
lla, Parabacteroides y Aerococcus se vinculé con bilirrubina
< 10 mg/dl. Una AR baja de Megamonas y Catenibacterium
se relaciond significativamente con infecciones al ingreso,
mientras que una AR mas alta de Acinetobacter lo hizo con
infecciones reducidas a los 90 dias. Una AR aumentada de
Egerthellay Bacillus se acompand de dafo renal al ingreso.
Propionibacterium y Fusobacteria se relacionaron con pun-
tuaciones diferenciales mas bajas (< 64).” Por otro lado,
Fairfield y colaboradores mostraron resultados multicéntricos
de 74 pacientes con HA. El 67% correspondié a hombres con
mediana de modelo de puntaje de enfermedad hepatica en
etapa terminal (MELD) de 24. Los sujetos con un MELD > 21
tuvieron una disminucion de la AR de Bacteroides y una ma-
yor AR de Veillonella. La Veillonella también se correlaciono
positivamente con los valores séricos de bilirrubina. Cuando
la bilirrubina fue > 14.1 mg/dl se observo reduccion de Bac-
teroides y Akkermansia.® Tornai y colaboradores presenta-
ron un trabajo en el que propusieron el uso de biomarcadores
para crear una nueva puntuacion de mortalidad en HA gra-
ve. Analizaron a 85 individuos, de los cuales 36.5% fallecio
en el seguimiento a 90 dias. Los predictores clinicos de mor-
talidad fueron edad, INR, presencia de ascitis y encefalopatia
hepatica. La nueva puntuacion compuesta utiliza interleucina

(IL) 6, IL-13 y la edad. De acuerdo con los resultados, este
indice predice la mortalidad a los 90 dias independiente-
mente del tipo de tratamiento en AH grave con un rendi-
miento mas alto que la puntuacion MELD.° La HA grave
representa un problema de carga economica para los siste-
mas de salud y un aspecto importante son los reingresos
frecuentes. En este aspecto, Murag y colaboradores identifi-
caron las causas de reingresos a 30 y 90 dias. De 21,572
hospitalizaciones por AH, el 22.8% (4 917) y el 36.6% (7,890)
fueron readmitidos en 30 y 90 dias, respectivamente. Los
predictores de rehospitalizacion en ambos reingresos de 30
dias incluyen edad joven (18-44 aiios vs. 45-64- 0 > 65 anos),
obesidad, hospitalizaciones en nosocomios no metropolita-
nos, trastorno por consumo de alcohol y cirrosis hepatica. '
En otro estudio retrospectivo de Vohra y colaboradores se
informaron las tendencias de hospitalizaciones en el perio-
do de 2010 a 2014. Se registraron 70,234 ingresos hospitala-
rios con un diagndstico HA. Se encontr6 un aumento de
hospitalizaciones en mujeres caucasicas, cirréticas y pa-
cientes con encefalopatia hepatica (EH). La edad, sexo mas-
culino, desnutricion, HE y cirrosis fueron predictores
independientes de mortalidad."" Lopez Pérez y colaborado-
res notificaron polimorfismos genéticos (rs37972 y r37973)
del gen GLCCI1 y su relacion con la respuesta clinica al tra-
tamiento con esteroides y la mortalidad en 116 pacientes
mexicanos con AH grave. Con base en los resultados se en-
contré que los polimorfismos genéticos del gen GLCCI1 mo-
difican la mortalidad de los pacientes mestizos mexicanos
pero no de la respuesta al tratamiento con esteroides. ™

Hepatitis autoinmune

Un trabajo buscé identificar las diferencias en la evalua-
cion de los pacientes de la gravedad de HAI en una poblacion
racialmente diversa mediante un cuestionario de enferme-
dad hepatica cronica. Se identifico a 100 pacientes de 23 a
82 anos de edad de origen blanco (76%), hispano (13%), ne-
gro (8%) y asiatico (3%). Los resultados arrojaron que los
hispanos refieren mas sintomas de fatiga y preocupacion en
comparacion con otras razas. Lo anterior puede afectar la
calidad de vida que, junto con barreras como el estado eco-
nomico, el acceso a la atencién médica, la comprension de
la enfermedad y el idioma, son situaciones que pueden ayu-
dar a la calidad de vida en estos individuos." Por otro lado,
en un grupo de 310 pacientes con HAI se encontré que la
depresion era tres veces mas frecuente (30.8%) en compa-
racion con controles (10.2%) y que éstos tienen mayor pro-
porcion de cirrosis. La hipotesis es que la depresion
promueve la progresion de la cirrosis en personas con HAI al
alterar la estructura del microbioma intestinal. Los resul-
tados de una revision sistematica y metaanalisis compara-
ron diferentes tratamientos en sobreposicion de HAI con la
colangitis biliar primaria (CBP). La combinacion con acido
ursodesoxicolico (UDCA), corticosteroides y antimetabolitos
es superior a la monoterapia con UDCA con respecto a la
respuesta bioquimica y la supervivencia sin trasplante en
pacientes con HAI-CBP." Jiang y colaboradores compararon los
resultados clinicos en 3,520 pacientes con sobreposicion
HAI/CBP contra 57,576 individuos con CBP y 85,439 con AlH.
Los pacientes con HAI/CBP tuvieron tasas significativamen-
te mas altas de choque séptico (3.6% vs. 1.8%, p < 0.01) en
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comparacion con los pacientes con CBP sola. Respecto de
la comparacion con personas con HAI, los sujetos con so-
breposicion registraron una tasa significativamente mas alta
de choque séptico (3.6% vs. 1.8%, p < 0.05) y también mayo-
res cargos hospitalarios ($ 61,302.80 vs. $ 51,893.70, p <
0.05). Las tasas mas altas de choque séptico en el grupo
HAI/CBP pueden indicar un estado inmunitario alterado en
estos pacientes.®
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A continuacion se revisan los trabajos mas relevantes sobre
este tema de los presentados en el marco del The Liver
Meeting 2019 y la DDW 2020.

Uno de los mas interesantes es el trabajo de “prueba de
concepto” de Fischer y colaboradores,! en el cual se evaluo la
utilidad y farmacocinética de la terlipresina empleada en in-
fusion continua y se compar6 con su uso tradicional en bolos
intravenosos. Se incluyd a un total de seis adultos con diag-
nostico de ascitis refractaria secundaria a cirrosis hepatica;
estos sujetos, dentro de los tres dias siguientes a la Gltima
paracentesis evacuadora, recibieron infusién continua de
acetato de terlipresina a dosis inicial de 2 mg/dia, que se
escald a 3 0 4 mg/dia de acuerdo con la respuesta hemodina-
mica. La infusion se mantuvo por siete dias en el ambito hos-
pitalario y luego por 21 dias mas en el domicilio del paciente.
Los resultados mostraron que los valores séricos de terlipresi-
na se mantenian constantes con todas las dosis empleadas y
que la dosis meseta se alcanzo en todos los casos en las pri-
meras dos a seis horas de iniciada la infusion. De igual modo,
se documento que las concentraciones séricas relacionadas
con efectos adversos de la terlipresina fueron 10 veces meno-
res en los pacientes que recibieron la infusion respecto de
quienes reciben los bolos habituales, sin afectar la eficacia
clinica. Los autores concluyeron que el uso de terlipresina en

infusion continua en pacientes con ascitis refractaria es efi-
caz, tiene menor costo, logra con rapidez una concentra-
cidn sérica util y alcanza concentraciones maximas con
riesgo de toxicidad mucho menor en comparacion con el uso
de bolos intermitentes.

Otro trabajo interesante es el de Flemming y colaborado-
res,? en el que se evalud el efecto que tiene la colocacion de
TIPS en la sobrevida libre de trasplante de pacientes cirroticos
con ascitis refractaria de la vida real. En este estudio re-
trospectivo se incluyo a 488 individuos de enero de 2008 a di-
ciembre de 2016, que recibieron seguimiento hasta diciembre
de 2017, pareando a dos pacientes que eran objeto de para-
centesis evacuadoras de alto volumen (325 LVP) por cada
paciente que recibia TIPS (163). Encontraron que, luego de la
colocacion de TIPS, el intervalo mensual de LVP disminuy6 has-
ta seis veces (1.39 antes del TIPS vs. 0.21 después del TIPS;
1C95%, 0.20-0.22; p < 0.001). Hasta 80 pacientes no requirie-
ron LVP en los seis meses siguientes y 61 nunca volvieron a
necesitar paracentesis. Sin embargo, no existio diferencia en
la sobrevida entre ambos grupos. Los autores concluyeron
que, en pacientes de la vida real con ascitis refractaria, la
colocacion de TIPS se acompaia de notable mejoria en el con-
trol de la ascitis, pero no modifica la sobrevida libre de tras-
plante en comparacion con pacientes en quienes se realiza LVP.
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Dado que el sindrome de disfuncion circulatoria poste-
rior a paracentesis es una de las complicaciones mas temi-
das y frecuentes en los pacientes con cirrosis y ascitis
refractaria, Kulkarni y colaboradores llevaron a cabo un
metaanalisis® en el cual compararon las distintas formas de
tratamiento de dicho sindrome publicadas. Su revision in-
cluyé nueve estudios clinicos controlados elegidos de entre
488 publicaciones mediante sistema GRADE, con un total
de 620 pacientes, en los cuales se emplearon intervencio-
nes farmacoldgicas activas (albumina, coloides, solucion
salina, terlipresina y midodrina) comparadas con placebo,
cuyo desenlace primario fuera medir la elevacion de la ac-
tividad de renina plasmatica mayor o igual al 50% de la
basal al dia quinto o sexto posterior a la paracentesis. Su
metaanalisis encontré que la evidencia, si bien de calidad
moderada, muestra que el uso de midodrina por tres dias
es superior a otras intervenciones, con un area bajo la
curva de 95.05%, contra 73.21% para albumina y 67.45%
para terlipresina. Sin embargo, la albimina aln es ideal para
prevenir los efectos adversos tanto de midodrina como de
terlipresina. Los investigadores concluyeron que la mido-
drina por tres dias fue superior a la albimina en la preven-
cion del sindrome de disfuncion circulatoria posterior a
paracentesis, aunque sugieren realizar un protocolo clinico
controlado con mayor nimero de muestra.

En cuanto a la encefalopatia hepatica (EH), poco se cono-
ce el efecto que sobre esta descompensacion tiene el uso de
analgésicos opioides a dosis bajas en pacientes con cirrosis
previamente compensada, ademas de que el consumo de
este tipo de analgésicos en los pacientes cirroticos se ha
incrementado desde que se describieron los efectos deleté-
reos que tienen los AINE en ellos. Por ello, Moon y colabora-
dores llevaron a cabo un estudio* que incluyé solo a
pacientes cirréticos previamente compensados tomados de
la base de datos nacional IMS PharMetrics que contiene mas
de 70 millones de pacientes clientes de aseguradoras priva-
das en Estados Unidos, y que se reviso desde enero de 2007
hasta octubre de 2015. Los usuarios de opioides se clasifica-
ron como no cronicos (1 a 89 dias) y cronicos (90 a 180 dias)
y recibieron seguimiento durante el afio posterior al inicio
de la prescripcion de analgésicos. Se integré una cohorte de
6,430 pacientes con cirrosis compensada de diversas causas,
de los cuales 72% no recibidé opioides, 23.3% tuvo uso no
cronico de ellos y 4.7% se integré con consumidores croni-
cos, con una media de prescripcion de 155 dias. En el segui-
miento, el primer episodio de EH se present6 de manera
mas frecuente en los consumidores cronicos de opioides
(6.3%) en comparacion con los no crénicos (5.2%) y los no
consumidores (3.3%). En el analisis multivariado, la pres-
cripcion de opioides por 1 a 89 dias (HR, 1.55; 1C95%, 1.15-
2.08) y su prescripcion por mas de 90 dias (HR, 1.79; 1C95%,
1.03-2.99) se relacionaron en grado significativo con el ries-
go de desarrollar EH. El estudio concluyé que el consumo de
analgésicos opioides cronico y no crénico, en pacientes ci-
rréticos previamente compensados, se vincula con un riesgo
incrementado de EH, cualquiera que sea la dosis empleada.
Si su administracion es indispensable, el médico debe man-
tener vigilancia estrecha ante el riesgo de encefalopatia.

EL Ultimo estudio es el de Singh y colaboradores,* en el cual
se tratd de determinar si los valores séricos de amonio tienen
utilidad para predecir la aparicion y gravedad de EH, asi
como la mortalidad a 30 dias, en pacientes con insuficiencia

hepatica cronica-agudizada (IHCA) de manera similar a
como sucede en pacientes con insuficiencia hepatica agu-
da. Para ello se incluyé de manera prospectiva a un total
de 2,473 pacientes con IHCA, de los cuales 56.5% no pre-
sentaba EH (grado A) al inicio del estudio, 31.5% tenia EH
de grados | a Il (definida como “disfuncion cerebral” o gra-
do B) y 12% mostraba EH de grados IIl a IV (definida como
“falla cerebral” o grado C). Las cifras de amonio séricas
mostraron ser significativamente mas altas en los pacien-
tes grado C respecto de aquéllos grado B, y ambos mayores
a los grado A (media de 195 vs. 139 vs. 102 mmol/L, p <
0.001). Los individuos que fallecieron dentro de los 30 dias
tenian valores de amonio mas elevados que quienes sobre-
vivieron (166 vs. 99.5 mmol/L, p < 0.001). El analisis mul-
tivariado mostro que las cifras basales de amonio sérico
mayores a 143.5 mmol/L predecian mortalidad a 30 dias
con sensibilidad de 76% y especificidad de 82.3%, y cada
punto de elevacion en los valores de amonio se relaciono
con incremento del riesgo de mortalidad a 30 dias (OR,
4.48; 1C95%, 3.57-5.62) y empeoramiento de la EH (OR, 3.52;
1C95%, 1.6-7.76). Por el contrario, los pacientes que mos-
traron una disminucion de sus cifras séricas de amonio tu-
vieron también mejoria en su grado de EH a los dias cuarto
y séptimo (delta de amonio 15% vs. 6.1%, p < 0.05). Los
autores concluyeron que el amonio sérico es un importante
predictor de riesgo de desarrollar EH, disfuncién cerebral y
falla cerebral en pacientes con IHCA, y que las variaciones
dinamicas en sus valores a los dias cuarto y séptimo se co-
rrelacionan con mortalidad o recuperacion de la EH. En
consecuencia, sugieren cuantificar las cifras de amonio en
todo paciente con insuficiencia hepatica cronica-agudiza-
da tanto al ingreso como a los dias cuarto y séptimo.

Puede resumirse lo siguiente:

El consumo de terlipresina en infusion continua intrave-
nosa parece ser tan efectivo como los bolos habituales en
pacientes con ascitis refractaria, con menor costo y bajo
riesgo de efectos adversos.

La colocacion de TIPS mejora la calidad de vida y reduce
la necesidad de paracentesis en individuos con ascitis re-
fractaria, pero no modifica la sobrevida libre de trasplante.

La midodrina mostro ser mas efectiva que la albumina en
la prevencion del sindrome de disfuncion circulatoria poste-
rior a paracentesis, aunque esto debe confirmarse en estu-
dios prospectivos.

El consumo de analgésicos opioides, incluso a dosis bajas,
altera la incidencia y gravedad del primer episodio de ence-
falopatia hepatica en cirréticos previamente compensados.

Los valores séricos de amonio predicen falla cerebral,
encefalopatia hepatica y mortalidad en pacientes con insu-
ficiencia hepatica crénica-agudizada, tal y como lo hacen en
pacientes con insuficiencia hepatica aguda.
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El trasplante hepatico ortotdpico (THO) es uno de los trata-
mientos efectivos para la enfermedad hepatica terminal
(EHT), sea aguda o cronica, y para enfermedades en las que
la reseccion hepatica podria estar contraindicada.’ Con el
paso de los anos han aparecido muchos avances que impli-
can nuevas técnicas quirlrgicas, mejoras en las soluciones
de preservacion y cambios en los esquemas de inmunosupre-
sion, lo que ha llevado a que el THO ya no sea un procedi-
miento con una mortalidad elevada, sino una técnica
sistematica en muchas partes del mundo.

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

Lista de espera

De acuerdo con la causa de la enfermedad, puede tener un
efecto en la mortalidad en la lista de espera de un trasplan-
te. En el estudio de Nagai y colaboradores, en la era MELD-Na
(model for end-stage liver disease), conducido entre 2016 y
2018, los datos se obtuvieron de la base de OPTN/UNOS (Or-
gan Procurement and Transplantation Network/ United Net-
work for Organ Sharing) y la enfermedad por alcohol se

comparé con otras causas, como hepatitis C, higado graso y
afecciones colestasicas. El total de pacientes incluidos fue de
6,220 con cirrosis por alcohol, 3,815 por higado graso, 1,613
por hepatitis C y 1,421 por enfermedades colestasicas. La
mortalidad mas alta se observé en pacientes con higado gra-
so (HR, 1.35; 1C95%, 1.09-1.67; p = 0.005) y también se re-
conocio6 que la cirrosis hepatica por alcohol tiene una mayor
probabilidad de trasplante y recuperacion durante el tiem-
po en lista de espera.®

Trasplante hepatico por alcohol

El trasplante hepatico en pacientes con hepatitis alcohdlica
aguda siempre representa un riesgo de recaida, pérdida del
injerto y muerte. El trabajo de Im y colaboradores, en una
cohorte retrospectiva del estudio ACCELERATE-AH (Ameri-
can Consortium of Early Liver Transplantation for Alcoholic
Hepatitis), evaluo el patron de consumo de alcohol después
de un trasplante hepatico por hepatitis alcohdlica. Se integro
una poblacion de 146 trasplantes hepaticos con una mediana
de seguimiento de tres anos (IQR, 2-4.6) y se presentaron 17
muertes, 10 de las cuales se relacionaron con el consumo de
alcohol. Se establecieron cuatro patrones de consumo de al-
cohol: 1, abstinencia, 71%; 2a, abstinencia/desliz tardio,

* Correspondencia de autor: Vasco de Quiroga 15, Col. Belisario Dominguez, Seccion XVI, C. P. 14080, Ciudad de México, México.
Tel. 01 5554870900. Correo electronico: drinter77@gmail.com (I. Garcia-Juarez)
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6.2%; 2b, abstinencia/desliz temprano, 11%; 3, consumo tem-
prano de sustancia, 15%; 4, consumo fluctuante temprano de
sustancias, 10%. Los dos patrones tardios se acompaiaron
de un riesgo incrementado de mortalidad (HR, 12.4, p <
0.001; HR, 5.7, p < 0.001, respectivamente); en el analisis
multivariado, la encefalopatia hepatica (HE) (OR, 5.4, p <
0.001) y los antecedentes de consumo ilegal de drogas (OR,
4.7, p = 0.03) se relacionaron con un consumo temprano
sostenido de alcohol, y el antecedente de multiples rehabi-
litaciones (OR, 5.4, p < 0.001) con un consumo fluctuante.®
Otro estudio de Im y colaboradores evaluo los costos de
los cuidados hospitalarios en trasplante hepatico para hepa-
titis alcohdlica, con una cohorte retrospectiva de un solo
centro, efectuado entre 2011 y 2016. Los costos en cuidados
de salud en este grupo de pacientes dependen del tiempo
hospitalario y son equivalentes al grupo de pacientes muy
enfermos con insuficiencia hepatica crénica agudizada.”

Infecciones por SARS-Cov2 (COVID-19) en
trasplante hepatico

El grupo de los coronavirus pertenece a la familia coronavi-
ridae y al orden Nidovirales, compuesto por una estructura
de RNA (4cido ribonucleico) que se distribuye en seres hu-
manos y animales.

En general, las infecciones por coronavirus pueden al-
canzar una mortalidad del 10% a 37% segln sea el tipo. En
diciembre del 2019 en Wuhan, Hubei, China, un nuevo co-
ronavirus B denominado SARS-CoV-2 se identific6 como
causa de un brote caracterizado por un sindrome respira-
torio agudo grave llamado COVID-19 (Coronavirus Disease,
2019). El espectro clinico del COVID-19 es variable, desde
un cuadro leve o asintomatico que se autolimita hasta una
neumonia grave y progresiva que precipita la muerte.?®®

Desde los primeros informes en Wuhan se describié que
los pacientes infectados (26%-33%) requieren atencion en
una unidad de cuidados intensivos. El 0.2% de este porcen-
taje esta ocupado por menores de 40 anos y el 15% de los
mayores de 80 anos muere. La mortalidad global es de 2 a
3%.2

El estudio de Li y colaboradores publico la experiencia de
los primeros 425 casos registrados en Wuhan, China, donde el
56% correspondio a hombres con una media de edad de 59
anos. El 49% de los pacientes criticos tenia algun tipo de
comorbilidad, como enfermedad cardiovascular, diabetes,
neumopatia crénica y cancer.

Otros factores identificados que incrementan esta morta-
lidad fueron la edad avanzada y la enfermedad renal. Hasta
el momento no es claro si el inmunocompromiso es un factor
protector o de riesgo en pacientes con trasplante hepatico.®

Los trabajos publicados son casos clinicos o series de
casos. Entre ellos figuran dos estudios italianos con un ma-
yor nUmero de pacientes que muestran que no existe una
mayor morbilidad o mortalidad en individuos con trasplante
hepatico. En el primero, D’Antiga y colaboradores notifica-
ron alrededor de 200 pacientes receptores de trasplante,
ninguno de los cuales present6é una enfermedad pulmonar

clinica, después de tres pruebas positivas para COVID-19;
esta serie de casos sugiere que los individuos inmunosupri-
midos no tienen un riesgo mayor de presentar complicacio-
nes graves comparados con la poblacion general, tanto en
ninos como en adultos.' En fecha mas reciente, el grupo de
Mazzaferro y colaboradores revisé a 111 receptores de tras-
plantes con mas de 10 anos de evolucion y 40 receptores con
menos de dos anos del trasplante: seis receptores resultaron
positivos, tres en cada grupo. La mortalidad en el grupo de
largo tiempo fue de 3/3 (100%) pacientes, los cuales se en-
contraban con una inmunosupresion minima, con una edad de
65 afos, hipertension arterial, sobrepeso, dislipidemia y dia-
betes. De acuerdo con esta observacion, los pacientes de lar-
go tiempo de trasplante poseen mayores comorbilidades que
contribuyen a una enfermedad mas grave."
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El trasplante hepatico ha sido desde hace muchos anos la
mejor alternativa terapéutica para pacientes con enferme-
dad hepatica terminal. Dado el beneficio observado en cien-
tos de miles de pacientes, se han hecho multiples esfuerzos
en anos recientes para expandir sus beneficios a mas perso-
nas. Ejemplo de esto es el trasplante para pacientes no in-
cluidos en los criterios de Milan o incluso para enfermos
bien seleccionados con metastasis de carcinoma colorrectal
irresecable, con resultados que han propiciado el creci-
miento de esta indicacion para su estudio en muchos paises,
incluido EUA." Otras indicaciones son todavia un verdadero
reto, como el caso del colangiocarcinoma en el cual la su-
pervivencia posterior al trasplante se aproxima apenas a
50% a 5.% En estos momentos de vertiginoso intercambio de
conocimiento, el mundo se enfrenta a un reto mayor: inten-
tar regresar al camino anterior, ahora que la actividad de
donacion y trasplantes ha disminuido de manera significati-
va en muchos lugares a consecuencia de la pandemia por
SARS-COV2 y cuyos efectos alin no se comprenden.

Quiza el regreso pueda tener lugar en condiciones muy
controladas, como sucede en el caso de los donantes vivos.
El trasplante hepatico de donador vivo ha sido una herra-
mienta crucial para acortar la brecha entre la gran demanda
y la escasa oferta de drganos provenientes de donadores

fallecidos y cuyos resultados son equiparables y tal vez su-
periores en algunos puntos respecto de la donacion cadavé-
rica. En una revision, los investigadores de la Universidad
del Sur de California en Los Angeles examinaron los resul-
tados de 4,197 trasplantes de donadores vivos y los compa-
raron con 74,046 trasplantes de donador fallecido y
encontraron que, a pesar del mayor nimero de complicacio-
nes biliares en los trasplantes provenientes de donadores
vivos, los pacientes tenian menor tiempo de espera para el
trasplante, menor MELD (model of end stage liver disease)
al momento del trasplante y menor riesgo de infecciones.3
En otro estudio de la Universidad de Toronto también se do-
cumentd menor tiempo de espera y menor MELD al momen-
to del trasplante y, a pesar de que la tasa de retrasplante
fue mayor en los receptores de donador vivo (6.7% vs. 2.5%),
la supervivencia de los pacientes a 10 y 15 afnos fue signifi-
cativamente superior (73% vs. 57% y 66.6% vs. 53.4%).*
Desde hace varios afos, algunos centros han empezado a
utilizar el abordaje laparoscopico para la hepatectomia del
donador vivo y han demostrado que es un procedimiento
seguro en centros de alto volumen. Un estudio de la Univer-
sidad de Sungkyunkwan de Corea analizo los resultados rela-
cionados con los dos tipos diferentes de abordajes (abierto
vs. laparoscopico) en una poblacion de 119 pacientes, con
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énfasis en la regeneracion en el volumen hepatico residual y
las complicaciones. Las Unicas diferencias significativas que
identificaron en ambos grupos fueron que la operacion lapa-
roscopica duraba mas y tenia menor cantidad de sangrado,
si bien la regeneracion y complicaciones fueron equipara-
bles en ambos grupos.’ Es conocido que los centros que tie-
nen un mayor volumen de ciertos procedimientos obtienen
mejores resultados. Sin embargo, los centros de muy alto
volumen pueden aceptar a pacientes y riesgos que normal-
mente no se aceptarian en centros de bajo volumen por
aversion a un efecto negativo en sus resultados, por ejem-
plo los pacientes con hiponatremia grave que estarian en
riesgo de mielindlisis pontina posterior al trasplante. Sin
embargo, son los centros de alto volumen los que quiza in-
cluyen a estos pacientes para trasplante, y su experiencia
con esos pacientes dictan conductas posteriores. En un cen-
tro de alto volumen de Nueva York se aplicoé una forma de
controlar la hiponatremia en los enfermos al momento del
trasplante de higado que incluia la suspension de diuréticos
y la infusion de albumina en personas con sodio sérico me-
nor de 125 y mas de 24 h para el trasplante hasta la admi-
sion en una unidad de cuidados intensivos y administracion
de tratamiento de reemplazo renal continuo si el trasplante
se practicaba en las 24 h siguientes, asi como vigilancia con-
tinua durante el trasplante y el transoperatorio inmediato
con administracion de soluciones hipotonicas si se incremen-
taba en grado significativo el delta sodio. Cuando se revis6
el resultado en comparacion con un grupo de pacientes si-
milares antes de la aplicacion del protocolo, el trasplante
hepatico posterior a las intervenciones instituidas arrojo un
numero significativamente menor de episodios neurologicos
luego del trasplante.®

No obstante, se desconoce si el acceso al trasplante he-
patico para un paciente determinado es igual en centros
que tienen diferente volumen, sobre todo en lugares donde
la asignacion de organos se determina por listas de espera
regional basadas en la gravedad. Con el objeto de conocer
las diferencias de tiempo de espera y resultados con tras-
plante hepatico entre centros de distintos volumenes de
trasplante hepatico, se reviso la base de datos de UNOS
(United Network for Organ Sharing) en la que se incluyo a 89
198 pacientes trasplantados en un periodo de 15 anos y se
dividiod a los centros en volumen bajo (< 72/afo), medio (71-
104) y alto (> 104/ano). Los centros de volumen medio tu-
vieron la mejor supervivencia a los 30 dias y al ano aunque
muy similar (90.2% vs. 89.6% y 89.5%). La falta de beneficio
en los centros de alto volumen se relaciona con pacientes
mas anosos y mas enfermos, asi como la mayor utilizacion
de donadores con criterios extendidos. Resulto6 interesante
que el tiempo de espera en la lista fuera menor en los cen-
tros de alto volumen tanto como los episodios de rechazo el
primer ano luego del trasplante.”

Esto cobra particular importancia dado que por mucho
tiempo se penso6 que el rechazo agudo en el primer afo pos-
terior al trasplante no tenia efecto en la supervivencia a
largo plazo y uno de los factores pronosticos mas importantes
para la pérdida de un trasplante hepatico era la presencia
de hepatitis C. Investigadores de las universidades de Mia-
mi, Pennsylvania y Northwestern revisaron la base de datos
de UNOS y analizaron todos los trasplantes efectuados de
enero del 2013 a diciembre del 2018 con el objeto de eva-
luar la tendencia por hepatitis C posterior a la aparicion de

los nuevos antivirales y el efecto actual de rechazo agudo
en el primer afo luego del trasplante. Se observé que la
proporcion de trasplantes realizados por virus de hepatitis C
ha disminuido de forma significativa de 40% en el ano 2013 a
21.3% en el 2018. Aunque la proporcion de sujetos que expe-
rimentaron un episodio de rechazo agudo durante el primer
ano no cambid en el tiempo de estudio (12% en 2013y 12-7%
en 2018), se evidencio la presencia de éste como un factor
de riesgo muy importante vinculado con la pérdida del in-
jertoy supervivencia del paciente tanto en el analisis univa-
riado como en el multivariado, que ademas se ha
incrementado con el tiempo.®

Se desconoce si un episodio de rechazo agudo en el pri-
mer afno posterior al trasplante podria afectar por igual la
sobrevida de un paciente con dos injertos diferentes cuando
un paciente recibe otro 6rgano ademas del higado. Sin em-
bargo, se ha conjeturado acerca de un efecto “protector”
que podria tener el higado sobre otro injerto. Ejemplo de
ello es el hallazgo de investigadores de la Clinica Mayo en
Rochester, Minnesota, que revisaron la experiencia de los 47
trasplantes combinados de higado y corazén practicados en
su centro desde 1992 hasta el ano pasado. Los pacientes se
emparejaron en una proporcion de 1:1 con receptores de
trasplante de corazon aislados similares en edad, género, co-
morbilidades preoperatorias e indicacion de trasplante de
corazdn y encontraron que la supervivenciaa 1, 5, 10y 15
anos fue similar y la funcion cardiaca comparable. Sin em-
bargo, como dato muy notorio, la sobrevida libre de rechazo
y la carga de la vasculopatia de la arteria coronaria fueron
significativamente menores en los sujetos con trasplante
combinado (15% y 29% a 1 y 5 anos, respectivamente, 40% y
53% para los pacientes con tan solo trasplante cardiaco).
Este estudio resalta los excelentes resultados a largo plazo
para los pacientes con trasplante combinado de corazon y
rindn.’

Con los avances en la técnica quirtrgica y los cuidados
anestésicos y perioperatorios, los trasplantes simultaneos de
varios 6rganos han aumentado con el tiempo. Se calcula que
alrededor del 10% de los trasplantes de higado efectuados
en la actualidad requiere un trasplante renal al mismo tiem-
po. Uno de los desenlaces mas comunes en el trasplante
combinado de higado y rifidn es el retraso del funcionamien-
to en el injerto renal, que se ha sefialado como un factor
importante en la supervivencia global en esta poblacion de
pacientes. Investigadores de la Universidad de Indiana
han propuesto retrasar el trasplante renal el tiempo sufi-
ciente para que el paciente se recupere de las primeras ho-
ras tras la reperfusion del trasplante hepatico y disminuir el
considerable requerimiento de vasopresores en algunos pa-
cientes. En una revision reciente en la que se postergo el
trasplante renal y se dejo el injerto renal conectado a una
bomba de perfusion hipotérmica hasta 40 + 12 h después del
trasplante hepatico, se observé que ningln paciente pre-
sento retraso de la funcion del injerto renal y que la funcion
renal de estos pacientes a largo plazo fue similar cuando se
comparo6 con pacientes similares que habian requerido s6lo
trasplante renal, ademas de demostrar que los rifones pue-
den trasplantarse con una isquemia fria prolongada hasta de
dos dias.™
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A continuacion se presenta un analisis de los trabajos mas
sobresalientes en relacion con la pancreatitis aguda (PA) en-
viados a la Semana Nacional de Enfermedades Digestivas del
2020.

Epidemiologia

Rejay colaboradores’ publicaron un analisis de 7,135,090 pa-
cientes con PA en EUA. El sexo masculino mostré mayor mor-
talidad (OR, 1.34; p < 0.005), estancia hospitalaria (p < 0.001)
y costos (p < 0.05). No hubo diferencias en el grupo hispanico
en la mortalidad ni estancia hospitalaria, pero si en mayor
costo (p < 0.0001). Asimismo, Escriba-Omar y colaboradores?
realizaron un estudio retrospectivo de 348 pacientes de raza
hispanica con PA. La gravedad, estancia hospitalaria y morta-
lidad (1.4%) fueron similares a la poblacion general de EUAy
encontraron, en el analisis multivariado, que la taquicardia
(> 100 lpm) a las 48 horas es factor predictor independiente
de estancia hospitalaria en esta poblacién (p < 0.001).

Complicaciones

Una de las principales complicaciones en la PA es la necrosis
pancreatica (10% a 20% de los casos), con mortalidad del

30% cuando ésta se infecta. Los predictores laboratoriales
de necrosis pancreatica infectada (NPI) no son muy especifi-
cos. Jakkampudi y colaboradores® condujeron un estudio
prospectivo en pacientes con pancreatitis aguda necrosante
(PAN). Detectaron NPI en 32 pacientes a la segunda semana.
Un total de 27 pacientes no desarrollo NPI. Se midieron (se-
mana 2) procalcitonina, endotoxina, IL-6, IL-8, IL-10, IL-33,
IL-12, FNT-a y evaluaron la expresion de HLA-DR, IL-10,
FNT-a y TLR-4 en células mononucleares en sangre. Los su-
jetos con NPI presentaron procalcitonina, endotoxina, IL-6 e
IL-8 mas elevadas. La expresion de HLA-DR fue significativa-
mente menor y TLR-4 fue significativamente mayor. Ademas,
se incluyd a 10 pacientes adicionales con PAy 10 controles
sanos, en los que la expresion de TLR-4 tuvo una correlacion
positiva sélida con fenilalanina (r = 0.74; p = 0.01) e isoleu-
cina (r = 0.64; p = 0.04). El HLA-DR se encarga de presentar
proteinas bacterianas a las células inmunitarias. Una regula-
cion a la baja de HLA-DR por endotoxina, aumento de TLR-4
e incremento de fenilalanina podrian ser un biomarcador
predictivo importante para NPI.

La ruptura del conducto pancreatico (RCP) se presenta en
pacientes con pancreatitis grave o necrosis pancreatica.
Timmerhuis y colaboradores* presentaron un estudio pros-
pectivo multicéntrico en 927 pacientes, de los cuales 261

* Correspondencia de autor: Vasco de Quiroga 15, Belisario Dominguez, Seccion XVI, C. P. 14080, Ciudad de México. Tel. (55) 5487 0900.
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(28%) presentaron RCP. La mortalidad fue de 12%. En el ana-
lisis multivariado se encontré un efecto independiente de la
RCP en readmision (OR, 1.8; 1C95%, 1.2-2.7; p = 0.003), NPI
(OR, 9.7; 1C95%, 6.1-15.4; p < 0.001), necesidad de inter-
vencion (OR, 10.6; 1C95%, 5.5-20.5; p < 0.001), insuficiencia
organica (OR, 1.7; 1C95%, 1.2-2.4; p = 0.003), sindrome
compartimental abdominal (OR, 3.1; 1C95%, 1.3-7.4; p =
0.009) e insuficiencia pancreatica endocrina y exocrina. El
efecto clinico de esta entidad es importante y debe recono-
cerse y tratarse en fase temprana.

Tratamiento

La reanimacion hidrica inicial es fundamental. Se recomienda
un tratamiento basado en objetivos (recomendacion condi-
cional con muy baja calidad de evidencia).® En cuanto al
tipo de solucion, no es aconsejable utilizar coloides, pero
no hay suficiente evidencia sobre qué cristaloide es mejor.
Lee y colaboradores® efectuaron un protocolo clinico doble
ciego, controlado y aleatorizado de 119 pacientes con PA.
Los aleatorizaron 1:1 a solucion salina al 0.9% (SS) o Ringer
con lactato (RL). Todos los pacientes recibieron la misma
cantidad de solucion: un bolo inicial de 10 ml/kg, solucion de
mantenimiento a 3 ml/kg/h. Si el paciente no mejoraba des-
pués de 12 horas, se administraba un bolo de 10 ml/kg. No
se observo diferencia en la prevalencia de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) a las 24, 48 y 72 ho-
ras (OR, 1.29 [0.6-2.79], 1 [0.39-2.6], 0.86 [0.36-2.38], res-
pectivamente) ni en efectos adversos. Se observo una
tendencia en cuanto a la admision a terapia intensiva con
un OR de 0.38 (0.12-1.07) y en estancia hospitalaria (p =
0.05), ambos a favor del uso de RL. Este es uno de los estu-
dios con mayor nimero de pacientes, pero no evalla la mor-
talidad. Se requiere un protocolo con mas pacientes, ya que
existen informes en favor del RL en cuanto a menor SRIS a
las 24 horas.”

Igbal y colaboradores?® informaron el caso de 343 pacien-
tes con diagnostico inicial de PA, 192 (56%) que recibieron
SS 'y 151 (44%) que recibieron Plasmalyte (PL). Después de
ajustar para edad y sexo, los individuos que recibieron PL
presentaron menor SRIS a las 48 horas (OR, 0.264; 1C95%,
0.125-0.554; p = 0.0004). Se observo mayor estancia hospi-
talaria (4.7 vs. 3.7 dias, p = 0.0039), mayor readmision
(22.8% vs. 12.8%, p = 0.0195) y una tendencia a mayor mor-
talidad (7.3% vs. 2.6%, p = 0.0556) en el grupo de SS. Se ne-
cesita un estudio clinico aleatorizado para dilucidar mejor
las ventajas y la relacion costo-beneficio del PL, ya que po-
dria ser una buena opcion como cristaloide inicial en PA.

Otro estudio relevante, en cuanto al control glucémico en
PA, fue el de Shiy colaboradores.® Se incluy6 a 55 pacientes
con un episodio de PA aleatorizados a recibir control glucé-
mico (CG): 33 pacientes, objetivo < 180 mg/dl; o tratamien-
to tradicional (22 pacientes) posterior al alta. Se realizaron
curva de tolerancia a la glucosa (CTG) y Hb glucosilada de
control. Se obtuvieron biopsias pancreaticas de 8 pacien-
tes con PA que se llevaron a operacion y de 5 pacientes
sanos que fueron donadores cadavéricos de higado (con-
troles). Ademas, se estudiaron ratones con PA inducida, a
los cuales se inyect6 4 g/kg de solucion glucosada al 50%
intraperitoneal (6 inyecciones por dia por 7 dias) y se divi-
dieron en dos grupos: no control y CG (con insulina). Los

ratones se sacrificaron a los 7, 15, 30 y 60 dias, previa
realizacion de una CTG y se recolect6 tejido pancreatico.
En el grupo de pacientes con CG se observé menor inciden-
cia de intolerancia a la glucosa (IG) y diabetes (p < 0.05).
En tejido de PA se observaron células B necrdticas y desdi-
ferenciacion de células B, lo cual no se identifico en el
pancreas de donador cadavérico. Por otra parte, los rato-
nes en el grupo de CG mostraron menor incidencia de IG y
diabetes (p < 0.05) y menor desdiferenciacion de las célu-
las B en el grupo de CG desde estadios tempranos de la PA
(p < 0.05). Por lo anterior, los autores concluyeron que el
CG en etapas tempranas de PA reduce la incidencia de IG y
diabetes al atenuar la desdiferenciacion de las células B
funcionales.

En cuanto al tratamiento de la necrosis pancreatica, esta
bien establecido un tratamiento escalonado (step-up).'® Sin
embargo, en el caso de una PAN (< 4 semanas) con sospecha
de infeccion, existe controversia en su drenaje temprano (<
24 horas) o drenaje hasta la falla del tratamiento conserva-
dor (estandar)." Dhar y colaboradores™ publicaron un anali-
sis interino de un protocolo clinico aleatorizado y controlado
que comparo un tratamiento proactivo (suministrar anti-
bioticos y colocar catéter de forma simultanea, sin importar
tiempo de evolucion de la PA) en comparacion con el trata-
miento regular en PAN. En caso de deterioro en el tratamien-
to conservador, se colocd un catéter percutaneo de
salvamento. El aumento del calibre del catéter se realizo en
caso de empeoramiento. Se analizé a 81 pacientes aleato-
rizados, 40 en el grupo proactivo y 41 en el estandar. El ca-
libre del catéter y nUmero de colocaciones fueron mayores
en el grupo proactivo (p < 0.05). El éxito del catéter fue
mayor en el grupo proactivo (80% vs. 46.3%, p = 0.002). La
necesidad de operacion, la estancia hospitalaria y la morta-
lidad fueron similares. Hasta 12 pacientes (29.3%) requirie-
ron un catéter de salvamento. La duracion de la insuficiencia
renal aguda fue menor en el grupo proactivo (8.63 vs. 16.11
dias; p = 0.021). Falta completar el analisis de los 128 pa-
cientes, asi como los resultados de otro estudio similar para
realizar una recomendacion al respecto.™

En cuanto al tratamiento endoscopico de la necrosis pan-
credtica, se recomienda esperar al menos cuatro semanas
para que se encapsule, en la medida de lo posible." Sin em-
bargo, se ha descrito su uso en < 4 semanas.'" Al respecto,
Cuvillier y colaboradores' analizaron a 70 pacientes en el
grupo de tratamiento regular y 42 en el grupo de tratamien-
to temprano. Se encontré un menor requerimiento de dre-
najes repetidos con la intervencion temprana (p = 0.02),
pero no diferencia en el éxito del procedimiento, éxito
clinico, efectos adversos, resolucion de la coleccion y mor-
talidad. Aln no se cuenta con un protocolo clinico controla-
do y aleatorizado que aborde el tema ni que compare el
abordaje endoscopico contra el catéter percutaneo en este
subgrupo de pacientes.
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La pancreatitis cronica (PC) es una enfermedad compleja en
la que intervienen factores genéticos y ambientales que ac-
tivan a diferentes grupos de células que a través de vias
distintas perpetlan un proceso inflamatorio cronico e irre-
versible. Esta definicion, propuesta por un grupo de exper-
tos, no incluye los principales factores ambientales ni los
datos clinicos predominantes que si se agregan en la pro-
puesta de Chari, que considera la PC como una alteracion
fibroinflamatoria persistente y evolutiva mas comun en fu-
madores, alcohélicos o individuos con predisposicion genéti-
cay que en los estadios iniciales se presenta con episodios
intermitentes de dolor y en las fases tardias con dolor, calci-
ficaciones e insuficiencia pancreatica.’?

Si bien el tabaquismo y el consumo excesivo de alcohol
son las causas ambientales mas comunes relacionadas con
PC, en anos recientes ha cobrado interés la pancreatitis auto-
inmunitaria (PAl), una forma rara de pancreatitis con carac-
teristicas clinicas e histologicas particulares que responde
de manera favorable al tratamiento con esteroides. Se con-
sidera parte de la enfermedad sistémica relacionada con el
deposito de inmunoglobulinas, sobre todo IgG4. De acuer-
do con sus caracteristicas histologicas, serologicas, afecta-
cion a otros érganos y evolucién natural, se han definido

dos subtipos: PAI tipo 1 (pancreatitis linfoplasmocitaria) y
PAI tipo 2 (pancreatitis ductocéntrica).**

En esta version de Ecos Internacionales se revisan traba-
jos de la Semana Europea de Gastroenterologia y los mas
interesantes de la Semana de Enfermedades Digestivas que
debio llevarse a cabo en mayo de este afo.

En la PC, la principal barrera para aplicar medidas tera-
péuticas oportunas que eviten el deterioro progresivo de la
estructura y funcion del pancreas es la ausencia de biomar-
cadores que establezcan el diagndstico temprano. En este
sentido, se ha conjeturado que los episodios repetidos de
pancreatitis aguda, esto es, la pancreatitis aguda recidivan-
te (PAR), pueden ser parte de un continuo hacia la PC. Ma-
nohar y colaboradores disenaron un estudio experimental en
ratones a los que indujeron pancreatitis con la aplicacion
intraperitoneal de ceruleina. Integraron dos grupos: el pri-
mero recibié una inyeccion sola de 7 uip y se utilizé como
modelo de pancreatitis aguda. Obtuvieron muestras de san-
gre y tejido pancreatico al tiempo 0 (basal), a las 12, 24 y 48
horas y al dia 7. En el segundo, disefiado para simular PAR,
iniciaron con una aplicacion por via peritoneal de solucion
salina (basal) y siguieron con inyecciones semanales de 6 uip
de ceruleina durante cuatro semanas. Las muestras de sangre
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y tejido pancreatico se obtuvieron al tiempo 0 (basal) y lue-
go cada semana. Con citometria de flujo de masas identifi-
caron células de estirpe mieloide (CD11b) y linfoide (CD3).
Los ratones, que al parecer tuvieron un solo episodio de
pancreatitis, mostraron porcentajes altos de células CD11b+
en sangre a las 12 horas, que también se incrementaron en
tejido pancreatico 24 horas después. Al séptimo dia, el por-
centaje de células CD11b+ tanto en sangre como en tejido
fueron similares a los valores basales. Las células CD3+ de-
crecieron en sangre y tejido y, al igual que las células de
estirpe mieloide (CD11b+), los porcentajes al séptimo dia
fueron similares a los basales. De manera interesante, el
grupo de ratones que presento varios episodios de pancrea-
titis (PAR) mostraron elevacion persitente de células CD11b+
y CD3+ en tejido pancreatico.’

Los resultados de este estudio experimental apoyan la no-
cion de que los episodios recidivantes de la pancreatitis
aguda producen un estado inflamatorio persistente, una ob-
servacion que se ha propuesto como parte del modelo evo-
lutivo de la pancreatitis hereditaria en la cual existen
mutaciones genéticas reconocidas que, con la participacion
de factores ambientales, desarrollan episodios recidivantes de
pancreatitis aguda que culminan en pancreatitis cronica. Para
evaluar si la PAR podia considerarse un eslabon hacia PC,
So0s y colaboradores realizaron un metaanalisis que uso los
criterios PRISMA-P (Preferred reporting items for systema-
tic review and meta-analysis protocol) y buscaron en PUB-
MED, EMBASE y Cochrane los articulos que compararan
causas, sexo, ingestion de alcohol o tabaco entre enfermos
con pancreatitis aguda, PAR o PC. Realizaron calculos agru-
pados con un modelo de efectos al azar con el método de
DerSimonian-Laid. Analizaron a 21 186 enfermos incluidos
en 23 articulos. La causa biliar fue mas frecuente en PA que en
PARy PC. La diferencia en cuanto a factores etioldgicos des-
aparecio al comparar PAR con PC. Los enfermos con PAR y PC
fueron en su mayoria hombres y consumian mas alcohol y
tabaco. A pesar de los defectos inherentes al tipo de anali-
sis, un hecho relevante del estudio fue demostrar que la PAR
se diferencia de la PAy que se asemeja mas a la PC.¢ En
realidad, en el mismo congreso, los investigadores presen-
taron datos indicativos de que a partir del tercer episodio
de pancreatitis aguda podria considerarse el diagndstico de
PC incipiente.

El diagndstico temprano de PC abriria la posibilidad de
aplicar medidas que previnieran la hasta ahora inexorable
evolucion de la enfermedad hacia la fibrosis avanzada e in-
suficiencia organica. Al respecto, los resultados de un estudio
experimental en ratones alienta la esperanza de contar con
una terapéutica que ha probado cierta utilidad en otros or-
ganos y en particular en modelos murinos de pancreatitis
cronica.’” Palathingal y colaboradores evaluaron el mecanis-
mo por el cual la pirfenidona mejora la fibrosis inducida por
inyecciones intraperitoneales de ceruleina (50 mcg/K/por
semana; aplicada dos veces por semana, durante 10 sema-
nas) o arginina (4.5 g/K/una vez por semana por 4 semanas)
en ratones C57BL/6. En ambos modelos se inici6 pirfenidona
(PCPf) por via bucal (400 mg/K dia por 5 semanas) cinco
semanas después de iniciado el experimento. En cada bra-
zo del estudio existio un grupo control que recibi6 placebo
(PCPL). A la semana 17, los ratones con PCPf mostraron una
significativa mejoria de la atrofia pancreatica (peso del pan-
creas/peso corporal) en comparacion con el grupo PCPL

(7.03 £ 0.41 vs. 4.75 + 0.28; p < 0.0001). El depdsito de cola-
gena y el infiltrado inflamatorio fue menor en el grupo PCPf.
Por citometria de flujo demostraron que siete dias después
de iniciada la pirfenidona hubo una notable reduccion de la
infiltracion de macrofagos (M) (1.09 + 0.18% vs. 3.26 + 0.4%; p
< 0.001) y marcadores M2 profibroticos (IL-4 [1.5 + 0.1% vs.
2.8 + 0.2%; p = 0.007]). Los valores de RNAm de citocinas
proinflamatorias y profibrogénicas disminuyeron y aumenta-
ron los de las citocinas antiinflamatorias. Los autores estu-
diaron in vitro el efecto de la pirfenidona sobre las células
estelares y mostraron una reduccion de las cifras de RNAm de
citocinas profibrogénicas (IL-4) y proinflamatorias (IL-18, IL-
6, IL-12A & IL-18), asi como de marcadores de fibrosis (cola-
geno 1, a-SMA, fibronectina, desmina y MMP-9).8

Uno de los avances mas notables ha sido el desarrollo de
modelos de redes neuronales convolucionales (RNC) como
herramienta para ayudar en procedimientos endoscopicos.
Sin embargo, su aplicacion en el ultrasonido endoscopico
(UE), el método con mayor rendimiento para evaluar lesio-
nes en pancreas, es limitada. Marya y colaboradores desa-
rrollaron una RNC con videos de UE de enfermos con PAI
(HISORT), PC, adenocarcinoma de pancreas (ACP) y pan-
creas normales (PN). De cada video se extrajeron imagenes
fijas para crear una enorme base de datos. Utilizaron una
arquitectura ResNet50 previamente entrenada en ImageNet
para analizar los datos y generar un modelo de clasifica-
cion. Para cada imagen, el RNC generdé puntajes de probabi-
lidad para cada diagnostico potencial. El rendimiento se
evaluod en funcion de imagenes aisladas y videos completos
y se obtuvieron curvas ROC. En total, extrajeron 1.2 millo-
nes de imagenes Unicas de 576 pacientes (144 PAl, 288 ACP,
72 PC y 72 PN). El excelente rendimiento diagndstico de la
RNC, tanto para imagenes fijas como por video, se muestra
en la Tabla 1.° El método tendra que recibir mayor atencion
y evaluacion, pero resulta prometedor en un area dificil su-
jeta a errores de diagndstico y tratamiento.

Financiamiento

No se recibi6 financiamiento.

Tabla 1. Rendimiento diagndstico de la Red Neuronal Con-
volucional (RNC) con imagenes y videos de ultrasonido en-
doscopico de enfermos con adenocarcinoma de pancreas
(ACP), pancreatitis autoinmunitaria (PAI), pancreatitis cro-
nica (PC) y pancreas normal (PN)

Fotografias (imdgenes fijas)

Area bajo

Sensibilidad Especificidad  la curva
ACP vs. PN 99 90 0.987
ACP vs. PC 91 90 0.969
ACP vs. PAI 90 88 0.950

Videos

ACP vs. PN 96 100 0.997
ACP vs. PC 96 98 0.986
ACP vs. PAI 93 98 0.963
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En la DDW 2020 se publicaron los siguientes trabajos en re-
lacion con el diagnostico y tratamiento endoscopico de las
lesiones pancreaticas:

Diagnostico de lesiones sélidas en pancreas

En cuanto a la adquisicion de tejido en las lesiones pancreati-
cas se publicaron varios trabajos que describen la agudeza
diagnostica de los diferentes métodos con los que se cuenta
en la actualidad. La mayor parte de los trabajos coincide en
que la utilidad de la evaluacion rapida in situ (ERIS) es cues-
tionable hoy dia, dada la gran agudeza diagndstica de la
biopsia con aguja (BA) tomada durante el ultrasonido endos-
copico (USE) de lesiones solidas en pancreas.

Un estudio aleatorizado multicéntrico internacional com-
pard la BA con y sin ERIS en 800 pacientes en lesiones sélidas
en pancreas. Dicho estudio mostrd que la ERIS no aumenta
la agudeza diagnostica de la biopsia y que, en realidad, in-
crementa el tiempo del procedimiento (16.1 +7.2vs. 11.5
6 min, p < 0.0001), sin encontrar diferencia en la seguridad
de la biopsia y la calidad de la muestra. Las agujas emplea-
das en este estudio fueron SharkCore, Acquire y ProCore y
se identificé una diferencia en favor de la SharkCore al ob-
tener una mayor cantidad de tejido (p < 0.0001)."

Estor resultados son muy similares a los notificados en un
estudio prospectivo de 22 pacientes y una revision sistema-
tica y metaanalisis de 26 estudios (4,295 pacientes) en los
que se informo que la agudeza diagnodstica de la BA es com-
parable a la biopsia por aspiraciéon + ERIS y superior a la
biopsia por aspiracion sin ERIS, lo que demostro ser una he-
rramienta que reduce costos y una alternativa en centros
sin ERIS, ademas de confirmar su efecto limitado.??

De igual forma, se publicaron numerosos trabajos que
describen distintas técnicas al tomar la biopsia durante el
USE. Destaca una revision sistematica y un metaanalisis de
ocho estudios que no identificaron diferencias entre la téc-
nica regular de aspiracion y la extraccion lenta en términos
de éxito técnico y agudeza diagnostica en lesiones sélidas de
pancreas.*

Por otro lado, se comunicé que el volumen de ultrasonidos
realizados al afio afecta la agudeza diagnostica del USE. En
un centro de bajo volumen (< 50 estudios al afio) aumenta el
numero de biopsias inadecuadas (20.7 vs. 16.5%, p < 0.01) y
decrece la agudeza diagndstica (73 vs. 80%, p < 0.01) al
comparar con centros de alto volumen (> 50 procedimientos
al ano).®

Respecto del numero de pases requeridos al momento de
tomar una biopsia guiada por USE, un estudio multicéntrico
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de 244 casos en el que se tomo la BA con aguja tipo Acquire
22G en lesiones solidas de pancreas mostro una agudeza
diagnostica para el diagnostico histopatoldogico de 90% en el
primer pase y 94% en general (1-7 pases) con 1.6% de efec-
tos adversos leves (sangrado, fiebre y pancreatitis) y, de
nueva cuenta, sin diferencia entre el grupo de ERIS respecto
de sin ERIS (97 vs. 92%, p0.17).® Un metaanalisis publicado
encontré una mayor supervivencia general en enfermos con
cancer de pancreas sometidos a toma de biopsia guiada por
USE de forma preoperatoria sin hallar diferencia en la recu-
rrencia o riesgo de siembra tumoral, lo que da lugar a la posi-
bilidad de encontrar otros diagnésticos y se concluyo la
necesidad de conducir mas estudios a futuro. Esto abre la posi-
bilidad de tomar biopsia por USE en todo paciente con lesion
solida en pancreas al margen de su resecabilidad.”

En los trabajos publicados se indico que las técnicas mo-
leculares permiten definir el perfil gendmico de las lesiones
neoplasicas en pancreas y que por ende guian el tratamien-
to oncoldgico. A este respecto, un estudio prospectivo del
Centro Médico de la Universidad de Pittsburgh en 98 pacien-
tes con adenocarcinoma ductal de pancreas avanzado o
metastasico recomienda dedicar un pase especifico durante
la toma de biopsia guiada por USE, para la determinacion
del perfil genémico del tumor y asi guiar la quimioterapia.
Lo anterior se basa en que la muestra obtenida durante el
USE no tiene la cantidad suficiente para ese analisis.® Por su
parte, un estudio prospectivo de 33 pacientes sefald que la
secuencia de nueva generacion define el perfil molecular
del adenocarcinoma de pancreas mediante BA con aguja
tipo Acquire, lo que incrementa la ganancia diagnostica y
supera a la citologia y patologia convencional.®

En relacion con las lesiones pancreaticas indeterminadas
y la recurrencia, se publicé un estudio en el que se describe
que la tincion dual con inmunofluorescencia para metionil-
tRNA sintetasa (MARS1) y citoqueratina 19 permite la detec-
cion de procesos malignos en lesiones pancreaticas
indeterminadas al aumentar la agudeza diagnostica respec-
to de la tincion de Papanicolaou regular (98 vs. 76%, p <
0.0001)."Y, por Gltimo, un estudio prospectivo de 67 pa-
cientes demostroé superioridad del USE en la deteccion de
recurrencia del adenocarcinoma de pancreas (agudeza diag-
nostica de 62.%), en presencia de elevacion del CA 19-9 pero
con estudios de imagen normales (tomografia [TC], resonan-
cia magnética [RMN] o tomografia con emision de positrones
[TEP]), lo que introduce un cambio en la atencion médica."

Y, en relacion con la biopsia de neoplasias neuroendocri-
nas de pancreas (NNEP), un estudio retrospectivo de 112
pacientes identificé una adecuada correlacion entre los va-
lores de Ki67 obtenidos durante la toma de biopsia por USE
y los obtenidos durante la operacion; sin embargo, en neo-
plasias < 2 cm dicha correlacion disminuye, por lo que se
sugiere una vigilancia mas estrecha en este grupo de pa-
cientes, en especial si se mantendran bajo observacion.™

Drenaje de colecciones

En esta categoria destaco un estudio retrospectivo de 140
pacientes con colecciones peripancreaticas que demostro
que es factible el retiro y la recolocacion de la protesis me-
talica de aposicion (PMA) durante las sesiones de necrosec-
tomia endoscopica directa para facilitar la necrosectomia y

reducir la duracion y el nUmero de sesiones de la necrosec-
tomia endoscodpica directa.” De igual forma, un estudio re-
trospectivo de 34 pacientes con necrosis encapsulada
demostrd que no hay diferencias significativas en la tasa de
resolucion entre el uso de PMA de 15 y 20 mm de diametro.
Ademas, describid la necrosectomia endoscopica dirigida
por sintomas o por razén necesaria, la cual tampoco afecta el
curso de la enfermedad. Este estudio plantea una nueva op-
cion terapéutica que sin duda reducira los costos del trata-
miento. ™

Por ultimo, un trabajo describe que el tratamiento de ne-
crosis encapsulada con colocacion de PMA en comparacion
con la irrigacion con solucion de perodxido de hidrogeno a
través de una sonda nasoquistica es equiparable en relacion
con el éxito técnico, éxito clinico, reintervenciones y com-
plicaciones. Sin embargo, la mejoria es mas rapida en el
grupo de pacientes tratados con PMA (19.9 + 24.8 vs. 35.5
49 dias, p = 0.004)."

Sindrome de conducto pancreatico
desconectado (SCPD)

Se publicaron varios trabajos, la mayoria de los cuales coinci-
de en que la recurrencia depende de la integridad del con-
ducto pancreatico y que por tanto en los pacientes con SCPD
es imperativo dejar permeable la comunicacion entre la co-
leccion y la luz gastrica o intestinal. Como se ha publicado en
diversos estudios, algunas PMA se acompanan de complicacio-
nes a largo plazo, por lo cual deben retirarse y reemplazarse
por protesis plasticas con la finalidad de mantener dicha per-
meabilidad. ELl SCPD afecta a una proporcion de 50% a 60% de
las colecciones peripancreaticas, ya sea de forma temprana o
tardia, en particular las colecciones necroéticas. En un estudio
prospectivo de 188 pacientes de Varadarajulu y colaborado-
res se demostro que el reemplazo de la PMA por una plastica
(doble helicoidal de 7Fr) se relaciona con menor recurrencia
(OR, 23; 1C95%, 2.6-203.4; p = 0.005) en un periodo de segui-
miento de 183 dias. Es importante recalcar que en dicho es-
tudio la protesis metalica utilizada fue una Axios de 15 o 20
mm de didmetro.'® De modo muy similar, en un estudio re-
trospectivo de 38 pacientes se informé una tasa de complica-
ciones de 26% (sobre todo migracion luminal asintomatica) al
dejar una protesis plastica doble helicoidal a permanencia en
pacientes con SCPD y se concluy6 que este método es seguro
y eficaz para evitar la necesidad de operacion.”

Sin embargo, un estudio aleatorizado de 101 pacientes
con necrosis encapsulada y SCPD demostré que no hay dife-
rencia en la recurrencia de colecciones entre en el grupo de
pacientes en quienes se reemplazd la PMA por una protesis
plastica en comparacion con los pacientes en quienes tan
solo se retird la PMA."
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Mediante el acceso al sitio de internet https://ddw.appri-
sor.org/epsSearchDDW.cfm se realizé una busqueda dirigida
a localizar los resimenes sobre neoplasias quisticas del pan-
creas (NQP) aceptados para su presentacion en la Digestive
Disease Week (DDW) 2020. Se seleccionaron los mas rele-
vantes.

Epidemiologia

Los avances tecnologicos en imagen y el mayor indice de
sospecha son los causantes del incremento progresivo de la
incidencia de NQP. Un estudio multinacional sefialé una pre-
valencia mundial de 2%. La incidencia y prevalencia acumu-
ladas de NQP aumentaron 8.7% y 11.2%, respectivamente,
en los Gltimos ocho afos, cuando el diagnostico incidental
se duplicd.! Las caracteristicas de la poblacion estudiada,
la modalidad de imagen y el sitio de estudio son factores
que elevan la incidencia. La evaluacion de 374 resonancias
magnéticas (RM) en un centro de tercer nivel informé una
prevalencia de NQP de 19% (s6lo 7% correspondio a quistes >
1 cm). En ambos estudios, la frecuencia de NQP se incre-
ment6 de forma progresiva con la edad hasta los 65 afnos,

ademas de que se observo que la colangiopancreatografia
por RM (CPRM) aumenta su deteccion.?

Un estudio que analizo6 informacion de 64 millones de per-
sonas almacenada en bases de datos de sistemas de salud
estatal encontré 310,000 casos (0.48%) con enfermedad in-
flamatoria intestinal (Ell) y cerca de 37,000 (0.06%) con
NQP. La frecuencia de NQP fue mayor en pacientes con Ell
(0.30%) que en aquéllos sin Ell (RM, 5.7; 1C95%, 5.3-6.09); se
desconoce la causa de esta relacion.?

Factores de riesgo y progresion a malignidad

El diagnostico diferencial de las NQP incluye lesiones benig-
nas, malignas y potencialmente malignas, como cistadeno-
mas mucinosos (CAM) y neoplasia mucinosa papilar
intraductal (IPMN). La presencia de factores de riesgo a ma-
lignidad establece la conducta terapéutica. Una cohorte
que siguié durante 10 afos a 686 casos con NQP (80% IPMN,
2% CAM) encontro6 que el tamafo > 3 cm, localizacion en la
cola del pancreas y un indice de masa corporal (IMC) bajo
tienen riesgo elevado de malignidad.* Un estudio japonés
que realizo seguimiento (intervalo, 36-105 meses) con RM o
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Tel. 55733418. Correo electronico: mariopl@prodidgy.net.mx (M. Pelaez-Luna)
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US abdominal a 498 pacientes comunico que el incremento
del diametro del conducto pancreatico principal (CPP), el
tamario del quiste o el nUmero de quistes elevan el riesgo de
progresion neoplasica.®

El papel del crecimiento progresivo como factor de riesgo
a transformacion maligna se confirmoé en el estudio de la
Universidad de Ohio, que durante un seguimiento prome-
dio de 21 meses analizod el porcentaje de cambio en el ta-
mano del quiste en 41 pacientes con IPMN; las lesiones con
progresion a malignidad incrementaron su tamano en 94%
respecto del tamano inicial.®

Tres estudios encontraron que el antecedente de diabetes
mellitus (DM) o la DM de nueva aparicion se vinculan con
progresion a malignidad. La presencia de DM al diagnostico
del quiste incrementa 5.56 veces el riesgo de cancer de
pancreas (CaP). La DM de aparicion reciente en quistes que
miden entre 20 y 29 mm mostro un riesgo acumulado a cinco
anos para CaP o desarrollo de caracteristicas de alto riesgo
a malignidad (58.6%) en comparacion con pacientes sin DM
(10.3%). Estos riesgos decrecieron a 10% y 1%, respectiva-
mente, cuando el tamafo del quiste es menor de 10 mm.”*?

Diagnéstico

El antigeno carcinoembrionario (ACE) ayuda a establecer
la naturaleza mucinosa de la NQP, mas no malignidad.
Koker y colaboradores identificaron diferencias en los valo-
res de ACE de acuerdo con el diagnostico y presencia de
caracteristicas de riesgo a malignidad en los CAM e IPMN,
sin embargo el nimero de casos es reducido y altamente
seleccionado, lo que limita su aplicacion generalizada.™

Las mutaciones genéticas ofrecen mayor eficacia en el
diagndstico diferencial y determinacion del potencial malig-
no de las NQP. Un estudio multicéntrico y un metaanalisis
reconocieron diferencias en la frecuencia de mutaciones en
los genes KRAS, GNAS o RNF que ayudan a diferenciar IPMN
y CAM. La presencia de mutaciones en los genes TP53,
SMAD4, mTOR identifica IPMN con neoplasia avanzada con
sensibilidad de 96% y especificidad de 100%.'"2

Como ya se menciono, el ACE contribuye a identificar
lesiones mucinosas pero no aquéllas con riesgo alto de ma-
lignidad; las mutaciones genéticas representan una alter-
nativa en el diagnoéstico diferencial y estratificacion de
riesgos, aunque son costosas y de disponibilidad limitada.
La determinacion de glucosa podria ser una alternativa. Si-
milar a los valores de ACE, las cifras de glucosa en el liqui-
do del quiste fueron significativamente distintas entre
lesiones mucinosas (media, 13 mg/dl) y no mucinosas (me-
dia, 93.5 mg/dl). Un punto de corte de 30 mg/dl se rela-
ciond con un area bajo la curva (AUC) de 0.95, mientras
que la del ACE fue de 0.69." Oria y colaboradores notifica-
ron que los valores de glucosa < 50 mg/dl en el liquido de
NQP distingue lesiones no mucinosas de mucinosas con sen-
sibilidad de 89.4%, especificidad de 76.2% y AUC de 0.84.™

Tratamiento y vigilancia

La conducta terapéutica de las NQP depende de la naturale-
za benigna o potencialmente maligna de éstas. Las IPMN de
bajo riesgo son tributarias de programas de vigilancia, pero
existen dudas sobre su frecuencia y duracion. Tres estudios

evaluaron la evolucion natural de IPMN. La frecuencia de
aparicion de caracteristicas preocupantes o de alto riesgo
se incrementd durante el seguimiento: 3.14% a los tres
anos; 24% a los cuatro anos, 17.5% a 19% a los cinco afnos, y
35% a 49% a los 10 afos. El subgrupo que desarroll6 estas
caracteristicas con mayor frecuencia (80%) fue el de IPMN
de CPP y mixto. La aparicion de una nueva caracteristica
preocupante elevd el riesgo de malignidad (RM, 10.7). La
frecuencia de malignidad fue de 3.4% a 9.7%, la cual tam-
bién se modifico durante el seguimiento. La incidencia acu-
mulada de malignidad fue: 0.73% a los tres afos, 1.66% a los
cinco anos y 6.60 % a los 10 afos.""7

Estas caracteristicas son la base de las guias de atencion y
vigilancia de las NQP, en particular de IPMN. Un estudio que
comparo la capacidad de deteccion de la neoplasia avanza-
da de la Guia del Consenso Internacional de Fukuoka (ICG) y
la Declaracion Internacional del Consorcio de Deteccionn
del CaP (CPAS) en pacientes con NQP sometidos a pancrea-
tectomia indic6 que estas guias son poco sensibles en la
deteccion de neoplasia avanzada, por lo que debe continuar
la busqueda de mejores métodos de deteccion oportuna de
riesgo de progresion a malignidad o neoplasia temprana.®

La presencia de comorbilidades también debe considerarse
al momento de tomar decisiones terapéuticas en estos pa-
cientes. Chhoda y colaboradores encontraron que la mortali-
dad extrapancreatica y la mortalidad general en un grupo de
pacientes con NQP mucinosas fueron mayores en aquéllos con
indice de comorbilidad de Charlson (CACI) elevado.™

Quimioprofilaxis

No existe tratamiento que reduzca la progresion y el riesgo
de malignidad de las NQP mucinosas. Dos estudios publica-
ron resultados negativos sobre los efectos del acido acetil-
salicilico y estatinas en el crecimiento y progresion a
malignidad.?:2!

Conclusiones

1. La incidencia de las NQP continGia en aumento, por lo
que el conocimiento de su evolucion natural y atencién
son indispensables.

2. El crecimiento progresivo y la presencia de DM, sobre
todo de nueva aparicion, son factores de riesgo nuevos
que deben considerarse en la vigilancia de las NQP.

3. Laglucosa en el liquido de las NQP parece ser una herra-
mienta Util, complementaria al ACE y las mutaciones ge-
néticas, de menor costo y con menos limitaciones y
exige mayor estudio.

4. El desarrollo de caracteristicas de mal pronostico o ma-
lignidad persiste y se incrementa de manera progresiva,
lo cual sugiere una vigilancia a largo plazo (> 5 anos).

5. Ningln tratamiento ha demostrado ser efectivo como
quimioprofilaxis.

Financiamiento

No se recibi6 financiamiento para la elaboracion de este
manuscrito.



122

C. Lira-Treviio y M. Pelaez-Luna

Conflicto de intereses

No se declara conflicto de intereses.

Referencias

1.

Schweber A, Brooks C, Agarunov E, et al. The diagnostic inci-
dence of pancreatic cysts nearly doubled over the past eight
years far outpacing the growth in the use of cross sectional ab-
dominal imaging. Sesion de orales presentada en: DDW; 2020
Mayo 2-5; Chicago, IL. 1135.

Thiruvengadam S, Phan J, Perumpail R, et al. Prevalence of and
factors influencing pancreatic cyst detection on magnetic reso-
nance imaging. Sesion de carteles presentada en: DDW; 2020
Mayo 2-5; Chicago, IL. Su1502.

Abou Saleh M, ALkhayyat M, Lindsey A, et al. Inflammatory
bowel disease is associated with higher prevalence of pancrea-
tic cysts but lower rates of pancreatic surgical intervention:
results from a large national database study. Sesion de carteles
presentada en: DDW; 2020 Mayo 2-5; Chicago, IL. Su1485.
Abou Saleh M, ALkhayyat M, AlMomani A, et al. A 10 year follow-
up describing the natural history of pancreatic cysts and eva-
luating the predictors of increased growth, malignant transfor-
mation and surgical intervention of pancreatic cysts. Sesion de
carteles presentada en: DDW; 2020 Mayo 2-5; Chicago, IL.
Su1494.

lkezawa K, Fukuda J, Nakao M, et al. Risk of neoplastic progres-
sion in patients with pancreatic cysts and/or main pancreatic
duct dilatation who underwent long-term surveillance using
transabdominal special ultrasonography examination on the
pancreas. Sesion de carteles presentada en: DDW; 2020 Mayo
2-5; Chicago, IL. Su1489.

Colak Y, Hasan B, Podgu A, et al. Percentage of cysts growth
rate as a predictor for malignancy in intraductal mucinous pa-
pillary neoplasms. Sesion de carteles presentada en: DDW;
2020 Mayo 2-5; Chicago, IL. Su1498.

Schweber A, Brooks C, Agarunov E, et al. New onset diabetes: a
potential biomarker for progression of low risk pancreatic cys-
tic neoplasms. Sesion de orales presentada en: DDW; 2020 Mayo
2-5; Chicago, IL. 206.

Schweber A, Books C, Agarunov E, et al. Using large sample re-
al-world data to study the progression of low risk pancreatic
cysts: new-onset diabetes as a potential biomarker of malig-
nant transformation. Sesion de orales presentada en: DDW;
2020 Mayo 2-5; Chicago, IL. 1134.

Yamaguchi A, Wada K, Moriuchi R, et al. Diabetes mellitus is a
risk factor for pancreatic cancer in patients with pancreatic
cyst. Sesion de carteles presentada en: DDW; 2020 Mayo 2-5;
Chicago, IL. Mo1345.

. Koker I, Unver N, Malya F, et al. Cyst fluid canricnoembryionic

antigen difference among mucinous neoplasms and intraductal
papillary mucinous neoplasms. Sesion de carteles presentada
en: DDW; 2020 Mayo 2-5; Chicago, IL. Sa1443.

20.

21.

. Singhi A, Nikiforova M, McGrath K, et al. Nezt-generation se-

quencing of pancreatic cyst fluid is both sensitive and specific
for the classification of neoplastic cysts and the detection of
advanced neoplasia in intraductal papillary mucinous neo-
plasms: a prospective multi-institutional study. Sesion de carte-
les presentada en: DDW; 2020 Mayo 2-5; Chicago, IL. Sa1396.

. McCarty T, Paleti S, Rustagi T. Molecular analysis of EUS- acqui-

red pancreatic cyst fluid for KRAS and GNAS mutations for diag-
nosis of intraductal papillary mucinous neoplasia and mucinous
cystic lesions: a systematic review and meta-analysis. Sesion de
carteles presentada en: DDW; 2020 Mayo 2-5; Chicago, IL.
Su1500.

. Rossi G, Petrone M, Cupurso G, et al. Glucose levels in EUS- as-

pirated cyst fluid have a high accuracy for the diagnosis of mu-
cinous pancreatic cystic lesions. Sesion de carteles presentada
en: DDW; 2020 Mayo 2-5; Chicago, IL. Sa1421.

. Oria |, Larino-Noia J, Villaverde A, et al. Cyst fluid glucose ob-

tained by EUS-FNA is accurate for the diagnosis of mucinous
pancreatic cysts. Experience from two tertiary care centers.
Sesion de carteles presentada en: DDW; 2020 Mayo 2-5; Chica-
go, IL. Sa1413.

. Han Y, Jang J, Kwon W, et al. Malignant conversion base don

natural history and optimal treatment strategy of intraductal
papillary mucinous neoplasm. Sesion de carteles presentada
en: DDW; 2020 Mayo 2-5; Chicago, IL. Mo1086.

. Yamamoto K, Maruyama H, Manabe T, et al. Risk factors of ma-

lignant progression and follow-up interval in elderly patients
with branch duct-intraductal papillary mucinous neoplasm. Se-
sion de carteles presentada en: DDW; 2020 Mayo 2-5; Chicago,
IL. Sa1419.

. Chhoda A, Singh S, Sheth A, et al. Long-term surveillance of low

-risk presumed mucinous cysts: a systematic review and meta-
analysis. Sesion de carteles presentada en: DDW; 2020 Mayo
2-5; Chicago, IL. Su1486.

. Dbouk M, Brewer O, Lennon A, et al. When should we operate

on pancreatic cysts detected in high-risk individuals (HRI)? Vali-
dating proposed criteria for resection using international con-
sensus guidelines (ICG) and international cancer of the pan-
creas screening (CAPS) consortium statements. Sesion de
carteles presentada en: DDW; 2020 Mayo 2-5; Chicago, IL.
Su1154.

. Chhoda A, Madhani K, Yousaf M, et al. Validation of baseline

Charslon Comorbidity Index (CACI) in predicting survival in a
pancreas cyst surveillance cohort: an interim analysis. Sesion
de carteles presentada en: DDW; 2020 Mayo 2-5; Chicago, IL.
Su1484.

Saleh M, ALkhayyat M, Habash A, et al. The effect of aspirin on
rate of growth, malignant transformation and surgical interven-
tion of pancreatic cysts: a 10-year follow-up study. Sesion de car-
teles presentada en: DDW; 2020 Mayo 2-5; Chicago, IL. Su1483.
Alkhayyat M, Saleh M, AlMomani A, et al. The effect of statins on
rate growth, malignant transformation and surgical intervention
of pancreatic cysts: A 10-year follow-up study. Sesion de carteles
presentada en: DDW; 2020 Mayo 2-5; Chicago, IL. Su1491.



Revista de Gastroenterologia de México. 2020;85(Supl 1):123-125

REVISTA DE ,
GASTROENTEROLOGIA
DE MEXICO

www.elsevier.es/rgmx

£ sTA

PANCREAS

Actualidades en cirugia de pancreas

C. Chan¥, J. Ramos-Aranda®

alnstituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn; ®Centro Médico ABC

Recibido el 24 de mayo de 2020; aceptado el 12 de junio de 2020

Con 8%, el adenocarcinoma de pancreas (AP) tiene la peor
sobrevida a cinco afnos. Aunque el AP no figura dentro de las
10 neoplasias malignas mas frecuentes, representa la tercera
mas letal. La incidencia del AP ha aumentado del 2000 al
2015, tanto en hombre como en mujeres, asi como en pacien-
tes menores y mayores de 50 afios.! De forma concomitante
se ha observado un aumento de la prevalencia de factores de
riesgo reconocidos, como el tabaquismo, la obesidad y la DM.
Se calcula que para finales de esta década las muertes atri-
buibles AP superaran las muertes por cancer de colon, y se
convertira en la segunda causa de muerte por cancer.? Desde
el punto de vista quirrgico, poco mas se puede hacer para
mejorar la sobrevida de los pacientes. Por el contrario, mu-
chos avances se han logrado con el fin de reducir la morbili-
dad de la propia reseccion. La cirugia pancreatica se
diferencia de otras por lo compleja y morbida; cerca del 50%
de los pacientes desarrolla alguna complicacion.?

La seleccion de pacientes para pancreatoduodenectomia
(PD) es cada vez mas amplia, ya que de forma fortuita la
mortalidad ha decrecido a menos del 5%, lo que ha llevado
a poder operar a pacientes mayores de 80 afos. Este estu-
dio de Stern y colaboradores revis6 de manera retrospecti-
va a 887 pacientes, de los cuales 8.5% era mayor de 80
anos; se observo que no existe una diferencia significativa

entre los dias de estancia intrahospitalaria y la mortalidad
a los 90 y 365 dias; se concluyé que en centros especializa-
dos la operacion no significa una mayor morbilidad en pa-
cientes mayores de 80 anos.*

En las Ultimas décadas, gracias al trabajo de grandes ciru-
janos e investigadores, se ha logrado disminuir de forma
muy notoria la mortalidad y morbilidad de la PD. El taléon de
Aquiles de la cirugia pancreatica es todavia la fistula pan-
creatica posoperatoria (FPPO). La FPPO clinicamente signi-
ficativa se define como aquella que requiere drenaje
percutaneo, que presenta drenaje espontaneo a través de la
herida, necesidad de reoperacion, complicaciones infeccio-
sas, sepsis o mortalidad. Hoy en dia existen varias conduc-
tas para mitigar el riesgo de desarrollar dicha complicacion.
Un estudio reciente de Cloyd y colaboradores demostré que
en pacientes de alto y bajo riesgo de desarrollar FPPO el
retiro temprano (< 3 dias) del drenaje, con base en los valo-
res de amilasa en el primer dia posoperatorio (< 5,000), dis-
minuye de forma significativa el desarrollo de FPPO (1% vs.
6%, p = 0.0030) y FPPO clinicamente significativa (1% vs. 5%,
p =0.0142).°

Con los resultados ya mencionados, y mediante ACS-NSQIP
(American College of Surgeons-National Surgical Quality
Improvement Program), Ahmad y colaboradores realizaron

* Correspondencia de autor: Av. Vasco de Quiroga No.15, Col. Belisario Dominguez, Seccion XVI, C. P.14080, Ciudad de México.
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un analisis de 2,778 pacientes y se encontr6 una incidencia
de FPPO clinicamente significativa del 6.6%. Se condujo un
analisis multivariado y se advirtié que no es suficiente una
medicion Unica de amilasa en el primer dia, sino las varia-
ciones de esta misma dentro de los primeros tres dias. La
medicion de amilasa en el primer dia, junto con la diferen-
cia en el segundo y tercer dias, predicen de manera mas
acertada el riesgo de desarrollar FPPO.¢ Estos estudios han
ayudado a cambiar la forma de interpretar las cifras de ami-
lasa en el drenaje y su comportamiento posterior a una PD.
En pacientes seleccionados, el retiro temprano de drenaje
debe adoptarse.®

Se han estudiado otras formas de mitigar el riesgo de desa-
rrollar FPPO, como la utilizacion de engrapadoras reforzadas.
En el contexto de la pancreatectomia distal, se realizd un
estudio aleatorizado con el objetivo de identificar una reduc-
cion del riesgo de desarrollar FPPO clinicamente significativa.
Se aleatorizo a 122 pacientes, con uso de engrapadora refor-
zada y convencional. No se observé una diferencia significati-
va entre ambos grupos (16.3% vs. 27.1%, p = 0.15).7

Una segunda complicacion en la mente de todos los ciru-
janos posterior a una PD es el retraso del vaciamiento gas-
trico. Mucho se ha estudiado sin encontrar resultados
contundentes, al comparar la preservacion y la pérdida del
piloro. Este Ultimo estudio de Gupta y colaboradores com-
pard las anastomosis laterolaterales contra las anastomosis
terminolaterales gastroyeyunales luego de una PD no pre-
servadora de piloro. De esta forma, al aleatorizar a 111 pa-
cientes, se demostro que la construccion laterolateral de la
anastomosis gastroyeyunal produjo una incidencia reduci-
da de retraso del gastrico con un retiro temprano de sonda
nasogastrica. Esto supone una mas rapida tolerancia a la via
oral y menos dias de estancia intrahospitalaria.®

Las complicaciones infecciosas en los pacientes sometidos
a pancreatoduodenectomia son potencialmente letales. Se
han logrado avances en la identificacion de los pacientes en
riesgo de dichas complicaciones. Se han propuesto estudios
preoperatorios para la identificacion de factores de riesgo,
de modo especifico la identificacion de candidiasis gastrica
y colonizacion de bacterias resistentes a multiples farmacos
en recto. Ambos se han vinculado de forma notable con in-
fecciones posoperatorias del sitio quirlrgico y ello ha dado
pauta a la administracion de antibioticos de amplio espec-
tro y antifingicos de forma profilactica.*"

El nexo entre la colonizacion biliar documentada por cul-
tivo al momento de la PD y la incidencia de complicaciones
mayores como infeccion superficial e infeccion profunda,
asi como retraso del vaciamiento gastrico grave, obligan a
la utilizacion de antibidticos de mayor espectro en pacien-
tes con alta sospecha de colonizacion de la via biliar, como
lo son los pacientes con instrumentacion previa.'

La cifra de la bilirrubina total en los pacientes programados
para pancreatoduodenectomia es predictora de morbimorta-
lidad. Por encima de 13 mg/dl, la mortalidad paso6 de 15.9%
contra 1.7% por debajo de dicho limite, razén por la cual se
recomienda reducir estos valores con algun procedimiento
intervencionista antes de la operacion. Estos nuevos datos
ayudan a cuantificar el riesgo-beneficio por el riesgo de com-
plicaciones infecciosas posterior a la manipulacion de la via
biliar."

Como en el resto de las areas quirurgicas, la cirugia pan-
creatica avanzada ha buscado lugar para la cirugia de minima

invasion. En 2019 se publico el estudio LEOPARD I, un estu-
dio aleatorizado multicéntrico, que es el mas grande reali-
zado hasta la fecha. Se aleatorizo a 93 pacientes (46 vs. 47)
para pancreatoduodenectomia abierta y laparoscopica. El
estudio se suspendid en fase temprana por la mortalidad a
90 dias observada en el grupo laparoscopico (5 vs. 1). No se
identificaron beneficios en cuanto a complicaciones y tiem-
po de recuperacion, asi como en dias de estancia hospitala-
ria en el grupo laparoscopico. Se concluyo que se requiere
una curva de aprendizaje mucho mayor a la pensada previa-
mente."

EL CA19-9 se usa por lo general como un biomarcador para
el AP y su respuesta al tratamiento; sin embargo, la utilidad
pronostica de este biomarcador no se ha definido aun. Lue-
go de un estudio prospectivo realizado con 302 pacientes,
de los cuales 75 recibieron tratamiento neoadyuvante, se
observé que una cifra basal elevada del CA19-9 era un pre-
dictor independiente de una peor sobrevida en pacientes
con AP resecado. Este pronostico puede mitigarse en parte
por el uso de neoadyuvancia para disminuir la carga de en-
fermedad a través de la normalizacién de dicho marcador.™

Tras la reseccion, el ultrasonido endoscopico (USE) tiene
una sensibilidad y especificidad similares a las de los estu-
dios de imagen, como la tomografia computarizada, la reso-
nancia magnética (RM) o la tomografia por emision de
positrones (TEP) en la vigilancia posoperatoria, y ha demos-
trado ser capaz de identificar recurrencia o actividad tumo-
ral no reconocible por otros métodos de imagen.

EL AP es todavia, y cada vez mas, un problema de salud
mundial. Muchas medidas se han desarrollado para poder
aumentar la sobrevida de los pacientes.
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Las hepatopatias son un grupo muy variado de enfermeda-
des en los ninos. En los Ultimos afnos, y debido al incremen-
to del sobrepeso y la obesidad mundial, la enfermedad
hepatica con mayor numero de estudios y articulos publi-
cados es sin lugar a duda la enfermedad hepatica grasa no
alcoholica (EHGNA).

La EHGNA es la enfermedad hepatica pediatrica mas co-
mun, ademas de ser la causa mas frecuente de enfermedad
hepatica cronica en nifos y adultos.

Se calcula que en EUA afecta al 9.6% de la poblacion gene-
ral pediatrica y a 38% de nifios con obesidad."

El panorama actual en México es preocupante; la ultima
Encuesta Nacional de Nutricion y Salud (ENSANUT) 2018 re-
gistré una prevalencia nacional de sobrepeso y obesidad en
escolares de cinco a 11 anos del 35.6% y en los adolescentes
de 12 a 19 anos de 38.4%, esto es, practicamente uno de
cada tres ninos o adolescentes tiene peso no saludable.

Los estudios publicados centran su atencion en factores
de riesgo para evolucionar a fibrosis, nuevas medidas no in-
vasivas para el diagnostico y nuevos enfoques terapéuticos.

Se presento un trabajo en la NASPGHAN en Chicago del
ano 2019 que describe un método basado en ultrasonido
(elastografia transitoria)? y que mide la rigidez del higado,

ademas de un puntaje por ultrasonido para esteatosis, con
el objetivo de identificar rigidez hepatica grave y su rela-
cion con esteatosis significativa. Se incluyé a 87 nifos meno-
res de 18 aios con sospecha de EHGNA y elevacion de
enzimas hepaticas. Mediante FibroScan para medir la rigi-
dez hepatica, la medicion > 6 kPa se consideré como rigidez
significativa y > 8.6 kPa como rigidez grave. Como resulta-
dos, el 51.7% de los pacientes muestra rigidez significativa,
20.7% rigidez grave y 79.3% esteatosis significativa. Los
pacientes con rigidez hepatica grave presentaron valores
mayores de ALT y AST estadisticamente significativos (p <
0.001). La elevacion de ALT y AST de manera conjunta pare-
ce ser buen predictor de rigidez hepatica significativa. Los
predictores de esteatosis grave en este estudio fueron la
elevacion de transaminasas, GGT, insulina y triglicéridos y
por tanto los pacientes con elevacion de estos parametros
de laboratorio y sospecha de EHGNA se deben referir para
estudio especializado por sospecha de gravedad de enfer-
medad hepatica.

En pacientes adultos, la elastografia transitoria (ET) esta
validada para determinar rigidez hepatica y gravedad de la
fibrosis hepatica en personas con EHGNA. Este método diag-
nostico se utiliza cada vez con mayor frecuencia en nifios
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para determinar la gravedad de la fibrosis. Un estudio de
Cummings y colaboradores® compard la efectividad de la ET
con la biopsia hepatica en los nifos con sospecha de EHGNA.
Todos los nifios presentaban elevacion de ALT y por USG se
documento esteatosis hepatica. Todos fueron objeto de Fi-
broScan con un operador experimentado; el nimero total
de pacientes evaluados fue de 134, con una mediana de
edad de 13.1 afos (3.0 DE); la mayoria correspondio al géne-
ro masculino, obesos e hispanos y la media del valor de ALT
para nifos fue de 84 U/dl. La gravedad de la fibrosis hepati-
ca se evaluo con las cifras utilizadas para adultos: < 6 kPa sin
fibrosis, 6 a 10 kPa fibrosis leve a moderada y > 10 kPa fibro-
sis avanzada. Los nifios con ALT > 80 U/dl en dos ocasiones
diferentes y con valor de rigidez hepatica > 10 kPa se consi-
deraron fibrosis avanzada y se sometieron a biopsia hepati-
ca. Casi todos estos pacientes fueron hombres, hispanos y
obesos. De 20 pacientes sometidos a biopsia hepatica, 14 de
ellos tenian ET > 10 kPa y 6 ALT > 80 U/L en dos ocasiones di-
ferentes. De manera sorpresiva, solo 1 de 14 pacientes tuvo
fibrosis grave (F3). Los restantes 13 de 14 con ET > 10 kPa
tuvieron una etapa FO o F1 que corresponde a una fibrosis no
significativa, lo cual indica que la ET tiene pobre especifici-
dad para evaluar fibrosis hepatica en esta poblacion. Llama
la atencion que 14 de los 20 pacientes seleccionados para
ser objeto de biopsia hepatica por presencia de factores de
riesgo revelaron esteatosis hepatica en la biopsia (70%). En
conclusion, y con base en los hallazgos de este estudio, la
ET es un método diagnostico que puede determinar qué pa-
cientes con EHGNA pueden mostrar esteatohepatitis. La ET
comparada con la biopsia hepatica es poco confiable para
determinar el grado de fibrosis.

Las guias NASPGHAN publicadas en 2017 para el diagnosti-
co y tratamiento de la EHGNA* recomiendan que para la ele-
vacion de ALT en presencia de sobrepeso y obesidad se
excluyan otras causas de enfermedad hepatica croénica,
como la autoinmunidad, y sugieren realizar anticuerpos an-
tinucleares (ANA), anticuerpos antimusculo liso (ASMA) y
anticuerpos LKM-1. Se ha notificado con frecuencia en pa-
cientes adultos con EHGNA la presencia de autoanticuerpos
positivos, en ausencia de hepatitis autoinmunitaria. El signi-
ficado de estos hallazgos es desconocido y hay pocos estu-
dios que describan este dato en pacientes pediatricos.

En un estudio retrospectivo multicéntrico de Yodoshi'y co-
laboradores® se incluy6 a 134 pacientes pediatricos < 18
anos, con biopsia confirmada con EHGNA del 2009 al 2018,
sin incluir otras anomalias causantes de esteatosis con una
mediana de edad de 14 anos, 40% del género femenino, 32%
hispanos, con puntuacion Z de IMC para la edad > 2.5 DE;
fueron positivos ANA, ASMA 'y LKM-1 en el 22%, 14% y 0%,
respectivamente. Los pacientes con anticuerpos positivos
presentaron ALT, AST y colesterol en un valor menor al de
aquellos que tuvieron anticuerpos negativos. La proporcion
de pacientes con esteatosis moderada a grave fue mayor en
los que mostraban ANA positivos en comparacion con los que
tenian ANA negativos (90% vs. 72%, respectivamente p =
0.045). Como conclusion importante de este estudio, y para
tomar en cuenta durante el tratamiento de pacientes con
EHGNA, el hallazgo de positividad de anticuerpos ANA y
ASMA no significa en todos los casos enfermedad autoinmu-
nitaria. Los ANA positivos se relacionan en este estudio con
una mayor probabilidad de esteatosis moderada a grave. En
ningln caso se elevaron los anticuerpos anti-LKM-1 en nifos

con EHGNA, lo cual confirma la especificidad para enferme-
dad hepatica autoinmunitaria.

La primera linea de tratamiento de la EHGNA son los cam-
bios en el estilo de vida y son pocas las opciones farmacolo-
gicas disponibles y aceptadas en pacientes pediatricos. Un
estudio realizado en nifios evalla el efecto del topiramato
en la reduccion de peso de pacientes pediatricos obesos y lo
condujeron Kolhut y colaboradores.® Se sabe que un meca-
nismo de accion del topiramato es inhibir a la anhidrasa car-
bdnica, enzima que participa en la lipogénesis y en un plano
central reduce el apetito. Estos especialistas llevaron a
cabo un estudio retrospectivo en pacientes con obesidad,
sin incluir a pacientes con enfermedad hepatica previa, o
alguna medicacion que modificara el peso o el apetito. Se
incluyd a 130 nifos y en el 65% de ellos se indicé como tra-
tamiento profilactico de migrana; los adolescentes con EHG-
NA que tomaron topiramato por uno a tres meses perdieron
peso con una mediana de 3.64 kg y también se redujeron sus
valores de ALT. Aunque este estudio es pequefo, concluye
que el topiramato podria usarse en conjunto con cambios en
el estilo de vida y en dosis para prevencion de migrafa, y
puede beneficiar a los pacientes pediatricos con sobrepeso,
obesidad y EHGNA para conseguir disminuir peso y mejorar
cifras de ALT.

La ENSANUT 2018 sefialé que el porcentaje de la pobla-
cion que consume bebidas no lacteas endulzadas en nifios
de uno a cuatro anos es de 83.3% y en ninos de cinco a 11
anos es de 85.7%, ademas de que el consumo de bebidas
azucaradas (BA) es factor de riesgo para desarrollar sobre-
peso y obesidad tanto en nifios como en adultos. Un estudio
de Ali y colaboradores' demostré el efecto que tiene la edu-
cacion en la poblacion para tomar decisiones en la ingestion
de BA. Disenaron carteles que mostraban de manera compa-
rativa, en relacion con las chispas de chocolate, la cantidad
de azlcar en las bebidas mas comunes (refrescos, jugos de
frutas, tés, bebidas deportivas); los carteles se colocaron en
los salones. Se realizaron dos encuestas, una antes y otra
después de colocar los carteles y se incluyo en el estudio a
84 personas que se encuestaron. El 70% recordaban haber
consumido BA en la Gltima semana y después de la interven-
cion visual la tendencia decrecid en grado considerable y la
mayoria contesto que muy probablemente cambiarian sus
habitos y el consumo de BA (85%). Con este estudio se de-
muestra que una simple intervencion visual fue efectiva
para poder educar y concientizar a la poblacion escolar
acerca del consumo de BA.
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Resumen

Las enfermedades metabolicas son un grupo diverso de afec-
ciones con un compromiso multisistémico; algunas de éstas
se manifiestan de modo inicial con sintomas digestivos, por
lo que el gastroenterologo debe mantenerse al dia en este
tema. En este articulo se incluyen los trabajos mas relevan-
tes en el tema de las enfermedades metabolicas presenta-
dos en la reunién anual de la NASPGHAN (North American
Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nu-
trition) realizada en Chicago del 17 al 19 de octubre de
2019, en el Congreso Latinoamericano y Congreso Iberoame-
ricano de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pedia-
trica que, junto con el Congreso Internacional de
Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica de México, se cele-
bré en Cancln del 14 al 17 de noviembre de 2019 (LAS-
PGHAN), y la Digestive Disease Week que debio efectuarse
en mayo 2020 y que se cancelo por la pandemia por CO-
VID-19, pero de la cual se contaron con los resimenes en
linea.

Para enriquecer este trabajo se incluyen también los tra-
bajos presentados en el WORLD Symposium (We’re Organi-
zing Research on Lysosomal Diseases) que tuvo lugar en
Orlando del 10 al 13 de febrero de 2020.

En NASPGHAN se presentaron dos trabajos relacionados con
la insuficiencia hepatica aguda en la etapa neonatal y lactan-
tes menores de tres meses; el primero se efectud en el hospi-
tal Lurie Children’s Hospital of Chicago, donde se notificaron
las causas: las enfermedades metabdlicas se identificaron en
un 19% de los casos, la hemocromatosis neonatal en un 16% y
las mitocondriopatias en un 3%. Llama la atencion que la he-
mocromatosis neonatal mostro los valores mas bajos de
aminotransferasas al compararse con las causas infecciosas.
Se evidencid una sobrevida global del 56% a los 30 dias y una
probabilidad de muerte para los pacientes con hemocromato-
sis neonatal de 0.4 (1C95%, 0.13-0.88) en comparacion con
0.6 (1C95%, 0.25-0.83) para las causas virales." En el trabajo
presentado en menores de tres meses, que condujeron inves-
tigadores del Kimng Fahad Medical City de Arabia Saudita, se
reconocio6 una causa indeterminada en el 33.3% de los pacien-
tes y las enfermedades metabdlicas con mayor frecuencia
encontradas fueron galactosemia (16.6%), tirosinemia (12%) y
mitocondriopatias (7%). La conclusién mas relevante de am-
bos trabajos fue que las enfermedades metabolicas juegan un
papel etiologico importante en la insuficiencia hepatica agu-
da en neonatos y lactantes menores de tres meses.?

En relacion con la hemocromatosis hereditaria, se presentd
una revision sistematica de cuatro estudios observacionales
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y un protocolo clinico controlado sobre la eficacia de los in-
hibidores de la bomba de protones (IBP) para reducir los
valores de ferritina y flebotomias; se identificé una disminu-
cion de los valores de ferritina cuando se utilizaron IBP al
menos por un ano en comparacion con los pacientes en los
que no se administraron [diferencia de medias estandariza-
da (DME), -0.84; 1C95%, -1.56 a -0.12; 12 69.5%] y una dismi-
nucion de las flebotomias realizadas (DME, -5.13; 1C95%, -9
a -1.2). Se concluyé que el uso concomitante de IBP en la
hemocromatosis hereditaria podria ser de utilidad, aunque
se requiere mayor evidencia para sustentarlo.?

En relacion con la glucogenosis tipo 3, se presentd en
NASPGHAN 2019 una serie de 47 casos de pacientes origina-
rios de Palestina en los que se identificd una edad de pre-
sentacion de la enfermedad de 1.06 ahos y edad del
diagnostico de 2.3 afos, con una consanguinidad frecuente
(66%) y sintomas clinicos tipicos de hepatomegalia (92%),
distension abdominal (85%) y falla para crecer (19%). En
cuanto a la bioquimica, el 100% de los pacientes present6
elevacion de aminotransferasas, 85% de triacilglicéridos y
17% de CPK. Como hallazgo genético relevante se reconocio
una variante genética intronica no descrita antes (C.1186
C>G) en el gen AGL en 23 de los pacientes, todos proceden-
tes de la misma poblacion. El apego al tratamiento dietético
fue tan solo del 52% y éste fue el principal factor relaciona-
do con la progresion de la enfermedad.*

Por parte de los trabajos presentados acerca de la ciencia
basica, se presenté en NASPGHAN 2019 un estudio en un
modelo celular de hiperoxaluria primaria tipo 1, en el que
se demostro que el uso del cloruro de cualinio logré trans-
portar la enzima alanina-gluoxilata aminotransferasa (AGT)
de las mitocondrias a los peroxisomas, donde debe realizar
funciones de depuracion de oxalatos; esta molécula podria
proponerse para protocolos clinicos con la finalidad de evi-
tar el trasplante hepatico en esta afeccion.® Asimismo, se
presentd en la DDW 2020 un estudio que demuestra la rele-
vancia clinica de las variantes genéticas del gen MAN1B1
para producir mayor acumulacién celular de a-1-antitripsina
en pacientes deficientes, lo que conlleva una expresién mas
agresiva de la enfermedad, es decir, cirrosis; esto indica po-
sibles vias terapéuticas nuevas.®

En la LASPGHAN 2020 se presentaron cinco estudios rela-
cionados con las enfermedades metabdlicas. Destacaron
tres informes de casos; el primero de éstos describio el
caso de un paciente con glucogenosis Ib, que presenté a
los siete afos diarrea cronica de tipo disentérica y dolor
abdominal, elevacion de reactantes de fase aguda, panen-
doscopia de caracteristicas normales y colonoscopia con
seudopolidos y Ulceras en ciego e ileon; el informe histopa-
toldgico revelo hiperplasia de los centros germinales de las
placas de Peyer y cambios de cronicidad focales con lo que
se integro enfermedad similar a Crohn; lo interesante de
este caso es que los sintomas remiten tras incrementar la
dosis del factor estimulante de colonias.” Si bien este tipo
de metabolopatia se vincula con enfermedad inflamatoria
intestinal, en muchos casos un tratamiento de base insufi-
ciente puede desencadenar sintomas gastrointestinales. El
segundo caso fue el de un lactante femenino con antece-
dente de consanguinidad en los padres, alimentada con
lactancia materna exclusiva, que presento colestasis neona-
tal desde los dos dias de vida y dentro de su evolucion refirié
anasarca, letargo, hepatomegalia, red venosa colateral y

crisis convulsivas a los 14 dias de vida, sin poder realizarse
el abordaje metabdlico inicial por trasfusiones sanguineas;
en consecuencia, se obtuvo una secuenciacion genética
que documento una mutacion homocigota en el gen GALT
con lo que se confirmo el diagnostico de galactosemia tipi-
ca y la funcion hepatica se normalizo a los 20 dias de tra-
tamiento; este caso ejemplifica la importancia de priorizar
los estudios moleculares ante la sospecha de un error inna-
to del metabolismo.?

Asimismo se presentd un informe de caso de deficiencia
de arginasa, un paciente que inicié en los primeros meses de
vida con vomitos intermitentes relacionados con la ingestion
de proteina de origen animal, exacerbados a los 15 afos de
vida; con posterioridad presentaron alteraciones de la con-
ducta, la marcha y crisis convulsivas. Su bioquimica revelo
elevacion de aminotransferasas, CPK y amonio. Se documen-
to por tamiz metabolico una notoria elevacion de arginina (10
veces mayor al valor de referencia). Se confirmé el diagnosti-
co por exoma y se identifico una mutacion homocigota en el
gen ARG1, por lo que se inicié tratamiento de restriccion pro-
teica (0.7 g/Kg) y benzoato de sodio, lo cual logré detener la
progresion neurologica de la enfermedad; es importante
mantenerse alerta ante las enfermedades metabdlicas ya que
éstas pueden manifestarse con sintomas gastrointestinales
leves de manera inicial.’

Por ultimo, en el WORLD Symposium 2020 se expusieron
el registro internacional de la deficiencia de lipasa acida
lisosomal' y una serie de casos de la misma enfermedad
en Brasil." A pesar de la variabilidad clinica, se establecio
una edad de inicio de los sintomas de seis afos para la va-
riedad tardia y presencia de hepatomegalia en 75 a 100%
de los pacientes; se documentaron nausea, vomito y dia-
rrea en la presentacion temprana; elevacién de amino-
transferasas en el 67% de los pacientes; y las dislipidemias
comunes se notificaron tan sélo en el 50% de los pacientes;
la fibrosis hepatica fue el primer hallazgo en la mayoria de
los pacientes adultos y la cirrosis tanto en los adolescentes
como en los adultos. Hallazgos histopatologicos: 58% es-
teatosis microvesicular, 32% inflamacién y 6% cirrosis. La
predisposicion a cancer hematologico también se ha evi-
denciado en esta enfermedad.' La deficiencia de lipasa
acida lisosomal se debe sospechar en todo paciente con
colestasis neonatal, hepatopatia cronica y fibrosis hepati-
ca, dado que este diagndstico aln no se ha estudiado lo
suficiente.

Otro caso presentado en este ultimo congreso fue el de
dos pacientes con atresia de vias biliares, en cuyo diagnosti-
co se documento una elevacion de oxiesteroles, por lo que
se diagnostic6 ademas Niemann-Pick C. Esto representa un
ejemplo de por qué, dentro del abordaje de la colestasis
neonatal, se debe realizar un abordaje completo incluso
ante la presencia de una causa anatomica. ™
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Resumen

La comprension clinica y el tratamiento de las enfermeda-
des pancreaticas permiten indicar tratamientos oportunos
en los pacientes afectados. En la North American Society
for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(NASPGHAN 2019) y la Digestive Disease Week (DDW 2020)
se presentaron diversos trabajos de enfermedades pancrea-
ticas, relacionadas con pancreatitis aguda, crénica y proce-
dimientos endoscopicos.

En un estudio de Farrell y colaboradores, “Uso del nuevo
ensayo de citoplex para determinar predictores de grave-
dad en pacientes pediatricos con pancreatitis aguda”, se
analizo a 49 nifos menores de 19 aios de edad en el hospi-
tal pediatrico de Cincinatti, con pancreatitis aguda de di-
versas causas; se midieron 62 citocinas y se encontr6 que
la interleucina 6 (p = 0.025) y la proteina quimiotactica de
monocitos 1 (p = 0.03) estaban elevadas en pacientes con
pancreatitis leve y grave. Estos clinicos concluyeron que
los dos biomarcadores podrian posibilitar una nueva vision
de la respuesta inmunoldgica de la enfermedad pancreati-
ca grave y, en combinacion con otros estudios de laborato-
rio, permitir la identificacion temprana de pacientes con

mayor riesgo de desarrollar formas graves de la enferme-
dad.!

En el 2019, Farrell y colaboradores presentaron dos tra-
bajos en los que de manera retrospectiva (cinco anos
previos) valoraron los valores de nitrégeno ureico sérico
(BUN) al ingreso y en las primeras 24 a 48 h del inicio de la
enfermedad en 176 pacientes con pancreatitis aguda, con
condiciones basales muy similares; se observo que el grupo
que desarrollé pancreatitis aguda grave tenia cifras de
BUN mas elevadas (p = 0.001), media de 15.5 (11.0-22.5),
respecto los quienes tuvieron pancreatitis aguda leve, me-
dia de 10 (8.0-13.0). Los pacientes que desarrollaron for-
mas graves experimentaron una disminuciéon porcentual
significativamente menor de BUN desde el ingreso hasta 24
a 48 horas (P = 0.002). Esto tuvo como resultado que los
valores de BUN permanecieran significativamente mas al-
tos (P < 0.001) después de 24 horas para la mediana de
pancreatitis aguda grave 12.5 (8.0-19.0) en comparacion
con la mediana del grupo de pancreatitis aguda leve 7.0
(5.0-10.0) y se concluyo que las cifras elevadas de BUN en
las primeras 24 a 48 horas fueron predictivas del desarrollo
de pancreatitis aguda grave (AUROC, 0,76; 1C95%, 0.66-
0.85).2
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Abu-El-Haija y colaboradores presentaron un estudio con
el fin de comparar las caracteristicas y el curso de los casos
de pancreatitis inducida por farmacos en nifos que tenian
una primera crisis de pancreatitis aguda (PA), en relacion
con otros factores de riesgo, y encontraron que de 165 casos
40 (24%) se relacionaron con farmacos, en 24 de ellos fue el
Unico factor de riesgo y los otros 16 mostraban otros facto-
res de riesgo. El 23% de los casos se comporté como pan-
creatitis de gravedad moderada y se acompaio de mayor
estancia en la unidad de cuidados intensivos y estancia mas
prolongada, en comparacion con los otros factores (p =
0.01). El grupo relacionado con farmacos tuvo mayor pro-
porcion de comorbilidad (p < 0.0001), en particular enfer-
medad inflamatoria intestinal, epilepsia, trasplante y
leucemia. Los medicamentos relacionados fueron esteroi-
des, acido valproico, asparaginasa, antiepilépticos, inhibido-
res de la bomba de protones, entre otros. Los especialistas
concluyeron que la pancreatitis por farmacos es un factor
de riesgo principal para una primera crisis de PA en nifios y
se relaciona con una mayor morbilidad, gravedad de la en-
fermedad, ingreso en la unidad de cuidados intensivos y ma-
yor estancia hospitalaria.?

Un estudio de Rivera Suazo y Vazquez Frias evalud los fac-
tores de riesgo vinculados con estancia prolongada en nifios
afectados con pancreatitis aguda y analizo a 51 pacientes,
en los cuales la estancia hospitalaria en promedio fue de
11.76 + 13.45 dias. La edad media fue de 10.83 + 4.42 afos.
EL 62.7% (n = 32) de casos fue leve, el 29.4% (n = 15) de gra-
vedad moderada y el 7.8% (n = 4) grave. Se registro una
muerte (1.9%). En el analisis multivariado de factores rela-
cionados con estancia prolongada, la administracion de an-
tibidticos fue la Unica variable significativamente
relacionada con el resultado de interés (OR, 31.71; 1C95%,
2.71-370.65; P = 0.006) y la nutricion temprana (dentro de
las 72 horas posteriores al ingreso) se vincul6 con una dismi-
nucion de la estancia hospitalaria (OR, 0.05; 1C95%, 0.001-
0.63; P = 0.02). Con ello identificaron que la nutricion
temprana mostro un factor protector para la estancia hospi-
talaria prolongada y quienes requieren antibioticos tienen
el mayor riesgo de estancia hospitalaria prolongada.*

Barakat y colaboradores realizaron entre 2009 y 2019 un
analisis en pacientes menores de 18 aios con diagndstico de
pancreas dividido, los cuales se sometieron a colangiopan-
creatografia retrograda endoscopica (CPRE) con papiloto-
mia menor (54 pacientes), con una edad media de 14 afos
(17-18 anos) y 48.1% de mujeres. El 80.8% de los pacientes
refirid mejoria posterior al procedimiento y 10.1% experi-
mento resolucion de los sintomas; estos clinicos concluye-
ron que los datos se deben interpretar con cautela dado que
se trata de un estudio retrospectivo y no hubo seguimiento
en el 12.9% de los pacientes; sin embargo, realizar un estu-
dio prospectivo controlado puede representar una interven-
cion que puede obviar la necesidad de tratamiento
quirtrgico y prevenir la dependencia de los opiaceos a largo
plazo y la progresion a pancreatitis cronica en un subcon-
junto de pacientes.®

Mark y Kramer condujeron un estudio con ketorolaco du-
rante la realizacion de colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE). En este estudio se practicaron 309 pro-
cedimientos, 166 recibieron ketorolaco y en 132 no se admi-
nistrd; el grupo de intervencion tenia mas factores de riesgo
que pueden elevar el riesgo de pancreatitis posterior a
CPRE, como el sexo femenino, presencia de personal en en-
trenamiento durante el procedimiento, indicacion de CPRE
de pancreatitis cronica y canulacion intencional o inyeccion
del conducto pancreatico, pese a lo cual la tasa de pancrea-
titis posterior no fue diferente estadisticamente entre am-
bos grupos (9% vs. 13% p = 0.29). Sin embargo, para los
pacientes de alto riesgo con inyeccion de contraste o canu-
lacion del conducto pancreatico, las tasas de pancreatitis
fueron significativamente mas bajas en el grupo de ketoro-
laco (11% vs. 25% p = 0.035). Con lo anterior, los autores su-
gieren que el consumo de ketorolaco durante el
procedimiento podria tener un efecto benéfico en este tipo
de pacientes.®
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En este articulo se revisan los trabajos enfocados en la vi-
gilancia terapéutica (VT) del factor de necrosis antitumo-
ral a (anti-TNF-a), infliximab (IFX), como tratamiento en
induccion de la remision y mantenimiento de la enferme-
dad inflamatoria intestinal (Ell) en pacientes pediatricos,
presentados en foros internacionales en el ultimo afo.

Multiples mecanismos pueden contribuir a la pérdida de
respuesta terapéutica del IFX, entre ellos el incremento de la
depuracion (Dp) del anti-TNF-a que recibe influencia de fac-
tores que afectan la farmacocinética, como sexo, peso (indi-
ce de masa corporal), albimina, carga inflamatoria, consumo
de inmunomoduladores y presencia/ausencia de anticuerpos
anti-IFX (ATI), lo que se traduce en una vida media corta y
disminucion de los valores del farmaco.?

En un intento por determinar la evolucion natural de la
formacion de ATl y su efecto en la Dp y pérdida de respues-
ta, Colman y colaboradores?® analizaron de forma prospecti-
va a una cohorte multicéntrica de 78 pacientes con
enfermedad de Crohn (EC) sin antecedente de consumo de
bioldgicos, durante el primer afo de monoterapia con IFX.
Identificaron ATl en el 66% (52/78, [intervalo, 23-1 828 ng/
ml]) de la cohorte, proporcion en la que notaron que la Dp
fue mayor en presencia de ATl (mediana, 0.0124 L/h vs.
0.0096 L/h, p < 0.001) y Dp acelerada en pacientes con ATl y

pérdida de respuesta en comparacion con aquellos pacien-
tes con ATl y sin pérdida de respuesta (0.0143 L/h vs.
0.0109, p = 0.005). De forma interesante, documentaron
que la Dp aumenta con el tiempo y mejora una vez resuelta
la presencia de ATI, cuyos valores tan bajos (23 ng/ml) re-
percuten en la pérdida de respuesta.

Crowley y colaboradores*recolectaron de una base pe-
diatrica canadiense de Ell las concentraciones de IFX de 62
pacientes con EC sin tratamiento biologico previo, quienes
recibieron tres dosis de IFX (semanas 0, 2, 6 con 5 mg/kg/
dosis). Los valores de IFX preinfusion 3° fueron de 22.7 ug/
ml (RIQ, 14.37-28.4) y encontraron en el modelo multiva-
riado que la albumina (P = 0.004) y el area de superficie
corporal (ASC) (p = 0.024) fueron predictores independien-
tes de las cifras de IFX preinfusion (r2, 0.53; p = < 0.001); y
concluyeron que los pacientes con menor ASC reciben me-
nos dosis si se compara con el régimen regular basado en
peso corporal y que los pacientes pequefos reciben por lo
general dosis infraterapéuticas. Aunque la administracion
de IFX se calcule por kilogramo de peso, la complejidad de
la VT en nifos recae en la heterogeneidad secundaria a la
farmacocinética y la composicion corporal.

En fecha reciente, la modalidad treat to target se ha re-
lacionado con mejores resultados. En realidad, los valores
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de IFX de 3 a 7 mg/ml se han correlacionado con remision cli-
nica y endoscopica.’® Para determinar la frecuencia de concen-
traciones subdptimas de IFX (< 5 mg/ml) y el efecto clinico de
la optimizacion terapéutica durante la fase de mantenimiento
(después de la semana 14 o cuarta infusion), Briglia y colabora-
dores® analizaron las caracteristicas demograficas, proteina C
reactiva, velocidad de sedimentacion globular, albimina, he-
moglobina, PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index),
PCDAI (Pediatric Crohn’s Disease Activity Index) y cifras de IFX
antes y después del ajuste terapéutico de 151 pacientes. Iden-
tificaron a 45 ninos (34 con EC 'y 11 con colitis ulcerativa [CU]
con valores suboptimos de IFX [1.9 mg/ml, SD 0.97]). La edad
al diagnéstico fue de 10 anos (RIQ, 8-12), enfermedad perianal
en el 41.2% de los casos con EC y 82% de los pacientes recibia
tratamiento concomitante (48.6% metotrexato y 51.4% azatio-
prina). La dosis del primer subgrupo fue de 7.8 mg/kg (RIQ,
5-10) con intervalo en las infusiones de siete semanas (DE,
1.23). EL 98% de los pacientes recibio el beneficio de optimizar
el tratamiento (a discrecion del médico tratante) que derivo
en un incremento (6.2x) de las cifras de IFX (7.92 mg/ml; SD,
4.59), lo cual se acompaind de un aumento de la remision
(18.2%) y menos actividad de la enfermedad (11%).

Cococcioni y colaboradores’ evaluaron las concentracio-
nes de IFX y ATI previo a la cuarta dosis en 34 pacientes
tratados con 5 mg/kg/dosis cada ocho semanas y azatiopri-
na. Los valores de IFX fueron 2.5 mg/l (0.8-31.6) y ATl de 0
mg/l (0-203). Con estos valores anteriores a la infusion los
dividieron a su vez en tres grupos: el grupo 1 incluy6 a 5
(14.7%) pacientes con cifras < 0.8 mg/l y en el 50% se docu-
mentaron ATI negativos pero los desarrollaron con posterio-
ridad; 4/5 escalaron a 10 mg/kg/dosis, 3/4 tuvieron
remision clinica y 1 paciente se cambi6 a adalimumab
(ADA); el grupo 2 incluyé a 16 (47%) pacientes con valores
de 0.8 a 5 mg/l (mediana, 2.2 mg/l, 0.9-4.7) y ATI con valo-
res de 0 (mediana 0, 0-203), de los cuales 3/15 (20%) se
cambiaron a ADA (1 por reaccion alérgica y 2 no fueron res-
pondedores); 5/15 continuaron con el mismo esquema por
remision clinica, en 7/15 (47%) se escald el tratamiento tras
duplicar la dosis o acortar los intervalos de infusion; 3/15
desarrollaron ATI; y el grupo 3 incluyd a 13 (38%) pacientes
con cifras > 5 mg/l (mediana, 10 mg/l; 7.8-27), ATl con me-
diana de 0 (intervalo, 0-54), de los cuales 10/13 (77%) per-
manecieron en el mismo régimen, 2 cambiaron a ADA (1 por
reaccion alérgica) y en 1 paciente se acorto el intervalo a
seis semanas que produjo remision clinica. Con lo anterior
demostraron que un enfoque proactivo de VT mejora los
resultados clinicos (PCDAI/PUCAI) para mantener valores
terapéuticos adecuados de IFX, cifras bajas de ATI, evitar pér-
dida de respuesta (documentada en estudios clinicos hasta
en un 30%) y progresion de la enfermedad.?

Jongsma y colaboradores® compararon a dos grupos de pa-
cientes: ninos menores (110) y mayores (50) de 10 afnos de
edad de 15 centros de Europa y Canada, sin incluir a aquellos
con enfermedades monogénicas. La mediana de edad de ini-
cio de IFX fue de 8.3 afos contra 14.3 anos (RIQ, 6.9-8.9 vs.
12.6-15.6), respectivamente. No encontraron diferencias sig-
nificativas en dosis y concentraciones de IFX entre EC y CU. EL
intervalo en las infusiones fue significativamente mas corta
en el primer subgrupo (49 dias [RIQ, 39-56] vs. 56 dias [RIQ,
55-56], p < 0.01). La dosis a un afno de fase de mantenimiento
fue significativamente mayor en el primer subgrupo (8 [RIQ,
5-10] mg/kg vs. 5 [RIQ, 5-8.5 mg/kg, p = 0.013). En el 72% de

los casos del primer subgrupo, las concentraciones de IFX se
mantuvieron debajo del objetivo recomendado por los auto-
res (> 5.4 mg/ml) a la semana 14. Los nifos menores de 10
anos de edad desarrollaron significativamente mas ATI duran-
te el seguimiento comparados con los pacientes mayores de
10 anos de edad (41% vs. 26%, p = 0.004); sin embargo, esto
no derivo en pérdida de respuesta estadisticamente significa-
tiva. En su analisis multivariado mostraron un nexo entre ci-
fras suboptimas de IFX y positividad de ATI (RM, 1.384;
1C95%, 0.919-1.849; p < 0.001), menor dosis (RR, 0.1; 1C95%,
0.011-0.188; p = 0.027) e intervalo mayor de infusion en
dias (RR, 0.02; 1C95%, 0.028-0.010; p < 0.001). Los autores
concluyeron que para mantener concentraciones dptimas de
IFX en pacientes menores de 10 anos de edad, efecto de Dp
acelerada, se requiere optimizacion del tratamiento, defini-
do por una intensificacion (> 5 mg/kg/dosis), intervalos me-
nores de infusion (menor a ocho semanas), o ambos, dado
que dosis subdptimas pueden conducir al desarrollo de in-
munogenicidad.

En la era de los bioldgicos deben encaminarse futuros es-
fuerzos a adoptar una postura reactiva en el medio. Lyles y
colaboradores'' compararon las concentraciones de IFX an-
tes y después del inicio de la VT proactiva (objetivo > 5 mg/
ml) para evaluar la calidad de su programa. Identificaron a
108 pacientes antes de VT y 206 después. Las caracteristicas
demograficas y bioquimicas fueron similares entre subgru-
pos, excepto por mayor dosis de mantenimiento después de
VT (8.1 £+ 4.4 mg/kg/8 sem vs. 6.2 + 2.8 antes de VT, p <
0.001) y mayor tiempo de seguimiento antes de VT (3.0 £ 1
anos vs. 1.9 + 0.5 después de VT, p < 0.001). La remision
clinica sostenida (enfermedad inactiva de las semanas 22 a
52y libre de esteroides a la semana 52) se alcanzo en el 42%
antes de VT y en el 59% después (diferencia de riesgo,
17.6%; 1C95%, 5.4-29%, p = 0.004). El riesgo de desarrollar
valores altos de ATl fue menor después de VT (RR, 0.18;
1C95%, 0.09-0.35; p = <0.001). De forma adicional, después
de interrumpir el anti-TNF-a, en el subgrupo posterior a VT
fue mas probable que recibiera un farmaco con diferente
mecanismo de accion (33%) en comparacion con el subgrupo
anterior a VT (11%, p = 0.31). Aunque en la edad pediatrica
no se tienen bien definidos los valores terapéuticos de IFX,
los autores concluyeron que un enfoque proactivo mejora los
resultados clinicos, que incluyen remision clinica sostenida,
incidencia de titulos altos de ATl y suspension del anti-TNF
relacionado con anticuerpos.
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Introduccion

La endoscopia en nifos inicié en el decenio de 1970 y con
ello se impulso el conocimiento y la comprension de las en-
fermedades digestivas del paciente pediatrico, ademas de
posibilitar la visualizacion in vivo de las lesiones y la obten-
cion de biopsias. En los Gltimos afios se han realizado proce-
dimientos terapéuticos con esta técnica. En la actualidad
hay cada vez mas experiencia con la practica de la endosco-
pia terapéutica en nifos.

Endoscopia alta

La acalasia es una afeccion del esofago y su frecuencia en
nifos es menor en comparacion con los adultos, pese a lo
cual pueden usarse los mismos métodos terapéuticos en-
doscépicos. Tang y colaboradores' presentaron un estudio
retrospectivo (2010-2019) en un centro de tercer nivel e
incluyeron a un total de 133 pacientes, con edad promedio
de 16.3 anos y diagndstico de acalasia: tipo |, 44 pacien-
tes; tipo Il, 79; tipo lll, 8 (clasificacion de Chicago). Hasta
129 de 133 (97%) de los casos en que se realizo POEM (pe-
roral endoscopy myotomy) tuvieron éxito y el tiempo del
procedimiento promedio fue de 52 min (45-84 min). No se

notificaron efectos adversos graves, el seguimiento de los
pacientes fue de 50.2 meses (9-93 meses) y se demostrd
mejoria de los sintomas mediante la escala de Eckard, que
decrecio de 7.3 a 0.8 (p = 0-000); la presion del esfinter
esofagico inferior se redujo de 34.6 a 12.3 mmHg (p =
0.001). La esofagitis erosiva se identificé en 14.8% de los
enfermos y la prueba de pH-metria de 24 h detect6 enfer-
medad por reflujo gastroesofagico en 11.3% de los casos.
Por todo ello, los autores consideraron que el POEM es un
procedimiento efectivo y seguro, con una tasa baja de
complicaciones.

Otro de los métodos endoscopicos utilizado en la acalasia
es la dilatacion con balones. Hoy en dia esta disponible un
nuevo balén dilatador (EsoFLIP™®) que tiene un dispositivo
con impedanciometria de alta resolucion. Benitez y colabo-
radores? presentaron los casos de 9 pacientes de 10 a 17
anos sometidos a dilatacion con EsoFLIP y concluyeron que
este dispositivo posibilita una técnica adecuada, sin uso de
fluoroscopia, y consigue una mejoria en la distensibilidad y
el diametro de la union gastroesofagica. Sin embargo, se
recomienda realizar estudios prospectivos para corroborar
sus hallazgos.

La estenosis esofagica benigna en nifos es otra enferme-
dad en la que puede efectuarse la endoscopia terapéutica.
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En los ninos, las causas mas frecuentes de estenosis esofagi-
ca son la atresia y las quemaduras por causticos; es posible
realizar dilataciones pero, tal y como lo comentan Yang y
colaboradores,? puede registrarse una incidencia de reeste-
nosis hasta en 76.9% y de perforacion en 1 a 33%. Otra posi-
bilidad es la utilizacion del stent, pero se ha informado su
desplazamiento hasta en 36% y la reestenosis hasta en
36.3%. La inyeccion de dexametasona y mitomicina puede
provocar otros efectos adversos. En consecuencia, estos cli-
nicos evaluan la practica de incisiones radiales en el sitio de
la estenosis como una alternativa terapéutica en estos ca-
sos. Para determinar la eficacia y seguridad de la incision
radial endoscopica se efectud un estudio retrospectivo en
20 pacientes en quienes se practico una incision radial en el
sitio de la estenosis; todos los pacientes mostraron mejoria,
tanto en la medicion del diametro del esdfago como en los
sintomas (disfagia). Por lo tanto, los autores recomiendan la
creacion de incisiones radiales en el tratamiento de las es-
tenosis benignas.

Otro método de endoscopia terapéutica es la colocacion
de stents esofagicos en la estenosis. Wang y colaboradores*
incluyeron a tres pacientes con fistula traqueoesofagica tra-
tados con implantacion de stent. Los procedimientos tuvie-
ron éxito en los tres casos y sin complicaciones. Por esa
razon, estos especialistas concluyeron que el uso del stent
esofagico en nifos con fistula a traquea o mediastino, en par-
ticular si tiene localizacion alta, ofrece un buen resultado.

Colangiopancreatografia retréograda
endoscopica (CPRE)

La colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE)
es un procedimiento diagnéstico y terapéutico empleado
para el estudio de diversas afecciones pancreatobiliares.

En el anho 1968, McCune y colaboradores introdujeron la
técnica por primera vez como herramienta diagnostica;
ésta permitia visualizar anormalidades del colédoco, con-
ducto pancreatico y ampula. Junto con la fluoroscopia, se
utiliza para visualizar y recoger biopsias del sistema pan-
creatobiliar.>¢ En 1976, Waye la empleo en nifios por pri-
mera vez.’

En la actualidad existe controversia acerca del uso de la
CPRE en el diagnostico de la atresia de vias biliares. En el
estudio de Shafi y colaboradores’ se menciona que de 374
nifos objeto de CPRE, el 15% (56) tenia como indicacion
sindrome colestasico. La edad promedio de los pacientes
fue de dos meses (0-9 meses) y se confirmo el diagnostico de
atresia en 25% de ellos. Los autores concluyeron que la CPRE
tiene una sensibilidad diagndstica del 74% para la atresia de
vias biliares. Por consiguiente, se puede considerar (til su
uso, en casos especificos, para el diagndstico de atresia de
vias biliares.

Barakat y colaboradores® presentaron un trabajo de 54
pacientes con pancreatitis aguda recurrente y pancreas di-
vidido sometidos a CPRE con esfinterotomia; en ellos se ob-
servo una mejoria luego del procedimiento en el 80.8% de
los nifos, de los cuales 19.1% experiment6 resolucion total
de los sintomas, 19.1% tuvo menor nimero de cuadros y en
ninguno se agravaron los sintomas. En consecuencia, los

autores consideran que la CPRE con esfinterotomia puede
ser de ayuda en el tratamiento de los pacientes con pan-
creas dividido y pancreatitis aguda recurrente.

Conclusiones

La endoscopia diagnostica en nifos es una herramienta util
que se ha usado por varios anos. En la actualidad, la endos-
copia terapéutica en nifos ha cobrado gran importancia. El
POEM vy los stents en nifios parecen tener un margen de éxi-
to alto y se consideran procedimientos de minima interven-
cion, con resultados favorables.

Asimismo, la CPRE en menores de 18 anos es una herra-
mienta muy valiosa en el diagnostico y tratamiento de las
anomalias pancreaticas y biliares.

Aunque su uso en este momento es bajo, ha empezado a
adquirir gran aceptacion.

Los gastroenterologos pediatras deben familiarizarse con
estos procedimientos para ofrecer mejores herramientas de
minima intervencion en este grupo etario.
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Acalasia

La hernia hiatal es la protrusion del contenido de la cavi-
dad abdominal, que por lo general es el estdbmago, en di-
reccion del torax a través del hiato diafragmatico. Su
frecuencia aumenta con la edad y puede ser frecuente,
sobre todo en ancianos. La prevalencia de la hernia hiatal
en pacientes con acalasia se ha notificado en pocos estu-
dios, con una prevalencia menor respecto de la poblacion
general. Ninguno de los informes de las publicaciones mé-
dicas analiza los probables factores que explican su menor
frecuencia en la acalasia. En el grupo de investigacion del
autor se realizé un estudio para determinar la prevalencia de
hernia hiatal en pacientes con acalasia e investigar si la lon-
gitud del esd6fago podria ser un factor relacionado con la me-
nor frecuencia.' Para ello se efectud la medicion de la
longitud esofagica de 90 pacientes con acalasia mediante
manometria de alta resolucion y se compar6 con dos gru-
pos controles: a) un grupo de voluntarios sanos y b) un grupo
de pacientes con ERGE. Después de ajustar para la altura de
los individuos, los pacientes con acalasia tenian un es6fago
significativamente mas largo en comparacion con los de
ERGE (23.4 vs. 21.9 cm; P =0.01) y con los voluntarios sanos
(21.37 cm; P = 0.001). El esofago mas largo en la acalasia

puede ser la explicacion por la que la prevalencia de her-
nia hiatal es menor.

La miotomia de Heller laparoscopica (MHL), acompaiada
de una funduplicatura parcial, es un tratamiento altamen-
te efectivo para la acalasia y ademas controla el reflujo.
Cuando la realiza un cirujano experto en un centro de alto
volumen, la efectividad a largo plazo es > 90%. Los resulta-
dos a largo plazo son muy importantes para determinar la
durabilidad de todo procedimiento. Constantini y colabo-
radores? condujeron un estudié que analizo a pacientes
con antecedente de MHL y al menos 10 afios después de su
operacion, con una media de seguimiento de 20 afos. El
73.6% de los pacientes no requirié ningln otro tratamiento
y estuvo satisfecho. El 26.4% requirio dilatacion endoscopi-
ca en algn momento durante su seguimiento y, una vez
practicada la dilatacion, el 92% de los pacientes refirio sa-
tisfaccion. Los autores concluyeron que la MHL tiene exce-
lentes resultados a muy largo plazo en la mayoria de los
sujetos y en los casos que requirieron dilatacion endosco-
pica la respuesta fue muy buena.

La obstruccion al flujo de salida (OFS) de la union esofago-
gastrica es un trastorno motor del eso6fago que se caracteri-
za por la ausencia de relajacion del EEI con peristalsis
preservada. Su origen no se ha determinado y algunos la
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consideran un estado temprano anterior a la acalasia. El
tratamiento de esta anomalia no esta bien determinado y
parece seguir al de la acalasia; sin embargo, los estudios son
escasos. Provenzano y colaboradores® informaron el trata-
miento con MHL y funduplicatura tipo Dor en 23 pacientes
con OFS y lo compararon con un grupo de 125 pacientes con
acalasia. Los enfermos con OFS tenian antecedente de dila-
tacion endoscopica en una proporcion significativamente
mayor (p = 0.01) respecto de los de acalasia. Con un segui-
miento promedio de 20 meses, el 95.7% de los pacientes
tuvo buenos resultados en comparacion con el 96.2% de los
pacientes con acalasia (p = ns). No hubo diferencia signifi-
cativa en cuanto al IRP o la pH-metria posoperatorios. La
MHL tiene un excelente resultado en el tratamiento de la OFS
comparable al de la acalasia.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico

Un nuevo dispositivo que se ha utilizado en los Gltimos
afos para el ERGE es el LINX®. Este consiste en una serie
de imanes conectados por alambres independientes que se
colocan mediante laparoscopia alrededor de la union esfa-
gogastrica con minima diseccion. Ayazi y colaboradores®
realizaron un estudio para identificar a los pacientes que
podrian beneficiarse de este procedimiento y efectuaron
un estudio multicéntrico para el que disefaron un normo-
grama que predijera la probabilidad de una evolucion fa-
vorable. Los parametros para evaluar en 294 pacientes
fueron el GERD-HRQL, la calificacion de DeMeester, la edad
y el sexo. Estos especialistas encontraron que un GERD-
HQRL > 15, la edad < 45 anos, la calificacion de DeMeester
anormal y el sexo masculino se relacionaron de forma in-
dependiente con una evolucién favorable.

El retardo grave del vaciamiento gastrico es de los factores
que pueden predecir malos resultados después de la fundu-
plicatura. No se ha determinado si la alteracion del vacia-
miento gastrico podria afectar los resultados del LINX. Ayaziy
colaboradores* disefiaron un estudio para analizar el efecto
del vaciamiento gastrico retardado en los resultados del LINX
y para ello analizaron a 636 pacientes. Definieron vaciamien-
to gastrico retardado cuando el tiempo para vaciar > 50% del
contenido fue > 90 min o cuando habia retencion gastrica >
10% después de 4 h. No hallaron diferencias significativas en-
tre los pacientes con y sin vaciamiento gastrico retardado
respecto de los sintomas, uso de IBP, calificacion de DeMees-
ter e incidencia de retiro del dispositivo. Sin embargo, los
pacientes con vaciamiento gastrico retardado sefalaron me-
nor satisfaccion comparados con los que no lo tenian (77.9%
vs. 86.3%, p = 0.017). Debido a que no hubo diferencia en
ninguno de los otros factores analizados se indicé que esto
era efecto de la naturaleza poco especifica y multifactorial
de los sintomas relacionados con el vaciamiento gastrico re-
tardado y que debe platicarse con los pacientes antes de la
intervencion.

El gradiente de presidn transdiafragmatico (GPT) parece
ser un elemento muy importante para el desarrollo de
ERGE, sobre todo en escenarios como la obesidad y las afec-
ciones pulmonares. Del Grande y colaboradores® analizaron
el efecto del GPT en el reflujo proximal. Analizaron a tres
grupos: pacientes sanos, obesos y con EPOC. Una califica-
cion de DeMeester patoldgica estuvo presente en el 0% de

los voluntarios sanos, en 43% de los sujetos con EPOC y en
57% de los pacientes obesos. Identificaron una sélida corre-
lacién entre el reflujo proximal y el indice de Demeester, asi
como una correlacion moderada del reflujo proximal con el
GPT, y concluyeron que el reflujo proximal aparece en pa-
cientes con reflujo patolodgico distal y que lo exacerba un
GPT alterado, asi como una elevacion de la presion intraab-
dominal que impulsa el contenido hacia arriba y no una pre-
sion toracica que aspire el contenido.

Cancer

La esofagectomia es una operacion compleja y con riesgo
considerable de morbimortalidad. Neidich y colaboradores®
estudiaron los factores de riesgo tanto del paciente como de
la operacion que podrian vincularse con complicaciones gra-
ves y mortalidad. Se analizd la base de datos VASQIP de los
hospitales de veteranos y se efectud un analisis multivariado
en 3,872 pacientes sometidos a esofagectomia entre 1998 y
2018; este fue el estudio mas grande realizado hasta ese mo-
mento. La mortalidad general fue del 5.6% y los factores re-
lacionados con esta mortalidad y el paciente fueron cancer
metastasico, disnea, alcoholismo y edad avanzada. El factor
vinculado con la operacion fue la transfusion > 4 unidades.
Respecto a la morbilidad, los factores relacionados fueron
dependencia del paciente de familiares, trastornos de la coa-
gulacion, disnea, DM, tabaquismo y edad avanzada. Los fac-
tores relacionados con la operacion fueron transfusion > 4
paquetes y tiempo quirurgico prolongado. Los autores conclu-
yeron que existe una disminucion notoria de la mortalidad en
los Ultimos 20 anos y diversos factores pueden mejorar en el
paciente antes de la operacion, como tabaquismo, nutricion,
estado funcional y quimioterapia neoadyuvante.

La relacion entre volumen quirtrgico y morbimortalidad
esta bien establecida en cirugia. Sin embargo, en ocasiones
la centralizacion completa no es factible debido a multiples
factores. Geus y colaboradores’ analizaron si el volumen de
operaciones del tracto digestivo alto podia influir en los re-
sultados de las resecciones gastricas en centros de bajo vo-
lumen para gastrectomias por cancer. Se utilizo la National
Cancer Database (2004-2014) para analizar los pacientes
sometidos a gastrectomia por cancer. El volumen de otras
operaciones de esofago, estomago y duodeno se analizé en
forma separada. Los centros se dividieron en alto y bajo volu-
men y se formaron tres grupos: a) centros de bajo volumen
para gastrectomias y operaciones del tracto digestivo alto,
b) centros con bajo volumen de gastrectomias, pero alto
volumen de intervenciones del tubo digestivo alto, y c) cen-
tros con alto volumen de gastrectomias. Analizaron a 16,636
pacientes respecto a la morbimortalidad de los tres grupos
y concluyeron que los resultados de las gastrectomias para
cancer en centros de bajo volumen para éstas, pero de alto
volumen para operaciones del tracto digestivo alto, son simi-
lares a los de los centros de alto volumen de gastrecto-
mias. Con esto demuestran que los pacientes pueden
referirse también para gastrectomia en centros con alto vo-
lumen de operacion del tracto digestivo alto.
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Este afo se revisan los trabajos presentados en la Digestive
Disease Week (DDW) producto de investigaciones realizadas
en este pais, un segmento que se denomind México en la
DDW. Se identificaron al menos 21 trabajos, de los cuales se
describen solo algunos debido a limitaciones de espacio y
tiempo de exposicion. Moctezuma Velazquez y colaborado-
res cuestionaron si la sarcopenia era un predictor de morta-
lidad a 30 dias, asi como de complicaciones mayores en
pacientes sometidos a operacion colorrectal; estos especia-
listas utilizaron el ImageJ, que es un programa de procesa-
miento de imagenes Java de dominio publico, desarrollado
por el NIH en plataforma de Macintosh y que permite deter-
minar el area del mudsculo esquelético en L3. Se incluyo a
551 pacientes y se observé una prevalencia general de sar-
copenia del 62%. En general, la morbilidad global, leve y
mayor fue de 59%, 57% y 62%, respectivamente. Se registro
una mortalidad global del 4.5% a 30 dias y el 80% de estos
pacientes estaba sarcopénico. En los analisis univariado y
multivariado, la sarcopenia fue un factor predictivo de mor-
talidad a 30 dias, asi como de morbilidad mayor de la anas-
tomosis primaria de padecimientos benignos y malignos.’
Jasmohan y colaboradores presentaron un trabajo de
colaboracion que exploro el papel de la microbiota en la

encefalopatia hepatica minima (EHM). Estudiaron a un grupo
de casos y controles pareados por edad y pacientes cirro-
ticos de EUA y México. Se consideraron antecedentes die-
téticos, analisis de microbiota de heces y pruebas cognitivas
mediante una escala de encefalopatia hepatica psicométri-
ca. Se compararon las interacciones entre la microbiota, la
cognicion y la dieta en EUA y México. Definieron la diversi-
dad microbiana, los principales taxones y la tasa de disbiosis
de la cirrosis (TDC), en la cual una proporcion baja indica
mayor grado de disbiosis. Se incluyd a 120 sujetos (20 con-
troles, 20 compensados y 20 descompensados) observados
en centros de atencion terciaria en ambos paises. Un perfil
microbiano intestinal favorable definido por una TDC eleva-
da se relaciono con proteccion contra la EHM, independien-
te de la cohorte de origen, dieta y gravedad de la cirrosis en
ambos paises. En consecuencia, proponen esfuerzos para
mejorar la disbiosis que podria influir de forma positiva en
la funcion cerebral en estos pacientes.? El mismo grupo ex-
plorod las diferencias de microbiota de heces fecales y saliva
para identificar su relacion con una mayor tasa de hospitali-
zacion a 90 dias en pacientes mexicanos en comparacion
con estadounidenses. De un grupo de sujetos controles pa-
reados por edad y pacientes cirroticos de EUA y México se
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analizaron sus antecedentes dietéticos, microbiota de heces
y salival y se siguieron por 90 dias para admisiones no elec-
tivas. En el analisis de la microbiota fecal se hallé que el
MELD (OR, 1.2; p = 0.008) y la presencia de ascitis (OR, 5.8;
p = 0.01) se vinculan positivamente, mientras que la inges-
tion de verduras (OR, 0.31; p = 0.03) y ciertas familias mi-
crobianas (Prevotellaceae; OR, 0.1; p = 0.008;
Lachnospiraceae, OR, 0.1; p = 0.001; Veillonellaceae; OR,
0.1; p = 0.02; Ruminococcaceae; OR, 0.1, p = 0.05) se rela-
cionan de forma negativa con las admisiones. En la micro-
biota saliva se advirtio que el MELD (OR, 1.1; p = 0.04) y la
presencia de ascitis (OR, 3.9; p = 0.06) se relacionaron de
modo positivo y las familias microbianas de Prevotellaceae
(OR, 0.1; p =0.01), Streptococcaceae (OR, 0.1; p = 0.002)
y la cifra de albimina (OR, 0.3; p = 0.02) lo hacen de mane-
ra negativa con las admisiones. Los autores concluyeron que
la gravedad de la cirrosis fue similar, pero los pacientes
mexicanos tuvieron mas hospitalizaciones en 90 dias respec-
to de los estadounidenses, lo que se relacioné con diferen-
cias significativas en la microbiota salival y sus heces.?
Yamamoto-Furusho y colaboradores sefalaron que la enfer-
medad inflamatoria intestinal (Ell) es un problema de salud
mundial, y que su incidencia y prevalencia han aumentado
en grado significativo en todo el mundo. El objetivo de su
trabajo fue informar la frecuencia y caracteristicas clinicas
de la Ell en las regiones de América Latina y el Caribe. Este
es un estudio de cohortes multicéntrico de ocho paises: Co-
lombia, Cuba, México, Peru, Puerto Rico, Republica Domini-
cana, Uruguay y Venezuela durante el periodo de agosto de
2017 a octubre de 2019. Se identifico una mayor frecuencia
en el diagnostico de Ell en las Gltimas dos décadas (2000-
2019), con un incremento de 7.5 veces para la CUy 12.5
veces para la EC, como se muestra en la Figura 1.4 En un
trabajo de Avila y colaboradores se argumentoé que, si bien
hay conjeturas acerca de un deterioro cognitivo reversible
en los pacientes cirroticos, las publicaciones informan una
persistencia que varia de 8 a 70% después de un trasplante

Figura 1. Incidencia acumulada de Ell
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hepatico (TH). El objetivo es describir las caracteristicas
cognitivas de una cohorte de pacientes después de un afio
de TH. La cuantificacion se realizd con la Evaluacion Cogni-
tiva de Montreal (MoCA) y se incluyd a 76 pacientes, el
60.5% correspondiente a mujeres. La edad media fue de
53.5 anos y el nivel educativo de 13.8 anos. Mientras que el
56.6% refirio queja acerca de su memoria, el 43% la tenia
afectada en forma objetiva por la escala MoCA. La evaluacion
cognitiva detecto un perfil frontal-subcortical en pacientes
post-TH con mas de un ano después del trasplante.> Morel-
Cerda describid la prevalencia de trastornos anorrectales
segln la Clasificacion de Londres en pacientes que asisten a
dos grandes centros de referencia (Veracruz y Londres); me-
diante la manometria anorrectal de alta resolucion se ha
mejorado la resolucion espacial y la visualizacion continua
de la actividad de presion del anorrecto. La prevalencia ob-
servada que uso esta clasificacion fue: arreflexia rectoanal
de 0.14%, hipotension anal e hipocontractilidad de 23.3%,
hipotension anal con contractilidad normal de 3.5%, normo-
tension anal con hipocontractilidad de 20.1%, hiposensibili-
dad rectal de 23.3% e hipersensibilidad de 11.1%.¢ Por otro
lado, Roesch y colaboradores mostraron como puede influir
la obesidad en la morbilidad y mortalidad del paciente adul-
to con enfermedad diverticular complicada. Se estudio6 a
una cohorte retrospectiva, multicéntrica, observacional y
comparativa recolectada en los anos 2015 a 2018, en la cual
los pacientes se clasificaron de acuerdo con su IMC. La inci-
dencia de complicaciones fue del 36%, con un OR de 1.14 en
el grupo con obesidad y en el analisis del riesgo de compli-
caciones relacionadas con la obesidad se observo un
aumento de la evisceracion (OR, 3.91), el absceso residual
(OR, 3.62) y la embolia pulmonar (OR, 2.3). Hubo 5 muertes
(4.5%) con una OR de 1.54 en pacientes obesos.” Remes-
Troche y colaboradores abordaron la pregunta acerca de la
prevalencia de la enfermedad celiaca (CD) entre los parien-
tes de primer grado de este pais. Por una iniciativa de la AMG,
en el ano 2018 se desarrollaron tres campanas (en Durango,
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San Luis Potosi y Pachuca) para la deteccion de CD en familia-
res de primer grado, asi como en aquellos que creen sufrir
CD. Se aplicé un cuestionario validado y se obtuvo sangre
para detectar anticuerpos contra transglutaminasa y gliadina
y los alelos DQA1*0501 y DQB1*0201 (DQ2), y DQA1*0301 y
DQB1*0302/3 (DQ8). Los sujetos se clasificaron en cuatro gru-
pos: grupo | con sospecha de CD, grupo Il con sospecha de un
médico, grupo Il de parientes de primer grado de pacientes
con CD y grupo IV con diagnostico previo de CD. Se evalu6 a
289 sujetos. En total, ocho enfermos se diagnosticaron con
CD (2.7%; 1C95%, 1.4-5.3). La mayor prevalencia de CD se en-
contré en el grupo lll, que fue del 4.9%, seguido por los indi-
viduos con sospecha de su médico (2.8%) y personas con
autosospecha (grupo I, 1.7%).8

Garcia Jiménezy colaboradores describieron la frecuen-
cia, caracteristicas y factores de riesgo relacionados para el
desarrollo de infecciones bacterianas multirresistentes
(MDR) en pacientes con cirrosis descompensada (DC) en un
hospital de tercer nivel. En un estudio retrospectivo revisa-
ron 485 cultivos positivos; de éstos, 186 (38%) pertenecian a
pacientes con DC. Se identificd infeccion bacteriana por
MDR en el 54%. El analisis multivariado mostré que la expo-
sicion previa a antibidticos en los seis meses anteriores tenia
una OR ajustada de 27.4 (3.5-212, p < 0.001) para el desa-
rrollo de una infeccion bacteriana por MDR, por lo que su
objetivo fue desarrollar medidas para prevenir las infeccio-
nes bacterianas por MDR en una poblacion vulnerable con
una elevada letalidad.® Vazquez y colaboradores' explica-
ron que muchos pacientes con trastornos gastrointestinales
cronicos relacionan sus sintomas con alimentos que con-
tienen leche y productos lacteos. Los autores analizan la
frecuencia y la intensidad de los sintomas digestivos relacio-
nados con azlcares altamente fermentables en pacientes
que se perciben a si mismos como intolerantes a la leche y
productos lacteos. Realizaron una encuesta transversal a
través de una plataforma electroénica aplicada a 830 pacien-
tes mediante un cuestionario de intolerancia a la leche vali-
dado y corroboraron la relacion (dos veces mayor) y la
intensidad de los sintomas digestivos (casi el cuadruple) en el
grupo que se percibe intolerante; asi se identificaron en for-
ma significativa la distension abdominal y el dolor, la diarrea
y la urgencia para evacuar como vinculados con los productos
lacteos en el grupo que se percibe intolerante (p < 0.05).
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En la Digestive Disease Week (DDW) se presentaron 5,000
resimenes en las diferentes areas de la gastroenterologia.
Se seleccionaron los mejores trabajos orales y de carteles
enviados en forma virtual por la American Gastroenterolo-
gical Association.

El es6fago en martillo neumatico (EJ, jackhammer) es un
trastorno motor hipercontractil que se caracteriza por ma-
nometria de la alta resolucion (MAR). Valdovinos y colaborado-
res' evaluaron a 44 pacientes con sintomas esofagicos, 24 con
EJ, 20 con RMR normal y 21 voluntarios asintomaticos, y
compararon el tiempo de comienzo de la relacion de la
union gastroesofagica y la presion intrabolo (PIB) en pacien-
tes con EJ con relajacion de presion integral normal. Conclu-
yeron que los pacientes con EJ y RPI normal tienen
significativamente retardo en el comienzo de la relajacion de
la UGE y alteracion mas frecuente de la inhibicion de la
deglucion, por lo que se sugiere que esta hipercontractili-
dad de la UGE puede ser un mecanismo compensatorio que
puede superar la salida y causar retardo de la relajacion
que se sobrelleva por el incremento de la PIB.

Otros de los trastornos de la motilidad es la motilidad eso-
fagica inefectiva (MEI). En fecha reciente, un grupo de ex-
pertos propuso el término MEI > 80% de las secuencias para
describir la entidad clinica relacionada con enfermedad por

reflujo gastroesofagico, que tendria como consecuencia un
gran efecto con la calidad de vida. Remes y colaboradores?
estudiaron a pacientes sometidos a manometria de alta re-
solucion MAR y a pH-metria con impedancia con sintomas
de reflujo que tenian el diagnoéstico de MEI; estos enfermos
se reclasificaron por los criterios del simposio de Stanford
en dos grupos de MEI, uno grave y otro no grave. Los resul-
tados demuestran que no hubo diferencia en la presion del
esfinter esofagico inferior (EEI) y la relajacion de presion
interna (RPI). Los pacientes con MEI durante las degluciones
rapidas multiples (DRM) tenian menos reserva de contrac-
cion y ademas una puntuacion de DeMeester mas elevada.
Estos autores concluyeron que los pacientes con MEI grave
tienen mas sintomas y alteracion de la funcion esofagica,
por lo que sugieren que deben redefinirse de acuerdo con la
clasificacion de Chicago.

La ranitidina es un farmaco utilizado en la practica diaria
para la profilaxis y tratamiento de las enfermedades rela-
cionadas con la secrecion de acido gastrico. Varias institucio-
nes federales la han retirado del mercado por ocasionar
contaminacién con N-nitrosodimetilamina (NDMA). Mohy-
Ud-Din y colaboradores? exploraron la base de datos de los
expedientes electrénicos de varios sistemas de salud e
identificaron 1.62 millones con ranitidina, 3.37 millones con
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famotidina y 59.63 millones en que se separaron los factores
de riesgo, como tabaquismo, obesidad, antecedentes fami-
liares, cirrosis y enfermedad por reflujo; estos investigado-
res demostraron resultados similares entre ranitidina y
famotidina y concluyeron por tanto que en el estudio de
cohorte de 65 millones de pacientes no se muestra eviden-
cia de riesgo mayor de cancer en comparacion con la po-
blacion general y que lo mas probable es que tengan otros
factores de riesgo de cancer. En la actualidad, la elevada
prevalencia de afeccion cardiovascular lleva a utilizar far-
macos anticoagulantes orales (ACO), que tienen relacion
con el aumento de la incidencia de hemorragia digestiva.
Existen pocos estudios controlados que comparen los ACO.
Radadiya y colaboradores* realizaron un metaanalisis para
evaluar el riesgo de hemorragia gastrointestinal con los
ACO, investigaron los estudios en las publicaciones médi-
cas (Pubmed, Embase y Cochrane) e identificaron los estu-
dios con warfarina o enoxoparina con cualquier indicacion.
Se integroé un total de 26 estudios aleatorios controlados,
que incluyeron a 139,587 pacientes que recibieron seis anti-
coagulantes con varias dosis. Al revisar las dosis de rivaroxa-
ban (20 mg 1x1) y dabigatran (300 mg 1x1), 47% y 40%
respectivamente tenian frecuencia mas alta de hemorragia
gastrointestinal que la warfarina, pero no en dosis mas ba-
jas. El apixaban incrementa la posibilidad de hemorragia en
comparacion con warfarina a cualquier dosis, por lo cual con-
cluyeron que, a excepcion del apixaban a dosis regular, los
otros farmacos tienen mayor riesgo de causar hemorragia
gastrointestinal que la warfarina; estos resultados son una
guia para recomendar el anticoagulante apropiado cuando
esté indicado.

El cancer de colon y recto es la segunda causa de muerte
relacionada con neoplasia maligna en EUA. Existen recomen-
daciones y guias por las diferentes sociedades internacionales
sobre la deteccion temprana para la prevencion del cancer
de colon; infortunadamente, una tercera parte es elegible
para realizar colonoscopia y reseccion. Friendland y colabo-
radores® llevaron a cabo la evaluacion de la prueba en sangre
FirstSigth (cellMax life). Desarrollando una prueba cuantitati-
va de edad, sexo y concentracion maxima de 0 a 100. En este
estudio se incluyé a 354 pacientes sin antecedente de cancer
colon y recto, que estaban programados para colonoscopia.
Los resultados demuestran una especificidad del 90% y una
sensibilidad de 100% y 76% para la deteccion de cancer de
colon y recto, y adenomas. Por lo tanto, estos autores senala-
ron que, en comparacion con las anteriores, esta prueba
muestra una mejoria en la sensibilidad y especificidad para la
deteccion temprana del cancer de colon y recto.

Los corticosteroides son todavia el tratamiento para los
pacientes con colitis ulcerativa (CU) cronica inespecifica y
enfermedad de Crohn (EC), pero hasta la fecha es un pro-
blema por sus efectos secundarios, ademas de la inefectivi-
dad en el tratamiento de mantenimiento y su uso prolongado
con una comorbilidad significativa. Afzali y colaboradores®
evaluaron una encuesta del tratamiento de la enfermedad
inflamatoria en relacion con los esteroides en 2,398 pacien-
tes y 654 gastroenterologos; de los pacientes con enferme-
dad inflamatoria, recibian esteroides > 4 y > 6 meses,
respectivamente. Los pacientes estaban preocupados acerca
del uso de los esteroides e informaron en dos terceras par-
tes que querian suspenderlos a la brevedad posible cuando
la enfermedad estuviera mejor controlada. Hasta 27% de los

médicos esta preocupado por la administracion de esteroi-
des y la mitad de ellos empieza a inquietarse después de
cuatro meses de uso. En conclusion, este estudio internacio-
nal demuestra que la prescripcion de los corticosteroides es
frecuente, la respuesta pobre a los biologicos es comin y la
percepcion del uso de los esteroides en los pacientes difiere
de la de los gastroenterodlogos; en consecuencia, hasta la
fecha no se reinen los objetivos para el control de la enfer-
medad inflamatoria intestinal.

Los componentes de la dieta pueden jugar un papel im-
portante en la patogenia de la enfermedad inflamatoria in-
testinal; existen pocos estudios sobre la composicion de la
dieta con el riesgo de desarrollar colitis ulcerativa crénica
inespecifica (CUCI) y enfermedad de Crohn (EC). Lo y cola-
boradores’ incluyeron a 204,055 pacientes con un segui-
miento de 24 a 30 afos; la dieta se valido de forma
cuantitativa con base en cuestionarios cada cuatro anos y se
evaluo un modelo de la dieta inflamatoria (puntuacion EDIP)
calculado por grupo de 18 alimentos. Antes de iniciar el es-
tudio se correlaciond la puntuacion. Se documentaron 327
casos con EC y 426 con CUCI. Se llevo a cabo una correlacion
con la puntuacién EDIP desde el menor hasta el mayor cuar-
til. Los pacientes con dieta inflamatoria tenian un 45% de
incremento del riesgo de EC. Los sujetos con CUCI no mos-
traban riesgo alto, por lo que estos especialistas concluyeron
que la dieta inflamatoria tiene un alto potencial de riesgo
de desarrollar EC. Estudios recientes sugieren que el ritmo
circadiano desempana una funcion en el desarrollo del sin-
drome de intestino irritable.

Hu y colaboradores® formularon la hipotesis segun la cual
la alteracidn del ciclo circadiano modula la hipersensibili-
dad visceral (HV) por la promocion del crecimiento de bac-
teria mucolitica, lo que da lugar a una mayor permeabilidad.
Para comprobar esta hipotesis se expuso a ratones por un
periodo de ocho horas con cambios cada tres dias por ocho
semanas. Los clinicos demostraron que la alteracion del ci-
clo circadiano modifica la microbiota intestinal y que esta
disbiosis aumenta la nocicepcion, lo cual explicaria que el
sindrome de intestino irritable posee mayor incidencia en
las personas que cambian de turno.

Uno de los problemas mundiales es la resistencia a los
antibidticos, con incremento de la morbilidad y mortalidad
hospitalarias. Estudios previos han demostrado que los pa-
cientes infectados con Clostridium difficile que recibieron
trasplante fecal mostraron menor riesgo de infeccion en el
torrente circulatorio, menos estancia hospitalaria y una ma-
yor supervivencia. Ghani y colaboradores’® estudiaron a 20
pacientes que tenian colonizacion con microorganismos
resistentes a multiples farmacos; 11 tenian enfermedad
hematologica y se llevo a cabo seguimiento por seis meses
después del trasplante fecal, con depuracion de la bacte-
ria en solo 41% de los 17 pacientes. Se comprobo seguridad
en los pacientes inmunocomprometidos, con una reduccion
de la estancia hospitalaria y buena respuesta en los indivi-
duos resistentes, lo que mejord la calidad de vida y redujo
la administracion de antibioticos.
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REVISTA DE
GASTROENTEROLOGIA DE MEXICO

NORMAS PARA LOS AUTORES

La Revista de Gastroenterologia de México es el 6rgano oficial de la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Sus espacios estan
abiertos a los miembros de la Asociacion asi como a todo miembro de la comunidad médica que manifieste interés por utilizar este foro
para publicar sus trabajos, cumpliendo con las politicas editoriales que a continuacion se mencionan.

Elobjetivo principal de la Revista de Gastroenterologia de México es publicar trabajos originales del amplio campo de la Gastroenterologia,
asi como proporcionar informacion actualizada y relevante de la especialidad y areas afines. Los trabajos cientificos incluyen las areas de
Gastroenterologia clinica, endoscdpica, quirlrgica, pediatrica y disciplinas afines.

La Revista de Gastroenterologia de México acepta para su publicacion, en espaiiol e inglés, articulos originales, cartas cientificas,
articulos de revision, guias clinicas, consensos, comentarios editoriales, cartas a los Editores, comunicaciones breves e imagenes clinicas
en Gastroenterologia. La revista publica dos versiones, una en espafol (formato impreso y online) y otra en inglés (formato online). Los
articulos aceptados en espanol se publicaran también traducidos al inglés en la edicion electrdnica de la revista en inglés. Los articulos
aceptados en inglés se publicaran también traducidos al espanol en la edicion en papel y online de la revista. La Revista de Gastroenterologia
de México se publica en 4 nimeros al aiio, de manera trimestral, con dos suplementos, uno en el mes de agosto correspondiente al Curso
ECOS Internacionales de la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia, y el segundo en el mes de noviembre con los resimenes de la Semana
Nacional de Gastroenterologia de la misma Asociacion.

El Comité Editorial evalla mediante revision por pares, bajo la modalidad de doble ciego, de acuerdo a las normas establecidas por la
Revista, trabajos de investigacion original, cartas cientificas, articulos de revision, guias clinicas, consensos y comunicaciones breves de
interés general que aporten adelantos en el campo de Gastroenterologia.

Las imagenes clinicas en Gastroenterologia son seleccionadas por los Editores. Los comentarios editoriales y los articulos de revision se
publican exclusivamente por invitacion expresa del mismo Comité.

Los articulos se publican 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.

Envio de manuscritos

Los manuscritos deben remitirse por via electronica a través del
Elsevier Editorial System (EES), accesible en la direccion: http://ees.
elsevier.com/rgmx/, donde se encuentra la informacion necesaria
para realizar el envio. Esta herramienta electronica dara acceso a
los autores previo registro y permite seguir el estado del manuscrito
a través de la pagina indicada. El texto del manuscrito (salvo la
primera pagina o pagina del titulo) con el resumen/abstract,
las palabras clave/keywords, las referencias bibliograficas, las
tablas y sus leyendas y los pies de figuras se incluiran en un Unico
fichero, mientras que cada una de las figuras se enviara en ficheros
separados. Estos documentos se grabaran en la seccion “Attach
Files”. Todos los manuscritos deberan escribirse en letra Arial,
tamaio 12 a doble espacio.

Al recibir el manuscrito, se generara acuse de recibo via correo
electronico al autor. En un maximo de 3 meses, se le comunicara
el dictamen del Comité Editorial (aceptado, rechazado o solicitud
de cambios). No se aceptara material enviado por mensajeria o
correo convencional.

Todos los manuscritos deben ir acompanados de una carta de
presentacion, que se incluira en la seccion “Attach Files” del EES,
en la que se indique: 1) la seccion de la Revista en la que se desea
publicar el trabajo; 2) la declaracion de que el trabajo es original e
inédito y que no ha sido sometido a publicacion simultaneamente en
otras revistas y 6rganos editoriales; 3) la explicacion, en un parrafo
como maximo, de cual es la aportacion original y la relevancia del
trabajo en el area de la Revista; 4) que se han tenido en cuenta las
instrucciones para los autores y las responsabilidades éticas, y que
todos los autores firmantes cumplen los requisitos de autoria y que
todos han declarado la existencia o no de conflicto de intereses en
la “Pagina del titulo”; 5) en el supuesto de que parte del articulo
hubiera sido previamente publicado en otra revista (publicacion
redundante o duplicada), se deberan especificar aqui los detalles

y declarar que se esta en posesion de los permisos de publicacion
necesarios de su autor y su editor.

Los autores podran proponer personas que consideren calificadas
para realizar la revision critica del manuscrito. Pueden hacer sus
propuestas a través del EES, en la seccion “Suggest Reviewers”.

Preparacion del manuscrito para Articulos originales
Primera pagina o pagina del titulo

Debe contener las iniciales del/los nombre(s) seguido por el apellido
de cada uno de los autores. Cada uno debe ir seguido con letras
en orden alfabético en superindice que identifiquen Unicamente
las filiaciones de cada uno de los autores (nombre de los servicios,
departamentos e instituciones a los que pertenecen, incluyendo
ciudad, estado y pais). No deben incluirse los cargos o puestos
institucionales de los autores. El autor de correspondencia debe
llevar ademas un asterisco que lo identifique como tal (ver ejemplo):

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

M. Saps®~

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

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

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

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

Hepatology
Boston,

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



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

Resumenes

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

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

Estructura del manuscrito en extenso

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

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

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

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

Referencias

Consultar la Guia para la preparacion de las referencias.

Tablas

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

Figuras

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

Pies de figuras (descripcion detallada de cada figura)

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

Preparacion de Cartas cientificas

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

Preparacién de Imagenes clinicas en Gastroenterologia

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

Preparacion de Cartas a los Editores

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



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

Preparacion de las Comunicaciones breves

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

Preparacion de Articulos de revision (por invitacion)

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

Proceso editorial
El proceso editorial incluira las siguientes fases:

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

2. Asignacion a los Editores.

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

4. Los revisores podran sugerir los siguientes dictamenes:

Rechazado.

Aceptado sin Cambios.

Aceptado con Modificaciones Minimas.
Aceptados con Modificaciones Mayores.

aonow

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

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

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

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

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

Autoria

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

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

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

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

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

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

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

Obtencion de permisos

En la carta de presentacion se incluirda 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.

Publicacién redundante o duplicada

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

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

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

1. Informacion errénea de manera intencional.

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

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

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

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

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

Guia para la preparacion de las referencias

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

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

Articulos de revistas

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

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



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

Ejemplos:

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

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

Capitulo en libro

Se deben incluir todos los autores (apellidos seguidos de las iniciales
de los nombres en mayusculas) cuando son 3 o menos. Cuando
sobrepasen este nimero se nombraran los 3 primeros, seguidos de
la palabra “et al.”. Cada autor debe estar separado por comas y
el dltimo autor debera estar separado del titulo del capitulo por
un “punto y seguido”. Se respetara el titulo del capitulo en forma
integra en el idioma original y se colocara un “punto y seguido”
al final del titulo. A continuacion se colocara la palabra “In” para
publicaciones en inglés o “En” para publicaciones en 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 aio de publicacion, y “coma” (,) seguida de la
abreviatura “pp.” y el nimero de pagina inicial y final del capitulo
separados por un guion (-).

Ejemplos:

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

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

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

Todos los demas casos referentes a resimenes, 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/.
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INFORMACION PARA PRESCRISIR REDUCIDAL DENOMINACION DISTINTIVA: AMITIZA® 2. DENOMINACION GENERICA|
Lubiprostona, 3. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION. Cadla cépsula contiene: Lubjprostona 8 meg, 24 meg. Excpente

cbp. 1 capsula, 1 capsula. Caps g: Cépsula de gelatina sa con “SPI” impreso de un lado. Capsula de 24
ntg: Capstla te gelatins suave ovalada, narania con “SPF Impreso dé un lado. . INDICACIONES TERAPEUTICAS Estrefiimiento
Crénico Idiopatico (ECI) AMITIZA® esta indicado para el adultos.

Intestino Iritable con Estrefiimiento (SIME) AMITIZA® esta indicado para el tratamiento del Sromelts s Ao
mujeres > de

del estrefimiento inducido por opioides en adutos con dolor crénico no canceroso. No se ha establecido su eficacia en fos
pacientes tratados con opioides derivados del difenilheptano (p. €], metadona). 5. CONTRAINDICACIONES AMITIZA® esta
contraindicado en pacientes con obstruccion mecénica conocda o sospechada. AMITIZAS ests en
pacientes con alergia conocida a Lubiprostona. Embarazo, lactancia y menores de 18 afios. 6. PRECAUCIONES GENERALES
Nauseas En ocasiones, os pacientes que toman AMITIZA® pueden presentar nuscas.La admisiacidn concomtante e aimento
con AMITIZA® puede reduci las nauseas. Diarrea AMITIZA® no debe prescribirse a pacientes que fienen diarrea intensa. Los
pacienies deben eear conscientes de Ia posible aparicén de dianea dLrante el atamiento, Debe indicarse a 05 pacientes aue
B AMITIZA8 € fomen o o méckoo ol ot e el Dishe s escos ciices o< oo e cxealelog

fentes que recbieron AMITIZA® Existen e disnea AMITIZA® 24 mcg dos veces al
G A\g\uvos aci la disnea. Est len describirse como una sensacién de
opresion en el tomx  dificuad para toma aiey,por o general, tenen un inicio oo Gento d 108 pimaros 30,2 60 miutos
después de tomar Ia primera dosis. Por lo general, se resuelve en unas cuantas horas después de tomar la dosis, aunque

i ckraomeris £ o Foperiaco ecirranca con 5 Soss postadoras. Glgtecciin Itestin EL 16 pacienpes con s/ Toms RIS
indiquen obstruccion gastrointestinal mecanica, el médico tratante deberd realizar una evaluacion minuciosa para confirmar la
ausencia de Una obstruccion, antes de iniciar la terapia con AMT incope e hipotens formado sobre sincope e
hipotension con AMITIZA® en la post-comercializacion y algunas de estas reacciones adversas resuitaron en hospitalizacion. La
mayoria de los casos ocurrieron en pacientes que tomaban 24 mcg dos veces al dia y algunos ocurrieron una hora después de
tomar Ia primera dosis o dosis posteriores de AMITIZA®. Algunos pacientes tuvieron diarrea o vémitos concomitantes antes de
desarroliar la reaccién adversa. El sincope y la hipotension generalmente se resueiven después de Ia interrupcion de AMITIZA® o
antes de . perose ha

resion arterial,
poceries deben ser conscientes de iesgo de shcope ¢ hpotensién durante o tafamienoy die que ores Foaccnes sdvrsas
pueden aumentar est fesg, como diares o vomios. 7. RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA
ond de AMITIZA
Cotulios adectsagos bien controlados en hamanos, AMITIZA® dabers dilizaree duranta el embavazo S6l0 i el beneficio potencial
ida fetal,

Justifica el riesgo para el feto. Se observ un aumento enla pérdida dosis, e

veces|a do humanos (DMRH) en funcion
del érea de supericie corporal (mg/T). Los estudos en animales no mostraron un aumento en malformaciones estruchas
Consideracione xperiencia con AMITIZA® durante el embarazo es limitada. Actuaimente, Ios datos disponibles

sugieren que 00D cepontance oeuma d un 153 on 85 e los cbarases IricOENE reConobRon, Paspehderiarente de
i posiion o s timaco, Coriere osesgos el de s teapies dsponibes cusndo ke o s mifer enierozady
con estrefimien ico idiopatico, estrefiimiento inducido por opioides o sindrome de intestino intable con estrefiimiento.
Estudios de toxici T animales: En estucios de teratogencidad, fatas y conejos gestantes recbieron Ibiprostons oral
e = cvgsnogéncais o dosks e hast 235 vecos fetasy apreimarnents 4 veods conclos) o cost i fecomenciel]
en humanos (DMRH) en funcien del area de superficie corporal (g s dosis maximas en animales fueron 2000 mcgikg/dia
(ftas]y 100 meg/iglia (conelos). E ratas, hubo una mayor e e vesoromon oy y malformaciones de los tejidos
blandos (situs inversus, paladar hendido) con dosis de 2000 mcgkg/dia; sin embargo, estos efectos fueron probablemente
secuindrios a 3 toxiidad materna, Un aumento en la pércida feta dependiente de la dosis ocurio en conelllos de ndias ae
tecileron Lbiprostona después del perodo e organogénesis,ancs diss 40 53 de i gestacién a dosis orales disis de 110
25 megigidia (sproumadamente y 6 veces la DMRH en funcion del érea de superficie corporal (mg/m?). El potencial de
UbIpfoxtons para causar pércida feta también se exarnG en monos Rhesus gestantes, Los monos recibieron iprostona
despucs de a organogénesi e los i de gestacon i o130 a cosis rales diaris de 0 30 megkg/da aproximadamente 3y
10 veces la DMRH en funcion del area de superfcie corporal (mg/). Se observé pérdida fetal en un mono del grupo que recibio
oss de 10 meghkg, o cual esa dentro de las {asas Mtbicas normales para esta especie, No sé cbsanaron S1ectos achersos
relaconados al ftaco en monos Lactancia En ratas, despuds de la administacion oral no se detects Lubiprostona i su
activo en la leche matera sm embargo, no 5 5306 1 6l FAMaco se excreta en l lecha materna en humanos, Por o
{anto,debe. WTIZA 3 la secrecion
de liquidos en el intestino oyla irged sing; ot bubés mehiades Con oché n mat&ma deben vigilarse para detectar darrea.
8. REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS Las siguientes reacciones adversas se describen a continuacion - Nauseas «
jaren » Sncope & hpotanson - Diinea Datos de los estudios clinicos Debido 5 que los estudios clinicos se realizan en
condiciones muy variabes, s tasas dereacci das en
b et mertc con 28 toees o s cctiion Cieos A oo odicamentt  busdon o 1l s tosas Sostruedon o
précica. Durante & desanolo iico de AMITIZAC para ECI, EIC y SILE, 1334 pacies fueron tratados con AMITIZA® durarte 6
mesesy 524 pacirtes ueron ratados durante 1 afo (10 e excluyen mutuamerte) r6nico Idiopatico Reacciones
cversas en [os estucios ciicos reaizados para establecer dods, de eficada y a largo plazo: Los datos que 56, describen a
Cominaacon rafiyan s Sxpbscan s AWTIZAY 55 24 mCg dos vecs o1l on Y HeCIMEE Gon SSveRiTIErto CoHco KIGbACe
e peocc e et durante 36 4 cemanes, 5 12 mesesy daosde 316 aclenies e rechieron plcebe d IR
exposicion  conlo plazo (<4 Semanas). s pobacin aue recio placebo (.- 76) teni una edad promedo de 475 (190 2181
507% caucadicos, | 9% asidticos; y 117% de la tercera edad (> 65 arios de
edad] De los pacinies tetados con RITIZA 34 e docvecen s (215 s e Dromemo fue de 503 ango 1986)afos
% eran mujer % caucksicos, 76% sfoamericanos, 47% Hispanos, LO% asitcos:y 167% de Iatercera edd 265 afos de
S B rosrt ok dores de 1o raae s Bewerene Qs Sttt o Bl eenos T 0 los pacries e rechioron
AMITIZA® de 24 rhcg dos veces al s y que ocutieron con mayor fecuencia con o maco cel sstudio comparado con placebo.
Tabla 3: Porcentaje de pacientes con reacciones adversas (Estrefiimiento Cronico Idiopatico)

tnclidos s6l0 aquelos eventos adversos asociados al tatamiento (posblemente,
ablemente o definitivamente relacionado, segun lo evaluado por el investigador)
FESe temino combina “dlor a a palpacion asdoninal’, riide? abdominal ‘mojest
gastrointestinal’, “molestia estomacal * y “molestia abdominal’. Las reacciones adversas
recuentes (incidencia> 4%) en ECl fueron nauseas, diarrea, cefale, dolor abdorminal,
distension abdominal y flatulencia. Nauseas: aprodmadamente el 20% de los pacientes
e recbieron AMITIZAY de 24 mcg dos veces aldiapresertaron nduseas; f 4% de los
s tenia nduseas graves y el 9% de los pacientes suspendio el tratamiento debido
Suses. La ssa d néuseas asociadas con AMTIZA® de 24 mcg dos veces al i fue
menor entre los pacientes varones (8%)y de Ia tercera edad (19%). Ningtin paciente en los
estudios clinicos fue hospitalizado debido a nauseas. Diarrea: Aproximadamente el 12%
Gelos pacientes que reciieron AMITIZA® 24 mq dos veces a ia presentaron darrea; |
2% de los pacientes tuvo diarrea severa y el 2% de Ios pacientes suspendieron el
Ia diarrea. %)
dedesequiibrio_electroltico en " estudios clinicos, y no se observaron cambios
clinicamente significativos en los niveles de electroiitos séricos en pacientes que
recibieron AMITIZA®. Reacciones adversas poco frecuentes: Las siguientes reacciones
adversas (evaluadas por el nvesigador como probablerente o definivarente
relaconadas con el yatamiento) ocurieron en menos del 1%, de los pacintes que
eccron AMITZAT de 58 mes. os vaces al o o eatidos cicos. o o mancs dog
Baciariony Con ayor racuancis on hacertes qua reckioron ol Tammbce 4ol exuale on
comparacion con Ios que recibieron placeba: incontinencia anal, espasmos musculares,
esidad apremiante de defecar, movimientos intestinales frecuentes, hiperhidrosis,
doloraringeo, trastomos _ gastrointestinales _funcionales, ansiedad, _ sudor _frio,
estrefiimiento, tos, disgeusia, eructos, influenza, hinchazén articular, mialgia, dolor,
sincope temblor apetto diminuido, Estedimiento inducido acciones adversas en estudios clinicos e eficacia y
§1arg0 lazo;Los datos descrtos a continuacon eflean a exposicion a AMITIZA? de 24 meg dos veces.al dia en 860 pacienes con
EIO durante 12 mesesy de 632 pacientes que recibieron placebo dos veces al dia durante 12 semanas. La poblacion total (N = 1492)
fenia una sdad promedio de 504 (angp 30.69) afos, 627% eran mujeres; 82 % caucisicos, 142% afroamenicanos, 0.8% ndios
americanos/nativos de Alaska, 0.8% asiaticos; 5.2% eran de origen étnico hispano; y 8.8% eran de la tercera edad (> 65 afios de
edad). La Tabla 4 presenta los datos de las reacciones adversas que ocurieron en al menos 1% de los pacientes ue recibieron
AMITIZA® 24 mcg y frecuencia con el
Tabla 4: je de p St ch Estudios de EIO)

ncluidos 560 aquellos eventos adversos asociados al tratamiento (posiblemente,
probablemente o_definitivamente relacionado, segin lo_evaluado por el
investigadon) 2 Este término combina “dolor 2 a palpacien abdominar, igdez
jominal’, “molestia _gastrointestin olestia_estomacal "y _‘molestia
abdominal” Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia>4%) en €10 fueron
duseas y diarrea. Nauseas: aproximadamente el 1% de los pacientes que
recibieron AMITIZAde 24 mcg dos veces al dia presentaron nauseas; el % de los

jentes presentd nduseas severas y el 2% de los pacientes interrumpio el
ratamiento debido a néuseas. Diarrea: Aproximadamente el 8% de los pacientes
— ue recibieron AMITI mcg dos veces al dia presentaron diarrea; el 2% de los

pacientes tuvo diarrea severa y el 1% de los pacientes suspendieron el tratamiento
&2 debido a diarrea. Reacciones adversas poco frecuentes: Las siguientes reacciones
Molesta abcominal adversas (evaluadas por el investigador como probablemente o definitivamente
cionadas con el tratamiento) ocurieron en menos del 1% de los pacientes que
recibleron AMITIZA® de 24 mcg dos veces al dia en estudios clinicos, en al menos
fo5 pacientes y con mayor frecuencia en pacientes que recibieron el férmaco del
estudio en losq placebo: al, potasio
disminuido en” sangre. Sindrome de_Intestino Iritable con Estrefimiento
Reacciones adversas en los estudios clicos realizados para establecer dosis, de
eficacia y a largo plazo: Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicion a
SIE durante
al ia durante 16 semanas. La poblacion total (N = 1267) tenia una edad promedio de 46.5 (rango 18-85 afios; 916% eran mujeres;
775% caucesicos, 129% afoamericanos, 8% hispanos, 04% asiticos,y 80% de a tercera dad (> 65 afios de edady La Tabia 8
presenta los dat en al menos 1% de I recibieron AMITIZA® 8 mcg dos
Feee iy s Scuteron com mayor Facusneia o a1 farmac 4e a placebo. Tabla 5: pacientes
con reacciones adversas (Estudios de SI_E)

‘Incluidos s6lo aquellos eventos adversos asociados al tratamiento

AMITIZAS I i

fo evauado por el invesigadar Las reaccines adversas mis

frecuentes (incidencia> 4%) en SILE fueron nauseas, diarrea y dolor
abdominal. Nauseas: Apvoxwmadamems 8% de los pacientes que _ Trostomos gastrointestinles

recibieron AMITIZA® de 8 mcg dos veces al dia experimentaron 4 8
nauseas, el % d los pacientes o nauseas severasy el T e 05

pacientes interrumpio el tratamiento debido a nauseas. Diarrea: RSN 4 7
Roroximadamente 6l 7% de 1os pacienes cue recbieron AMITIZA

de 8 mcg dos veces al dia experimentaron diarrea; <i% de los  [REEEEEAN] 5 5
pacientes tuvieron _diarrea severa y <% de los pacientes [N 2 3

suspendieron el tratamiento debido a diarrea. Reacciones
iguientes reacciones adversas (evaluadas
o investigador como probsbiements relscionadss con e ratamiento) ocureron en menos del % de los pacentes que
fecibieron AMITIZA® ie 8 mcg ] estudios clinicos, U n pacientes
e Gispepsia.neces biandas, Vomios faiga boca
ca, edema, a eructos, i
gastroesofigico, disnea, ertema, gasiris, peso aumentado, palptaciones, infeccién del tacto uriario, anorexia ansledad
iepresion, incontinencia anal, fibromialgia, heces duras, etargia, hemorragia rectal, polaquiria. Experiencia post-comercializa
Sehan identiicadoIas Siguientes reaccones adversas adicionales curanta e uso posterio a & aprobacion de AMITIZAC. Debido a
que estas reacciones se informan voluntariamente a parti de una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar con
fabllidad su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco. Los informes voluntarios de reacciones
adversas que ocurren con ol uso de AMITIZA incuyen los siguintos: sincope y/o hpotension, colts isquémica,reacciones de
ipersensiiidadeacclones de o airgio (nclayendo erupdin, hinchazn y sensacin de opresion en s Gargana), malestar
general. squicarc, espasmos musculares o espasmos musc ares y acena 9. INTERACCIONES MEDICAM
ERO No s o el ctucios s mreraccon frmace fmace i con AMITISA® Con bate e s ebutades de
128 cohilos con iesoutmes humanos Vit exsteuna bojo robatiidad de interacciones farmacocinéticas farmaco-farmaco. Los
estudios in microsomas 450 1o estan
el metabolismo de lubiprostona. Otros estudios In vitro indican que Ia carbonil reductasa microsomica puede estar implicada en'a
amplia biotransformacién de lubiprostona al metabolito M3. Ademés, los estudios in vitro en microsomas hepaticos humanos
Gemuestran due ILBIprostona o Ibe [as <oformas 34, 206, 142, 246, 286, 2C9, 2C19 6 261 el ctocromo P50,y 05 estuios
in vitro de cultivos primarios de hepatocitos humanos no muestran induccion del citocromo P40 en las isoformas PA50 142, 286,
y 3A4 por lubiprostona. Con base en la informacion disponible, no se preven interacciones medicament oses mediaveshofl
mplo, metadonal:
estudios no cinicos han demostrado que os opioides de I dlase quimica de diferiiheptano (por semplo, metadona recucen ce
forma dosis dependiente la activacion de CIC-2 por lubiprostona en el trac
dependiente de la_dosis en la eficacia de AMITIZAen_ pacientes que usan it el dienineptan. 10,
PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA
ERTILIDAD Carcinogénesis; se realizaron dos estudios de carcinogénesis, de dos afos de duracion, por administracion oral
forzada (uno en ratones Cri: BEC3F1 y uno en ratas Sprague-Dawiey) con Lubiprostona, en dosis de 25, 75, 200 y 500 mcgkg/dia

(aproximadamente 2, 6, 17y 42 veces la dosis mas alta recomendada en humanos, respectivamente, con base en el area de
superficie corporal).En el estudio de carcinogénesis en ratones, no existio un aumento significativo en la incidencia de tumores En
el aios en ratas, Lt de 20,100y 400

eces la o It humanos, Existio un aumento

Tadosk Ge 400meane i, Enllas
fatas hembra, e atamirto con Lubprostons procujo adenom hepatocelar con l dosis de 400 meghkaldia, Mutagénesls:
Lubiprostona no fue genotéxico en el ensayo in vitro de mutacion inversa de el ensayo in vitro de mutacién primaria de
finfoma de ratén (L5178Y TK+-), el ensayo in vitro de aberracién cromosomica de pmmon de hamster chino (CHLAU)y of ensayo n
médula 6sea de raton. 1000
e, v nveron alects Ty omion gV G tes oty Nembrs, S oG, 1 i be b da
implarte y los embriones vos se.redujeron sinificativamente en las fatas en ef grupo de dosis de 1000 meghkydia, en
1 grupo de 1000 meg/kg/dia fue mayor en
o paracon con o] g coreh pero no fue es!ad\shcameme Yamhentio, Lo dosi 4o 1000 meghgldia en las ratas es
! con base enel ie corporal
B conegon fut reciioron LUbmrastons ofo Srante o mgar\ogenesws en dosis hasta de 100 meg/kg/dia (apvoxmauameme 34
veces la dosis maxima recomendada en humanos, con base en el drea de superficie corporal) no se encontraron efectos en el
Gesaralo relacionados con & ratamiento. En conejios de Indias, LUbIprostona ¢avsd percida ftalcon dosi repetidas e 10 y25
mcg/kg/dia (aproximadamente dos y seis veces la dosis méxima recomendada en humanos, respectivamente, con base en el area
de superfce corpora acminstrada en os ias 40 y 53 de gestacén;estas pérdicas se observaron bajo condicones de taxidad
materna. En estudios en monos, Lubiprostona se administro en dosis repetidas de 10 a 30 mcg/kg/dia en los dias 110 a 130 d
i con Nose obuorus e il por f o e Lubprosiona 1.DOSIS Y VA DE ADMRMSTRACION Tomer AMITZ S va
fral[con) chrenio y egua Deghi s cépeis entres, no fomperias l masicares, Bt Crérico iopicoly
ioides La dosis esde 24 al dia por ] yagua. Dosis
o e can o papans B para las indicac énico diopatico y
Inducido por Opioides, en pacientes con suficienca hepatic, es el siguiente: - Insuiclonca hepdtica eve (ChitPugh A 1o se
hild-Pugh B): 16 mcg por via oral 2 veces al dia- Insuficiencia hepatica
grave ChidPugh G5 meg porvi oal 2 vecesal dia S setolera s cosis o se i obtenido una respuesta adecuada despuss de
tervalo apropiads, ¢ posible escalr a5 coss hasta s dosis complta con viglancia adecuada del pacentc. Dosis
pacientes con insuficencia renal No se equicre auste d dosis nsuficiencia renal
avanzada No existen tecomendaciones adicionales de dosiicacion para = ‘pacientes de edad avanzada, Doss ennfos Nose
dos

recomendada es de 8 mcg dos veces oy con Aimenisy agun Doat & T indicacon
insuficiencia
paciertes con insufiienciarenal No es necesario un ajuste de doss en pacintes con nsuficiencia rena Doss en paciertes de
existen ara |

et 1y ccbunidod N ehcocls enlos pacientes pediaticos (18 anoey 13, MANIFESTACIONES Y MANEJO E LA
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL Ha habido dos informes confirmados de sobredosis con AMITIZA®. €1 primer
informe corresponde a un i de 3 afos que ingd accidentaimente 7 u 8 cépsuls de 24 mcg de AMITIZA?  se recuperd por
completo. El fue un paci un total de 96 mcg de AMITIZA® por dia durante 8
Gios i pacients o expenments faacciones acversas curgnte este tempo. Ademas, &n un esiLa de repolarzacion cardiaca de
Fase 1, 38 de 51 voluntarios sanos que recibieron una dosis oral unica de 144 mcg de AMITIZA (6 veces la dosis mas alta
recomendada) presertaron un everto adverso que estuo posblemente relscionado con el medicament del estuio, Las
reacciones adversas que ocurrieron en al menos 1% de estos voluntarios incluyeron las siguientes: nduseas (45%), diarrea (35%)
VBmics (275, mareo (4%), cefalea (2%, dolor abdomina (8 %), rubefaccion/acaoramiento (8%, arcacas (8%), csnea (4%, paides
(4%), molestia estomacal (4%), anorexia (2%, astenia (2%), molestar toracico (2%), boca seca (2%), hiperhidrosis (2%) y sincope (2%).

aso de sobredoss, el paciente debe recibir ratamiento sintoméiico y deben establecerse medidas de apoyo, segin sea
necesario. 13, PRESENTACIONES C de burbuja. 14. LEYENDAS
DE PROTECCION Literatura exciusiva para médicos. Su venta requiere receta médica Prommaa Ia venta fraccionada del producto.
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INFORMACION PARA

PRESCRIBIR REDUCIDA.

1. DENOMINACION

DISTINTIVA: RIOPAN®

2. DENOMINACION GENERICA:

Magaldrato y Dimeticona.

3. FORMA FARMACEUTICA

Y FORMULACION: Gel.

Férmula: Cada 100 mLcontien

Magaldrato 8 g.

Dimeticona 1 g.

Vehiculo cbp 100 ML.

4. INDICACIONES TERAPEUTICAS: Enfermedad &cido-péptica:
esofagitis por reflujo, reflujo gastroesofagico, hernia hiatal,
gastritis aguda y crénica, Ulcera gastrica, Ulcera duodenal.
Gastritis alcalina, etilica y medicamentosa, dispepsia no ulcerosa,
Ulceras por stress. Medicamento concomitante en el tratamiento
con inhibidores de la bomba de protones o bloqueadores H2.
Terapia de mantenimiento para los padecimientos acido-pépticos.
5. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad a los componen-
tes de la férmula. En pacientes con disfuncion renal (aclaracion de
creatinina <30 ml/min), RIOPAN® debera ser usado sélo con
monitoreo de los niveles séricos de magnesio y aluminio. Los
niveles séricos de aluminio no deberan exceder los 40 mg 1 mL. 6.
PRECAUCIONES GENERALES: Debido a que no hay suficiente
experiencia en ninos menores de 12 anos no es recomendable el
uso de RIOPAN® en este grupo de edad. En pacientes con
disfuncion renal se pueden presentar niveles altos de aluminio en
plasma y tejido (predominantemente nervioso y 0seo)
manifestandose como fenémenos de sobredosificacién. Debido a
la posible conexién entre niveles elevados de aluminio sérico y el
desarrollo de encefalopatias, se debera tener cuidado especial en
pacientes que requieren didlisis. En tratamiento a largo plazo, la
concentracion de aluminio en sangre deberd monitorearse
regularmente y no debera exceder de 40 mg/mL. 7. RESTRICCIO-
NES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:
Durante el embarazo, el medicamento debera ser usado sélo por
periodos cortos, para prevenir acumulacién de aluminio en el feto.
En animales de estudio, la administracién de sales de aluminio
ocasion6 deterioro del producto. Aunque los compuestos de
aluminio pasan a la leche materna por la baja absorcion de
RIOPAN?®, éste no se considera de riesgo para el neonato. 8.
REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS: Trastornos
gastrointestinales. Muy comunes: heces suaves. Muy raros: diarrea.
En pacientes con insuficiencia renal y durante el uso a largo plazo
de dosis altas de aluminio, puede haber depdsitos del mismo en
tejido nervioso y 6seo. También puede ocurrir una deplecion de
fosfato. 9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO
GENERO: Debido a que los antidcidos pueden afectar la
absorcion de medicamento pH dependientes, se recomienda que
transcurra de 1 a 2 horas entre la ingesta de ambos medicamen-
tos. En particular, con el uso de antiacidos se ha observado una
reduccién substancial en la absorcién de tetraciclinas y derivados
de la quinolona (ciprofloxacino, ofloxacino y norfloxacino). La
ingesta simultanea de antidcidos conteniendo aluminio y bebidas
acidas (jugo de frutas, vino, etc.) o tabletas efervescentes (con
acido citrico o tartdrico), incrementa la absorcién intestinal de
aluminio. 10. PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y
SOBRE LA FERTILIDAD: No se ha determinado la toxicidad
aguda, debido a una excrecion renal relativamente rapida y una baja
absorcion (10% para magnesio y aproximadamente 1% para
aluminio, provenientes de antiacidos). El potencial mutagénico del
magaldrato no ha sido suficientemente investigado. Para
compuestos de aluminio no hay evidencia relevante de ningtn
potencial mutagénico. No se han realizado estudios sobre el potencial
carcinogénico de magaldrato. No hay estudios de embriotoxicidad
en animales. No existe evidencia en la mortalidad postnatal y
retraso en el desarrollo neuromotor del feto. 11. DOSIS Y VIA DE
ADMINISTRACION: Oral. Tomar al dia y bajo demanda 1-2 sobres o
cucharadas de 10 ml. En caso de gastritis y UGlcera gastrica,
RIOPAN® debera tomarse 1 hora después de los alimentos y
antes de dormir. En casos de Ulcera duodenal RIOPAN® debera
tomarse entre 1y 3 horas después de los alimentos y antes de
dormir. En ambos casos, el tratamiento debera continuarse por lo
menos 4 semanas, aun si los sintomas han desaparecido.
RIOPAN® debera tornarse entre alimentos y antes de dormir. Se
recomienda no exceder una dosis diaria de 6400 mg de magaldrato.
Si los sintomas persisten por mas de 2 semanas de tratamiento, se
debera realizar un examen clinico para excluir cualquier enferme-
dad maligna. 12. MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA
SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL: Cuando se
ingiere RIOPAN® en cantidades superiores a las recomendadas,
puede presentarse disminucion en la consistencia de las heces,
sin embargo, la aparicion de diarrea es extremadamente rara. 13.
PRESENTACIONES: Caja con frasco con 100 mL 6 250 mL, Caja
con 1, 10, 20, 30 6 60 sobres de 10 mL. Caja/Expendedora con 40
sobres para venta individual. 14. LEYENDAS DE PROTECCION:
Agitese el gel antes de usarse. No se deje al alcance de los nifos.
Literatura exclusiva para médicos. Reporte las sospechas de reaccién
adversa al correo: farmacovigilancia@cofepris.gob.mx Para informacion
relacionada con el producto consulte el enlace: www.takeda-
mexico.com o al correo: atencién.takeda@takeda.com

15. NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO: Hecho en
México por: Takeda México, S.A. de C.V. Av. Primero de Mayo No.
130, Industrial Atoto, C.P. 53519, Naucalpan de Judrez, México,
México. 16. NUMERO DE

REGISTRO ANTE LA ~ Riopan

SECRETARIA:
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®Marca Registrada.

aicoo

= mEpa..

Takeda




