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Introduccion

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) incluye a la coli-
tis ulcerosa cronica idiopatica (CUCI) y la enfermedad de
Crohn (EC) que se caracterizan por ser padecimientos infla-
matorios crénicos con remisiones y exacerbaciones, asi
como causa aun desconocida y origen multifactorial (facto-
res genéticos, ambientales e inmunolodgicos). Las areas de la
Ell que presentaron mayores avances en la Digestive Disease
Week 2019 en San Diego fueron el seguimiento y el trata-
miento de la Ell.

Epidemiologia

Un estudio analizo la carga global de Ell del periodo de 1990
a 2017 e informo incremento de la incidencia de 48.2/100
000 (IC 95%, 45 a 51.9) a 53 nuevos casos por 100 000 (IC
95%, 49.4 a 57.3), asi como aumento de la prevalencia glo-
bal de 68.6/100 000 casos (IC 95%, 65.6 a 72.1) a 89.6 casos
por 100 000 (IC 85%, 84 a 95.6) y destaco las areas con ma-
yor incremento en el sureste de Asia, oeste del pacifico y
este del Mediterraneo."

Diagnostico y vigilancia

Evaluacién de la actividad: En un estudio de cohorte pros-
pectiva se validd el primer indice integral que incluye la
evaluacion histoldgica con el fin de establecer la actividad
de pacientes con CUCI, el cual permite evaluar de manera
objetiva la actividad ya que incluye parametros clinicos,
bioquimicos endoscdpicos e histopatologicos y ello mostrd
un area bajo la curva de 0.96 y una eficacia global del indice
del 87.2%.% En otro estudio se desarrollé un indice ultraso-
nografico para evaluar la actividad en CUCI y se registré un
area bajo la curva de 0.94 con un valor de corte de 8, sensi-
bilidad del 87% y especificidad del 92% para identificar acti-
vidad.?

Prediccion de la respuesta al tratamiento: un estudio
desarrollo y validé una puntuacion clinica para predecir
los desenlaces en el tratamiento con vedolizumab en pa-
cientes con CUCI y mostré que los factores relacionados
con remision libre de esteroides fueron ausencia de trata-
miento con anti-TNF, duracion de la enfermedad y grado
de actividad endoscopica, ademas de que la albumina ba-
sal permitia diferenciar en tres grupos de baja, intermedia
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y alta probabilidad de beneficiarse con acortamiento de la
administracion de vedolizumab por falta de respuesta.* En
otro estudio se evaluo la expresion de TREM 1 (triggering
receptor-expressed myeloid cell) en leucocitos de sangre
periférica, la cual estuvo significativamente disminuida en
pacientes con Ell que presentaron respuesta al tratamiento
anti-TNF con cicatrizacion de la mucosa y con un area bajo
la curva de 0.78. Este biomarcador podria usarse potencial-
mente en pacientes virgenes a la terapia biolégica.® En otro
estudio se informé la presencia de predictores inmunologi-
cos para la respuesta al tratamiento con vedolizumab, los
cuales fueron la presencia de alta concentracion de linfoci-
tos T de memoria CXCR3+CCR6 CD4+T (células Th1) y que se
relacionaron de forma significativa con la respuesta clinica
a la semana 14° (P =0.001), asi como los valores bajos de
células T CXCCR3-CCR6+CD4+ (Th17) y CXCR3-CXCR3+CCR6+
CD4+ (Th1/Th17) que se vincularon de manera significativa
con respuesta endoscopica (p =0.012 y p =0.005, respectiva-
mente).®

Tratamiento

Biologico: se presentd el primer estudio clinico controlado
con placebo y multicéntrico que comparo dos tipos de tra-
tamientos bioldgicos con diferente mecanismo de accion
en el cual se aleatorizd a 769 pacientes con CUCI para re-
cibir vedolizumab (300 mg) por via intravenosa con place-
bo subcutaneo y el otro grupo recibié adalimumab
subcutaneo con infusiones placebo. La remision clinica y
cicatrizacion de la mucosa a la semana 52 fueron significa-
tivamente mayores en el grupo que recibio vedolizumab en
comparacion con adalimumab (31.3% vs. 22.5%, p =0.006 y
39.7% vs. 27.7%, p =0.0005, respectivamente), asi como
también la remision histologica fue del 33.4% con vedolizu-
mab contra 13.7% con adalimumab (p <0.0001). Los efec-
tos adversos fueron similares en ambos grupos.” Un estudio
de fase clinica aleatorizado y controlado con placebo en
523 pacientes con CUCI que recibieron ustekinumab a dosis
de 90 mg SC cada ocho o 12 semanas o placebo SC mostro
que la respuesta y remision clinica, remision libre de este-
roides y cicatrizacion de la mucosa fueron significativa-
mente superiores en los dos grupos de tratamiento con
ustekinumab, respecto del grupo placebo a la semana 44,
lo cual sugiere que es un tratamiento efectivo en pacien-
tes con CUCI moderada a grave,® ademas de que también
en pacientes con CUCI moderada a grave con falla al trata-
miento convencional y bioldgico es efectivo segln se de-
mostré en otro estudio clinico de fase 3 aleatorizado,
multicéntrico, controlado con placebo.’

Nuevos tratamientos

Mirikizumab: es un anticuerpo monoclonal dirigido a la
subunidad p19 de la interleucina 23. Un estudio de fase 2
clinico aleatorizado controlado con placebo y multicéntri-
co evaluo la eficacia y seguridad del mirikizumab en 191
pacientes con EC moderada a grave que se aleatorizaron a
cuatro grupos: mirikizumab intravenoso a dosis de 200, 600
y 1,000 mg, asi como placebo. Los resultados mostraron
que la respuesta endoscopica a la semana 12 fue significa-
tivamente superior en todas las dosis de mirikizumab en

comparacion con placebo; ademas, la remision endoscopi-
ca se alcanzo6 de manera significativa en los grupos que
recibieron las dosis de 600 y 1 000 mg. Los efectos adver-
sos fueron similares en todos los grupos.’® En otro estudio
en pacientes con CUCI moderada a grave en el que se in-
cluyé a 250 pacientes con CUCI moderado a grave y que
recibieron mirikizumab a dosis de 50, 200 y 600 mg o pla-
cebo por via intravenosa, y después 200 mg por via SC cada
cuatro o 12 semanas, se observo que el 46.8% y 37% de
ambos esquemas (cada cuatro o 12 semanas, respectiva-
mente) mantuvieron la remision clinica de manera signifi-
cativa respecto del grupo placebo a la semana 52. Este es
el primer estudio que demuestra la eficacia en el manteni-
miento de la remision en pacientes con CUCI."

Amiselimod (AMS): es un modulador selectivo oral del re-
ceptor de esfingosina 1. Un estudio clinico aleatorizado y
controlado con placebo incluy6 a 78 pacientes con EC mode-
rado a grave que se aleatorizaron a recibir 0.4 mg de AMS o
placebo por 14 semanas. Los resultados mostraron que no
existieron diferencias significativas en la respuesta clinica y
bioquimica entre los dos grupos de tratamiento y los efectos
adversos fueron similares en ambos grupos. 2

Etrasimod: es un modulador selectivo oral del receptor
de esfingosina 1. En este estudio de fase 2 clinico aleatori-
zado controlado con placebo se incluyd a 156 pacientes con
CUCI que se aleatorizaron para recibir etrasimod (1 0 2 mg
al dia) o placebo por via oral. Los resultados mostraron que
el etrasimod a dosis de 2 mg al dia presentd respuesta en-
doscopica e histoldgica significativa, asi como remision his-
toldgica a la semana 12, mientras que la dosis de 1 mg no
mostro diferencias con respecto al grupo placebo.

Ozanimod: es un inmunomodulador oral que bloquea a los
receptores de esfingosina 1y 5. En un estudio de fase 2 cli-
nico controlado con placebo se aleatorizd a 197 pacientes
con CUCI moderada a grave para recibir ozanimod (0.5 0 1
mg) o placebo. La administracion de ozanimod de 1 mg fue
eficaz en la induccion a la remision en pacientes con CUCI
respecto del placebo.™

ABX464: tiene propiedades antiinflamatorias potentes
que alteran la expresion de miR124. En este estudio de
fase 2a se incluyé a 32 pacientes con CUCI moderada a
grave que se aleatorizaron para recibir ABX464 (50 mg al
dia) o placebo por via oral durante ocho semanas. Los re-
sultados mostraron que ABX464 fue superior de manera sig-
nificativa en la mejoria endoscdpica, del mayo parcial y
total, asi como en la expresion de miRNA en comparacion
con el grupo placebo.®

Conclusiones

La carga de Ell ha aumentado de manera notoria a nivel
global. Existen avances en mejores escalas y factores pre-
dictores de la respuesta al tratamiento biologico. Nuevos
tratamientos con diferentes blancos terapéuticos se hallan
en evaluacion para su potencial uso en el futuro en pacien-
tes con Ell.
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En la presente revision se llevo a cabo un analisis de los tra-
bajos destacados respecto de la enfermedad celiaca (EC) y
los trastornos relacionados con el gluten presentados en la
Semana de Enfermedades Digestivas 2019 (Digestive Disease
Week, DDW) en la ciudad de San Diego, California.

Epidemiologia

En la actualidad se calcula que entre 0.6 y 0.8% de la pobla-
cion mundial padece EC." En las Ultimas décadas se ha infor-
mado que la incidencia de la EC ha ido en aumento en
diversas poblaciones. King y colaboradores? realizaron un
metaanalisis con respecto a todos los estudios que han pu-
blicado la incidencia poblacional de la EC hasta julio de
2018. De un total de 82 estudios elegibles, se incluyeron 46
y de ellos 38 se realizaron en Europa, siete en Norteamérica
y uno en Oceania. Como resultado mas importante, los
autores destacan que la incidencia acumulada de EC en las
mujeres es de 17.4 por 100 00 anos-persona comparado con
7.8 por 100 000 anos-persona en los hombres en el siglo XXI.
Al parecer, la incidencia de EC se mantuvo estable hasta la

década de 1990 y a partir de ahi se ha informado un incre-
mento anual de 9.2% de forma global. Es importante men-
cionar que, si bien actualmente se reconoce este
incremento de casos, no es claro aun si el “efecto edad”
(atribuible a los cambios en la edad de los individuos de las
poblaciones), el “efecto momento o periodo” (que puede
atribuirse a cambios ambientales globales, que afectan a
todos los grupos de una poblacion) o el “efecto cohorte”
(aquel que conlleva un comportamiento diferenciado con
base en la generacion de pertenencia de los individuos)
son el factor etioldégico de esto. En este sentido, el grupo de
la clinica Mayo evalla el factor determinante en el incre-
mento de la incidencia de la EC en su cohorte de Rochester,
Minnesota, en el periodo comprendido entre 1966 y 2015.3
Con uso de varios modelos que incluian edad-periodo-cohor-
te de 475 sujetos con EC senalaron que en este lapso de
tiempo hubo un incremento anual de la incidencia de 7.6% y
que a partir de 1995 este incremento de la incidencia fue
por completo independiente de la edad y la fecha de naci-
miento, es decir, que no dependia de factores que pudieran
ejercer influencia durante la nifiez. En consecuencia, es pro-
bable que otros factores ambientales (p. €j., infecciones
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virales, consumo de gluten genéticamente modificado, etc.)
sean causantes de este incremento.

Diagnéstico y vigilancia del apego a la dieta

Una de las situaciones que se han relacionado con el subdiag-
nostico de la EC es el hecho de que algunos pacientes que la
padecen pueden diagnosticarse de forma errénea con tras-
tornos funcionales digestivos, como el sindrome del intestino
irritable (Sll). En fecha reciente, multiples estudios han des-
crito que entre el 2.25% y 3.5% de sujetos con Sl con predo-
minio de diarrea sufren en realidad EC.# Sin embargo, la
prevalencia de EC en sujetos que padecen sintomas de dis-
pepsia funcional (DF) se ha explorado con menor frecuencia.
En este sentido, el grupo de Remes-Troche y colaboradores5
realizd un estudio prospectivo de casos y controles en 427
sujetos que acudieron a un centro estatal de transfusion san-
guinea para donar de forma voluntaria. A todos los individuos
se les aplico el cuestionario PAGI-SYM para sintomas dispépti-
cos y se realizé determinacion de anticuerpos IgA contra la
transglutaminasa tisular 2 (IgA-tTG2) y anticuerpos IgG con-
tra el péptido desaminado de gliadina (IgG-DGP). De los 427
pacientes (326 hombres, 101 mujeres), 87 (63% hombres, 37%
mujeres) tuvieron sintomas de dispepsia (grupo 1) y 340 fue-
ron asintomaticos (grupo 2). Los sintomas dispépticos mas
frecuentes fueron plenitud posprandial (52%) y saciedad tem-
prana 46%, seguidos de malestar alto (35%), dolor epigastrico
(28%), nausea (25%), pérdida de peso (20%), arqueadas (14%)
y vomito (6%). La prevalencia de EC en el grupo 1 fue de
1.15% (1/87; 1C95%, 0.2-6%), mientras que en el grupo 2 fue
de 1.18% (4/340; IC 95%, 0.4-2.9%; p = 1.000). Por lo tanto,
en este estudio la prevalencia de EC en sujetos mexicanos
con sintomas dispépticos no fue diferente a la de la poblacion
control, por lo que no estaria justificada la busqueda de EC
en pacientes con sintomas dispépticos.

Un trabajo que resulté muy interesante fue el de Bledsoe
y colegas® de la Clinica Mayo, en el cual se evalud la presen-
cia y gravedad de los sintomas, la serologia y el grado de
atrofia vellositaria en 1,276 pacientes mientras estuvieron
en tratamiento por un periodo de al menos 24 semanas.
Ellos informaron que el 27% de los pacientes persistia con
una serologia positiva (a pesar de la intervencion) y que en
estos pacientes el grado de atrofia era mayor (relacion
cripta:vellosidad de 1.67) en comparacion con los pacientes
seronegativos (relacion cripta:vellosidad de 2.275, p =
0.001). Destaca el hecho de que el Unico sintoma que se
relaciono con la serologia positiva y la atrofia fue la diarrea,
por lo que se destaco que la evaluacion sintomatica era
muy pobre y que se requiere la realizacion de serologia y
biopsias de repeticion.

Una situacion clinica frecuente en los pacientes con EC
durante la dieta sin gluten es la falta de apego en relacion
con transgresion voluntaria o contaminacion cruzada. En
fecha reciente se ha descrito que la deteccion de péptidos
inmunogénicos del gluten (GIP) en la orina o las heces pue-
de ser un método Util para evaluar la transgresion de la
dieta. Stefanolo y colaboradores’ de Argentina evaluaron
el patrén de cumplimiento de la dieta en la “vida real” de
23 pacientes con EC (con al menos dos ahos en dieta) du-
rante un periodo de cuatro semanas mediante la deteccion
de GIP en materia fecal y orina, que se realizé durante el

fin de semana (viernes a domingo). Los hallazgos son muy
ilustrativos del mal apego a la dieta que llevan los pacien-
tes con EC: 96% tuvo al menos una prueba positiva durante
el periodo de evaluacion de cuatro semanas y solo el 40%
de éstos informo “sintomas” atribuibles a la exposicion al
gluten. Los autores recomiendan el uso de estas pruebas
de forma sistematica en los pacientes con EC, en especial
en aquellos sujetos que tienen un alto riesgo de transgre-
dir la dieta para forzar un mayor apego.

Por otra parte, con la finalidad de evitar el consumo inad-
vertido de gluten, se ha desarrollado un detector portatil de
particulas de gluten (Nima®), para que evalUe dia con dia si
los alimentos que se consumen estan “contaminados”:? el
grupo de la Columbia University® realizd un estudio clinico
controlado en 30 sujetos que recibieron el sensor Nima® y
que se aleatorizaron para usarlo poco, moderadamente o
mucho durante un lapso de tres meses. Durante este perio-
do se evaluo la calidad de vida, ansiedad, depresion, so-
matizacion y sintomas de todos los individuos. Después de
los tres meses todos los sujetos sefalaron una mejoria en los
puntajes de calidad de vida y depresion, pero los puntajes de
ansiedad fueron mayores, de manera especifica en los indi-
viduos mas jovenes. Ademas, la mitad de los participantes
refirio dificultades y problemas técnicos durante el uso del
dispositivo de forma sistematica. Los autores concluyen
que, si bien el dispositivo tiene una real aplicacion en un
futuro cercano, es importante conocer sus limitantes y los
riesgos y beneficios que este tipo de vigilancia puede ejer-
cer sobre los pacientes con EC.

Tratamiento

Al igual que en otros campos de la gastroenterologia, el uso
de los probioticos con fines terapéuticos en EC se halla bajo
valoracion. Smecuol y colaboradores® presentaron los resul-
tados de un estudio clinico controlado, doble ciego, cruzado
y aleatorizado en el que compararon durante tres semanas
los efectos de la administracion de Bifidobacterium infantis
NLS-SS (dos capsulas, tres veces al dia; 2 x 109 UFC) en com-
paracion con placebo en pacientes con EC que persistian
con sintomas a pesar de hallarse bajo una dieta libre de
gluten. Hasta el momento de la presentacion se habia in-
cluido a 12 pacientes y como principal resultado se informé
que los pacientes que recibieron B. infantis tuvieron una
mejoria significativa de los sintomas (5 vs. 2.5 puntos, p
=0.03) respecto del placebo y que no se habian presentado
efectos adversos. El estudio resulta interesante, pero es ne-
cesario tener una muestra mayor y evaluar los resultados
desde un punto de vista mecanistico.

En cuanto a la sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC), se
ha descrito que puede ser consecuencia de una respuesta
inmunitaria innata desencadenada por los inhibidores de la
amilasa tripsina (ATI) presentes en el trigo. Con base en
esto, el grupo de la McMaster University'™ estudié en un mo-
delo animal el papel de los ATl para inducir disfuncion gas-
trointestinal y que grupos microbianos pudieran prevenir
esta disfuncion. Durante el modelo, los autores demostra-
ron que la administracion de ATI afecto la permeabilidad
intestinal e increment6 el niumero de linfocitos intraepite-
liales, pero que la administracion in vivo de Lactobacillus
(que tienen la capacidad de degradar ATI) revirti6 el dafo
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epitelial. Estos hallazgos sugieren que Lactobacillus puede
tener un potencial efecto terapéutico en los pacientes con
SGNC.

Por Ultimo, se presentd un estudio clinico controlado con
placebo para evaluar la seguridad, eficacia, farmacocinéti-
ca y farmacogenomica de NexVax 2, una “vacuna” que con-
tiene péptidos derivados del gluten y que tiene la capacidad
de suprimir la reaccion inmunogénica de éste y modificar asi
el curso de la enfermedad. El estudio incluy6 a 14 pacien-
tes con EC (todos DQ 2.5+) que recibieron dos aplicaciones
semanales por siete semanas y demostraron que la adminis-
tracion subcutanea puede ser segura y eficaz, pero se nece-
sitan estudios con mayor poblacion y duracion para emitir
una recomendacion al respecto.
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La informacion relevante de estas anomalias se divide en
enfermedad diverticular, colitis microscopicas y colitis in-
fecciosas. A pesar de existir una elevada prevalencia e
incidencia en las afecciones como la enfermedad diverticu-
lar (ED), la informacion presentada es escasa; sin embar-
go, en este resumen puede hallarse informacion valiosa y
relevante.

Enfermedad diverticular

La ED tiene una incidencia del 60% en la poblacion mayor de
60 anos. Alrededor del 20% de estos pacientes tiene ED y el
5% de ellos desarrolla diverticulitis. La valoracion endosco-
pica de la inflamacion y complicaciones diverticulares (Di-
verticular Inflammation and Complication Assessment, DICA)
se desarrolld en fecha reciente para pacientes que padecen
diverticulosis y enfermedad diverticular.’

Desde luego, predecir con base en hallazgos endoscopicos
o clinicos es un reto. Un estudio analizo la DICA? en 5,635
colonoscopias. Los resultados mostraron que el 69.9% de los
pacientes se asignd a DICA 1, el 21% aDICA2y el 9.1% a DICA
3. Amayor aumento de edad, mayor puntuacion de gravedad

(DICA 1 = 65.8 anos de edad, DICA 2 = 67.0 afos de edad,
DICA 3 = 69.6 afnos de edad). El estudio confirmé el valor
pronostico de la DICA, ya que la aparicion/recurrencia de
las complicaciones resulto en una relacion estadisticamen-
te significativa con la puntuacion DICA 3. La clasificacion de
DICA fue capaz de diferenciar a los pacientes que podrian
desarrollar complicaciones para la ED. Otro estudio estable-
ci6 el grupo 1 como diverticulosis y el grupo 2 como control.
Los pacientes del grupo 1 se clasificaron mediante DICA. En
total se evalud a 11,086 pacientes (M = 5,612; edad media,
66.1 + 10.3 anos) incluidos en el estudio: 5,635 en el grupo
1y 5,451 en el grupo 2. Los resultados mostraron una preva-
lencia de 28.3%. La mayoria de los pacientes se clasifico
como DICA 1. A partir de los 65 afos aparecio una mayor
gravedad segun DICA (edad media: DICA 1 = 65.78; DICA 2 =
67.03; DICA 3 = 69.62). En DICA 1, la mayoria correspondia a
varones (2 183), mientras que en DICA 2 y 3 la mayor parte
correspondié a mujeres (DICA 2, M = 583; DICA 2, F = 601;
DICA 3, M = 218; DICA 3, F = 296). La conclusion de este es-
tudio confirma que la diverticulosis de colon es una enfer-
medad generalizada, mas comdn en mujeres y en personas
mayores de 66 anos segln la clasificacion DICA.? A partir de
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las pautas actuales de la AGA, se recomienda una colonosco-
pia de cuatro a ocho semanas después de un episodio de di-
verticulitis aguda (DA), con base en la opinion de expertos,
para descartar otras enfermedades como el cancer, la en-
fermedad inflamatoria intestinal y la colitis isquémica.

¢Cuan necesaria es la colonoscopia después
del primer episodio de diverticulitis aguda?

Este estudio* retrospectivo en tres centros incluyo a pa-
cientes adultos admitidos con DA. El objetivo principal de
este estudio fue evaluar la incidencia de adenocarcinoma
en pacientes con DA. Se evalud a un total de 2,882 pacien-
tes, de los cuales 2,420 (84%) cumplieron con los criterios
de inclusion. La poblacion del estudio consistio en 1,306
hombres (54%), con una edad promedio de 60 + 14.29. En
total, 1,401 pacientes se sometieron a tratamiento médico
(58%) y 1,019 requirieron tratamiento quirdrgico (42%);
cinco de cada 1,019 pacientes quirdrgicos tenian evidencia
de cancer en la muestra quirlrgica (0.4%) y uno de ellos
presentaba una lesion sincroénica en el sitio que no era la
afectada por la DA. Sélo 660 de los 1,401 pacientes (47.1%)
tratados médicamente tenian datos disponibles de segui-
miento de la colonoscopia. De éstos, cuatro tuvieron can-
cer en biopsia endoscopica/polipectomia (0.6%) en el sitio
de DA, uno se diagnostico en fecha reciente con Ell
(0.002%) y 19 tenian estenosis de colon (2.8%). La tasa de
cancer recién descubierto para todos los pacientes des-
pués de un episodio de DA fue del 0.5%. La tasa de cancer
recién descubierto en pacientes con colonoscopia poste-
rior después del tratamiento médico fue del 0.6%. El estu-
dio demuestra que el 0.5% de todos los pacientes con DA
tiene cancer de colon. El indice de riesgo relativo de can-
cer de colon encontrado en la colonoscopia después de la
DA en comparacion con la tasa de incidencia nacional del
0.04% es 15, lo que indica un papel importante que desem-
pefa la colonoscopia en la evaluacion de los pacientes des-
pués de un episodio de DA.

Colitis microscopica

Un reto importante en el estudio de la colitis microscopica
(CM) ha sido su apariencia mucosa e histoldgica muy similar
a la de la mucosa coldnica sana. Este estudio’® evalla la tec-
nologia RNA-seq (scRNA-seq) de una sola célula para carac-
terizar la heterogeneidad en células epiteliales e inmunes
derivadas de biopsias de la mucosa de pacientes con CM.
Después del control de calidad se incluyeron en los ana-
lisis 20,274 células derivadas de 15 pacientes. El nUmero
medio de genes identificados por célula fue de 736 (desvia-
cion estandar = 493). Se identificd a dos grupos de células
que eran exclusivos de pacientes con MC (Fig. 1). Un grupo
se caracterizo por la alta expresion de los genes KRT18,
KRT20, AQP8, CXCL11, ISG15, NOS2, IFIT3 y HLA que de-
mostraron una poblacion de células epiteliales (Fig. 2A),
mientras que el otro grupo se caracterizé por la alta ex-
presion de CD3D, CD8A, NKG7; los genes PRF1y CD7 repre-
sentan una poblacion de linfocitos T citotoxicos CD8+. Se
cree que la patogenia de la colitis microscopica esta rela-
cionada con una respuesta inmunitaria inadecuada a la micro-
biota intestinal en huéspedes genéticamente susceptibles.

Sin embargo, la composicion y funcidon de la microbiota
intestinal en la colitis microscopica no se ha examinado
con anterioridad.

Este estudio® analiza el microbioma de muestras de heces
de 20 pacientes con una edad media de 63 anos con colitis
microscopica activa y 20 controles sanos emparejados por
edad y sexo mediante metagenomica con escopeta. Se cal-
cularon las abundancias de especies y vias metabdlicas utili-
zando MetaPhlAn2 y HUMANN2, respectivamente. En los
analisis multivariables, las especies no clasificadas de Hae-
mophilus parainfluenzae, Veillonella parvula, Veillonella
fueron significativamente mas abundantes en la colitis mi-
croscopica que en los controles sanos, mientras que Alisti-
pes putredinis tuvo una menor abundancia en pacientes con
colitis microscopica activa. Entre las especies identificadas,
la abundancia de Alistipes putredinis también fue significa-
tivamente mayor en el grupo de diarrea crénica en compa-
racion con los pacientes con colitis microscopica (mediana:
0.013 vs. 0, p = 0.049). La aplicacion de una abundancia
relativa de corte de 0.002 para Alistipes putredinis a la co-
horte produjo un area bajo la curva operativa del receptor
de 0.75, con una sensibilidad del 85% y una especificidad del
55%. La conclusion mas importante del estudio es que pro-
porciona un nuevo y prometedor papel para el microbioma
intestinal, especificamente para Alistipes putredinis como
un nuevo biomarcador para el diagnostico de colitis micros-
copica.

Colitis por Clostridium difficile

La frecuencia de atencion médica de la infeccion intrahos-
pitalaria por Clostridium difficile ha aumentado. Las pau-
tas actuales de IDSA-SHEA mencionan que cualquier
paciente con >3 deposiciones no formadas por dia podria ser
elegible para la prueba de infeccion por Clostridium Diffici-
le (ICD). Este estudio’ que evalué el patron de defecacion
encontrd que tres o mas evacuaciones por dia ocurrieron en
el 97% de los casos en comparacion con sélo el 58% de los
controles; es decir, el 45% de las pruebas se ordenaron de
manera inadecuada segln las pautas.
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Resumen: dietas, complementos y apoyo
nutricio en enfermedades digestivas

En la pasada edicion de la Digestive Disease Week se presen-
taron multiples trabajos interesantes sobre el efecto de al-
gunas dietas y complementos sobre la evolucion de las
enfermedades, el comportamiento de los sintomas y los
cambios en la microbiota, incluidos algunos estudios sobre
la importancia del apoyo nutricio de largo plazo.
Novedades en tipos de dieta con posible vision trasla-
cional. Yanaka y colaboradores realizaron un estudio cuya
finalidad era determinar si la ingestion diaria de brécoli me-
joraba el estrefiimiento crénico. Este protocolo fue un estu-
dio de intervencion cegado controlado con placebo en el
que se incluyo a 48 sujetos sanos. Se dividieron en 2 grupos:
a) brocoli (n =24), b) alfalfa (n =24). Se administré a los
individuos asignados 20 g todos los dias durante cuatro se-
manas, respectivamente. La ingestion de brocoli mostro
una disminucion significativa de la puntuacion total de es-
trenimiento. De manera adicional, el brocoli elevé los por-
centajes de Bifidobacterium 'y Clostridium XVla y por lo
tanto parece que la ingestion diaria de brocoli mejora los

habitos intestinales en seres humanos.! Los emulsionantes
dietéticos son aditivos comunes en alimentos procesados
que reducen la actividad simpatica en el tejido adiposo ma-
rrén (TAM), lo que resulta en una reduccion de la termogé-
nesis y los balances de energia positivos.

Un estudio utilizé ratones alimentados con carboximetilce-
lulosa (CMC) por 12 semanas. Los ratones alimentados con
CMC pesaron mucho mas que los controles (29.0 + 0.8 vs. 25.5
+0.5 g, p <0.005), tuvieron un aumento del 23% en la masa
de la almohadilla grasa y mostraron insulinemia e hiperlepti-
nemia (tres a cuatro veces en comparacion con el control, p
<0.01), indicativo de resistencia a la insulina y desarrollo de
sindrome metabolico (SM).% Por otro lado, en una linea similar
de investigacion, estos investigadores presentaron un estudio
en el que comprobaron que una dieta alta en grasa producia
valores elevados de lipopolisacaridos (LPS) y aumento de Pro-
teobacteria y verrucomicrobia, pero de forma particular se
observé un incremento significativo de Ruminococcaceae, Ve-
rrucomicrobiaceae y Streptococcaceae y una disminucion no-
toria de Lactobacillaceae, lo cual senala que este tipo de
dieta causa disbiosis, aumento de LPS y, como consecuencia,
obesidad por reduccion de termogénesis.?
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Por otra parte, se presentd un trabajo sobre el efecto de
dos tipos de dieta: baja en carbohidratos y alta en grasa en
hembras caninas: dieta # 1 (32.1% de grasa) y # 2 (46.5% de
grasa). La serotonina se incremento en la dieta # 1, pero no
en la dieta # 2. Estos resultados indican que la dieta cetogé-
nica con mayor contenido de grasas (dieta # 2) puede ser
beneficiosa para las enfermedades intestinales, mientras
que la dieta # 1 con grasas moderadas puede ser mejor para
los trastornos del estado de animo.* En otro contexto, se
presentd un estudio en modelo animal in vivo e in vitro que
tuvo como objetivo documentar los efectos preventivos del
extracto fenolico de nuez (EFN) contra los daios gastricos
inducidos por los antiinflamatorios no esteroideos (AINES);
se documento que la ingestion diaria de nueces puede ser
un complemento nutricional prometedor que proporciona
potentes efectos antiinflamatorios, antioxidantes y protec-
tores de la mucosa contra los danos gastrointestinales indu-
cidos por los AINES.>

Dietas con intervenciones especificas. Tres estudios in-
teresantes evaluaron el desempeno de la dieta baja en oli-
gosacaridos, disacaridos, monosacaridos y polioles
fermentables (FODMAP). El primer estudio fue prospectivo
con 84 pacientes con sindrome de intestino irritable (SII)
que recibieron una dieta baja en FODMAP por ocho semanas
y un seguimiento a seis meses. Los resultados fueron que los
pacientes con Sl estaban mas satisfechos con la dieta baja
en FODMAP individualizada, la cual era bien aceptada y
efectiva, y que ademas, a largo plazo mejoraba los sinto-
mas, respecto de una dieta baja en FODMAP convencional.®
En otro estudio se busco determinar la eficacia de dos dietas
con contenido de FODMAP diferente al valorar sintomas y
microbiota fecal en un estudio cruzado controlado aleatori-
zado de pacientes (30 pacientes) con enfermedad de Crohn
(EC). Durante la dieta alta en FODMAP, la abundancia abso-
luta y relativa de Clostridium cluster XIVa productor de bu-
tirato y la A. muciniphila vinculada con moco fueron
similares a los resultados mostrados después de una dieta
baja en FODMAP. No hubo diferencias significativas en la
abundancia de Lactobacilli y Bifidobacteria spp. entre las
dos dietas. Estos resultados podrian apoyar el uso de una
dieta baja en FODMAP para reducir los sintomas en pacien-
tes con EC.7 Por Gltimo, los resultados de un estudio de
vida real sobre dieta baja en FODMAP en 80 individuos con
diferentes enfermedades digestivas demostraron que la die-
ta se recomendd en un 53% por un gastroenterologo y solo
30% consulté a un especialista en nutricion. El 55% de los
pacientes informo que la dieta proporciondé una mejoria
>50% de sus sintomas. Sin embargo, se observo que aquellos
que consultaban a un dietista tenian mas probabilidades
de realizar las tres fases de la dieta y reducir su ingestion de
FODMAP a niveles terapéuticos. Esto destaca la importancia
de la guia dietética para la implementacion de la dieta baja
en FODMAP.? Otro estudio notifico el efecto del consumo de
un producto lacteo fermentado que contenia B. lactis CNCM
1-2494, en pacientes (n = 74) con reto de una dieta flatulo-
génica de tres dias. La dieta de prueba incremento la per-
cepcion de los sintomas. La percepcion de la flatulencia y la
distension se correlacionaron respectivamente con una dis-
minucion de la abundancia relativa de Methanobrevibacter.
El consumo de este compuesto mejora la tolerancia a una
dieta de desafio rica en residuos fermentables y este efec-
to podria estar mediado por modulacion de varios géneros

microbianos que intervienen en la produccion de gas.’®
Zheng y colaboradores evaluaron de forma prospectiva la
relacion entre la ingestion de yogur y el riesgo de adenoma
colorrectal (adenomas convencionales/lesiones serradas)
entre 31,307 hombres. Los hombres que consumieron >2
porciones/sem de yogur tuvieron una RM multivariable de
0.82 (IC 95%, 0.71-0.94, p = 0.01) para el adenoma conven-
cional. El mayor consumo de yogur se vinculé con un menor
riesgo de adenoma convencional en hombres, especialmen-
te para el adenoma de alto riesgo."

Un estudio interesante evaluo la ingestion de fibra en una
cohorte de pacientes en estado critico con muestreo del mi-
crobioma intestinal en el momento de la admision en la uni-
dad de cuidados intensivos (UCI) y después de 72 horas. A
129 pacientes se les administré una dieta alta en fibra (me-
dia, 13.4 g). Durante las 72 horas posteriores al ingreso en la
UCI, una mayor ingestion de fibra fue bien tolerada y se re-
laciond con cifras mas altas de bacterias productoras de aci-
dos grasos de cadena corta. Estos resultados se mantuvieron
sin cambios después de ajustar por otros factores. La fibra
puede tener un papel como prebidtico en la UCI."

Complementos de dieta y otros nutrimentos. Un estudio
doble ciego aleatorizado sefalé que utilizar complementa-
cion de calcio y vitamina D en pacientes con cirrosis durante
un ano no incrementa la densidad mineral ésea en la colum-
na vertebral, el cuello femoral y todo el cuerpo.' Otro estu-
dio compar6 la produccién de metano en pacientes que
tomaban complementos orales de hierro (He). Se llevo a
cabo un estudio retrospectivo de 257 pacientes. De los pa-
cientes que tomaron complementos de He, el 40% produjo
metano frente al 21% de los que no lo tomaron.™

Un estudio se realizé con Theracurmin®, un derivado de
la curcumina que se absorbe 27 veces mas en pacientes con
EC. Se administrd a 27 sujetos y se produjo una mejoria cli-
nica y endoscopica significativa; la remision clinica se logro
en 35% a las cuatro semanas y en 40% a las ocho y 12 sema-
nas y la tasa de remision endoscopica fue del 15% en el
grupo de Theracurmin®.™

Apoyo nutricio. En esta categoria se presentaron tres tra-
bajos interesantes. Varios se refieren a la nutricion parente-
ral domiciliaria (NPD). Burneikis y colaboradores informaron
que la NPD es una alternativa valida a la operacion electiva
en pacientes clinicamente estables con obstruccion posope-
ratoria temprana del intestino delgado persistente.®

Por otro lado, un grupo canadiense publico resultados de
dos trabajos (1996-2018) en personas con diferentes indica-
ciones de NPD (cancer en 47%). La duracion mas corta fue
para los pacientes con cancer, con una duracion de al menos
un mes (75%) y el resto mas de cinco meses. La NPD a corto
plazo (mediana, 2-3 meses) fue suficiente para apoyar a los
pacientes que requieren reposo intestinal (obstruccion, fis-
tulas), pero los pacientes con insuficiencia intestinal (intes-
tino corto, dismotilidad) la requirieron por periodos mas
prolongados (mediana, 7-14 meses).'®"

Conclusiones

Existe evidencia de que el emulsionante dietético CMC redu-
ce la termogénesis en el TAM, lo que lleva a la adiposidad, el
aumento de peso excesivo y el desarrollo de SM. La dieta rica
en grasa es causa de disbiosis y aumento de LPS. La dieta
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baja en FODMAP puede ser benéfica cuando se supervisa e
individualiza. La NPD puede ser una alternativa segura en al-
gunos pacientes. El consumo de yogur podria tener beneficio
en la prevencion de adenomas de colon.
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