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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 present6 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 solo 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 eosin6-
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 sefalan 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 histologica 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%.2°

Se han disefiado 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 debid
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-DQS.

Fisiopatologia

Aunque se conoce mucho acerca de la fisiopatologia de la
EC, existen pocos estudios en relacion con la “historia” in-
munologica, 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 afos. 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.5 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 comparacion con los otros dos grupos. La capa-
cidad diagnostica 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 probiético 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 comparo 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 induccion 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 biologico; 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 endoscodpica 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 encontroé 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 publico 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);

Correspondencia de autor: Av. Francisco |. Madero 660-1, Col. Primera Seccion, C. P. 21100, Mexicali, BC. Tel. (686) 5542382

Correo electronico: floresrendon.md@gmail.com (A. R. Flores-Rendon)

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



Interaccion microbiota-huésped en la enfermedad inflamatoria intestinal 11

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
identificd 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 aglutin 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 endoscépica 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 blusqueda 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 reseccion 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
balén 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 aln 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 pequeia 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 remisién 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 quirGrgico 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 antibiéticos puede
omitirse en pacientes con las caracteristicas ya comenta-
das.’ La prescripcion de antibioticos es aliin 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
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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 biolagicos antes de la operacion en la enfermedad
inflamatoria intestinal

En el Ultimo decenio, el tratamiento bioldgico ha propi-
ciado una reduccion 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 incluyo a 1 562 pacientes, de
los cuales 47% tuvo exposicion preoperatoria a bioldgicos. El
grupo de biologicos mostré mayor niUmero 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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