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

Trastornos funcionales

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

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

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

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

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

Motilidad esofagica inefectiva: Nervios sensoriales de
la mucosa esofagica y mecanorreceptores en pacientes
con motilidad esofagica inefectiva.* La motilidad esofagi-
ca inefectiva (MEI) es el trastorno motor mas observado
en los laboratorios de motilidad. Se define como ondas
peristalticas débiles o fragmentadas en mas del 50% de
las degluciones. La peristalsis secundaria se desencadena
por estimulos en mucosa (mecanicos: bolo alimentario;
temperatura: agua fria; quimicos: capsaicina); la lidocai-
na puede inhibir la peristalsis secundaria. Los pacientes
con MEI tienen una menor respuesta a la distension y pre-
sentar menor respuesta peristaltica secundaria. Los auto-
res de este trabajo se dieron a la tarea de indagar si la
posicion de estos receptores en la mucosa tenia relacion
con la MEI. Se incluyé a 11 pacientes con motilidad nor-
mal y 21 con motilidad esofagica inefectiva; todos los pa-
cientes estaban libres de inhibidores de la bomba de
protones y medicamentos que afectaran la motilidad; en
todos se tomaron biopsias por endoscopia, proximales
(20cm del LES), medias (10cm del LES) y distales (3cm del
LES). Se solicité inmunohistoquimica para CGPR (péptido
relacionado con el gen de la calcitonina) y qRT-PCR (reac-
cion en cadena de la polimerasa cuantitativa) para TRP
(receptores de potencial transitorio), TRVPA1, TRVPV1,
TRVP4, ademas de ASIC (canales ionicos con deteccion de
acido), ASICC1 y ASIC3. Respecto de los ASIC y los TRVP, no
hubo diferencia entre los grupos en la expresion de los
receptores. Con esto se concluye que la motilidad esofa-
gica inefectiva no se relaciona con la sensibilidad meca-
nica de la mucosa a los estimulos.*
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En la Semana Americana de Gastroenterologia 2021, la se-
gunda en modo virtual, cinco sesiones incluyeron el tema de
la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) desde di-
ferentes perspectivas y multiples trabajos en cartel.

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

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

En cuanto a las sesiones en cartel, un trabajo relevante
describio el uso de IBP y su posible relacion con la infeccion
por COVID-19, en alusion al trabajo previo que se publico en
plena pandemia y que alerto a todos; el trabajo se titulo El
riesgo de COVID es mayor en mujeres usuarias de IBP;' este
trabajo evalud la incidencia de COVID-19 en pacientes con
ERGE en tratamiento cronico con IBP, a partir de 26 bases de
datos de sistemas de salud nacionales de Estados Unidos, y
al analizar una base de 61 millones de pacientes, de los cua-
les 9.85% tenia ERGE. En el analisis univariado de los pacien-
tes con ERGE, la incidencia de COVID fue mayor en los
usuarios de IBP (0.11% vs. 0.03%; OR, 3.98; 1C95%, 3.03-3.35),
en mujeres (0.11% vs. 0.05%; OR, 2.05 [IC95%, 1.94-2.17]),
menores de 65 anos (0.10% vs. 0.07%; OR, 1.50 [IC95%, 1.41-
1.59]), diabéticos (0.13% vs. 0.07%; OR, 1.93 [IC95%, 1.83-
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2.04]), en fumadores (0.09% vs. 0.08%; OR, 1.12 [1C95%,
1.05-1.20]), los que tenian hernia hiatal (0.11% vs. 0.08%;
OR, 1.31 [I1C95%, 0.98-1.76]), obesos (0.13% vs. 0.07%; OR,
1.91 [1C95%,1.81-2.02]) y en el es6fago de Barrett (0.32% vs.
0.08%; OR, 4.00 [IC95%, 3.39-4.72]). En el analisis multivaria-
do, la incidencia de COVID en mujeres consumidoras de IBP
fue alin mayor, con OR de 9.94 (IC95%, 8.91-11.09) compara-
dos con los hombres (OR, 1.20;1C95%, 1.04-1.36) (P < 0.05),
por lo que debe concederse atencion a este grupo de pacien-
tes.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

En conclusion, los estudios presentados en los diferentes
congresos internacionales se han enfocado en estudiar la
parte “organica” de la enfermedad, la cual permitira tener
un mejor conocimiento de la etiopatogenia, asi como de la
relacién e interrelacion cerebro-intestino-microbiota para
entender si éste es un problema puntual o que implica a
otros o6rganos dentro del mismo sistema.
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Introduccion

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

Aspectos fisiopatologicos

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

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

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

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

Correspondencia de autor:Hospital General de México, Dr. Balmis #148, Col. Doctores, C.P. 06726, Ciudad de México.
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alteraron la barrera epitelial demostrada por la disminucion
del 18% de la resistencia transepitelial, 33.9% de la expre-
sion de zonulina (Z0)-1 y 24.3% de ocludina, e incremento
de la histamina y prostaglandina E2.¢ Estos cambios no se
observaron en ratas genéticamente deficientes de mastoci-
tos o luego de restaurar las cifras de estas células. De mane-
ra paralela, en pacientes con Sl y diarrea (SII-D), la dieta
baja en FODMAP restaurd la resistencia eléctrica transepite-
lial y la expresion de ZO-1 y redujo las concentraciones séri-
cas de histamina y triptasa, y normalizo los lipopolisacaridos
fecales (LPS).¢ En esta misma linea, la dieta baja en FOD-
MAP se ha analizado en estudios ciegos. En Suecia, un proto-
colo inici6 con una fase con dieta minima en FODMAP vy sin
gluten.” Posteriormente, los pacientes se aleatorizaron a
retos con FODMAP (50g/dia), gluten (17.3 g/dia) o placebo,
cruzados y separados entre si por una semana de lavado. En
pacientes con Sll moderado a grave, el reto con FODMAP
produjo una gravedad segln el IBS-SSS de (mediazEE): 2449
vs placebo: 205+9; p=0.0006, o vs gluten: 214+9; p=0.01,
ademas de gran variacion interindividual.” Otro estudio en
esta linea mostré que los FODMAP que mas desencadenaron
sintomas durante la reintroduccion fueron los fructanos
(67%) y el manitol (53%). Una menor proporcion reaccion6
contra sorbitol (33%), lactosa (47%), galactooligosacaridos
(GOS) (47%) y fructosa (40%). Mas aun, segun el IBS-SSS,la
gravedad se acentud significativamente en comparacion con
la dieta estricta con fructanos y manitol pero no con sorbi-
tol, fructosa, lactosa, GOS o glucosa.® Otro estudio similar con-
firmo que los fructanos y los galactanos se vincularon con
mayor dolor y distension abdominal en comparacion con los
demas FODMAP, luego de la reintroduccion.® Estos datos su-
gieren que los FODMAP producen un efecto modesto sobre
los sintomas del Sll, pero que las diferencias dependen del
tipo (sobre todo fructanos) y que deben determinarse los
factores individuales de los pacientes, predictores de res-
puesta con esta dieta.

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

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

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

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

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

Inteligencia artificial: el futuro

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

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

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

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

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

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

Un estudio conducido en México evalud la incidencia de novo
del estrenimiento durante el confinamiento derivado de la
pandemia por SARS-CoV-2/COVID-19. Se encuest6 electroni-
camente a 678 sujetos y la incidencia de estrefimiento fue
de 25% (1C95%, 21.7-28.4). El sexo femenino, la menor in-
gestion de agua y la baja actividad fisica fueron los factores
destacables relacionados con el desarrollo de estrefiimiento.*
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Defecacion disinérgica

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

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

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

Conclusiones

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

patron de la evacuacion vy, por ultimo, la inteligencia artifi-
cial tiene potencial para aplicarse en diversas areas de la
medicina para mejorar el rendimiento diagnostico.

Financiamiento

Se conto con una beca para asistencia al congreso por parte
del laboratorio Alfa-Sigma de México.
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