Revista de Gastroenterologia de México. 2022;87(Supl 1):52-54

REVISTA DE '
GASTROENTEROLOGIA
pE MEXICO

www.elsevier.es/rgmx

% REVIETA
¥ CANTRONTRALE GO
2 & MEXICO

-

[

&
£

INTESTINO Y COLON

Alternativas terapéuticas en enfermedad celiaca: algo mas que

dieta sin gluten

L. F. Uscanga-Dominguez

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn, Ciudad de México

Recibido el 4 de junio de 2022; aceptado el 28 de junio de 2022

Introduccién

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

I. ;Por qué otras medidas terapéuticas?

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

1. La dieta sin gluten es dificil de seguir

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

celiacos y grupos de interés de cada zona. Se aplicaron cues-
tionarios con preguntas especialmente disefiadas para cono-
cer los obstaculos que enfrentaban los enfermos para
seguir dieta sin gluten. Los participantes eran elegibles si
referian diagnostico de enfermedad celiaca confirmado por
biopsia o serologia positiva con familiares de primer grado
con enfermedad celiaca y si se habian adherido a una dieta
sin gluten durante al menos seis meses. Se incluy6 a 401
pacientes (62% mujeres), con edad de 36.3 + 10.6 afnos. La
mayoria (83%) indico que “siempre” o “a menudo” seguia
dieta sin gluten; 0.2% manifest6 nula adherencia; 27% califi-
6 la dificultad para adherirse a la dieta como “mucha” o
“bastante”; 28% la encontroé “algo” dificil; 29% “un poco”
dificil; o 16% “nada” dificil. En 84%, la ingestion de gluten
fue accidental y las razones fueron comer en restaurantes
(40%), contaminacion cruzada (35%), comidas en dias festi-
vos o vacaciones (33%) y visitas a familiares o amigos (32%).2

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

Voulle S et al. recopilaron datos médicos de 239 pacientes
adultos con enfermedad celiaca cuyo diagnostico se esta-
blecio en la infancia. Todos respondieron cuestionarios vali-
dados para evaluar intensidad de sintomas gastrointestinales
(GSRS, por sus siglas en inglés) y bienestar psicologico
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(PGWE, por sus siglas en inglés); las variables se compararon
entre pacientes con y sin sintomas. Ciento ochenta (75%)
informaron que seguian de manera estricta dieta sin gluten.
De ellos, 18% experimentd sintomas persistentes relaciona-
dos con la enfermedad celiaca: 73% de tubo digestivo. Aque-
llos que informaron sintomas tenian con mayor frecuencia
comorbilidades gastrointestinales (19% vs. 6%; p = 0.023).
Los pacientes sintomaticos tenian puntuaciones mas bajas
en salud general (m = 13 vs. 14; p = 0.040) y vitalidad (m =
15 vs. 18, p = 0.015), asi como sintomas gastrointestinales
mas intensos (puntuacion total de 2.1 vs. 1.7; p < 0.001).3

3. Existe contacto con gluten en personas que aseguran
evitarlo

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

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

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

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

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

ZED 1227 inhibe la actividad de la transglutaminasa tisular
(tTg2) y evita la desaminacion de gliadina con lo que, poten-
cialmente, previene la activacion de linfocitos T. Dotsenko et
al. extrajeron acido ribonucleico (ARN) de biopsias duodena-
les de 58 enfermos celiacos que seguian de manera estricta
dieta sin gluten y que se distribuyeron para recibir dieta con
gluten y placebo (n = 24) o dieta con gluten y 100 mg/dia de
ZED1227 (n = 34). El RNA extraido de las muestras se sometio
a secuenciacion completa 3’RNA. Identificaron 95 (reto con
gluten-placebo vs. dieta sin gluten-placebo) y 180 (reto
con gluten-placebo vs. reto con gluten ZED1227) genes que
se expresaban de manera distinta. En cambio, solo se detect6
un gen expresado diferencialmente entre el grupo de sujetos
con dieta sin gluten en contraste con aquellos con reto con
gluten que tomaron ZED1227, lo cual indica que el farmaco
previno los cambios transcripcionales inducidos por el gluten.
El tratamiento con ZED1227 restauro la morfologia de la mu-
cosa medida por transcriptoma, inflamacion y firmas genéti-
cas vinculadas con la diferenciacion celular.

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

Medicina personalizada

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

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

Diagnoéstico

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

Vigilancia

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

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

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

Combinacion de tratamientos biolagicos

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

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

Nuevos tratamientos

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Colitis eosinofilica

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

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

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

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

Correspondencia de autor: Eugenio Sue 355 602, Polanco, IV Seccion,
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sobre sintomas previos de Sll, sintomas gastrointestinales al
momento del interrogatorio o empeoramiento de los sinto-
mas posterior al cuadro de diverticulitis; todos se valoraron
con los criterios de Roma IV a los tres, seis 'y 12 meses. Par-
ticiparon 360 pacientes, con edad media de 57 afos y 61%
de mujeres. Un total de 251 pacientes tuvo un episodio de
diverticulitis; de éstos, 139 refirieron sintomas de SlI duran-
te al menos seis meses y de ellos 85 tenian Sll preexistente
(86% tuvo empeoramiento de los sintomas; p < 0.001) y 54
Sll de novo a los seis meses (fueron mas jovenes y mujeres,
sin significancia estadistica). No hubo relacion entre la gra-
vedad de la diverticulitis, el desarrollo de Sll, la distribucion
de la ED o la localizacion del dolor. El dolor y la enfermedad
colonica fueron mas frecuentes en el lado izquierdo, sin
predominio de estrefimiento, diarrea o cambio en el habito
intestinal. La distension abdominal subjetiva se vinculd de
forma notable con el desarrollo de Sll de novo (p < 0.001).
De acuerdo con las caracteristicas de su poblacion, al pare-
cer no se tratoé de EDSNC posterior a DA, sino de Sl puesto
que se trataba de individuos mas jovenes y de mujeres.

Factores de riesgo de diverticulitis aguda (DA)

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

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

:Se debe realizar una colonoscopia después
de diverticulitis?

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

Colitis segmentaria relacionada con
diverticulosis (CSRD)

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

Conclusion

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

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

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

Respecto de lo publicado en este pais, se present6 un tra-
bajo en la NASPGHAN del afio 2021 que describe la experien-
cia de un centro de referencia pediatrico de México, el
Instituto Nacional de Pediatria, en el sindrome de intestino
corto (SIC) en nifos. Se revisaron 37 expedientes médicos de
pacientes con SIC en un periodo de 10 afos y se reconoci6
que la principal causa de esta alteracion es la atresia intesti-
nal; la longitud del intestino remanente fue el principal fac-
tor relacionado con falla intestinal. En este informe no se
encontrd un nexo entre la ausencia de valvula ileocecal y el
desarrollo de falla intestinal. La longitud del intestino re-
manente no fue un factor determinante para mortalidad
en la poblacion estudiada. La principal complicacion al
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diagndstico fue la colestasis en 48.6%; la hipoalbuminemia
fue la alteracion bioquimica mas identificada en el 70.2%
de los pacientes.?

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

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

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

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

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

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