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La obesidad y sus comorbilidades son hoy en dia la primera
causa de muerte en el plano global y sus efectos en el apa-
rato digestivo es creciente, lo cual explica la gran cantidad
de trabajos que se presentaron en la pasada edicion de la
Digestive Disease Week 2022 en San Diego.

La mayor parte de los trabajos presentados se ocupa del
tratamiento y de ellos predominan las técnicas endoscopi-
cas; de acuerdo con los objetivos de este curso, aqui se pre-
senta una seleccion de algunos de los mas interesantes.

Endoscopia y cirugia bariatrica

Respecto del tratamiento endoscopico de la obesidad, se pre-
sentaron varios trabajos muy interesantes que seguramente
se revisaran de forma detallada en el capitulo de avances en
endoscopia; aqui solo se destacan algunos resultados que
muestran que estos procedimientos pueden ser una buena
alternativa para la reduccion de peso en los pacientes que
por alguna razén no se someten a cirugia bariatrica.

En el primero se comparan la seguridad y los resultados de
la gastroplastia endoscopica en manga (GEM) respecto del
balén intragastrico y se concluye que a corto plazo (30 dias)
ambos procedimientos son seguros, pero con la GEM se lo-
gra una mayor pérdida de peso, con menores riesgos de
reintervencion.

En una revision sistematica y metaanalisis que incluyé a
235 pacientes con indice de masa corporal (IMC) > 40 con
GEM, se observd que a un aio de seguimiento se logré una
pérdida de peso promedio de 21% con buena seguridad y
efectividad.?

En el tercer trabajo® se trato con GEM a 339 personas con
IMC > 40 y se informo una pérdida de peso del 21% a tres
anos y ademas se demostré una mejoria significativa de su
estado metabdlico.

Por otra parte, para documentar el efecto de la endosco-
pia bariatrica (EB) en la pérdida de peso y en los marcadores
de inflamacion cronica, se comparé a 521 pacientes (389
con baloén intragastrico y 132 con remodelacion gastrica)
con 103 pacientes obesos a quienes solo se les recomenda-
ron cambios en su estilo de vida; tras 12 meses de segui-
miento se observo una pérdida > 10% de peso corporal en
89% del grupo EB y 25.9% en el grupo control; de los marca-
dores de inflamacion, tanto la cuenta de leucocitos como la
proteina C reactiva tuvieron descensos significativos en el
grupo de EB; la cuenta de plaquetas también decrecio, aun-
que no de forma significativa. Estos resultados apoyan la
efectividad y los beneficios metabélicos de la EB.*

En un grupo de 193 pacientes obesos sometidos a cirugia
bariatrica se observo que 61% tenia sintomas moderados de
enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) y de ellos
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48% tenia hernia hiatal; en 53% de la muestra se confirmoé
ERGE aun cuando el 24% estaba asintomatico; 40.2% desa-
rrolléd ERNE, 35.3% esofagitis erosiva y 30% sintomas atipi-
cos; destaca que 2.1% ya tenia es6fago de Barrett. De
acuerdo con estos hallazgos, los autores recomiendan que
antes de la cirugia bariatrica se investigue la ERGE.>

Para determinar el riesgo de desarrollar cancer del apara-
to digestivo después de cirugia bariatrica, en 61 806 pacien-
tes se efectud un analisis retrospectivo y comparativo con 3
570 003 personas con IMC > 35 como grupo control; ambos
grupos se parearon por edad, sexo, grupo étnico y antece-
dentes de tabaquismo y se observo que la cirugia bariatrica
se acompano de menor incidencia de cancer de colon e hi-
gado y no mostro diferencias con pancreas y esofago.®

La utilidad de combinar técnicas endoscopicas con farma-
coterapia para reducir el exceso de peso corporal quedo de-
mostrada en un estudio de cohorte a cinco afos en el cual se
compararon técnicas endoscopicas (baldn intragastrico y
GAM) contra farmacoterapia y la combinacion de ambas; los
grupos se integraron con 31, 36 y 15 pacientes, respectiva-
mente; los cambios mas significativos se observaron a los 12
meses de seguimiento, con mayor pérdida de peso en el gru-
po de tratamientos combinados respecto de la farmacotera-
pia sola y a los 24 meses cuando se compararon con técnicas
endoscopicas;’ aun cuando son pocos casos, se sugiere la
superioridad de la técnica combinada.

Farmacos

Los agonistas GLP-1 se han utilizado con buenos resultados
en diabetes y obesidad; sin embargo, FDA emitié una alerta
ante el posible riesgo de nexo con cancer de pancreas y las
opiniones hasta ahora son controvertidas; es por ello que se
condujo un estudio retrospectivo en adultos con DM2, obesi-
dad o sobrepeso que usaban agonistas GLP-1 (n = 182 625) y
se compararon con quienes consumieron metformina (n =
874 539) cuando menos durante seis meses antes de su in-
greso; el promedio de seguimiento fue de 3.02 y 4.48 anos,
respectivamente; después de un aio de seguimiento se
diagnostico cancer de pancreas en 0.10% del grupo con ago-
nistas GLP-1 frente a 0.18% en el grupo de metformina (RR,
0.54; 1C95%, 0.45-0.64); asi se concluyd que el riesgo de
cancer de pancreas es significativamente menor con agonis-
tas GLP-1 respecto de la metformina.?

En una revision sistematica y metaanalisis se estudio la
eficacia de los analogos y agonistas GLP-1 en personas con
obesidad o sobrepeso, con y sin DM2; se incluy6 a 17 183
pacientes, con peso basal promedio de 96.3 kg en el grupo
de tratamiento y de 92.2 kg en el grupo de placebo, con
IMC de 33.4y 33.3, respectivamente; el promedio de segui-
miento fue de 39 semanas. Una pérdida de 5% del peso cor-
poral se observo en 50% del grupo de GLP-1y 17% en el
grupo de placebo, en tanto que perdieron 10% el 17.5% y
3.1%, respectivamente (p < 0.05); los individuos sin diabetes
lograron mayor pérdida de peso, aunque la diferencia no
fue significativa. Se notificaron nausea y vomito en 33% y
17% de los usuarios de agonistas GLP-1.°

Dietas

Se realizd una revision sistematica y metaanalisis para eva-
luar tres tipos populares de dietas: cetogénica (DC), basada

en vegetales (BV) y ayuno intermitente (Al); se revisaron 86
estudios: DC con 37 (n = 2 053) con promedio de seguimien-
to de 5.3 meses y pérdida de peso promedio de -3.2 kg y
descenso significativo de la presion arterial; BV con 8 estu-
dios (n =817) a 9.3 meses y -4.9 kg; y Al con 23 estudios (n =
1 090), a 3.4 meses y -2.1 kg. No hubo diferencias significa-
tivas en los porcentajes de pérdida de peso; se concluyé que
las tres dietas ofrecen una pérdida significativa de peso a
corto plazo y que la DC reduce ademas la presion arterial. ™

Para evaluar el efecto del consumo materno de alimen-
tos ultraprocesados (bebidas azucaradas, postres, pan,
etc.) en su descendencia, se inicié en 1991 un estudio en
14,556 madres mediante una encuesta semicuantitativa de
frecuencia de consumo alimentos que se actualizé cada
cuatro afnos; en 1996 se integraron 12,674 de sus hijos en
un programa de seguimiento hasta que cumplieron 18
anos. El consumo de ultraprocesados en las madres en los
primeros tres afos de crianza se relacioné con obesidad o
sobrepeso en su descendencia (RR, 1.08; 1C95%, 1.03-1.13;
p < 0.002); y el efecto fue mayor cuando el consumo ocu-
rrio en la etapa de gestacion (RR, 1.11; 1C95%, 1.04-1.18;
p < 0.001). Los resultados confirman el efecto nocivo de los
alimentos ultraprocesados durante el embarazo y en los pri-
meros anos de vida, tanto en las madres como en sus hijos. "

Conclusiones

De los trabajos presentados destaca que el consumo de ali-
mentos procesados en las madres durante el embarazo y
aun después del parto favorecen el sobrepeso y la obesidad
en sus hijos; por otro lado, algunas dietas populares ofrecen
resultados muy similares; en cuanto a los medicamentos, los
agonistas GLP-1 confirman su utilidad en el control de la
obesidad, al parecer sin notables efectos secundarios.

Los avances preliminares de la endoscopia bariatrica son
interesantes y al parecer su combinacion con farmacos anti-
obesidad ofrecen una ganancia adicional.

Se concluye que por ahora, en el tema de la obesidad, la
mayor atencion esta puesta en el tratamiento, en particular
con las técnicas endoscopicas; sin embargo, hay que reco-
nocer que en la actualidad se concede todavia muy poca
atencion a los programas preventivos.
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La obesidad contintia como principal problema de salud pu-
blica en la nifiez, y se han anadido comorbilidades en todos
los drganos y sistemas, y el tracto gastrointestinal no es la
excepcion, lo que complica o agrega complicaciones y esto
empeora el pronodstico de pacientes con enfermedades gas-
trointestinales. !

A continuacion se resumen los principales trabajos pre-
sentados en las pasadas reuniones de NASPGHAN 2021 (vir-
tual), DDW 2022 en San Diego y ESPGHAN 2022 en
Copenhague.

Kiyak et al. presentaron un trabajo sobre la frecuencia de
trastornos funcionales en nifos obesos y con sobrepeso en
Turquia. Ellos incluyeron a 205 pacientes con un IMC supe-
rior al p95, entre seis y 18 afos y usaron a un grupo control
de las mismas edades con IMC menor del p95. A los padres se
les dio un cuestionario basado en los criterios de Roma IV.
Estos clinicos encontraron una frecuencia de 55.1% de TFG
en el grupo de nifos obesos y de 31% en nifos no obesos, con
una diferencia estadisticamente significativa. Cuando subdi-
vidieron a los nifos de acuerdo con el sintoma funcional
presentado, se reconocieron diferencias en el grupo de do-
lor abdominal funcional, trastornos de la defecacion, espe-
cificamente en el sindrome de intestino irritable (Sll) con
estrefiimiento, Sll con diarrea, diarrea funcional, distension
abdominal; por su parte, en el grupo de dispepsia, migrana

abdominal, estrefiimiento funcional y vémito ciclico no
hubo diferencias. Se concluyo que es mas frecuente TFG en
ninos obesos, sin formular una hipotesis de esta razon; sin
embargo, queda plasmada otra consecuencia de la obesidad
en el tracto gastrointestinal.?

Toth et al. presentaron un trabajo sobre calidad de vida
en nifios con reflujo gastroesofagico en obesos y con sobre-
peso, al evaluar la frecuencia de RGE en nifios obesos me-
diante cuestionario de sintomas y calidad de vida; se
identifico una mayor frecuencia de RGE en nifos obesos (3.9
vs. 2.7; p < 0.05), pero también una calidad de vida signifi-
cativamente mas baja. Esto pone sobre la mesa otro proble-
ma muy frecuente en ninos obesos, que es el RGE y la
afectacion de la calidad de vida.?

Kadencky et al. expusieron un trabajo sobre la relacion de
obesidad con la actividad de la enfermedad inflamatoria in-
testinal (EIl) en Hungria. Se presenté una cohorte de nifios
diagnosticados con EEl y se evalu6 su indice de actividad, al
comparar de acuerdo con el IMC. De un total de 1,027 ninos,
699 (68%) tenian enfermedad de Crohn (EC) y 328 (32%) co-
litis ulcerativa (CU). Los investigadores encontraron indices
de actividad mayor en pacientes desnutridos que en pacien-
tes obesos en EC, aunque en enfermos con CU hubo una
mayor frecuencia de individuos obesos. Aunque los autores
no infieren una conclusion relevante, es importante evaluar
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el estado nutricional en los pacientes con Ell; quiza la obe-
sidad y la mala alimentacion antes del inicio de la enferme-
dad puedan estar también vinculadas con el desarrollo de
Ell, en especial CU. *

Alcazar et al. en Valencia, Espafna, evaluaron la microbiota
gastrointestinal de nifios obesos y su nexo con salud metabo-
lica. Estos autores incluyeron a 191 nifios con obesidad entre
ocho y 14 afios, y evaluaron triglicéridos, HDL, colesterol,
indice HOMA y presion arterial. Se dividio a los pacientes en
dos grupos, sanos metabolicos (SM) y no sanos metabolicos
(NSM) (algun parametro bioquimico alterado). La betadiversi-
dad no se afectd por su estado metabdlico, aunque los nifos
NSM presentaban una diversidad menor, en particular de los
géneros Chirstensenellaceae R7 y Akkermansia spp y una ma-
yor abundancia de Bacteroides. Los autores mencionan que
estos dos grupos de bacterias pueden ser un marcador de un
estado metabolico inadecuado, si bien aln faltan mas estu-
dios para poder concluir una hipétesis mas trascendente.’

Zavhorodinia evaluo la funcion pancreatica exocrina en pa-
cientes obesos y hallé en 197 pacientes, que dividio en obe-
sos y no obesos, deficiencia de lipasa y elastasa fecal
(150.10 vs. 218.65; p > 0.05), ademas de una mayor infiltra-
cion grasa evaluada por elastografia.®

Estos hallazgos son relevantes, dado que la obesidad se ha
vinculado con pancreatitis y cancer pancreatico, lo que lle-
va a pensar que existen cambios en el pancreas desde la
edad pediatrica.”

Francis et al. del Hospital de Ninos de Seattle evaluaron en
un modelo animal el efecto de la hiperglucemia en la barrera
intestinal, ya que en estudios previos se ha demostrado que
la dieta obesogénica alta en grasa empeora la enfermedad
inflamatoria intestinal. Ellos utilizaron ratones salvajes
C57BL/6Jy los alimentaron con dieta obesogénica para indu-
cir obesidad y les inyectaron estreptozotocina, una toxina
que induce hiperglucemia, y a las 12 semanas les administra-
ron dextran sulfato de sodio (DSS) para producir colitis. Este
grupo se comparo con un grupo control solo tratado con DSS.
A los siete dias de tratamiento con DSS se identifico en el
grupo con hiperglucemia actividad colitis de mayor intensi-
dad, lo cual sugiere que la dieta obesogénica que induce hi-
perglucemia causa disfuncion de la barrera intestinal.

Si bien es un modelo animal, esta hipotesis puede trasla-
darse a los nifos con Ell, en la que la dieta puede ser un
coadyuvante en el tratamiento para reducir la inflamacion
intestinal.?

Rosenblum et al. evaluaron la prevalencia de obesidad y
sobrepeso en ninos con enfermedad inflamatoria intestinal
en pacientes del Hospital Benioff de nifos en San Francis-
co, California. En general, los nifios con EEI tienen indices de
masa corporal bajos o normales, pero el 10% a 30% pue-
de desarrollar obesidad y sobrepeso. De un total de 746
nifios con Ell, 9% fue obeso y 9.4% tuvo obesidad. La mayo-
ria de sus pacientes (49.6%) tenia enfermedad de Crohn,
37.2% colitis ulcerativa y 12.31% enfermedad inflamatoria
indeterminada. Una proporcion de 53.6% correspondia a
hombres, 46% a mujeres y 0.73% a transgénero. Sélo 1.5%
consumia esteroide sistémico y 70.8% se hallaba bajo tra-
tamiento con anticuerpos monoclonales. Apenas en 44.5%
de los nifos se solicitd perfil lipidico y se identifico en

52.5% dislipidemia. Hasta 16% tenia esteatosis hepatica
evaluada por resonancia magnética; 46.7% fue objeto de
hemoglobina glucosilada, 15.6% padecia prediabetes y
3.1% sufria diabetes de tipo 2.

Si bien la mayoria de los nifios con EEI no tiene obesidad,
en esta serie de pacientes 18.4% presentaba sobrepeso y
obesidad, lo que agrega comorbilidades adjuntas a esta
enfermedad.’®

Conclusion

La obesidad como enfermedad repercute o agrava enferme-
dades gastrointestinales, probablemente en relacion con el
proceso inflamatorio subyacente. En el caso del tracto gas-
trointestinal, la pérdida de funcion de la barrera intestinal,
propia de la obesidad, puede vincularse con el incremento
de sintomas en las enfermedades del tubo digestivo.
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Revision analitica

A continuacion se describen algunos de los trabajos mas re-
levantes de novedades en nutricion para el paciente con
enfermedad gastrointestinal que se presentaron en la Diges-
tive Disease Week (DDW) celebrada en la ciudad de San Die-
go, en mayo del 2022.

Dieta, microbiota y sindrome de intestino
irritable (SII)

Existen diversos alimentos que alteran la microbiota intesti-
nal, entre ellos la fibra, los FODMAP, probioticos, prebioti-
cos, simbiodticos y alimentos fermentados.

En la actualidad se acepta que una dieta baja en FODMAP
tiene efecto en la microbiota de los pacientes con Sll; y en
fecha reciente se ha informado que el subtipo de microbiota
en estos pacientes puede predecir la respuesta que pueden
tener a una dieta baja en FODMAP. Vervier et al.' analiza-
ron a 41 sujetos con SIl comparados con controles sanos, en
quienes antes de la manipulacion dietética y mediante se-
cuenciacion metagenomica se establecio la microbiota de
los individuos con SlI; asi se encontraron dos variantes, una
que denominaron patogena (SII°) y otra sana (SII"). La micro-
biota del SIIP presentd mayor cantidad de Firmicutes y menor

cantidad de Bacteroidetes. Por otro lado, la microbiota de la
variante del SII" fue similar a la de los controles sanos. Con la
dieta baja en FODMAP, ni la microbiota de los sanos ni la de
los SII" sufrieron cambios, pero la del SIIP experimento un in-
cremento en el nUmero de Bacteroidetes (p = 0.009) y menor
cantidad de Firmicutes (p = 0.004). La respuesta clinica a la
dieta baja en FODMAP fue mayor en los pacientes con SII?
comparados con los SII"y los controles sanos (p = 0.02). Los
autores concluyeron que los cambios observados en la micro-
biota pueden ser secundarios a la dieta baja en FODMAP.

Se obtuvieron practicamente los mismos resultados por un
grupo italiano pero que comparo6 a pacientes con Sll con
predominio de diarrea (SlI-D) con los controles sanos.?

Otros estudios sugieren que la complementacion con pro-
bioticos puede modificar el efecto de la dieta baja en FOD-
MAP sobre las bifidobacterias.?> Staudacher et al., con el
objetivo de estudiar si combinar intervenciones puede ser
efectivo, administraron una dieta baja en FODMAP a 95 su-
jetos con Sll y como coadyuvante un probidtico con bifido-
bacterias para prevenir la disminucion de dichas bacterias
que ocurre con la dieta baja en FODMAP. Se encontraron
muchas relaciones entre la dieta y la microbiota, incluido el
nexo negativo entre proteina y el niUmero de bifidobacterias
(rs=-0.358; p <0.001), Streptococcus (0.003) y bifidobac-
terias (0.016).
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Alimentos fermentados

Los alimentos fermentados se definen como alimentos o bebi-
das producidos a través del crecimiento microbiano controla-
do y la conversion de los componentes de los alimentos
mediante la accion enzimatica. Son alimentos complejos
puesto que se consideran un macronutriente, un prebiotico
(fibra), probidtico (cultivos vivos) y metabolitos microbianos.

Los individuos sanos después de un periodo de prueba
mantuvieron el consumo de alimentos fermentados, lo que
sugiere que puede ser algo viable a largo plazo. Los alimen-
tos fermentados modifican la microbiota; por el lado de la
inmunidad, el consumo de alimentos fermentados reflejo
una disminucion gradual con el tiempo en los marcadores de
inflamacion (IL-6, CCL20, IL-12B, IL-18).*

El alto consumo de fibra y alimentos fermentados influye
en el microbioma y biologia humana de diferentes formas. La
evidencia es aun muy limitada en cuanto a su efectividad.

Otro de los estudios que presento una estrategia combinada
es el de Wilson et al.® que aleatorizé a 69 adultos con Sl para
recibir uno de los tres tratamientos: 1) dieta sham con comple-
mento de placebo, 2) dieta baja en FODMAP con complemento
de placebo y 3) dieta baja en FODMAP con 1.4 g/dia de B- ga-
lactooligosacaridos durante cuatro semanas. Al término del
estudio hubo mayor mejoria de sintomas en los grupos de in-
tervencion (67%) respecto del grupo control (30%; p = 0.015);
el nimero de bifidobacterias no fue diferente entre ambas in-
tervenciones dietéticas, pero si fueron menores las concentra-
ciones en el grupo de B-galactooligosacaridos que en el grupo
control (p = 0.018). Se concluye pues que una dieta baja en
FODMAP, junto con la administracion de prebidticos, no evita
que se reduzca el nimero de bifidobacterias y acidos grasos de
cadena corta, ni tampoco el aumento del pH en las heces.

También en relacion con el tema de dieta y microbiota,
otro estudio analiz6 que la microbiota puede predecir res-
puesta a la dieta baja en FODMAP. Chumpitazi et al.® anali-
zaron a nifios con Sl que respondieron de modo diferente a
soluciones con fructanos y maltodextrina. Los nifios sensi-
bles a los fructanos tenian menor diversidad alpha y Holder-
mania aumentada, mientras que los nifios tolerantes a los
fructanos tenian aumento de 14 variedades de clostridios.

Se presento también el estudio DOMINO,” que evalud la
efectividad de una aplicacion para el teléfono celular para
seguir una dieta baja en FODMAP por 24 semanas en compa-
racion con recibir bromuro de otilonio durante ocho semanas
(40 mg tres veces al dia). Los pacientes asignados a la dieta
fueron 94% mas adherentes al tratamiento en comparacion
con el 73% del grupo con bromuro de otilonio (p < 0.001).

De igual forma, se observo una alta respuesta a la dieta
después de cuatro semanas (62% vs. 51%; p = 0.02) y la res-
puesta sintomatica persistié durante todo el seguimiento.
Este estudio sugiere que la dieta baja en FODMAP debe con-
siderarse un tratamiento de primera linea para pacientes
con Sll en centros de atencién primaria.

Un protocolo clinico aleatorizado de Nybacka et al.® de
Suecia compard los efectos en los sintomas de personas con
SIl al comparar dos dietas restrictivas con el tratamiento
farmacologico. Se aleatorizd a 302 pacientes para recibir
uno de tres tratamientos: 1) dieta baja en carbohidratos
(10% hidratos de carbono, 25% proteina, 65% grasas); 2) una
dieta baja en FODMAP combinada con el consejo dietéti-
co tradicional de las guias NICE; o 3) tratamiento médico

farmacologico de acuerdo con el sintoma predominante.
Un total de 272 individuos terminaron las cuatro semanas
de intervencion y los tres tratamientos mostraron mejoria
estadisticamente significativa (p < 0.001 entre grupos), sin
embargo, hubo mayor mejoria en la gravedad de los sinto-
mas en las intervenciones dietéticas en comparacion con el
tratamiento médico farmacologico (p < 0.001), sin diferen-
cia significativa entre ambas dietas (p = 0.29). Se concluyd
por tanto que las dietas pueden ser superiores al tratamien-
to farmacologico en SII.

Garaulet® por otro lado, presenté un protocolo aleatori-
zado cruzado que evalué en 845 individuos sanos si adelan-
tar la hora de la cena podia ser una estrategia efectiva
para limitar las hiperglucemias. Se simulé una cena tem-
prano (cuatro horas antes de su hora habitual para dormir)
y una cena tarde (una hora antes de irse a dormir). Los
resultados mostraron concentraciones de melatonina séri-
ca 3.5 veces mas altas con la cena tarde respecto de la
temprana (ANOVA, p = 0.0001).

Se presentd en cartel la eficacia de un complemento ali-
menticio llamado FODZYME.°Se trata de un polvo compuesto
de la enzima inulinasa con el objetivo de facilitar la diges-
tion de los fructanos (grandes contribuidores de los sintomas
inducidos por FODMAP). Se probaron diferentes dosis, 375,
750 y 1,500 mg de inulinasa, y se realizaron mediciones cada
30 minutos durante dos horas. A los 30 minutos de interven-
cion, 90% de la inulina se convirtio en fructosa con la dosis de
750 mg de FODZYME. Duplicar la dosis no mostré mejoria sig-
nificativa, pero disminuir la dosis atenud la efectividad hasta
77.2%. FODZYME parece ser un complemento atractivo para
romper la inulina y controlar la produccion de gas sin la nece-
sidad de recurrir a una dieta restrictiva.
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