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Prefacio

Es un placer compartir con todos los miembros de la
Asociacién Mexicana de Gastroenterologia (AMG) el libro
del vigésimo noveno Curso ECOS Internacionales llevado
a cabo en la Ciudad de México, cuyo objetivo principal
es transmitir los ultimos avances en el conocimiento de
la gastroenterologia en todos sus campos, tales como la
enfermedad inflamatoria intestinal, neurogastroentero-
logia, endoscopia, hepatologia, gastropediatria, patolo-
gia pancredtica, microbiota, nutricién y cirugia gastroin-
testinal, que fueron presentados en diversos congresos
internacionales, principalmente en la Digestive Disease
Week llevada a cabo en la Ciudad de Chicago durante
este ano 2023.

Es importante hacer de su conocimiento que por pri-
mera vez se edita un libro con diversos capitulos que re-
sumen los trabajos mas importantes presentados por
cada uno de los ponentes de acuerdo con el tema asigna-
do, ya que en ediciones anteriores se habian publicado
los resimenes de cada tema en el suplemento de la Re-
vista de Gastroenterologia de México.

Ademas comentarles que el eslogan de la AMG en el
ano 2023 de mi presidencia es «Academia y ciencia», en
donde la academia es una institucién como la AMG que
realiza colectivamente diversas actividades de educacién

médica continua, y por otro lado la ciencia, la cual es una
rama del saber humano constituida por el conjunto de
conocimientos objetivos y verificables sobre una materia
determinada, en este caso la gastroenterologia, cuyos re-
sultados se obtienen mediante la observacién y la expe-
rimentacion, asi como la verificacion de hipétesis por me-
dio del uso de una metodologia cientifica para la
generaciéon de nuevos conocimientos. Ambas van de la
mano en el progreso del avance cientifico y poder trasmi-
tir el conocimiento a futuras generaciones debido a los
importantes avances en la medicina.

Agradezco infinitamente a los directores de este curso
XXIX ECOS internacionales, asi como a todos los profeso-
res nacionales por todo su tiempo, dedicacion, entusias-
mo y esfuerzo en la escritura de sus capitulos que segu-
ramente tendrdn un impacto en la actualizacién del
conocimiento médico, con el fin comun de que nuestros
pacientes sean beneficiados en la atencion oportuna de
sus diversas enfermedades del aparato digestivo, asi
como mejorar su calidad de vida. Ademds de nuestros
ponentes internacionales por sus interesantes conferen-
cias magistrales. Finalmente, agradecer la participacién
de la industria farmacéutica para poder llevar con éxito
este evento académico.

Dr. Jesus Kazuo Yamamoto-Furusho
Presidente de la Asociacion Mexicana de Gastroenterologia

b



CAPITULO

Trastornos motores y funcionales

Luis Radl Valdovinos Garcia

Esta es una revision de los trabajos sobre trastornos
motores, funcionales esofagicos y dispepsia presentados
en la Digestive Disease Week (DDW) del 2023 en Chicago, IL.
Lo trabajos se han seleccionado a consideracién del autor.

TRATAMIENTO DE TRASTORNOS
ESPASTICOS CON MIOTOMIA LARGA

En los ultimos anos la miotomia peroral endoscépica
(POEM) ha revolucionado el tratamiento de la acalasia. La
POEM tiene el mérito de permitir extender la miotomia
mas alla del esfinter esofagico inferior (EEI) en compara-
cién con la miotomia de Heller, lo cual ha permitido hacer
una miotomia mas larga para el tratamiento de trastornos
espasticos del esdfago. Se considera que la POEM es larga
cuando es mayor de 10 cm y corta cuando es menor de 10
cm. El grupo de Che (Hospital Universitario de North Shore,
New York)' realizé un analisis retrospectivo de una base
mantenida de manera prospectiva entre el 2012y 2022 en
pacientes con trastornos espasticos con el objetivo prin-
cipal de valorar la respuesta en pacientes con miotomia
corta o larga. El objetivo primario fue el éxito clinico del
procedimiento basado en una escala de Eckardt, se consi-
derd éxito una puntuacién en la escala menor de 3y falla
una puntaciéon mayor de 3. El éxito clinico en pacientes
con miotomia corta fue del 78.6% (n = 12) y en el grupo
de miotomia larga del 77.3% (n = 17), con un grado de
significacion (p) de 0.696. El seguimiento medio fue de 10
meses para el grupo de miotomia larga y de 22 meses para
el grupo de miotomia corta, la miotomia promedio para el
grupo corto fue de 8.9 cm comparado con 19.9 para mio-
tomia larga (p = 0.0001) con un tiempo promedio para la
corta de 102 minutos comparado con 118 minutos para la

esofagicos y dispepsia

larga (p no significativo). Sin embargo en el grupo de mio-
tomia larga se presentaron dos perforaciones y ninguna
en el grupo de miotomia corta (hallazgo sin significancia
estadistica). En el seguimiento endoscépico el 20% (n = 3)
pacientes presentaron esofagitis en el grupo corto compa-
rado con el 33.6% (n = 5) en el grupo largo, en la pH-metria
de seguimiento el grupo corto presenté en promedio 10.3
(9.7-10.8) de tiempo de explosién al acido (TEA), compa-
rado con 5.2 (1.8-20.4) en el grupo largo. Los cuestionarios
de calidad de vida no fueron diferentes en ambos grupos.
Con estos datos los autores concluyen que la miotomia
corta no es inferior a la miotomia larga para el tratamiento
de los trastornos espasticos del esofago.

NERVIOS ESOFAGICOS SUPERFICIALES
Y SINTOMAS EN ACALASIA

El grupo de Londres, liderado por Sifrim, ha presentado
un trabajo sobre acalasia y sintomas?. Es bien conocido que
los sintomas mas frecuentes de acalasia son disfagia y dolor
tordcico, los hallazgos en manometria o esofagograma no
correlacionan con los sintomas en este grupo de pacientes.
En la pared del eséfago tenemos tres grupos de receptores:
los de la mucosa y submucosa, que nos dan sensibilidad, y
dos en la capa muscular superficial y profunda, que detec-
tan la distensidn y las contracciones. Este grupo realizd un
trabajo con la finalidad de comparar la gravedad de los
sintomas esofagicos y las caracteristicas de la inervacién
mucosa en pacientes con acalasia. Realizaron un estudio
multicéntrico (Reino unido, Japon, Italia, EE.UU. y Argentina)
en el que incluyeron pacientes con acalasia y obstruccién del
tracto de salida. Los pacientes se compararon con 10 volun-
tarios sanos asintomaticos. Se aplicaron un cuestionario de

*Correspondencia:
Luis Raul Valdovinos Garcia
E-mail: drprapul@gmail.com

Fecha de recepcién: 30 de mayo de 2023
Fecha de aceptacion: 5 de junio de 2023
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disfagia (Brief Esophageal Dysphagia Questionnaire) y una
escala de Likert para disfagia que la clasificé como leve,
modera, grave o incapacitante. A las biopsias se les realiz6
inmunohistoquimica para péptido relacionado con el gen
de la calcitonina (CGRP); para conocer la distancia que existe
de la luz del eséfago a la de la fibra nervio se contaron las
capas celulares entre la luz y la fibra nerviosa. El total incluye
61 (acalasia tipo I, II, lll y obstruccién de salida de la union
esofagogastrica [EGJOO]). Una vez comparados los pacien-
tes con acalasia y voluntarios sanos se encontré que los
pacientes con acalasia tenian las terminales nerviosas mas
cerca de la luz esofagica comparado con voluntarios sanos
en el es6fago proximal y distal. Y los pacientes que tenian
mas sintomas de disfagia tenian las terminales nerviosas
aun mas cerca de la luz esofagica. Respecto al dolor tora-
cico no se encontrd este patron. Los autores concluyen que
a mayor cercania de las terminales nerviosas con la luz del
esofago, mayores seran los sintomas disfagia.

PERISTALSIS SECUNDARIA Y SINTOMAS
POSFUNDUPLICATURA

El grupo de Chicago realizd este estudio firmado por
Carlson3. Es bien conocido que la funduplicatura es un pro-
cedimiento util para el control de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico, también es conocido que alteraciones en la
peristalsis del eséfago se han asociado con enfermedad por
reflujo y disfagia. En este estudio se utilizd la sonda de ima-
gen luminal funcional (mejor conocida como Endo-FLIP).
Se realiz6 un estudio de cohorte en centro Unico. Lograron
incluir 87 pacientes todos funduplicados y el tiempo medio
posfunduplicatura fue de 4.9 a (1-11.2), el 86% con fundu-
plicatura tipo Nissen y el 14% parcial (Toupet, Dor, Belsey).
Se observé que en aquellos pacientes que tenian sintomas
posfunduplicatura fue mas comun encontrar alteraciones
en la peristalsis secundaria comparado con los asintoma-
ticos. Ademas, observaron que en aquellos pacientes que
tenian peristalsis secundaria alterada se encontraron con
mayor frecuencia peristalsis primaria alterada, disminucién
de la distensibilidad de la unién esofagogastrica, un didame-
tro de la unién disminuido y una IRP aumentada en supino.
Con esto concluyen que la dilatacion esofagica secundaria a
la obstruccion de la funduplicatura esta asociada con remo-
delacién esofagica y cambios en la peristalsis.

SARS-COV-2 Y ACALASIA

La fisiopatologia de la acalasia es aun desconocida, sin
embargo se ha propuesto que una infeccion viral puede
desencadenar una respuesta autoinmune en individuos

genéticamente predispuestos. Se sabe que el coronavi-
rus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2)
puede afectar al tracto digestivo, ya que existe expresién
del receptor de la enzima convertidora de angiotensina
2 (ECA2), al cual se une este virus. Para evaluar si este
virus puede estar asociado a acalasia, el grupo de Torres-
Villalobos* evalué biopsias del esfinter esofagico inferior
obtenidas en el periodo pre-SARS-CoV-2 y las obtenidas
en el periodo post-SARS-CoV-2. En estas biopsias evalua-
ron la presencia del SARS-CoV-2, el receptor de ECA2, la
arquitectura del musculo del esfinter esofagico inferior y la
respuesta inmunitaria local. Los grupos comparados fueron
pacientes con acalasia tipo Il (n = 6) en el periodo SARS-
CoV-2, pacientes con acalasia tipo Il (n = 10) del periodo
pre-SARS-CoV-2 y donadores de trasplante (n = 10) del
periodo pre-SARS-CoV-2. Se realiz6 la prueba de reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) in situ para la busqueda
del virus e inmunohistoquimicas. En todos los pacientes del
periodo post-SARS-CoV-2 se encontré el virus, comparado
con ninguno de los pacientes del periodo pre-SARS-CoV-2;
el receptor de la ECA2 se encontré en absolutamente todos
los pacientes. Ademds del SARS-CoV-2, que se encontré en
todos los pacientes posteriores a la pandemia, se encon-
tré el virus herpes simple tipo 1 en todos los pacientes
con acalasia, tanto en los prepandemia como en los pos-
pandemia. La respuesta inflamatoria local fue diferente en
los pacientes pospandemia, encontrando un mayor des-
equilibrio en las células reguladoras comparado con los
pacientes de acalasia prepandemia. Los autores concluyen
que el SARS-CoV-2 tal vez podria ser un gatillo para el desa-
rrollo de acalasia.

RESPUESTA INTESTINAL POSPRANDIAL
EN DISPEPSIA, GASTROPARESIA Y
VOLUNTARIOS SANOS

La dispepsia y la gastroparesia suelen tener sintomas
muy similares, lo cual hace dificil distinguir entre ambas
entidades en la clinica. Una respuesta normal de la moti-
lidad antroduodenal es el incremento en la peristalsis
posterior a la ingesta de alimentos; se postula que una
alteracion en este reflejo podria ser la causa de los sinto-
mas posprandiales en este grupo de pacientes. Un grupo
espanol ha observado en voluntarios sanos® (con estudios
de capsula de motilidad) un incremento en la respuesta
motora intestinal posterior a la ingesta de alimentos.
Sucede todo lo contrario en pacientes con diagnostico de
gastroparesia, se ha observado que existe nulo incremento
en la respuesta motora posterior a la ingesta de alimentos.
En este estudio para clasificar a los pacientes con gastropa-
resia se tomoé un gammagrama positivo cuando el tiempo
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total de vaciado fue mayor a 5 h, si era menor de 5 h se
clasificaron como dispepsia funcional. Las mediciones se
realizaron 6 h posteriores a la ingesta de la capsula, las
mediciones basales se tomaron durante 20 minutos, con
posterior ingesta de Ensure®, y se realizaron las mediciones
posprandiales durante 60 minutos. Se realizaron medicio-
nes de la frecuencia de las contracciones y del area bajo la
curva de presion, que se calcula como una integral de la
frecuencia y la amplitud. En total estudiaron a 107 sujetos
sanos, 24 con gastroparesia y 18 con dispepsia funcional.
En el total de contracciones se observé que los pacien-
tes con gastroparesia presentaron una disminucién de la
frecuencia de contracciones durante todo el estudio, los
pacientes con dispepsia funcional no mostraron incre-
mento de las contracciones en los primeros 20 minutos
posprandiales, sin embargo a los 40 minutos posprandia-
les el incremento fue mayor que el de los voluntarios sanos.
Respecto al drea bajo la curva de presion, se observé una
clara diferencia entre los tres grupos: la menor respuesta la
presentaron los pacientes con gastroparesia, una respuesta
intermedia los pacientes con dispepsia funcional compa-
rando con los voluntarios sanos. Con estos resultados los
autores concluyen que los sintomas de la dispepsia funcio-
nal podrian estar ocasionados por una disminucion de la
respuesta motora posprandial.

PATRONES MIOELECTRICOS EN
PACIENTES CON DISPEPSIA,
GASTROPARESIA Y VOMITOS

Los trastornos neuromotores gastricos son comunes
y causan un deterioro importante de la calidad de vida en
los pacientes que los presentan. Para estudiar estas pato-
logias tenemos el gammagrama gastrico, que solo nos da
una instantanea del funcionamiento gastrico. El grupo de
Rochester® para este estudio utilizé un parche inaldmbrico
que permite un monitoreo ambulatorio durante seis dias.
Este parche funciona como un electrocardiograma que
permite identificar la actividad eléctrica del estémago, el
intestino delgado y el colon. Para realizar este estudio se
incluyeron pacientes mayores de 18 anos referidos para
gammagrama de vaciamiento gastrico de 4 h, no debian
tener cirugias del tracto superior, sin consumo de opioides
ni procinéticos o hemoglobina glucosilada (HbA1c) > 10.
Se aplicaron cuestionarios: NDI, PAGI-SYM, Mayo Bloating,
NRS para dolor y escala visual analégica (EVA) para nau-
seas. No se restringié comida, se dieron tres alimentos al

dia y durante el periodo del estudio se grabaron sintomas
y hbitos intestinales. Hasta el momento se han inscrito 23
pacientes (cuatro con dispepsia funcional ROMA IV, siete con
nauseas y vomitos crénicos, tres con gastroparesia y ocho
con nauseas crénicas). Los patrones de actividad gastrica se
pueden dividir por este estudio en débil, moderada y fuerte.
Se observé que los pacientes con gastroparesia < 75% de
vaciamiento a las 4 h presentaban una actividad gastrica
débil, al igual que los pacientes con dispepsia funcional,
pero estos Ultimos en el periodo posprandial. La diferencia
estribd en que los pacientes con dispepsia también tenian
baja la actividad en intestino delgado y colon. El grupo de
pacientes con nauseas y vémitos presentaban una activi-
dad elevada en intestino. Y para finalizar se observé que los
pacientes que tienen evacuaciones satisfactorias tienen una
actividad mioeléctrica nocturna mayor que aquellos que
presentan evacuaciones no satisfactorias.
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CAPITULO

ECOS del Sindrome de Intestino Irritable
(Sll) en la Digestive Disease Week (DDW)

2023

Max J. Schmulson-Wasserman*, Yumari A. Miranda-Guzman y Alizon Sujey Morales-Guzman

INTRODUCCION

La presente es una revision de los trabajos mas
importantes sobre el sindrome de intestino irritable (Sll)
presentados durante la Digestive Disease Week (DDW) 2023
en Chicago, en mayo de 2023. Hay que destacar que al
menos seis trabajos fueron realizados en México, lo cual es
importante desde el punto de vista de la aportacion a la
ciencia, pero también por su impacto en el diagnéstico y
tratamiento del Sll en nuestro pais'®.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS,
CRITERIOS DIAGNOSTICOS Y CALIDAD
DE VIDA

En el reciente Estudio Epidemiolégico Global de la
Fundacién Roma (RFGES) se incluyeron cuatro paises de
América Latina: Argentina, Brasil, Colombia y México. Por
lo tanto, llevamos a cabo un analisis para comparar los
aspectos epidemioldgicos y dietéticos de los trastornos de
la interaccién intestino-cerebro (TIIC) entre estos paises,
encontrando una prevalencia muy similar del SlI (3.5, 4.7,
4.3 y 4.5% respectivamente). La distribucién por subtipos
si tendié a una variacién, siendo el Sll con estrefiimiento
(SII-E) de 1.5 a 2 veces mas frecuente en México y en
Brasil, mientras que el Sl con diarrea (SII-D) fue 1.5 veces
mas frecuente en Argentina®. Estos resultados son consis-
tentes con en el RFGES’. Otro aspecto importante es que
los trastornos intestinales, incluyendo el SlI, fueron mas
prevalentes en ciudades con mas de 50,000 habitantes:
36.78% (1C95%: 35.63-37.94%) vs. 33.22% (30.65-35.89%)
en ciudades con 2,500-50,000 vs. 29.41% (20.67-39.98%)

en aquellas con menos de 2,500% En el RFGES la preva-
lencia global del SIl mediante criterios de Roma IV fue del
4.1% en comparacién con el 10.1% si se aplican los criterios
de Roma III”.Con base en lo anterior, con miras a RomaV,
llevamos a cabo un estudio solo en los 26 paises encuesta-
dos por Internet (56,127 sujetos) en el RFGES con diversas
definiciones en los criterios de tiempo de los sintomas. Al
disminuir el punto de corte en la frecuencia del dolor abdo-
minal y/o malestar desde > 1 vez/semana a = 2-3 dias al
mes, se duplicd la prevalencia del Sll al 8.0%. En contraste,
utilizar criterios de Roma Il de dolor y/o malestar, pero
manteniendo la frecuencia de Roma IV > 1 vez/semana,
no modificé la prevalencia. Y al eliminar la requerida aso-
ciacion de tiempo entre el dolor y/o malestar abdominal
y el cambio en el habito intestinal, tampoco se modifico la
prevalencia del Sll. Estos cambios en el marco de tiempo
pueden ser importantes en la formulacion de los nuevos
criterios de Roma Vé.La edad en Sll se estudio en su relacion
con sintomas gastrointestinales (Gl), sométicos y psicolo-
gicos en un analisis transversal sobre 355 adultos con Sl
que habian contestado un diario de 28 sintomas durante
un mes. Los pacientes se clasificaron como «jovenes» (< 45)
y «mayores» (> 45 anos). Se realizé un andlisis en red para
conocer los sintomas centrales que determinan las estruc-
turas sintomaticas; en ambos grupos el sintoma central fue
la fatiga. La dificultad para concentrarse fue el segundo
en los «<mayoresy, y la ansiedad en los «jévenes»®. Por otra
parte, un estudio que buscé identificar a pacientes de alto
riesgo para prevenir la readmision hospitalaria, determiné
que estos son los que cuentan con seguro médico, enfer-
medades comodrbidas como hipertensidon/enfermedad
pulmonar obstructiva crénica/obesidad, ingreso menor de
24,000 ddlares/ano y sexo femenino®.

*Correspondencia:
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E-mail: mschmulson@gmail.com
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FISIOPATOLOGIA
Motilidad y sensibilidad visceral

Como se menciond previamente en el apartado de
aspectos epidemioldgicos, el aumento de la edad parece
ser un factor protector en el SlI*7, por lo que en un estu-
dio se evalud la fisiologia intestinal en diferentes grupos de
edad. Los pacientes se dividieron en tres grupos: «jovenes
(18-29 anos), «edad intermedia» (30-49) y <mayores» (> 50).
En los «jévenes» hubo mas sintomas Gl severos excepto
por la diarrea y el estrefiimiento; también niveles elevados
de ansiedad y sintomas somaticos mas severos. Los «<mayo-
res» presentaron mejor calidad de vida, tiempos de transito
oroanal y colédnico mas prolongados, y menor presién del
esfinter anal en reposo. En contraste, los umbrales recta-
les de urgencia, malestar y dolor fueron mas bajos en los
«jovenes» y «edad intermedia». Los datos confirman la dis-
minucion de los sintomas a mayor edad, y que estos son
probablemente debidos a cambios en la funcion sensorio-
motora GI'°.

Aspectos inmunolégicos

La inflamacion de bajo grado ha sido relacionada con
el Sll'y nosotros hemos encontrado un desequilibrio entre
especies reactivas de oxigeno y antioxidantes en el SlI. El
estrés oxidante (EO) dado por altos niveles de malondial-
dehido (MDA), y bajos niveles de sistemas antioxidantes
como glutatién reducido (GSH) y el ratio GSH/GSSG (rela-
cion de glutation reducido/oxidado) provoca alteraciones
en la sefalizacion y el metabolismo que aumenta la infla-
macién. Nosotros llevamos a cabo un estudio en México
para determinar si hay correlacion entre EO con interleu-
cinas (IL) antiinflamatorias (IL-4, IL-10) y proinflamatorias
(IL-6 y factor de necrosis tumoral alfa [TNF-al). Ademas de
confirmar bajos niveles de citocinas antiinflamatorias (IL-10
e IL-4) y niveles elevados de proinflamatorias (IL-6 y TNF-a),
encontramos en SII-D una correlacién de GSH con IL-4,y en
SII-E MDA con IL-4 y TNF-a con IL-10. Los hallazgos sugie-
ren diferencias fisiopatoldgicas en los subtipos de SlI, con
un efecto antioxidante que controla la inflamacion en SlI-
D, y un efecto antiinflamatorio mediado por citocinas en el
SII-E®. Para intentar comprender el papel de la inmunidad
adaptativa en el Sll, un estudio midié anticuerpos anti-neu-
ronales cerebrales (ACNA) y anti-neuronales entéricos
(AENA). El 21.8% fue negativo para ambos anticuerpos, el
64.2% ACNA negativo y AENA positivo, y el 12.6% ambos
positivos. No hubo diferencias en los sintomas intestinales
entre los tres grupos, pero la cefalea y los desérdenes del
suefno fueron mas comunes en ACNA y AENA positivos''.

Permeabilidad intestinal

En un ensayo cruzado se buscé comprobar la presencia
de factores como el incremento de permeabilidad intesti-
nal en el SII-E, mediante la comparacién de un dispositivo
a base de xiloglicanos y proteina de chicharo que tienen
una funcién mucoprotectora, ademas de polvo de semillas
de chia como laxante. Los pacientes reportaron reduccion
de la diarrea, estrefimiento, distensidon subjetiva y dolor
abdominal durante el tratamiento. Asi mismo, mejoré la
calidad de vida y normalizacién de las evacuaciones al
final del tratamiento. La zonulina en suero (biomarcador
de disfuncién de la barrera intestinal) se redujo significati-
vamente, indicando una restauracién de la permeabilidad
intestinal'.

Microbiota intestinal

En pacientes con Sll y pacientes con diagndstico de
sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC) con antigliadi-
nas positivas (entidad que presenta una superposiciéon
de sintomas con Sll), se estudié la microbiota fecal y
mucosa del intestino delgado y colon, luego de seis
semanas con dieta libre de gluten. En SGNC se encontré
disbiosis del intestino delgado y diferencias que podrian
servir como biomarcadores entre los dos grupos: en
SGNC los géneros Elusimicrobium y Succinivibrio en
todo el intestino, y Bacillus y Alcaligenes se encontraron
mas representados en intestino delgado. En contraste,
en Sll negativos para antigliadinas hubo predominio
de Bifidobacterium, Dialister, Granulicatella, Prevotella 'y
Lactobacillus. Estas diferencias especificas de sitio sugie-
ren que se requiere muestreos de las diversas areas del
intestino delgado y colon para el estudio adecuado de
la microbiota intestinal en investigaciones relacionadas
con Sll'y SGNC™,

Acidos biliares

Aproximadamente en un 25% de los pacientes con
SII-D se reporta malabsorcién de acidos biliares (MAB).
Estudios de genes candidatos que pueden estar involucra-
dos en la fisiopatologia de la MAB y del SII han identificado
variantes de nucledtidos Unicos relacionados con la sinte-
sis del receptor del factor farsenoide X (NR1H4, MALRD1/
DIET1), proteinas relacionadas con la recaptura hepa-
tica de acidos biliares (AB) (KLB, FGFR4), el paso limitante
en la sintesis de AB (CYP7A1) y en los receptores de AB
(GPBAR1/TGR5). Especificamente el MALRD1 codifica para
una proteina involucrada en la circulacién enterohepatica



regulada por el factor de crecimiento de fibroblastos-19
(FGF-19) para la sintesis de AB. En un estudio de la Clinica
Mayo sobre 526 pacientes con SII-D y 2,950 controles se
encontré mayor impacto genético de alelos homocigotos
alternantes de MALRD1 en SII-D vs. controles. Estos datos
apoyan la posibilidad de desarrollar andlogos del FGF-19
como tratamiento para la MAB™. El mismo grupo llevé a
cabo un estudio aleatorizado controlado con placebo de
aldafermina, un analogo del FGF-19, a dosis de 1 mg sub-
cutaneo por 28 dias. Los pacientes con SII-D con MAB vs.
sin MAB reportaron diarrea mas severa, disminucion en
la calidad de vida, menor FGF-19, regulacion negativa de
la sintesis de AB e incremento de 7aC4 sérico en ayuno.
La aldafermina mostré reduccién significativa de 7aC4 y
AB fecales y una tendencia a mejorar la consistencia de
las heces solo durante el tratamiento, e incremento del
colesterol vinculado a lipoproteinas de baja densidad'®. En
un estudio en la clinica que llevamos a cabo en México,
el 7aC4 correlacioné moderadamente con los AB totales
en heces, pero no con los AB primarios. Mas aun, en una
tercera parte de pacientes con diarrea con AB primarios o
totales en heces normales encontramos niveles elevados
de 7aC4, lo que confirma su utilidad como prueba de tami-
zaje para MAB?.

Aspectos psicoldogicos

El SII estd asociado con trastornos psiquiatricos, sin
embargo poco se sabe del efecto causal de estos trastor-
nos, por lo cual un estudio en China evalué esta causalidad
desde una perspectiva genética utilizando una aleatoriza-
ciéon mendeliana (MR) de dos muestras. La MR evidencid
un efecto causal genéticamente determinado de depre-
sion amplia, trastorno depresivo mayor (TDM), trastorno
por ansiedad, sindrome de distrés postraumatico (SDPT)
y esquizofrenia sobre el SIl. Ademas, la reduccién en ace-
tato medié un 12.6% de los efectos de la depresién sobre
el Sll. El insomnio un 16.00, 16.20 'y 27.14% de Sll inducido
por depresion, TDM y SDPT, respectivamente; y el aumento
en sangre de B-hidroxibutirato medié el 50.76% del SlI-
inducido por esquizofrenia. Los datos confirman que estos
trastornos psiquiatricos son factores de riesgo causales
para SII'S,

TRATAMIENTO DIETETICO

Las terapias dietéticas han demostrado ser Utiles en el
manejo del SlI, pero se desconoce el impacto de comorbili-
dades psicoldgicas en la respuesta de los pacientes a dichas
intervenciones. En este sentido, un estudio en México
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reporto significativamente mayor frecuencia de trastor-
nos de la alimentacién, episodios de apetito desenfrenado,
anorexia y ortorexia nerviosa en pacientes con Sll-Roma
IV vs. controles'. En otro estudio en pacientes con SII-D se
utilizé6 como primera linea la guia dietética aprobada por
BDA/NICE, y en segunda, la dieta baja en FODMAP. El 52 a
71% reportd disminucion de la severidad de los sintomas;
sin embargo, los pacientes con vs. sin depresién por el HAD
mostraron menor probabilidad de responder a la dieta
(andlisis ITT: 41 vs. 56%, p = 0.02; PP: 71 vs. 90%, p < 0.01)".
En cuanto a la comparacion de diferentes dietas en SlI, un
ensayo denominado CARIBS evalué la efectividad a largo
plazo de una dieta baja en FODMAP + dieta tradicional, y
una dieta baja en carbohidratos. A los seis meses la dismi-
nucion en la severidad de los sintomas se mantuvo en el
67% con dieta baja en FODMAP vs. el 60% baja en carbo-
hidratos (p < 0.001)'®. Por otra parte, se conoce que la fibra
mejora el tiempo de transito intestinal y la microbiota, sin
embargo provoca un aumento de gas en el colon. Por ello
se realizd un ensayo en pacientes con SII-D, SII-E y SII-M, en
los cuales se administré una dieta con 15 g al dia de fibra a
base de inulina/psyllium vs. nopal. Hubo mayor disminucién
en incidencia y severidad del estrefiimiento con el primero,
mientras que el nopal aumento las heces sueltas. Ademas,
con inulina/psyllium se encontré6 menor abundancia de
Ruminococcus, Dorea y Coprococcus, y mayor abundancia
de Bifidobacteria'. También hay un grupo de pacientes
con Sl que reportan sintomas Gl después de consumir ali-
mentos con gluten/trigo, sin embargo no se sabe a ciencia
cierta la causa. Se ha sugerido el gluten como el causante
de dichos sintomas, pero otros péptidos inmunogénicos
como inhibidores de la tripsina de amilasa (presentes en
el trigo), fibra poco digerible o incluso un efecto nocebo,
podrian estar relacionados. Para esclarecer lo anterior se
realizé un ensayo doble-ciego, aleatorizado, controlado con
nocebo, cruzado, en pacientes con Sll-Roma IV que previa-
mente habian reportado mejoria con dieta libre de gluten.
Se les dio un reto de siete dias con trigo integral, gluten
purificado o harina libre de gluten (grupo nocebo). Los
resultados mostraron similitud en la proporcién de pacien-
tes que reaccionaron con los tres grupos, sin embargo la
gravedad de sintomas (IBS-SSS) fue mayor luego del reto
con trigo, pero no con gluten o nocebo; y una tercera parte
de los pacientes presenté sintomas persistentes durante
el estudio. Los hallazgos sugieren que probablemente hay
mecanismos centrales causantes de los sintomas. Ademas,
se midieron niveles de algunos péptidos inmunogénicos
al gluten, los cuales fueron mayores con el trigo, pero en
algunos pacientes fueron menores que en los retados con
nocebo, lo que sugiere falta de adherencia al protocolo die-
tético®. Estos estudios muestran el impacto de los sintomas
psicolégicos en las intolerancias alimentarias en Sll 'y por
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ende la complejidad en el establecimiento de tratamientos
dietéticos en estos pacientes.

TRASPLANTE DE MICROBIOTA FECAL

La disbiosis ha sido un blanco terapéutico que ha
demostrado mejorar la sintomatologia al mismo tiempo que
modifica el perfil microbiano en el SIl. Un ensayo evalué la
eficacia de dos infusiones de trasplante de microbiota fecal,
reportando mayor alivio sintomatico y mejoria en la disten-
sién subjetiva. Respecto a la microbiota, hubo reduccién de
bacterias patdgenas (Ruminococcus gnavus) y aumento de
benéficas (Lawsonibacter asaccharolyticus). La via de pro-
duccion de sulfuro de hidrogeno asociada con distension
subjetiva disminuyd significativamente, acompanada de
bacterias relacionadas como Escherichia coli y Klebsiella®'.

EL EFECTO PLACEBO

Por ultimo, dentro de las limitantes de los ensayos cli-
nicos para Sll se encuentran las altas tasas de respuesta al
placebo (= 40%), lo que dificulta demostrar el verdadero
efecto del tratamiento. Por lo tanto, un estudio busco
identificar factores predictores de respuesta a placebo en
pacientes con Sl moderado a severo antes de ser asigna-
dos aleatoriamente en un ensayo a una terapia psicolégica
vs. placebo (educacion). La motivacion, menor duracion de
sintomas, una buena alianza con el médico y la expectativa
clinica de alivio sintomatico como prioridad en la vida, fue-
ron predictores positivos de la respuesta al placebo?.

CONCLUSIONES

En la DDW 2023 se presentaron multiples trabajos enfo-
cados en aspectos epidemioldgicos y mecanisticos del SII.
Sin embargo, hay que destacar la falta de desarrollo de
nuevos agentes terapéuticos a pesar de un incremento en
los ensayos con modificaciones dietéticas.
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CAPITULO

Enrique Coss-Adame

ESTRENIMIENTO

Se presentaron trabajos relacionados con el estreni-
miento asociado a defecacién disinérgica y trastornos
anorrectales durante la Digestive Disease Week (DDW) 2023
y de ellos destaco los mas importantes.

Manometria anorrectal y clasificacion
de Londres

En este estudio del Brigham and Women’s compararon
los desenlaces de sintomas (mediante escalas andlogas
visuales y cuestionarios validados) tras clasificar los trastor-
nos anorrectales de acuerdo con Londres vs. la clasificacién
convencional. Evaluaron 384 pacientes, el 80% mujeres,
media de edad 53 afos. Las mujeres mayores tuvieron
mayor incontinencia, pero menor estrefimiento. La presion
en reposo correlaciond de manera positiva con el estrefi-
miento, pero negativa con incontinencia. En cambio, con
medidas convencionales, una prueba de expulsién de
balon alterada y el patrén de disinergia tipo | y Il correla-
cionaron con peores valores en la escala de estrefimiento
y un incremento bajo en la presion de contraccién, con
peor incontinencia. Al utilizar la clasificacion de Londres,
los hallazgos mayores (presion anal y contractilidad) se
asociaron a incontinencia, mientras que hallazgos menores
(de la coordinacion anorrectal) predijeron peores esca-
las de estreiiimiento. Al ser sometido esto a un analisis
multivariante, la clasificacion de Londres predijo peor estre-
Aimiento e incontinencia’.

Un estudio multicéntrico evalué la utilidad de la eva-
luacién de la funcién anorrectal vs. tratamiento empirico

Estrenimiento y trastornos anorrectales

mediante un analisis costo-beneficio. Construyeron un
modelo de Markov con cuatro estrategias: 1) tratamiento
farmacoldgico inicial seguido de terapia fisica de piso
pélvico; 2) terapia de piso pélvico inicial sequido de trata-
miento farmacolégico; 3) evaluacion inicial de la funcién
anorrectal y tratamiento dirigido, y 4) repetir/rotar laxantes
y consejo de modificaciones de estilo de vida. Analizaron
el costo/calidad de vida anual ganada. La estrategia de
realizar evaluacién anorrectal inicial presenté el mejor des-
enlace y se establecié como la mejor estrategia®

Un estudio coreano presentd el avance con respecto
a la integral presion/volumen (IPV) utilizado un software
especial con manometria de alta resolucion. El objetivo
fue realizar un andlisis con inteligencia artificial para eva-
luar la maniobra de pujo en 300 sujetos con estrefiimiento.
Definieron como expulsién de balén alterada aquella con
duracién > 1 minuto. Ellos utilizaron el software para prede-
cir el cambio de la presion en una serie de tiempo durante
la maniobra de pujo. Se observé retraso en la expulsion del
balon en el 53% de los hombres y el 28.8% de las muje-
res. Evaluando los cambios entre la regién de 1y 3 cm del
canal anal, establecieron este desfase de tiempo como el
6ptimo. Con un area bajo la curva (ABC) de 0.99, perfecta.
El modelo fue capaz de predecir la expulsién del balén de
manera adecuada por medio de la inteligencia artificial®.

Un estudio multicéntrico evalué la prevalencia global
de trastornos dolorosos anorrectales. Se utilizd la encuesta
(Internet) de la fundacién Roma y se analizaron pacien-
tes dentro del estudio de epidemiologia global de dicha
fundacion. Al menos el 6.7% (3,635/54,127) cumplieron
criterios para algun sindrome doloroso anorrectal. La pre-
valencia tuvo variabilidad regional, siendo Espafia (10.4%),
Italia (9.79%) y Brasil (9.25%) los de mayor tasa, y México
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presento la mayor tasa de sobreposicién de otros desérde-
nes de la interaccion cerebro-intestino con los trastornos
anorrectales®.

Un estudio del grupo de Rao investigo las caracte-
risticas fisiopatoldgicas y clinicas de la sobreposicién de
estreiimiento (Es) e incontinencia fecal (IF) definidas con
base en los criterios de Roma IV. A todos se les realizé
manometria anorrectal, prueba de expulsién de balén, esti-
mulacion magnética lumbosacra y ultrasonido endoanal
(165 pacientes con sobreposicion de IF y Es, 144 con IF y 31
sujetos sanos). La maniobra de pujo excesivo, evacuacién
incompleta, dolor abdominal y maniobras digitales para
lograr la evacuacién fue mayor en el grupo con sobrepo-
sicion. La maniobra de contraccién fue menor en el grupo
de sobreposiciéon y de IF. La prevalencia de disinergia fue
mayor en el grupo de sobreposicion. Los niveles sensiti-
vos rectales fueron similares entre grupos y los pacientes
con IF presentaron una mayor prevalencia de neuropatia.
Los autores proponen que tras un abordaje exhaustivo es
posible destacar aspectos de la fisiopatologia que pueden
tener una implicacién en el manejo subsecuente y aconse-
jan realizar este abordaje de manera sistematica®.

Un estudio evalué el grado de satisfaccion tras el uso
de tenapanor en pacientes con sindrome de intestino irri-
table (SII) con estrefimiento. Se realizé un subanalisis de
la cohorte del estudio T3MPO-2 que incluyé pacientes con
Sl con menos de tres evacuaciones a la semana y un pro-
medio de dolor > 3. Recibieron 50 mg de tenapanor por 26
semanas. Se reporté un cambio de 2.97 en sintomas abdo-
minal a la baja en promedio y el porcentaje de satisfaccion
fue del 69%. Los autores concluyen que con base en este
nivel de mejoria es posible definir las expectativas que
ofrece este farmaco en su uso clinico habitual®.

CONCLUSIONES

En esta DDW hubo avances en el conocimiento de
la fisiopatologia y la epidemiologia de los trastornos
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anorrectales. En relacién con el tratamiento del estrefi-
miento, se presentd el avance del estudio con tenapanor,
farmaco que luce prometedor en el tratamiento de esta
condicién.
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CAPITULO

Otros trastornos motores y los trastornos

de la interaccion cerebro-intestino (TIIC)
(gastroparesia, vomito ciclico, distension

José Ma. Remes-Troche

INTRODUCCION

Una vez mas, al igual que todos los aios, fue notable la
presencia de numerosos trabajos con respecto a los trastor-
nos de la interaccion cerebro-intestino (TIIC) en la Semana
de las Enfermedades Digestivas 2023 (DDW, Digestive
Disease Week) realizada en la ciudad de Chicago del 6 al 9
de mayo de 2023. En este capitulo, se revisaran los trabajos
mas relevantes presentados en relacién con los aspectos
clinicos, fisiopatoldgicos y diagndsticos-terapéuticos de
gastroparesia, vémito ciclico y distensién abdominal.

GASTROPARESIA

La gastroparesia es un trastorno crénico caracterizado
por sintomas gastricos (saciedad, nduseas, vomito, plenitud,
dolor abdominal epigéstrico) y un retraso en el vaciamiento
gastrico (VG) de alimentos soélidos en ausencia de una
obstruccion mecanica. Si bien las etiologias diabéticas, pos-
quirdrgicas e idiopaticas constituyen la mayoria de los casos,
también se sabe que las infecciones virales desencadenan
la enfermedad. Se ha demostrado en varios estudios que la
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) esta asociada
con complicaciones neuroldgicas significativas, especial-
mente como parte del sindrome de COVID prolongada. El
grupo de Parkman et al." evaluaron esta asociacion en una
gran cohorte en los EE.UU. Los pacientes se separaron en dos:
los hospitalizados con diagndstico de infeccién por corona-
virus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2)
en los Ultimos tres afos y los hospitalizados sin diagndstico
de COVID-19 en los ultimos tres ainos. Se analizaron un total
de 1,977,442 pacientes (edad media de 52.9 + 19.6 afnos). Los

abdominal, etc.)

resultados mostraron que en la cohorte que tenia COVID-19,
el riesgo de desarrollar gastroparesia fue del 0.91%, mientras
que en la cohorte sin COVID se encontré que el riesgo era del
0.61%. Se calcul6 un cociente de riesgos de 1.50 (intervalo
de confianza del 95% [IC95%]: 1.45-1.56; p < 0.0001) y, por
lo tanto, un mayor riesgo estadisticamente significativo de
desarrollar gastroparesia después de la COVID-19. Este estu-
dio sugiere que este incremento debe acompanarse de un
mejor reconocimiento entre los médicos de la gastroparesia
como una complicacién de la COVID-19.

La gastroparesia es una afeccion con necesidades no
satisfechas debido a la escasa evidencia y las limitadas
opciones de tratamiento disponibles para los pacientes.
El grupo de la Universidad de Temple presenté su expe-
riencia clinica del uso crénico de domperidona en 897
pacientes a lo largo de cinco afos? De estos pacientes,
364 interrumpieron el tratamiento: 80 (23%) por efectos
secundarios, 57 (16%) por falta de eficacia y 29 (8%) por
cambio de medicacién. Los efectos secundarios mas fre-
cuentes que requirieron la interrupcion del tratamiento
fueron palpitaciones (19, 5%), mareos (8, 2.2%) y prolon-
gacion del intervalo QTc (8, 2.2%). Doscientos setenta y dos
pacientes han continuado con domperidona (225 mujeres;
53 + 18 anos; 188 GP (gastroparesia) idiopaticos, 61 diabé-
ticos, 13 posquirurgicos, 8 atipicos) durante un promedio
de 4.6 = 4.1 ahos con una dosis media de 40 + 19 mg por
dia. Estos pacientes reportan mejoria en los sintomas de
nauseas/vémitos (68%), plenitud/saciedad temprana (30%)
y dolor abdominal (13%). Segun el perfil de riesgo-bene-
ficio de este estudio, el tratamiento con domperidona a
largo plazo es un tratamiento eficaz para un tercio de los
pacientes con gastroparesia. Otro trabajo presenté un estu-
dio para tratar de predecir la respuesta a procinéticos y/o
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neuromoduladores mediante la ayuda de un modelo de
inteligencia artificial®. Para esto se incluyeron 150 pacientes
a los que seis meses antes de iniciar procinéticos o neuro-
moduladores se les realizé estudio de VG con gammagrafia
y capsula de motilidad inaldmbrica. Los pacientes fueron
seguidos y los sintomas fueron monitoreados utilizando el
indice de sintomas cardinales de gastroparesia (GCSI) al ini-
cioy alos seis meses. Los datos se analizaron por medio de
un modelo matematico. De los 150 pacientes incluidos, 123
recibieron un procinético o un neuromodulador. Hubo 50
pacientes que recibieron solo neuromoduladores, 52 solo
procinéticos y 21 ambos. De los 123 pacientes analizados,
52 respondieron y 71 no respondieron. Los predictores mas
importantes incluyeron VG retrasado, prédromo infeccioso,
diabetes mellitus y dispepsia funcional (FD).

Se ha descrito que el cannabis medicinal (A9THCQ)
puede ser Util para aliviar las nduseas y el dolor abdomi-
nal. Por ejemplo, se ha descrito que el agonista no selectivo
del receptor cannabinoide (CBR), el dronabinol?, retrasa
el VG y mejora la acomodacién gastrica (AG). También se
sabe que el cannabidiol (CBD), un agonista selectivo de
los receptores cannabinoides (CBR2) con efectos limitados
en el sistema nervioso central, puede modular los efectos
de los endocannabinoides en CBR1, afectar la sensibili-
dad como agonista inverso de los receptores acoplados a
proteinas G 3, 6 y 12, y desensibilizar de los receptores
TRPV1, TRPV2 y TRPA1% Con estos antecedentes, el grupo
de la Clinica Mayo presenté un estudio cuyo objetivo fue
evaluar los efectos clinicos a cuatro semanas de una for-
mulacion oral de CBD purificado aprobada por la Food
and Drug Administration (FDA) (100 mg/ml) en pacientes
con gastroparesia no quirdrgica’. Incluyeron 41 pacientes
con gastroparesia (confirmada mediante retraso en el VG
mediante estudio de medicina nuclear) en un ensayo cli-
nico aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
(proporcion 1:1) de cuatro semanas de duraciéon con CBD
oral dos veces al dia (hasta 10 mg/kg/dia siguiendo las
pautas de escalada de dosis de la FDA). Los sintomas se
evaluaron mediante el GCSI. Del total de casos (41), 19 reci-
bieron CBD y 22 placebo. Cuatro pacientes no toleraron la
escalada de dosis completa; tres se retiraron antes de com-
pletar las cuatro semanas de tratamiento (dos con placebo,
uno con CBD). Sin embargo, el 95% completé al menos dos
semanas de tratamiento y registros diarios. El CBD redujo
el puntaje total del GCSI en comparacién con el placebo 'y
mejoro los sintomas de la incapacidad para terminar una
comida de tamafio normal, el nimero de episodios de
vomitos en 24 horas y la gravedad general de los sintomas
de la gastroparesia. El CBD retraso el VG a las dos horas,
pero no hubo diferencias en el VG a las cuatro horas ni en
la AG. Los eventos adversos mas comunes reportados fue-
ron diarrea (n = 13), fatiga (n = 8), dolor de cabeza (n=8) y
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nauseas (n = 7). Con esto los autores concluyen que el CBD
de grado farmacéutico proporciona alivio de los sintomas
en pacientes con gastroparesia no quirdrgica al mejorar la
tolerancia a la ingesta de nutrientes y reducir el nimero
de episodios de vomitos, sin efectos perjudiciales. Este
hallazgo debe confirmarse en ensayos mas grandes, pero
representa una opcién muy eficaz para algunos pacientes
con gastroparesia.

La G-POEM (Gastric Per-Oral Endoscopic Myotomy) es un
procedimiento endoscépico minimamente invasivo utili-
zado para tratar la gastroparesia. Consiste en realizar una
miotomia, que es el corte o seccion de los musculos del
esfinter pilérico, a través de un endoscopio introducido por
la boca del paciente®. El objetivo de esta técnica es mejorar
el VG y los sintomas. Si bien se ha documentado su efica-
cia desde hace algunos afos, en esta DDW se presentd un
estudio con respecto al efecto sobre sintomas y calidad de
vista hasta cuatro afos después de la intervencién’. Bunni
et al’, de la Universidad de Indiana, presentaron los resul-
tados del seguimiento de una cohorte prospectiva de 96
pacientes (edad promedio 46 afos, 89% mujeres) de los
cuales 42 fueron idiopaticos, 34 diabéticos y 20 posquirur-
gicos. La puntuacion del GCSI mejor6 significativamente
desde el iniciode 3.3 = 1.0 a 2.4 + 1.4 a los 24 meses des-
pués de G-POEM. A los 12 meses se observé éxito clinico
en 22/45 (49%) de los pacientes. A los 24, 36 y 48 meses,
se observo éxito clinico en el 38, 42 y 40% respectiva-
mente. Ademds, se observaron mejoras significativas en
varios dominios del cuestionario de calidad de vida SF-36
hasta por 36 meses. A pesar de la disminucion de las tasas
de éxito clinico (segun la definicion de GCSI) a lo largo del
tiempo, la G-POEM siguio teniendo un impacto positivo en
la gravedad de los sintomas y la calidad de vida hasta por
tres afos. Este estudio quizas es uno de los mas grandes y
largos que se han publicado al respecto. El mismo grupo de
autores analizaron en un subanalisis cuales podrian ser los
factores asociados a la respuesta clinica a la G-POEM, Los
pacientes con buena respuesta a los seis meses tenian una
puntuacién GCSl inicial mas alta (3.6 = 0.6 frente a 2.7 = 1.2;
p < 0.001), una retencion gastrica de cuatro horas mas
baja a los seis meses (14.9 + 13.6% frente a 28.1 + 21.2%;
p =0.01), y una mayor duracion del procedimiento G-POEM
(66 = 15 min vs. 57 = 10 min; p = 0.025) en comparacién
con los no tuvieron buena respuesta. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en el indice de masa cor-
poral (IMC) inicial promedio, la puntuacion SF-36 inicial, la
retencién gastrica de cuatro horas inicial o el indice de dis-
tensibilidad pildrica entre los dos grupos. Una conclusion
interesante de este trabajo fue que los tiempos de proce-
dimiento mas prolongados se asociaron con una mejor
respuesta clinica, lo que podria reflejar una miotomia mas
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extensa o ancha. Sin embargo, se necesitan mas ensayos
prospectivos para confirmar estos hallazgos.

SINDROME DE VOMITOS CiCLICOS

El sindrome de vémitos ciclicos (SVC) es un TIIC caracte-
rizado por episodios estereotipicos recurrentes de vomitos
intensos y repetidos, sin una causa subyacente identifica-
ble. Este sindrome afecta principalmente a nifos, aunque
también puede presentarse en adultos. Las caracteristicas
principales del sindrome de vémitos ciclicos son:

- Episodios de vémitos recurrentes: los episodios de
vémitos suelen durar varias horas o incluso dias.
Durante estos episodios, los vomitos pueden ser
muy intensos y repetidos, lo que puede llevar a la
deshidratacion y a la pérdida de peso.

- Patron ciclico: el sindrome de vémitos ciclicos se
caracteriza por presentar periodos de episodios de
vémitos seguidos de periodos sin sintomas. Estos
ciclos pueden repetirse con una frecuencia variable,
desde semanas hasta meses.

- Ausencia de causa orgdnica: aunque se realizan
pruebas médicas exhaustivas, no se encuentra una
causa subyacente estructural o metabdlica que
explique los episodios de vomitos recurrentes. Sin
embargo, se cree que pueden estar involucrados
factores genéticos, uso y abuso de cannabinoides,
trastornos del sistema nervioso o desequilibrios en
los neurotransmisores cerebrales.

- Sintomas asociados: ademdas de los vémitos recu-
rrentes, los pacientes con sindrome de vomitos
ciclicos pueden experimentar nduseas, dolor abdo-
minal, malestar general y ansiedad antes o durante
los episodios de vomitos.

Debido a los datos limitados sobre la historia natural de
SV, sigue existiendo una falta de claridad y consenso en
las definiciones y caracteristicas de los episodios de SVC,
en particular con respecto al inicio y el final de un episodio
estereotipico. En ese sentido, un consorcio de investigado-
res realizé un estudio longitudinal para evaluar la evolucién
natural del SVC en adultos de EE.UU. que cumplieron con
los criterios de Roma IV (= 2 episodios de vomitos de ini-
cio agudo en los ultimos seis meses, que ocurrieron con > 1
semana de diferencia y persistieron durante < 1 semana)®.
Los pacientes usaron un diario electrénico para registrar
diariamente su experiencia con la enfermedad durante
un maximo de seis meses, incluidos los sintomas SVC, su
gravedad e impacto (p. ej., uso de recursos de atencion
médica, interrupciones en las actividades diarias). De 93
pacientes inscritos, 88 se incluyeron; 61 (69.3%) pacien-
tes alcanzaron el umbral para = 1 episodio de SVC (= 1 dia

con = 5 eventos) y 25 (28.4%) tuvieron episodios entre 1
y 5 dias. Se reportaron un total de 191 episodios de SVC
(media = desviacion estandar [DE]: 3.1 = 2.2; mediana: 2)
con una duracion promedio + DE de 7.1 = 12.0 (media: 3)
dias en 61 pacientes. Este es el primer estudio longitudi-
nal prospectivo con datos a nivel de paciente recopilados
diariamente en pacientes con SVC. Los resultados de este
estudio muestran que el SVC es heterogéneo con una gran
variacién en el numero y la duracién de los episodios. Se
observaron sintomas interepisédicos frecuentes, identifica-
dos como dias de sintomas SVC fuera de los episodios, en
un subconjunto sustancial (28.4%) de pacientes. Este estu-
dio destaca la necesidad de reevaluar la definicion de un
episodio de SVCy aclarar sus criterios de diagndstico.

En otro estudio, Kilani et al.”® contextualizando el
aumento del consumo de cannabis desde su legalizacién
en los EE.UU. realizaron un estudio cuyo objetivo fue eva-
luar la tasa de reingreso por sintomas a los 30 dias de los
consumidores de cannabis, asi como de pacientes con
otros factores de riesgo asociados con SVC. Usando la base
de datos de readmisiones a nivel nacional evaluaron las
admisiones para SVC para el ano 2019. En ese periodo de
tiempo se admitieron un total de 5,145 pacientes adultos
con un diagnéstico primario de SVC durante el periodo de
estudio; 264 pacientes (5.1%) reingresaron dentro de los 30
dias. En comparacion con las admisiones indice, las read-
misiones tuvieron un aumento de gastos de 4,383 délares
estadounidenses (IC95%: 288-8,478; p = 0.036). Las causas
comunes de ingresos fueron SVC con migraia y vomitos
intratables (40%), SVC con migrafa y vémitos no intrata-
bles (38.5%) y SVC no relacionados con la migrana (21.4%).
Los predictores independientes de reingreso fueron el sin-
drome del intestino irritable (SIl) (hazard ratio [HRI: 1.76;
1C95%: 1.01-3.06; p = 0.043), mientras que el cannabis se
asocié con una disminucién del riesgo de reingresos (HR:
0.46; 1C95%: 0.31-0.69; p = 0.000). Este estudio mostré que
el cannabis se asocia con un menor riesgo de reingresos
en pacientes con SVC, y el Sl aumenta el riesgo de reingre-
sos en pacientes con SVC. La posibilidad de que el cannabis
desempenie un papel protector en el reingreso debe inves-
tigarse mas a mayor escala y prospectivamente.

Por otro lado, la legalizacion de cannabis en EE.UU. ha
despertado la preocupacién de que exista un incremento
en el nimero de casos de SVC. Un estudio retrospectivo
previo realizado en la base de datos Nationwide Inpatient
Sample (NIS) por Siddiqui et al."" establecié que la prevalen-
cia de cannabis entre pacientes con SVC habia aumentado
del 2% (2005) al 21% (2014). Considerando esto, se pre-
sentd un estudio cuyo objetivo fue evaluar la tendencia
del consumo de cannabis en pacientes con SVC de 2016
a 2020 En el periodo de estudio, se identifico un total de
35,055 pacientes adultos con un diagnéstico primario de

15



Curso ECOS internacionales 2023

SVC durante el periodo de estudio; entre ellos, un total de
17,000 pacientes (48.5%) habian declarado consumo de
cannabis. De 2016 a 2020 se reporté una disminucién en
los casos de SVC de 8,640 a 6,844. Mas pacientes ingresa-
ron en los hospitales universitarios, con un aumento del
8.9% durante el periodo de estudio (p = 0.003). La pre-
valencia del consumo de cannabis aumenté un 13% en
pacientes ingresados entre 2016 y 2020, con un aumento
del consumo de cannabis del 12% entre todos los ingresos
de adultos durante el mismo periodo. Este estudio con-
cluye que la prevalencia de cannabis entre pacientes con
SVC es mas alta que los resultados informados anterior-
mente. Es probable que estos resultados se correlacionen
con el aumento de la prevalencia del cannabis desde su
legalizacion en los EE.UU. y podrian indicar un aumento
de las tasas de reingreso en los fumadores de cannabis, asi
como un aumento de los informes de consumo de canna-
bis en esta poblacion de pacientes. Se requerirdn mayores
esfuerzos para regular el consumo de cannabis para reducir
la prevalencia de SVC.

DISTENSION ABDOMINAL

La distensién abdominal funcional (DAF) es un término
utilizado para describir una sensacion de hinchazoén o
distension en el abdomen que no esta relacionada con nin-
guna anormalidad estructural o enfermedad subyacente, y
puede ser objetiva o subjetiva. Es un trastorno comun que
afecta tanto a hombres como a mujeres y se caracteriza por
una sensacion de llenura, inflamacion o hinchazon en el
abdomen, a menudo acompainada de sintomas como fla-
tulencia, eructos, sensacion de plenitud temprana después
de comer, malestar abdominal y cambios en los habitos
intestinales, como diarrea o estrefimiento.

La prevalencia de DAF varia entre el 11y el 30% de la
poblacidn general en los paises de habla inglesa. La pre-
valencia de distensién abdominal en los TIIC solo se ha
evaluado en la FD, el estreiiimiento funcional y el SII. Se
sabe poco sobre la prevalencia mundial de la distension
abdominal como sintoma o sobre las diferencias en la
prevalencia de la distension abdominal entre paises, regio-
nes del mundo. Por lo tanto, se presentaron los datos del
Estudio de Epidemiologia Global de la Fundacién Roma
(RFGES) con respecto a DAF'3. De acuerdo con este estudio,
el 18% de la poblacion mundial del estudio informé tener
sintomas de distension (que va desde el 11% en el este de
Asia hasta el 20% en América Latina). La prevalencia dismi-
nuy6 con la edad y las mujeres tenian aproximadamente
el doble de probabilidades que los hombres de reportar
distension (23.4 frente a 12.2%, respectivamente). La dis-
tensién fue mas comun entre las personas con TIIC, con
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una prevalencia que varié del 21% (diarrea funcional) al
74% (FD con subtipo de dolor epigastrico). En la regresion
logistica, el sexo femenino, los sintomas de estrefiimiento,
el diagnostico de Roma IV de FD o sindrome del intes-
tino irritable, un IMC més alto y los sintomas somaticos
se asociaron con una mayor probabilidad de distensién
abdominal. Los paises de Asia oriental, que tenian la menor
prevalencia de distension abdominal, informaron un
menor consumo de leche, pan y pasta en comparacién con
otras regiones del mundo que informaron una mayor pre-
valencia de distension abdominal (p. ej., América Latina).
Los datos son muy importantes, ya que destaca la variabili-
dad regional de un sintoma tan comuin como la distension
abdominal.

Con respecto al diagnéstico, el grupo de la Clinica
Mayo de Florida™ presenté un estudio donde utilizando el
Cuestionario de Distension de la Mayo (una herramienta
novedosa disenada para cuantificar la gravedad subje-
tiva de la distension abdominal y evaluar el impacto que
estos sintomas tienen en la vida de los pacientes), eva-
luaron si la gravedad de los sintomas se correlaciona con
la positividad de la prueba de aliento. Se evaluaron 92
pacientes consecutivos; 77 completaron la prueba de
aliento con lactulosa para el sobrecrecimiento bacteriano,
25 completaron la prueba de intolerancia a la lactosa y 21
completaron la prueba de malabsorcién de fructosa. La
edad, el sexo, el IMC, la raza o los antecedentes médicos
de sobrecrecimiento bacteriano en el intestino delgado
(SIBO), gastroparesia, reflujo gastroesofagico, enfermedad
celiaca, dispepsia, intolerancia a la lactosa o malabsorcion
de fructosa no se correlacionaron con un mayor riesgo de
positividad en cualquier prueba de aliento. La gravedad
autorreportada de la distensién abdominal en los cues-
tionarios de distensién previos a la prueba del aliento
tampoco fue predictiva de positividad en ninguna prueba
del aliento. Los autores concluyen que, entre los pacien-
tes remitidos para pruebas de aliento debido a sintomas
de distension abdominal, antecedentes de trastornos de la
motilidad gastrointestinal o antecedentes de mala diges-
tion de carbohidratos no son predictivos de positividad
para SIBO.
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CAPITULO

Ana Teresa Abreu y Abreu

En la reciente Semana de Enfermedades Digestivas,
llevada a cabo en la Ciudad de Chicago lllinois, se pre-
sentaron trabajos relacionados con obesidad, nutricion y
microbiota. En esta revisién mencionaré algunos de los tra-
bajos relevantes en el dmbito.

De la Universidad y Colegio de Medicina Rush en
Chicago, lllinois, el grupo de trabajo encabezado por
Michael Drees presentd una aproximaciéon multiomica
del rol de la microbiota intestinal en la disparidad socioe-
conomica en el sindrome metabodlico (SM), siendo esta
una entidad precedida por la adopcién de un estilo de
vida y un habito dietético de riesgo. Las personas con un
nivel socioeconémico bajo (NSB) tiene un mayor riesgo
de desarrollar SM, identificar los vinculos entre la dieta 'y
la enfermedad podria ayudar a establecer estrategias de
prevencion en este grupo poblacional. Para ello, en 123
sujetos obesos con indice de masa corporal de 30 o mayor
(IMC = 30), de la ciudad de Chicago, como ejemplo de una
ciudad metropolitana diversa, con parametros de NSB, se
registraron habitos dietéticos, antropométricos y perfi-
les metabdlicos completos, asi como datos multidmicos
de la microbiota fecal, marcadores sistémicos de inflama-
cién, activacién inmunitaria, metabolitos y glucanos. En un
subgrupo, la permeabilidad intestinal se midié6 mediante
las pruebas de permeabilidad de sucralosa, manitol y
lactulosa; mediante un enfoque de biologia sistémica
se analizaron los datos, resultando en una cohorte que
inclufa un 72.4% de mujeres y un 62.4 participantes de raza
afroamericana. Aquellos que vivian en areas de un no tan
marcado NSB tendian a comer dietas mas saludables, mien-
tras que un mayor NSB se correlacioné con dieta de mala
calidad y un mayor nimero de caracteristicas clinicas de
SM: incluyendo 23 metabolitos, 5 glucanos y 7 marcadores

Dieta, obesidad y microbiota

séricos de inflamacién, junto con marcadores de compo-
nentes microbianos asociados a inflamacion, con lo que se
logré construir una puntuacion metabdlica-inflamatoria
compuesta (PMIc) que pudo predecir el SM en personas de
riesgo. La PMIc se correlacioné con varios marcadores de
mala calidad de la dieta, niveles bajos de diversidad bacte-
riana y anomalias en varias especies de bacterias. Multiples
bacterias productoras de acidos grasos de cadena corta se
correlacionaron inversamente con la PMlc. Mediante prue-
bas de permeabilidad al azucar, se encontré que la PMI
correlacion6 positivamente con mayores niveles de fugas
intestinales. El andlisis de mediacion revel6 varios casos en
los que la microbiota intestinal mediaba el efecto entre la
dieta y la PMIc. Los resultados de este grupo sugieren una
desregulacion metabdlica heterogénea entre las pobla-
ciones obesas que estan en riesgo de SM. La inflamacién
sistémica, relacionada con una dieta deficiente, la disbio-
sis del microbioma intestinal y la disfuncion de la barrera
intestinal pueden explicar el desarrollo de SM. Las carac-
teristicas de riesgo fueron particularmente comunes entre
aquellos con NSB. Si se prueba en cohortes mas grandes,
estos hallazgos sugieren el acceso a opciones de alimentos
saludables como una intervencion practica para dismi-
nuir el riesgo de SM en comunidades vulnerables. El papel
potencial de la barrera intestinal y la microbiota en este
sentido presenta a la microbiota como objetivo novedoso
para reducir la carga del SM entre la poblacién en riesgo'.
En otro destacado estudio del grupo de Mark Pimentel,
del Centro Médico Cedars-Sinai, de los Angeles, California,
evaluaron el consumo de edulcorantes no caléricos
(ENCQ), su asociacion con alteraciones en las comunidades
microbianas y su impacto metabdlico desde el intestino
delgado, basado en estudios recientes y consistentes que
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sugieren que el consumo de ENC afecta al microbioma
intestinal. Para determinar el impacto, compararon perfiles
del microbioma duodenal en sujetos que consumen y no
consumen ENC. Todos los sujetos se sometieron a endos-
copia superior sin preparacién de colon; fueron divididos
en no consumidores de aspartamo (NAS), consumidores
de aspartamo (Asp) y consumidores mixtos de aspartamo
(MAS). Se excluyeron los sujetos con diabetes y/o uso de
metformina. Los aspirados duodenales se recolectaron uti-
lizando un catéter de doble luz protegido. Se aislaron los
ADN microbianos y se secuenciaron las bibliotecas V3/V4
mediante secuenciador llumina MiSeq. La agrupacion de
unidades taxonémicas operativas, el analisis taxonémico y
las predicciones de la funcién en la base de datos MetaCyc
se realizaron utilizando moédulos de genémica microbiana
CLC.

En los resultados encontraron 55 NAS (31 mujeres [F];
edad: 60.3 + 13.8 afios; IMC: 25.9 + 4.7 kg/m?), 35 MAS (19
F; edad: 59.5 + 14.4 afnos; IMC: 26.9 + 6.5 kg/m?) y se identi-
ficaron nueve sujetos Asp (5 F; edad: 59.4 £ 17.6 afnos; IMC:
26.2 + 6.5 kg/m?, p = NS). Tanto los perfiles taxonémicos
como el potencial funcional del microbioma duodenal dife-
rian significativamente en MAS frente a NAS y, en menor
medida, en Asp frente a NAS. Las huellas dactilares micro-
bianas fueron significativamente diferentes en MAS frente
a NAS (UniFrac adj-p = 0.028), con una diversidad micro-
biana significativamente menor en MAS frente a NAS
(p = 0.04). No se encontraron diferencias en Asp (p = 0.7).
La abundancia relativa (AR) del filo duodenal mas predo-
minante fue Firmicutes, 2.38 veces mayor en MAS que en
NAS (adj-p = 8.05E-6), y la AR de los filos Proteobacteria,
Bacteroidetes y Fusobacteria parecié ser menor a nivel
de género, la AR de 145 caracteristicas bacterianas dife-
ria significativamente en MAS frente a NAS, incluido
Streptococcus 2.50 veces mayor en AS (adj-p=2.5E-7).
Ochenta y seis caracteristicas bacterianas diferian significa-
tivamente en Asp vs. NAS (adj-p < 0.05).

Inesperadamente, la AR de disruptores duodenales
conocidos, como Escherichia y Klebsiella, fue menor tanto
en MAS como en Asp que en NAS (MAS vs. NAS: FC: -6.89,
adj-p = 4.92E-14, FC: -7.03, adj-p = 9.42E-11, respectiva-
mente; Asp vs. NAS: FC: -7.81, adj-p = 1.04E-6, FC: -7.39,
adj-p = 1.15E-4, respectivamente). Las funciones del
potencial metabdlico microbiano duodenal en MAS fue-
ron Unicas, con diferencias significativas en 386 vias frente
a NAS. En contraste, el potencial funcional microbiano en
Asp fue similar al de NAS, con solo una funcién, la biosinte-
sis de cilindrospermopsina, significativamente enriquecida
en Asp. En este primer estudio del grupo, concluyen que
en los efectos de los ENC en el microbioma duodenal
hubo efectos marcados en los perfiles microbianos y las
vias funcionales potenciales. Estos efectos fueron mas
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pronunciados para los edulcorantes artificiales mixtos que
para el aspartamo solo, edulcorante artificial a base de ami-
nodcidos?.

El tercer estudio significativo es del grupo de Japon
de la Universidad de Yamagata sobre las reducciones del
género Slackia y sus reductasas productoras de equol (iso-
flavandiol), asociados al desarrollo de adenoma colorrectal
(ACR) relacionado con la presencia de obesidad visceral;
esto basado en el aumento en la prevalencia de la obesi-
dad como contribuyente significativo a la carga mundial
de cancer colorrectal (CCR). Al momento no se han esta-
blecido las caracteristicas de la microbiota intestinal en
pacientes con ACR relacionada con la obesidad, por lo
que este grupo investigo el perfil de microbiota intestinal
de pacientes con ACR relacionada con la obesidad, para
lo cual incluyeron 197 personas que se sometieron a una
colonoscopia durante los controles de salud. Tras excluir
a las personas con colonoscopias totales fallidas, antece-
dentes de reseccidn colorrectal o antecedentes de tomar
medicamentos antihipertensivos, hipolipemiantes o para
diabetes, quedaron 111 personas elegibles para el analisis
final. De estos, 66 individuos sin antecedentes de reseccion
endoscépica de polipos colorrectales y sin ACR detecta-
ble en la endoscopia se asignaron al grupo de control, y
37 individuos con ACR detectada se asignaron al grupo de
CCR. La obesidad visceral se definié en funcion de la circun-
ferencia abdominal (= 85 cm para hombres y > 90 cm para
mujeres). Se realizaron andlisis metagenémicos de 165,
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) digital y PCR uti-
lizando ADN fecal extraido para comparar los datos de los
cuatro grupos de individuos obesos y no obesos en los gru-
pos de control y ACR.

En los resultados no encontraron diferencias significati-
vas en el IMC, la presion arterial, las concentraciones séricas
de lipidos y glucosa y el indice de HOMA entre los obesos
de los grupos. El indice de disimilitud de Bray Curtis, las
especies bacterianas y los indices de Chaol1 y Shannon
para los grupos no fueron significativamente diferentes;
sin embargo, la diversidad alfa fue menor para el grupo
obeso ACR. Los puntajes Z fueron significativamente mas
altos para 26 géneros y mas bajos para 17 géneros en el
grupo ACR. De estos, el grupo ACR obeso tuvo una menor
abundancia relativa del género Slackia (p < 0.01), lo que se
replicd en los resultados de la PCR digital de gotas. El anali-
sis multivariante mostrd que el odds ratio (OR) para ACR fue
mayor en el grupo con Slackia bajo (3.74; intervalo de con-
fianza del 95% [IC95%]: 1.24-11.2) cuando los individuos se
dividieron por la proporcién mediana de Slackia. Los OR
tendieron a ser mas altos para el grupo de Slackia del cuar-
til inferior (p para la tendencia = 0.08). Las proporciones de
los positivos para las equol reductasas estrogénicas tdr, ddr
o dzr en las heces detectadas por PCR fueron més bajas en
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el grupo obeso con ACR (p = 0.04), y el OR fue mas alto
(5.46; 1C95%: 1.35-22.0) para individuos que dieron nega-
tivo tanto para Slackia como para reductasas. Restringido
a las personas con Slackia positivo, el OR fue significati-
vamente mayor para las personas con reductasa negativa
(2.82; 1C95%: 1.09-7.29) que para las personas con reduc-
tasa positiva, con lo que demostraron por primera vez que
la reduccién de Slackia y la presencia de equol reductasas
juegan un papel importante en el desarrollo de la ACR rela-
cionada con la obesidad®.

En un cuarto trabajo donde universidades y centros
hospitalarios del Reino Unido, Italia y EE.UU. trabajaron en
conjunto para valorar el impacto en la poblaciéon de una
dieta con informacion metabdlica microbiana sobre el
cambio de peso y las complicaciones relacionadas con la
obesidad. Basado en la estrecha relacién entre la ingesta
dietética, la ecologia microbiana intestinal y las alteracio-
nes a corto plazo en los biomarcadores cardiometabdlicos
en el estudio ZOE PREDICT-14. Este grupo considera que
de momento se desconoce si la adherencia a una dieta
informada microbianamente basada en datos derivados
de PREDICT-1 estd asociada con el cambio de peso a largo
plazo y sus complicaciones.

Para ello, evaluaron el impacto de una «Puntuacion del
microbioma metabdlico» (PMM) en el cambio de peso a
largo plazo, agrupando datos de res cohortes prospectivas
en curso en los EE.UU. con datos sobre el estilo de vida 'y
la dieta recopilados por medio de cuestionarios bienales
y cuestionarios de frecuencia de alimentos validados. La
PMM se calculé sumando la ingesta de alimentos infor-
mada multiplicada por las puntuaciones de calidad de los
alimentos derivadas de PREDICT-1, mientras se normaliza-
ban las porciones de alimentos consumidos. Para validar
hallazgos anteriores, evaluamos la asociacién entre PMM,
grupos de alimentos y caracteristicas microbianas intes-
tinales mediante correlaciones parciales de Spearman
ajustadas por edad, sexo e IMC. Utilizaron un modelo de
regresion lineal generalizada multivariante para examinar
la asociacion entre los cambios de cuatro afios en la PMM
y el cambio de peso de cuatro afios después de ajustar los
factores de confusién clinicos y de estilo de vida relevan-
tes. Ajustaron los modelos de riesgos proporcionales de
Cox para examinar las asociaciones entre PMM y la inciden-
cia de diabetes, enfermedad cardiovascular y mortalidad.
Encontrando de 186,661 participantes con mas de 20 afnos
de seguimiento que, en comparacién con el cuartil mas
bajo, aquellos en el cuartil mas alto de PMM se asociaron
con 1.36 kg menos de aumento de peso (IC95%: -1.40 a
-1.32). Un aumento de una desviacion estandar en PMM se
asocio con 0.54 kg menos de aumento de peso en interva-
los de estudio de cuatro anos (IC95%: —-0.55 a —0.52). Hubo

una correlacion modesta entre PMM y otros patrones die-
téticos establecidos, como el occidental (Spearman rho:
-0.43) y las dietas equilibradas de bajo valor glucémico
(rho: 0.54). También confirmaron vinculos previamente
observados entre PMM, alimentos de mayor calidad y el
enriquecimiento relativo de caracteristicas microbianas
intestinales asociadas con la salud, como Eubacterium
eligens. El vinculo entre PMM y el cambio de peso pare-
cié diferir segun la edad, el sexo y el IMC, lo que sugiere
que las personas mas jovenes, las mujeres o las personas
obesas obtendrian un mayor beneficio al adherirse a una
dieta rica en PMM (p para interacciones < 0.05). Ademas,
la adherencia a la dieta PMM se asocié con reducciones
estadisticamente significativas en las complicaciones rela-
cionadas con la obesidad, incluida la diabetes tipo 2, las
enfermedades cardiovasculares y la mortalidad.

Este grupo concluyé que una puntuacién dietética
basada en datos correspondiente a mejores marcadores
cardiometabdlicos a corto plazo se asocié con un menor
aumento de peso a largo plazo y un menor riesgo de com-
plicaciones relacionadas con la obesidad en tres cohortes
independientes®.
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Disbiosis en enfermedades

Ma. Eugenia Icaza-Chavez

SOBREPOBLACION BACTERIANA DEL
INTESTINO DELGADO

El diagndstico de sobrepoblacion bacteriana del intes-
tino delgado (SIBO) no tiene un estandar de oro universal.
Se realiza con pruebas de aliento de H, metano y azufre, o
por cultivo de liquido de intestino delgado (ID) adquirido
por endoscopia’. En individuos sanos las cuentas bacte-
rianas del ID rara vez superan 10° unidades formadoras de
colonias (UFC)/ml (cultivo MacConkey)?. Para determinar
si la microbiota del intestino grueso es un fiel reflejo de
la microbiota del ID, se tomé materia fecal y aspirado de
ID mediante endoscopia de individuos sanos y de indivi-
duos con dolor abdominal y se administré a ratones libres
de gérmenes (LG). Cuatro semanas después se compard
la microbiota de los ratones con la de los donadores y se
determind que la microbiota de los ratones convenciona-
lizados con contenido de ID humano reflejaba de manera
mas fiel la microbiota del donador (80% contra 40% de
especies recuperadas). Ademas, la respuesta visceromotora
a la distension con balén en los ratones era mayor cuando
se convencionalizaron con microbiota de ID de humanos
con dolor abdominal®. Estudios previos demostraron que
individuos con SIBO tuvieron 7-8 veces mas Klebsiella y
Escherichia/Shigella en el duodeno en comparacién con
sujetos sin SIBO* En 483 individuos estudiados con panen-
doscopia se tomaron muestras de ID y se sembraron en
agar de McConkey. De acuerdo con el numero de UFC
en los cultivos los pacientes se dividieron en SIBO o sin
SIBO. Se realizé la secuenciacion 16S de las muestras con
MiSeq lllumina. La diversidad microbiana tuvo una corre-
lacién inversa con el nimero de UFC; a mayor nimero de
UFC en el cultivo, menor diversidad (r: —0.184; p < 0.0001)°.

gastrointestinales y hepaticas

Escherichia y Klebsiella formaban el 40.24% de los microbios
duodenales en SIBO y solo el 5.6% en no SIBO. Klebsiella 'y
un género no identificado de la familia Enterobacteriaceae
se asociaron con dolor abdominal (r: 0.248; p = 0.008) y dia-
rrea (r: 0.239; p = 0.01)¢.

METABOLITOS MICROBIANOS

Son compuestos bioactivos producidos por la micro-
biota’. Incluyen: triptéfano, dcidos grasos de cadena corta,
aminodcidos de cadena ramificada, amonio, fenoles, indoles,
aminas e hipoxantina. Se han demostrado niveles reduci-
dos de hipoxantina en heces de pacientes con sindrome
de intestino irritable (SIl) con estrefimiento. Para investi-
gar el efecto de la administracion de Enterococcus faecalis
productor de hipoxantina, se administré esta bacteria y su
mutante isogénica no productora de hipoxantina a ratones
LG y se midio el tiempo de trénsito intestinal. Los ratones
colonizados con E. faecalis productora de hipoxantina tuvie-
ron significativamente menor tiempo de transito intestinal
(281.4 +18.61 vs. 414.4 + 27.64 min) y mayor 5 hidroxitripta-
mina (5-HT) fecal (1.48 £ 0.44 vs. 0.64 £ 0.07). La hipoxantina
producida por las bacterias incrementé la liberacion de 5-HT
de las células enterocromafines que puede activar a las neu-
ronas mioentéricas y la actividad contractil (ex vivo)?.

La actividad del receptor de acido gamma-aminobutirico
(GABA) hiperpolariza las neuronas y reduce su actividad, y
es capaz de bloquear el dolor fuera del sistema nervioso
central. Las bacterias intestinales pueden producir analogos
de GABA, como Lactococcus lactis NCDO2118, que pro-
duce GABA y tiene propiedades antinociceptivas en ratas’.
Se han demostrado niveles bajos de andlogos de GABA en
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individuos con Sl 'y estos niveles correlacionan con el dolor
abdominal y la escala de sintomas. L. lactis CNCM [-5388
es un alto productor de GABA, pues tiene la enzima gluta-
mato descarboxilasa (GAD) en el gen gadB. A ratones Wistar
hembra se administré la bacteria con o sin gen gadB por 5 o
10 dias. Se midié la sensibilidad visceral a la distension colo-
rrectal en condiciones basales y después de provocar estrés.
Bajo condiciones de estrés la administraciéon de L. lactis
CNCM 1-5388 redujo significativamente la hipersensibilidad
visceral alos 5 (p < 0.01) 0 10 (p < 0.01) dias de tratamiento,
pero la cepa sin gen gadB no mostré este efecto.

BIOFILM

Son comunidades bacterianas altamente concentradas
que cubren la mucosa colénica. Muestran una organiza-
cién tridimensional de bacterias embebidas en una matriz
polimérica extracelular'. En ratones se ha demostrado que
algunas cepas de Clostridioides difficile se encuentran en
estas estructuras tridimensionales que contienen polisa-
carido PS-II'3, Para demostrar la implicacién del biofilm en
la infeccion por C. difficile (ICD), se estudiaron biopsias de
colon tomadas durante el ailo previo en 52 pacientes que
finalmente desarrollaron ICD y 84 controles. Se determiné
la presencia de biofilm por medio del analisis del polisa-
carido Iy el 16S ARNr. Tenia biofilm el 58.8% de las biopsias
de pacientes que desarrollarian posteriormente ICD prima-
ria vs. el 5.6% de los controles'.

VACUNAS Y MICROBIOTA INTESTINAL

El rotavirus es un virus ARN. La vacuna es de virus vivos
y necesita infectar a las células intestinales y reproducirse
para provocar inmunidad. Se ha descrito que la efectivi-
dad de la vacuna varia de > 85% en paises desarrollados
a 51-64% en paises subdesarrollados. Se sabe que las bac-
terias filamentosas segmentadas del intestino otorgan
proteccion contra la infeccidon de rotavirus. Para investigar
si esto podria explicar la diferencia en la efectividad de la
vacuna, se inocularon ratones con bacterias filamentosas
segmentadas y controles y se les administré la vacuna de
rotavirus. En los primeros ratones, la eliminacién de virus
en materia fecal, la inmunoglobulina (Ig) A e IgG séricas y
la IgA fecal fueron menores que en los ratones no inocula-
dos con la bacteria. Posteriormente se convencionalizaron
ratones LG con materia fecal de niflos mexicanos vacuna-
dos contra rotavirus, seleccionando los que habian tenido
una respuesta inmunitaria serolégica mas alta o mas baja
y nuevamente demostraron que la eliminacién de virus
en materia fecal, el IgA e IgG séricos y el IgA fecal fueron
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menores en los nifos que previamente habian tenido una
baja respuesta seroldgica a la vacuna. Al analizar la micro-
biota de los niflos resistentes se detecté la presencia de
Clostridium perfringens en ellos. Indican los autores que su
estudio comprueba que el efecto a una vacuna entérica
puede ser modificado por la microbiota del que la recibe’.

DIETA

Aditivos como emulsificantes, sal y edulcorantes modifi-
can la microbiota intestinal en animales'®. Se ha detectado
un riesgo incrementado de padecer Sll en el grupo de
individuos con mayor consumo de alimentos ultraproce-
sados'’. Se analizo el posible efecto de los edulcorantes
artificiales en la microbiota del ID. Se comparé el analisis
de la secuenciacién 16S con MiSeq lllumina de las mues-
tras tomadas por endoscopia con catéter colocado en
el duodeno de 55 individuos no consumidores de edul-
corantes (NC), nueve consumidores de aspartamo y 35
consumidores de edulcorantes mixtos (CM). Se encontra-
ron diferencias significativas en los perfiles taxonémicos y
el potencial funcional entre los NC y los CM, sin diferencias
con el aspartamo. Hubo menor diversidad microbiana en
CM vs. NC (p = 0.04) y abundancia relativa de Firmicutes
2.38 veces mayor en CM que en NC (p = 0.000008)8,

TRASPLANTE DE MICROBIOTA FECAL
EN EL SINDROME DE INTESTINO
IRRITABLE

En un metaanalisis de estudios aleatorizados sobre el
efecto del trasplante de microbiota fecal (TMF) en el trata-
miento del Sl se seleccionaron ocho estudios entre 1,720.
No encontraron diferencias entre el grupo de tratamiento
y el grupo control. No hubo diferencia en el nimero de
pacientes que alcanzaron por lo menos 50 puntos de dis-
minucién en la escala de sintomas del SII'®. Este afio se
presentd un estudio doble ciego controlado con placebo
1:1 en 56 individuos con Sl por criterios de Roma lll que
recibieron TMF via duodenal al inicio y al mes del inicio del
estudio. El objetivo primario fue la reduccion de 50 o mas
puntos en la escala de sintomas de SlI a los tres meses y
como objetivos secundarios la mejoria de los sintomas, de
la distension subjetiva y de la composicion de la microbiota

La respuesta clinica fue del 52.2 vs. 37.5% (p = 0.31), la
mejoria global del 81.5 vs. 53.6% (p = 0.027) y la distensién
subjetiva del 75 vs. 30% (p = 0.0028) en el grupo TMF vs.
controles respectivamente. Con el TMF se redujo la via de
produccién de sulfuro de hidrégeno (p < 0.05) y las bacte-
rias asociadas como E. coli y Klebsiella sp.°.
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CONCLUSIONES

La microbiota del intestino grueso no es un fiel reflejo
de la microbiota del ID en la SIBO. Los individuos con SIBO
tienen mas Klebsiella y Escherichia/Shigella. En ratas, E. fae-
calis productor de hipoxantina aceleré el transito intestinal
y liberd 5-HT de las células enterocromafines. L. lactis CNCM
I-5388 productor de GABA reduce la hipersensibilidad vis-
ceral en ratones. C. difficile del biofilm puede preceder el
desarrollo de la ICD. Algunas bacterias intestinales podrian
explicar las diferencias en la respuesta a las vacunas admi-
nistradas por via enteral. El uso de edulcorantes mixtos
podria modificar la microbiota intestinal. An no queda
claro el papel del TMF en el SII.
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CAPITULO

Prebioticos, probio6ticos, simbioticos
y posbidticos, trasplante de microbiota

Miguel Angel Valdovinos Diaz

Los trabajos de investigacion sobre prebioticos, probio-
ticos, simbidticos y posbidticos, trasplante de microbiota
fecal y otras microbiomaterapias contintan siendo uno de
los tépicos de mayor interés en el congreso de enferme-
dades digestivas. A continuacién se describen los estudios
mas relevantes.

LA APROBACION DE LA FDA PAVIMENTA
EL CAMINO PARA EL FUTURO DE LAS
TERAPIAS MICROBIANAS

En esta presentacion la Dra. Kelly presenta los bio-
terapéuticos vivos que por primera vez son aprobados
por la Food and Drug Administration (FDA) para su uso en
humanos en una indicacion especifica, la infeccién por
Clostridioides difficile (ICD) recurrente. Los resultados de
RBX2660, SER-109, CP101 y VE303 para la prevencion de
la recurrencia de ICD mostraron una eficacia del 70.4, 87.6,
74.5'y 82.2% para prevenir la recurrencia de ICD, todos con
diferencia significativa sobre el placebo'.

CAMBIOS COMPOSICIONALES
SIGNIFICATIVOS Y DURABLES E
INJERTO CLONAL DE RBX2660 PARA
INFECCION POR C. DIFFICILE
RECURRENTE

Los productos bioterapéuticos vivos como el RBX2660
han mostrado ser efectivos en la prevencién de la recu-
rrencia de la ICD. En un estudio en pacientes con ICD
tratados con antibiéticos, recibieron el bioterapéutico en
forma aleatoria controlada con placebo en dosis Unica. El

fecal y otras microbiomaterapias

éxito se definié como la ausencia de reinfeccion a las ocho
semanas. Con técnicas moleculares se determind el injerto
clonal de RBX2660. Los resultados mostraron cambio en la
diversidad microbiana y un injerto clonal > 10 veces a la
semana de tratamiento, el cual persistio hasta seis meses?.

IMPACTO DE LA ADMINISTRACION
DE BLAUTIX®, UNA CEPA
TERAPEUTICA ACTIVA DE BLAUTIA
HYDROGENOTROPHICA EN EL
SINDROME DE INTESTINO IRRITABLE

En este trabajo se investigaron los cambios estructura-
les y funcionales bacterianos en 260 sujetos con sindrome
de intestino irritable (SII) tratados con Blautix® en un ensayo
fase Il. Los resultados mostraron que Blautix® cambio signi-
ficativamente la estructura microbiana de los pacientes con
ambos subtipos de SlI, con diarrea y estrefimiento, en com-
paracion con el placebo?®.

EFECTO DE UN PROBIOTICO DE
SIGUIENTE GENERACION AKKERMANSIA
MUCINIPHILA EN LA INFLAMACION
INTESTINAL Y FUNCION DE BARRERA

En este trabajo, se investigé el papel de A. mucini-
phila en la inflamacién y funcién de barrera intestinal en
un modelo experimental de colitis usando sal de sodio de
sulfato de dextrano y Trichuris muris. Los resultados mos-
traron beneficios menores en ratones libres de gérmenes,
pero si en los ratones libres de patégenos especificos. A.
muciniphila aumenté los niveles de Th2 e interleucinas
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antinflamatorias, menor carga de pardsitos e incremento
de mucina en los ratones infectados con T. muris*.

CONCLUSIONES
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Por primera vez la FDA aprueba el uso de biotera-
péuticos vivos en indicaciones especificas como la
prevencion de la recurrencia de ICD.

RBX2660, SER-109, CP101 y VE303 fueron significati-
vamente mas efectivos que el placebo para prevenir
la recurrencia de la ICD.

RBX2660 produce cambios significativos en la micro-
biota y un injerto clonal que permanece hasta seis
meses después de su administracion.

Los cambios estructurales producidos por Blautix® en
la microbiota intestinal sugieren su uso seguro y pro-
misorio en el manejo del SlI.

El efecto antiinflamatorio y sobre la funcion de
barrera intestinal de A. muciniphila sugiere un poten-
cial terapéutico de este nuevo probidtico en el
tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal.
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CAPITULO

Francisco M. Huerta-lga

FISIOPATOLOGIA

Varios trabajos investigaron los mecanismos fisiopa-
toldgicos y la participacion de factores de riesgo para el
desarrollo de enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE). En general, se recomienda promover el dormir
en decubito lateral izquierdo. Hay evidencia de que las
mujeres con ERGE tienen peor calidad de suefo. Entre los
factores que favorecen la ERGE estan la menor produccion
de saliva, asi como la debilidad del diafragma y musculos
abdominales en personas mayores de 60 afios que favore-
cen una mayor en exposicion esofagica al acido (EEA). La
participacién de los agonistas de los receptores del pép-
tido parecido al glucagoén de tipo 1 (GLP-1) de accién corta
actua como factor de riesgo independiente para el desa-
rrollo de ERGE y Barrett en pacientes con diabetes tipo 2'.

REFLUJO LARINGEO-FARINGEO

El esfinter esofagico superior (EES) y su respuesta con-
tractil a la distension es crucial en la proteccion de la via
aérea. Cualquier alteracion de esta capacidad regula-
dora puede favorecer la llegada del reflujo del contenido
gastrico a la hipofaringe. Recientemente se ha visto un
aumento en el interés por investigar mas a fondo el verda-
dero papel del cricofaringeo en el reflujo que llega hasta la
faringe.

Un estudio? realizado en siete voluntarios sanos uti-
lizé un catéter prototipo con 14 sensores de presion
circunferenciales, separados 1 cm de distancia entre ellos,
y colocados 10 cm desde la faringe distal, a través del EES y
hasta el eso6fago estriado y los ultimos cuatro en el eséfago

Enfermedad por reflujo gastroesofagico

proximal y se inyectd en forma rapida 10, 20 y 30 ml de
aire antes y después de instilar acido clorhidrico 0.1N en
el cricofaringeo durante 15 minutos a razén de 8 ml/min.
Se midio la respuesta del EES a la insuflacion de aire califi-
cando como relajacién completa (cuando se alcanzaba una
presidn cercana a la esofagica), relajacion parcial (con una
caida igual o mayor a 10 mmHg con respecto a la basal),
contraccién (con un aumento igual o mayor a 10 mmHg
con respecto a la basal) o sin respuesta (Tabla 1). El EES
demostrd 37 contracciones antes de la perfusién con acido
y 23 después de esta (p = 0.015). Los autores consideran
que el EES se sensibiliza con la exposicion al acido del esto-
mago influyendo en su respuesta a la insuflacion de aire
sobre el musculo. Estos hallazgos contribuyen al conoci-
miento de los mecanismos patogénicos en la enfermedad
por reflujo extraesofagico.

El mismo grupo investigé la respuesta contractil del EES
en 12 voluntarios sanos comparados con 12 pacientes con
reflujo faringeo-laringeo (RFL) confirmado por impedancia
de 24 horas?. Se utilizé el mismo catéter descrito previa-
mente y colocado de la misma manera, aunque ahora se
realizo la instilacién de acido a dos diferentes ritmos, deno-
minados lento (0.5 ml/s) y ultralento (0.05 ml/s). Fueron tres
ciclos de infusion con duracién de un minuto y un minuto
de latencia entre ellos. Con los resultados observados, los
autores concluyen que la respuesta contractil del EES a la
instilacién ultralenta estd alterada en los pacientes con RFL.
Son incapaces de tener tanto una respuesta con aumento
de presidn en un evento activo, asi como a mantenerla
durante el periodo de latencia.

El uso de endoscopia en pacientes con sintomas larin-
geos enviados para el estudio de probable RFL puede
apoyar el diagnéstico en el 19% de los pacientes al
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Tabla 1. Respuesta del cricofaringeo a la insuflacion de aire antes y después de la instilacion de acido

clorhidrico (HCI) 0.1N

No. de voluntarios Preinfusion de HCI

Postinfusion de HCI

2 Relajacion

3 Contraccién

1 Relajacion en el 78%
1 Contraccion

Relajacion

Relajacion

Relajacion en el 100%
Contraccion

encontrar erosiones esofagicas en esta*. Por otra parte, el
reflujo acido faringeo (RAF), que se define como una caida
de mas de 2 unidades de pH con un nadir menor de 5
durante 30 segundos, concomitante a la acidificacion eso-
fagica y medido con impedancia con sensor hipofaringeo
permite que, con un punto de corte > 2 episodios en 24
horas, se pueda identificar a los pacientes que pudieran
tener buena respuesta al uso de inhibidores de la bomba
de protones (IBP)>.

DIAGNOSTICO

Se acepta que en los pacientes que no responden
en forma satisfactoria al uso de IBP se debe realizar la
impedancia intraluminal multicanal (IIM) usando supre-
sion del acido gastrico con medicamentos. Una hipétesis
interesante cuestiona si los pardmetros del tiempo de
exposicion esofagica al acido deben ser ajustados
cuando se usa supresion acida durante el estudio. Se
presenta un trabajo® realizado en 349 pacientes (250
mujeres con edad promedio de 52 afos) que fueron asig-
nados aleatoriamente a cuatro grupos, el primero sin uso
de medicamento, el segundo con uso de IBP a dosis nor-
mal, el tercero con IBP a doble dosis y el cuarto con doble
dosis de IBP mas un antagonista de receptores H, por la
noche. A todos los pacientes se les realizé un cuestiona-
rio de sintomas y una IIM y se analizaron el nimero de
reflujos, el EEA, la impedancia nocturna basal en prome-
dio y el tiempo de pH intragastrico por debajo de 4. Este
ultimo fue mayor en el grupo 1 (80.7%), pero de manera
sorprendente el tiempo de EEA fue mayor en el grupo 4
(8.1%), seguido del grupo 1 (5.0%), del grupo 3 (4.4%) y
terminando con el grupo 2 (3.1%). Los autores conclu-
yen que no hay indicacion para cambiar los pardmetros
tradicionales con respecto al tiempo de EEA indepen-
dientemente del tipo de supresién acida utilizada para el
estudio.

Con respecto al tipo y duracién del monitoreo de pH
esofdgico, se presenta un trabajo’ que compara la capa-
cidad diagnéstica de diversas variantes tecnologicas en
el monitoreo del pH esofagico y extraesofagico: IIM con
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un sensor distal Unico, [IM con dos sensores, distal e hipo-
faringeo, ambas durante 24 horas y capsula esofagica
inaldmbrica durante 96 horas. Se incluyeron un total de 213
pacientes enviados para estudio de posible reflujo extrae-
sofagico. Un total de 93 pacientes (44%) reunieron criterios
que apoyaron el diagndstico de reflujo extraesofédgico. La
capacidad diagndstica fue mejor para la técnica de capsula
inaldmbrica con un 53%, seguida de la impedancia con dos
sensores con un 37% y la impedancia con sensor Unico dis-
tal con un 32%.

Relacionados con la capsula inaldmbrica se presenta-
ron de manera complementaria dos trabajos que valoran
su capacidad diagnéstica. El primero® que fue realizado en
168 pacientes en quienes se analizé la eficacia diagnostica
a las 48, 72 y 96 horas de duracion del estudio, encontré
que 52 pacientes (32%) tuvieron un estudio positivo en
todos los dias, mientras que 32 pacientes (19%) tuvieron
un estudio positivo en los dias 1 0 2, pero no en los dias
3 04, 16 pacientes (10%) tuvieron un estudio negativo en
los dias 1 0 2, pero positivo en los dias 3 0 4. Un total de
66 pacientes (39%) tuvieron un estudio negativo en cual-
quiera de los dias. Los autores concluyen que aumentar
la duracion del estudio a 72 0 96 horas ofrece una ganan-
cia diagnostica de alrededor del 20% que clinicamente
puede ser no significativa. Sin embargo, en otro trabajo®
realizado en 18 pacientes con exposicién esofagica al
acido entre 4 y 6% previamente documentada mediante
impedancia multicanal de 24 horas sin uso de IBP, con-
siderada como no concluyente para diagnoéstico, fueron
sometidos a estudio de capsula inaldmbrica durante 96
horas. De ellos, 9 (50%) fueron confirmados como ERGE,
4 (22%) como no ERGE y 5 (28%) continuaron en la zona
gris del diagndstico. Dicho de otra manera, la cdpsula ina-
[dmbrica permitié categorizar al 72% de los pacientes en
zona gris del diagnéstico.

TRATAMIENTO

Sin duda uno de los temas innovadores en el manejo
de las enfermedades relacionadas con el acido gas-
trico son los nuevos bloqueadores competitivos de los



Enfermedad por reflujo gastroesofagico

Tabla 2. Tasas de cicatrizacion de erosiones esofagicas a las 2, 4 y 8 semanas con el uso de diferentes dosis

de IBP y P-CAB

Medicamento Dosis Esofagitis 2 sem (%) 4 sem (%) 8 sem (%) Observacion p
(LA)

Vonoprazan 20 mg x 2 C-D 85.0 92.0 95.0 4 EAC 0.06

Lansoprazol 30 mg A-D 77.0 90.0 92.0 2,213 pacientes

Tegoprazan 50mg A-D 87.5 94.2 SD CYP 2C19 < 0.0011

Lansoprazol 30 mg A-D 82.6 86.2 SD

Fexuprazan 40 mg A-D SD 84.6 97.3 NS

Esomeprazol 40 mg A-D SD 80.8 97.9

EAC: estudios aleatorizados y controlados; IBP: inhibidores de la bomba de protones; LA: Los Angeles; NS: no significativo; P-CAB: bloqueadores competitivos de los canales de potasio.

canales de potasio (P-CAB), siendo el vonoprazan el que
mas tiempo tiene participando en estudios clinicos. En
este congreso se presentd una revision sistematica'® que
agrupd a 864 pacientes en quienes se utilizé vonopra-
zan a dosis variables de 10 a 40 mg y el efecto sobre el
tiempo que este medicamento logré mantener un pH
intragdstrico por arriba de 4. Los autores reportan que
este pH se mantuvo en un 100% del tiempo cuando se
utiliza a dosis de 20 mg dos veces al dia, en un 97.2%
al usar 40 mg en una sola toma o bien en un 85.7% del
tiempo cuando se usa a dosis de 20 mg una vez al dia.
Otra caracteristica de los P-CAB es su consistencia en
el control del 4cido independientemente de la ingesta
de alimentos. Se presenta un trabajo sobre fexupra-
zan a dosis de 30 mg, multicéntrico y doble ciego, con
89 pacientes que tomaron el medicamento 30 minutos
antes de un alimento y comparandolos con 86 pacien-
tes que lo tomaron después de una comida. A las dos
semanas la tasa de cicatrizacion de las erosiones fue del
95.77% para los primeros vs. 97.14% para los segundos;
a las cuatro semanas la cicatrizaciéon se reporté en el
98.77% para los que tomaron el fexuprazan antes de los
alimentos vs. 100.0% de los que lo tomaron después de
la comida'. En cuanto a la seguridad del uso de vono-
prazan a largo plazo (cinco afos), 202 pacientes con
esofagitis erosiva tratada y cicatrizada (135 con vonopra-
zédn 20 mg y 67 con lansoprazol 30 mg) entraron a un
fase de mantenimiento y fueron valorados con biopsias
gastricas en donde intencionadamente se buscé cual-
quier alteracion histolégica, encontrando hiperplasia
de células parietales y células G, con niveles de gastrina
elevados en forma mas prevalente en el grupo de vono-
prazan, sin encontrar verdaderos cambios neopldsicos en
ninguno de los dos brazos del estudio'

Cuando se compara la eficacia entre los diferentes
P-CAB (vonoprazan, tegoprazan y fexuprazan) con los IBP
lansoprazol y esomeprazol a dosis completas tanto en el
control de los sintomas como en las tasas de cicatrizacion de

erosiones esofagicas a las 2, 4 y 8 semanas de tratamiento,
los resultados (Tabla 2) parecen apoyar la posibilidad de
mayor rapidez de accién de los P-CAB sobre los IBP, aunque
a las ocho semanas las tasas de cicatrizacion son muy seme-
jantes y sin una real significancia estadistica'*".
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CAPITULO

Ulcera péptica, infeccion

Francisco Esquivel-Ayanegui

Se presentan en este resumen algunos de los trabajos
presentados en la Digestive Disease Week (DDW) 2023 lle-
vada a cabo en la ciudad de Chicago (IL, EE.UU.) en rela-
cién con la Ulcera péptica (UP). Seung et al.” analizan las
bases de datos de siete hospitales en Corea con el fin de
actualizar el comportamiento clinico entre los afios 2010
y 2019; utilizan la plataforma FEEDER-NET para la concen-
tracién igualitaria de datos, protegiendo la informacién
personal. Se incluyen para el analisis 26,785 pacientes,
todos con diagnéstico confirmado de UP por estudio en-
doscopico; se corroboré infeccién por Helicobacter pylori
mediante prueba rapida de ureasa y se documento el
consumo de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) o
acido acetilsalicilico (AAS). Los casos negativos para H.
pylori'y sin consumo de AINE/AAS se consideraron como
idiopaticos. Del total de pacientes, el 38.8% eran mayores
de 65 afnos y el 58% del sexo masculino. De 19,601 pa-
cientes, el 41.8% se relacionaron con H. pylori, el 36.1%
con uso de AINE/AAS y el 22.1% se consideraron idiopa-
ticos. A partir de 2014 se observé una tendencia decre-
ciente de UP asociada a H. pylori, mientras que la secun-
daria a AINE/AAS se increment6. En pacientes con UP
asociada a farmacos hubo asociacién con cardiopatia y
uso de antiagregantes plaquetarios, mientras que en el
grupo de UP idiopatica se detecté mayor frecuencia de
hepatopatia crénica. Los resultados del estudio sugieren
que los cambios en la frecuencia tienen relacién con la
mayor expectativa de vida, con requerimiento mayor en
el consumo de farmacos.

El consumo de AINE puede asociarse a incremento de
UP y sus complicaciones. Diab et al.? analizan la frecuen-
cia de UP perforada en una institucion de alta concentra-
cién en la Universidad de West Virginia (UWV), comparada

por Helicobacter pylori

con otras instituciones de salud en EE.UU. Se utilizaron
como variables para el analisis el uso crénico de AINE y de
inhibidores de la bomba de protones (IBP), ademds de la
presencia de dolor crénico. Se comparé el porcentaje glo-
bal de perforacion entre dos periodos, 2010 a 2016y 2016
a 2022. Se observé un incremento significativo de UP per-
forada de casi el doble entre 2016 y 2022, comparativa-
mente con el sexenio previo tanto en la UWV como en
otras instituciones de salud. Esta complicacién también
tuvo correlacion significativa con el consumo de AINE, IBP
y con historia de dolor crénico.

Respecto a la epidemiologia de la infecciéon por H.
pylori, Chen et al.? realizan una revision sistematica y me-
taanalisis de las bases de datos de PubMed y Embase de
enero de 1990 a septiembre de 2022, para evaluar las
tendencias en la prevalencia de la infeccion en diferentes
latitudes. Se empled el método de metaanalisis de efec-
tos aleatorios para el célculo de prevalencia acumulada 'y
el intervalo de confianza del 95% (IC95%), correspondien-
te. Entre los afos 2015 a 2021, la prevalencia global ac-
tualizada fue del 43.7% (41.9-45.4%) en adultos y del
35.3% (30.2-40.7%) en nifos y se observé una tendencia
a la reduccién de la prevalencia global en adultos duran-
te las ultimas tres décadas. El analisis de regresiéon multi-
variado también mostré descenso significativo de la pre-
valencia en adultos, pero no en nifos y las regiones
geograficas en las que hubo mayor descenso fueron el
Pacifico Occidental, Sureste de Asia y Africa. La mayor
prevalencia tanto en nifos como en adultos se observé
en las regiones con menores indices de desarrollo.

El alto indice de fallas a los tratamientos de erradica-
cién de H. pylori, principalmente condicionado por el in-
cremento de resistencias bacterianas a los antibidticos
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habitualmente empleados, ha generado que se sigan in-
vestigando y proponiendo esquemas de manejo alternos.
Zong et al.* presentan resultados de un estudio aleatorio,
doble ciego, fase lll, comparando la eficacia y seguridad
de la terapia cuadruple con bismuto en 510 pacientes, ya
fuera con vonoprazan (VPZ) o esomeprazol (ESO). Se in-
cluyeron sujetos mayores de 18 aios, con infeccién por H.
pylori confirmada, sorteados 1:1 para recibir tratamiento
con VPZ 20 mg (n = 256) o ESO 20 mg (n = 254) + amoxi-
cilina (AMX) 1 g, claritromicina (CLA) 500 mg y subcitrato
de bismuto (BIS) 600 mg, todos prescritos dos veces al dia
por 14 dias. Del total, el 97.3% (n = 496) completaron el
tratamiento; no hubo diferencias demograficas entre los
grupos. El analisis primario de los grupos mostré erradi-
cacién exitosa en el 86.8% en el grupo de VPZ y del 86.7%
en el de ESO (diferencia: 0.1%; 1C95%: -5.95 a 6.17;
p = 0.0009 para margen predeterminado 10% de no infe-
rioridad). Los porcentajes de erradicacion en el andlisis
por protocolo fueron del 87.4% para VPZ y el 86.7% para
ESO. En general ambos esquemas fueron seguros, pero se
presentaron eventos adversos en el 69.1% del grupo de
VPZ y el 61.4% en el de ESO, siendo el mas frecuente la
disgeusia en ambos grupos y en menos del 2.5% se pre-
sentaron eventos graves que obligaron a descontinuar el
tratamiento.

En otro trabajo, Hsu et al.> presentan los resultados de
un trabajo multicéntrico, aleatorizado, abierto, para com-
parar la eficacia en erradicacién de H. pylori de la terapia
dual a dosis alta (TDDA) con VPZ 20 mg x 2 + AMX 1 g x
3, la terapia triple (TT) con VPZ 20 mg x 2 + AMX 1 g x 2
+ CLA 500 mg x 2 y la terapia hibrida inversa con rabepra-
zol (RAB) 20 mg x 2 + AMX 1 g x 2 x 14 dias + CLA 500 mg
x 2 + metronidazol (MET) 500 mg x 2 durante los prime-
ros siete dias, todos los tratamientos por 14 dias. Se inclu-
yeron 330 pacientes, sorteados 1:1:1 de manera secuen-
cial (110 pacientes en cada grupo). Se documentaron el
cumplimiento y eventos adversos al final del tratamiento
y se corroboré erradicacién mediante prueba de aliento
con C® a las ocho semanas. Se identificaron cepas de H.
pylori resistentes a CLA en un 18.7%, a MET en un 26.2%
y a AMX en un 1.1%. En el andlisis de intencion de tratar
(ITT) los porcentajes de erradicacion fueron del 83.5%
para la TDDA, el 90% para la TT y el 90% para la terapia
hibrida inversa. En el andlisis por protocolo (PP) y en ese
mismo orden, los porcentajes fueron del 85.5, 93.3 y
92.5%. No hubo diferencias en cuanto a efectos adversos
y apego al tratamiento, por lo que se concluye que los
tres esquemas son comparables en eficacia y seguridad
como terapias de erradicacion de primera linea para la
infeccion por H. pylori.

En los ultimos afos se han desarrollado técnicas mole-
culares y de secuenciacién, para identificar las mutaciones

34

genéticas especificas que son responsables de las resis-
tencias de H. pylori a los antibidticos comunmente utiliza-
dos de manera empirica en las diferentes terapias de erra-
dicacion.

Liou et al.® presentan resultados de dos trabajos mul-
ticéntricos, abiertos, aleatorizados y controlados realiza-
dos en Taiwan, para comparar eficacia en erradicacion uti-
lizando de manera aleatoria 1:1, ya fuera terapia guiada
por método molecular con base en la reaccién en cadena
de la polimerasa (PCR) y secuenciacién directa para deter-
minar las mutaciones en los genes 23S ARNr en el caso de
CLA y girasa A para LEV, o mediante cultivo por dilucién
en agar para determinar concentraciones minimas inhibi-
torias de CLA y levofloxacino (LEV). Se hizo el analisis de
ITT y PP para evaluar la eficacia en erradicacion y eventos
adversos. Se incluyeron 560 pacientes en el estudio 1y
320 en el estudio 2, y los participantes en el estudio reci-
bieron terapia cuadruple con bismuto o terapia secuen-
cial con CLA o LEV, con base en las resistencias detectadas
por cultivo o pruebas moleculares. En el grupo de trata-
miento de primera linea se logré erradicacion en el 86.1%
(1C95%: 82.0-90.1) del subgrupo de pruebas moleculares
y en el 86.8% (1C95%: 82.8-90.8%) del de cultivo (p =0.735).
En el grupo de tratamiento de tercera linea la erradicacién
se logré en el 88.1% (IC95%: 83.1-93.1%) en el subgrupo
de pruebas moleculares y en el 86.9% (IC95%: 81.6-92.1%)
en el de cultivo, con una diferencia en los indices de erra-
dicacion entre pruebas moleculares y cultivo del -0.7%
para el estudio 1y del 1.3% para el estudio 2, y no hubo
diferencia significativa en eventos adversos entre los dos
grupos de tratamiento. Se concluye en este estudio que
las pruebas moleculares no son inferiores al cultivo y se
apoya su uso para la deteccion de resistencia a antibiéti-
cos y guiar el tratamiento de erradicacién de H. pylori.

Ante los altos indices de falla a tratamientos de erra-
dicacion para H. pylori por el incremento gradual de resis-
tencias bacterias se investigan actualmente otras alterna-
tivas de tratamiento. Un grupo de investigadores
portugueses presentan dos trabajos en los que se propo-
ne el potencial uso de nanoparticulas de péptidos antimi-
crobianos (PAM) para el manejo de la infeccién. Fonseca
et al.” describen las caracteristicas de los PAM, considera-
dos como particulas existentes en la naturaleza y forman
parte del sistema inmunitario innato de diversos organis-
mos. Son moléculas cationicas, ambifilicas (hidrofilicas e
hidrofébicas), pueden interactuar con las membranas
bacterianas, desestabilizandolas e induciendo la libera-
cién del contenido citoplasmatico. Dentro de los PAM con
actividad in vitro vs. H. pylori, el mas prometedor es el
MSI-782 (pexigananA), ya que este péptido, acoplado a la
superficie de nanoparticulas de chitosan (PAM-NP) usan-
do un innovador sistema de microfluidos, permite la
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bioconjugacién in situ. Este PAM-NP mantiene su integri-
dad en ambiente acido, lo que valida su aprovechamiento
en procesos gastricos; ademas en concentraciones de 10"
NP/ml tiene efecto bactericida rapido, con erradicacién a
los 30" para cepas CAG-y a las 24 horas para cepas CAG+.
La alta afinidad H. pylori-chitosan pudiera incidir en el
efecto final. Se puede considerar este PAM-NP como un
escalén en las alternativas libres de antibiético contra H.
pylori. A este respecto, y del mismo grupo, Seabra et al.2
presentan resultados de la nanoparticula patentada Na-
noPyl®, tanto in vitro como en modelos animales, demos-
trando su estabilidad condiciones de acidez gastrica y su
adaptacion a las condiciones gastricas. Incluso se ha de-
mostrado que la exposicién a 14 dias de NanoPyl® no in-
dujo resistencia. Pruebas en modelos animales, tratados
por 14 dias, mostraron reduccién en un 90% de la carga
gastrica de H. pylori y desaparicién de la infeccion en el
50% de lo animales tratados. Comparando el microbioma
identificado mediante amplificacién del gen 16S ARNr de
los ratones tratados, pretratamiento y postratamiento, no
sufrié alteraciones, demostrando su desempefo amiga-
ble con la microbiota intestinal. Estos resultados sugieren
que NanoPyl® puede ser una alternativa de bioingenieria,
segura, eficaz y prometedora para el manejo de la infec-
cién por H. pylori.

De la presente revision se puede concluir que la epi-
demiologia de la UP ha venido cambiando, con mayor
frecuencia de lesiones y complicaciones, en pacientes
mayores de 65 aflos asociadas a consumo de AINE/AAS.
La infeccidon por H. pylori ha venido disminuyendo en
adultos, principalmente en poblaciones con mejores con-
diciones de desarrollo. El tratamiento de erradicacion de-
pende de la eficacia de los antibioticos y del grado y du-
raciéon de la inhibicién de la acidez gastrica. Se siguen
probando esquemas de erradicaciéon con el empleo de
bloqueadores competitivos con potasio, principalmente
VON, con resultados mejores o al menos no inferiores a
los esquemas con IBP. En el futuro préximo, la mayor dis-
ponibilidad y estandarizacion de pruebas moleculares
para la detecciéon de mutaciones especificas en los genes
involucrados en la resistencia antimicrobiana ayudara a
incrementar los indices de erradicacion, prescindiendo de

la necesidad de cultivos. Finalmente, aparecen ensayos
prometedores para el empleo de PAM unidos a nanopar-
ticulas de chitosan (NanoPyl®), con aparente buen efecto
bactericida contra H. pylori, tanto in vitro como en mode-
los animales.
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CAPITULO

Luis F. Uscanga-Dominguez

La pancreatitis es una enfermedad compleja en la
que factores predisponentes facilitan el efecto deleté-
reo de condiciones ambientales que inician el proceso
inflamatorio que produce uno o varios episodios de
pancreatitis aguda que, bajo ciertas circunstancias, evo-
lucionan a formas crénicas que finalmente culminan en
displasia y cancer. El ejemplo mas claro de este proceso
evolutivo lo representa la pancreatitis hereditaria, enfer-
medad autosémica dominante en la cual mutaciones en
el gen del tripsindgeno catidnico provocan la activacion
intracelular de tripsina, paso esencial para producir pan-
creatitis. Los enfermos con esta variante rara cursan con
cuadros recidivantes de pancreatitis aguda hasta desarro-
llar, a lo largo de los afos, pancreatitis crénica, displasia
y con relativa frecuencia adenocarcinoma de pancreas’.
Se propuesto este modelo para explicar otras formas mas
comunes de pancreatitis como son la asociada al alco-
hol, tabaco o alteraciones estructurales de pancreas, sin
embargo la evidencia no ha sido tan contundente como
la demostrada en la forma hereditaria. Este hecho ha esti-
mulado la busqueda de factores de riesgo que pudieran
emplearse en la practica clinica cotidiana para identificar
a los enfermos que, después de un cuadro agudo, podrian
desarrollar otras enfermedades de pancreas. En un metaa-
nalisis que incluyé 14 estudios con 8,492 enfermos con
pancreatitis aguda se encontré que un 22% (intervalo
de confianza del 95% [IC95%]: 18-26%) desarrollaron
pancreatitis recurrente y un 10% (1C95%: 6-15%) pan-
creatitis crénica. Los principales factores asociados a los
desenlaces descritos fueron sexo masculino y consumo de
alcohol.

Dos trabajos presentados en la reciente Semana de
Enfermedades Digestivas de la Asociacion Americana de

Pancreatitis aguda y sus complicaciones

Gastroenterologia aportan mas datos sobre el proceso evo-
lutivo de la pancreatitis.

De RijK et al. analizaron la historia natural y los factores
asociados al desarrollo de otras enfermedades pancreaticas
después de un episodio de pancreatitis aguda. Los enfer-
mos seleccionados (n = 1,184) forman parte de una base de
datos colectados de manera prospectiva en 17 hospitales
de Paises Bajos. Excluyeron a aquellos con historia o eviden-
cia de pancreatitis crénica o cancer de pancreas. La edad
promedio de los enfermos fue de 59 afos (45-71), 660 fue-
ron hombres (56%). La etiologia mas frecuente fue litiasis
biliar (740, 63%) seguida del consumo de alcohol (156,13%);
el 27% fumaban y el 61% consumian alcohol en forma
activa que fue clasificada como abundante o excesiva en
el 25% de ellos. La mayoria de los casos presentaron pan-
creatitis aguda leve (70%), 269 (23%) tuvieron pancreatitis
moderaday 82 grave (7%); de estos, 257 (73%) cursaron con
necrosis y 305 (87%) con acimulos de liquido. La mediana
de seguimiento fue de 9 afos (7-11 anos). El desenlace
primario fue el desarrollo de pancreatitis recidivante (> 2
cuadros bien demostrados incluyendo el episodio indice),
pancreatitis crénica (criterios de Mannhein) o cancer de
pancreas. Los secundarios fueron mortalidad, insuficiencia
pancreatica (diabetes mellitus o niveles bajos de elastasa
en materia fecal), intervenciones en pancreas, gravedad de
dolor (puntuacion de Izbicki), necesidad de analgésicos y
calidad de vida (cuestionario SF-12).

El 25% (n = 301) de los enfermos desarrollaron pancrea-
titis recidivante, el 6% (n = 72) pancreatitis crénica y el 1%
(n = 14) cancer de pancreas en una mediana de 24 meses
(4-84 meses) a partir de la pancreatitis aguda. El riesgo
acumulativo de pancreatitis recurrente fue mayor para
enfermos con pancreatitis alcoholica (40%). Los factores
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predictivos independientes de pancreatitis recurrente
fueron pancreatitis alcohdlica (razén de momios [RM]:
2.31;1C95%: 1.33-4.04) o idiopatica (RM: 2.06; 1C95% 1.40-
3.03) y ausencia de procedimientos instrumentados sobre
el pancreas (odds ratio [OR]: 1.81; 1C95%: 1.10-3.01). En el
subgrupo de pacientes con pancreatitis biliar, los factores
protectores para pancreatitis recurrente fueron colangio-
pancreatografia retrograda endoscopica (RM: 0.33; 1C95%:
0.20-0.55) y colecistectomia (RM: 0.17; 1C95%: 0.11-0.25)
practicados en los tres meses posteriores al cuadro de pan-
creatitis.

Sexo masculino (RM: 2.04; 1C95%: 1.04-4.02), pancrea-
titis alcohdlica (RM: 5.17; 1C95%: 1.94-13.76) o idiopatica
(RM: 4.46; 1C95%: 2.01-9.93), tabaquismo (RM: 2.40; 1C95%:
1.18-4.87), intervenciones pancreaticas (RM: 2.97; 1C95%:
1.15-7.69) y pancreatitis recurrente (RM: 4.87; 1C95%:
2.80-8.46) se asociaron de manera independiente con
progresion a pancreatitis cronica. En estos casos el riesgo
acumulado fue mas alto para pancreatitis alcohélica (22%)
0 pancreatitis recurrente (15%)>.

Sing y Chawla analizaron los datos clinicos de una base
de datos electrénica multicéntrica para conocer la evolu-
cién a uno y tres aios de los enfermos con pancreatitis
necrosante con o sin infeccién. El desenlace primario, desa-
rrollo de insuficiencia pancreatica endocrina o exocrina y
pancreatitis crénica, se comparé entre sujetos con y sin
necrosis (curvas de Kaplan-Meier) utilizando como herra-
mienta de seleccion el emparejamiento por puntaje de
propension. Los resultados se expresaron como el cociente
de riesgo (HR, hazard risk) e IC95%. Durante el periodo ana-
lizado se identificaron 192,946 casos de pancreatitis aguda,
de los cuales 4,282 presentaron pancreatitis necrosante y
94,002 pancreatitis intersticial, ambos grupos fueron simi-
lares en cuanto a obesidad (11%) o antecedente familiar
de diabetes mellitus (2%). Entre los pacientes con necrosis
pancreatica 1,777 (41.5%) tuvieron pancreatitis inducida
por alcohol y 1,589 (37%) debida a litiasis biliar.

Los enfermos con pancreatitis necrosante desarrolla-
ron con mayor frecuencia diabetes mellitus (4.7 vs. 2.8%;
HR: 1.75; 1C95%: 1.52-2.02), insuficiencia pancredtica
exocrina (1.5 vs. 0.3%; HR: 5.0; 1C95%: 3.85-6.53) y pan-
creatitis cronica (11.2 vs. 2.8%; HR: 4.37; 1C95%: 3.97-4.82).
En seguimiento a tres anos, el riesgo para diabetes melli-
tus (HR: 1.74; 1C95%: 1.57-1.93), pancreatitis créonica (HR:
3.88; 1C95%: 3.57-4.22) e insuficiencia pancredtica exocrina
(HR: 4.21 1C95%: 3.40-5.22) se mantuvo significativamente
mayor en pacientes con pancreatitis necrosante’.

Estos dos trabajos subrayan la necesidad de establecer
una estrategia de vigilancia en todos los enfermos con pan-
creatitis aguda y nos muestran los factores que debemos
tener presentes para estimar el riesgo de complicaciones al
largo plazo, incluyendo la posibilidad de cancer de pancreas.
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La mortalidad en pancreatitis aguda grave la condi-
ciona el tipo, niumero y secuencia de falla orgénica. Es
sensiblemente mayor cuando afecta a dos o mas 6rga-
nos. La insuficiencia respiratoria aparece en los estadios
iniciales y predice un curso ominoso®. Elhence et al. dise-
Aaron un estudio prospectivo para evaluar en enfermos
con insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica la utili-
dad de ventilacién mecdanica no invasiva. Seleccionaron
enfermos consecutivos con insuficiencia respiratoria
grado 2-3 (presion arterial de oxigeno/fraccion inspirada
de oxigeno [PaO,/FiO,]: 100-300). Excluyeron personas
con contraindicacién para ventilacién asistida, pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, meno-
res de 18 afnos o mayores de 70, embarazadas, sujetos
con insuficiencia renal en didlisis, personas con derrame
pleural extenso o ventilacién mecdanica. Los pacientes
se sortearon con un método de asignacién oculta para
recibir oxigeno por puntas nasales (tratamiento conven-
cional) o ventilacién mecanica no invasiva. El desenlace
primario fue la necesidad de intubacién endotraqueal
y/o desarrollo de neumonia. Como desenlaces secun-
darios evaluaron la mortalidad a 30 dias, los dias de
estancia hospitalaria y en unidad de cuidados intensivos,
asi como los dias necesarios para superar la insuficiencia
respiratoria. Las caracteristicas demograficas de los enfer-
mos fueron similares entre los dos grupos. La necesidad
de intubacion endotraqueal y frecuencia de neumonia
(desenlace primario mixto) fue menor en personas que
recibieron ventilacion mecanica no invasiva (18 vs. 32%;
riesgo relativo [RR]: 3.59; 1C95%: 0.13-0.96), sin embargo
no observaron diferencia estadisticamente significativa
cuando se analizaron por separado los dos componentes
del desenlace primario: neumonia (7.1 vs. 26%; RR: 0.343;
1C95%: 0.018-1.03), necesidad de ventilacién invasiva (14
vs. 32%; RR: 0.13; 1C95%: 0.01-1.01). Los dias de estancia
intrahospitalaria y en unidad de terapia intensiva fueron
menores en los pacientes que recibieron ventilacion meca-
nica no invasiva (18 vs. 27 y 6 vs. 11, respectivamente). La
mortalidad a 30 dias fue similar entre los grupos (14 vs.
18%)°.

Kostenko et al. presentaron en la sesion de carteles
distinguidos un estudio disefado para averiguar si los
acidos grasos no esterificados producidos por la accién
de la lipasa pancredtica son responsables de la transiciéon
de un proceso que inicialmente es estéril (pancreatitis
aguda) a uno infectado (pancreatitis aguda infectada). El
razonamiento detrds de este concepto se basé en traba-
jos realizados por el mismo grupo de investigadores en
los que mostraron que la lipdlisis de la grasa peripancrea-
tica produce acidos grasos no esterificados que pasan a
la circulacién general ejerciendo efectos deletéreos sobre
la capacidad fagocitica de macréfagos. Por otro lado,
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Tabla 1. Diferencias estadisticamente significativas entre grupo control y enfermos con pancreatitis aguda (PA)

Control PA (total) PA

(n = 53) (n = 199) (n = 62)
Lipasa (U/l) 24 +17 1,249 + 1,156 1,162 = 1,063
Acidos grasos no esterificados séricos (mM) 297 = 15 832 = 540 830 = 578
Acidos grasos no esterificados no saturados (%) 55.6 = 5.7 60.6 = 5.4 59.7 + 5.7
Acidos grasos no esterificados no saturados 171 + 99 514 + 358 519 + 405
Acidos grasos no esterificados libres 1.1+0.6 3.6 5.1 4.8 + 8.2

de la evidencia de que la bacteriemia es relativamente
frecuente después de procedimientos simples que en con-
diciones normales se controla de manera muy eficiente en
pocos minutos, y de que enfermos con pancreatitis pre-
sentan compromiso inmunitario durante el curso de la
enfermedad grave’?.

El ensayo se hizo en personas con pancreatitis aguda
y en animales de experimentacién con la idea de confir-
mar causalidad. Incluyeron 199 enfermos atendidos en el
servicio de emergencias de la Clinica Mayo en Scottsdale,
Arizona. Se excluyeron personas con 90 o mas anos, los
que recibian quimioterapia o medicamentos inmunosupre-
sores o los que tenian cancer activo. De estos, 21 cursaron
con infeccién pancredtica documentada. En cada caso se
analizé en muestras de sangre tomadas al ingreso el micro-
bioma y 4cidos grasos no esterificados. La viabilidad de
mononucleares (CD14 +) y linfocitos T (CD3 +) se evaltuo
mediante tinciones especiales (anexina V). Utilizaron como
grupo control 52 sujetos similares en edad, sexo e indice
de masa corporal. Para la fase mecanicista emplearon un
modelo de pancreatitis aguda en ratones (IL-12, IL-18)
dividido en seis grupos: dos control (uno sin intervencién
y otro con triglicéridos de acido linoleico) y cuatro con
pancreatitis aguda y diferentes intervenciones (con trigli-
céridos de acido linoleico, orlistat, triglicéridos con acido
palmitoleico).

Los niveles de acidos grasos no esterificados, tanto
libres como unidos a albumina, fueron notablemente
mayores en los enfermos con pancreatitis aguda (Tabla 1).
Los enfermos con infecciéon pancreética tuvieron mayor
cantidad de acidos grasos no esterificados que los pacien-
tes sin infeccion pancreatica (Tabla 2). Todos los pacientes
con pancreatitis aguda, infectada o no infectada, mostraron
mayor biodiversidad microbiana en comparacién con los
sujetos control. En andlisis nivel 4, tanto infectados o como
no infectados mostraron riqueza en pseudomonales.

Los enfermos con infeccion pancreatica tuvieron nive-
les mas altos de acido oleico (C18:1) y linoleico (C18:2) que
el grupo control y pancreatitis no infectada y, mayor can-
tidad de células CD14 y CD3 que expresaban anexina V
(muerte celular).

Tabla 2. Diferencias estadisticamente significativas

entre enfermos con y sin infeccién pancreatica

Sin infeccion Infectados
(n = 41) (n = 21)
Alblimina 4.4 + 05 3.7+09
Acidos grasos no 670 + 282 1,196 + 784
esterificados séricos
(mM)
Acidos grasos no 55.6 + 5.7 60.6 + 5.4
esterificados (%)
Dias de estancia 34+3 18.3+ 20
hospitalaria
Sitios de infeccion Sangre (6)
Pulmén (6)
Abdomen (5)
Orina (2)

De manera elegante mostraron que tanto el acido
oleico como el linoleico disminuian la capacidad fagoci-
tica de los macrofagos. Los cambios que encontraron en
las personas con pancreatitis aguda se reprodujeron en los
ratones con pancreatitis expuestos a acido linoleico y mos-
traron que los cambios inducidos por los acidos grasos se
revertian o atenuaban con la administracion de orlistat®.
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CAPITULO

Quistes y cancer de pancreas

Carlos Chan-Nfiez*, Pablo Avila-Sanchez, Amparo Mier-Prado y Javier Ramos-Aranda

CANCER DE PANCREAS

El cdncer de pancreas es una de las neoplasias mas
letales por su alta complejidad biolégica y molecular.
Estudios de secuenciaciéon gendémica han identificado
una amplia heterogeneidad gendémica, con mutacio-
nes de tipo somatico en los genes KRAS, TP53, SMAD4
y CDKN2A presentes en el 90% de adenocarcinomas de
pancreas (AP). Existen factores de riesgo que han demos-
trado su asociacion directa con el desarrollo de AP, como
tabaquismo, obesidad y factores hereditarios como
mutacién en el gen de la pancreatitis crénica hereditaria.
Por otro lado, ciertas enfermedades cronicas afectan de
manera negativa la sobrevida de los pacientes mediante
mecanismos poco conocidos. Un ejemplo es la via de
la kisspeptina, marcador sérico elevado en los pacien-
tes con AP. Se trata de un producto de la metastasis del
gen supresor Kiss-1 que actua a través del receptor de
la kisspeptina. Por otro lado, la hipertension, obesidad e
inflamacién sistémica se han asociado a una elevacion
de micro-ARN (miARN) tipo HSA-mir-1-3p, HSA-mir-125b-
2-3p y HSA-mir-205-3p, respectivamente, los cuales se
asocian a peor prondstico y sobrevida en pacientes con
AP. Un andlisis presentado en la ultima reunién de la
Digestive Disease Week (DDW) del 2023 demostré que
unos subtipos especiales de miARN circulante (HSA-mir-
1-3p, HSA-mir-125b-2-3p, HSA-mir-205-3p) presentaban
una fuerte unidn en sitios del receptor de la kisspep-
tina, asi como una fuerte asociacion de este receptor con
comorbilidades, por lo que se concluyé que la presencia
de estos miARN que se encuentran sobreexpresados en
comorbilidades como hipertension, obesidad e inflama-
cion crénica pueden suprimir el receptor de kisspeptina

y por lo tanto elevar los niveles de kisspeptina asociado
a una disminucién en la sobrevida de pacientes con AP al
promover la metastasis'.

Por otra parte, biomarcadores en el jugo pancreatico
pudieran detectar lesiones precursoras de alto grado y AP
en etapas tempranas al existir una exfoliacion «tedrica» de
las células malignas en este. Un estudio presentado en la
DDW 2023 reporté una sensibilidad del 80% y especifi-
cidad del 85% para la identificacién de lesiones con alto
grado de displasia y AP en etapas tempranas mediante
el analisis de biomarcadores de ADN metilado en el jugo
pancreatico. Esto parece ser una herramienta promete-
dora para la deteccién oportuna del AP, sin embargo se
requieren estudios prospectivos que validen su utilidad y
posiblemente en combinacién con las técnicas modernas
de imagen lograr un cambio en el paradigma de la detec-
cién temprana del cancer de pancreas?.

Hasta un 70% del AP se presenta en cabeza y pro-
ceso uncinado del pancreas, lo que puede ocasionar
obstruccion biliar y en ocasiones colangitis aguda. La
colangiopancreatografia retrograda endoscépica (CPRE)
es la piedra angular en el manejo de obstruccion biliar
para la colocacion de prétesis y toma de biopsia, siendo
la CPRE temprana la mejor opcién en casos de colangitis
aguda. Sin embargo existe poca informacién relacionada
con el tiempo de CPRE en obstruccion biliar sin colan-
gitis. Un estudio comparé 14,030 pacientes con AP y
obstruccién biliar hospitalizados sometidos a CPRE tem-
prana (dia 0y 1 del ingreso) y CPRE tardia (tras el 1.*" dia
de admisién). Se reporté menor mortalidad posprocedi-
miento en aquellos que recibieron CPRE temprana (1.8
vs. 2.7%; odds ratio [OR]: 0.69; p = 0.003), menor estancia
hospitalaria (4.3 vs. 7.0 dias; p = 0.001) y menores costos
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(p = 0.001) en comparacién al grupo de CPRE tardia.
Parece que el estatus socioeconémico y la edad también
tiene un rol en el beneficio de recibir una CPRE tem-
prana, ya que se vio mayor probabilidad de someterse
a CPRE temprana en pacientes jovenes y con seguro de
gastos médicos privado3.

Uno de los factores que mas evidencia ha demostrado
en mejorar la sobrevida es la quimioterapia adyuvante. El
ensayo clinico PRODIGE-24 demostré que la terapia con
mFOLFIRINOX (leucovorina, fluorouracilo, irinotecan, oxali-
platino) fue superior a la monoterapia con gemcitabina en
todos los grupos, por lo que actualmente es el esquema
recomendado en pacientes con adecuado estado fun-
cional, ademas los resultados a largo plazo (cinco aios)
del estudio PRODIGE-24 confirmaron que la terapia con
mFOLFIRINOX sigue siendo superior a gemcitabina con
beneficios en sobrevida global (53.5 vs. 35.5 meses; hazard
ratio [HR]: 0.68; p < 0.001) y sobrevida libre de enferme-
dad (21.4 vs. 12.8 meses; HR: 0.66; p < 0.001), siendo este
esquema un factor prondstico independiente de sobre-
vida global*.

Las mutaciones del gen KRAS p.G12C se encuentran
en el 1-2% de los canceres de pancreas, por lo que nuevas
terapias bioldgicas con inhibidores de dicha mutacién se
han propuesto para el tratamiento de cancer de pancreas
metastasico. Un ensayo clinico fase | y Il de 38 pacientes
con cancer de pancreas metastasico que habian recibido
quimioterapia, demostré adecuado perfil de seguridad
con el uso de sotorasib, un inhibidor de KRAS p.G12C,
ademds de una respuesta objetiva confirmada del 21%
con sobrevida global 6.9 meses. Por lo que se han plan-
teado futuros ensayos en fase Ill para confirmar la eficacia
y seguridad de esta nueva terapia°.

QUISTES PANCREATICOS

Los retos clinicos en el abordaje de los quistes pan-
creaticos actualmente son la confusion en el tratamiento,
implicaciones en el costo de los diferentes servicios
de salud para estudios y procedimientos y el elevado
numero de cirugias innecesarias con alta morbilidad.
Adicionalmente, el paradigma actual de que la vigilan-
cia no es sostenible y no tiene impacto significativo en
la supervivencia global, ya que no se conoce con preci-
sién la tasa de progresién, los predictores de riesgo y si
la transformacion maligna proviene exactamente de gra-
dos bajos de displasia. Las neoplasias quisticas mucinosas
del pancreas son lesiones premalignas con un riesgo des-
crito del 10% de malignidad aproximadamente, por lo que
diversas guias clinicas sugieren la reseccién quirdrgica en
todos los casos. Por otro lado, las guias europeas 2018
solo recomiendan la reseccion en lesiones con predictores

42

malignos. Una revision sistemdtica y metaanalisis de 40
estudios y 3,292 pacientes con lesiones mucinosas rese-
cadas demostré una tasa de malignidad del 16%, donde
se reporté una mayor tasa de malignidad (21%) en estu-
dios previos al 2012 en comparacién a una menor tasa de
malignidad (14%) en estudios posteriores a la publicacién
de las guias mas recientes, lo que implica que la vigilan-
cia tiene un rol importante en su manejo y que es urgente
definir con mayor claridad los criterios de seleccion qui-
rurgica. Parece que la presencia de nédulos murales (OR:
4.3; p=0.001) y el tamafio de la lesién (> 65 mm) son los
principales predictores de malignidad para ofrecer un tra-
tamiento quirurgico, y lesiones pequefas y sin nédulos
murales se pueden considerar para vigilancia®.

Existen tres guias clinicas universalmente aceptadas
para el manejo de lesiones quisticas del pancreas, la mas
recientes son las guias europeas 2018. Por otro lado, la
International Association of Pancreatology (IAP) publicé sus
ultimas guias para el diagndstico y manejo de las neopla-
sias papilares intraductales mucinosas (NPIM) en el 2017
en Fukuoka, Japdn. Recientemente se realizd la dltima reu-
nién de la IAPy la Japan Pancreas Society (JPS) en Kyoto en
el ano 2022, donde se desarrollaron nuevos lineamientos
para las préximas guias sobre el diagnéstico y tratamiento
de las NPIM. Algunos de los puntos que se analizaron y en
los que se otorgan recomendaciones son la revisién de
los estigmas de alto riesgo y caracteristicas preocupantes,
actualizacién de patologia, analisis del liquido quistico, rol
de la vigilancia tras la reseccién y un algoritmo para la vigi-
lancia en las lesiones no resecadas.

Un aspecto importante en el abordaje de estas lesio-
nes es diferenciar aquellas mucinosas de las no mucinosas,
sobre todo por el riesgo incrementado de malignidad de
las mucinosas y, por otro lado, el muy bajo o nulo riesgo
de las no mucinosas. Algunos marcadores moleculares
han surgido para la diferenciacion de estas lesiones. Un
estudio presentado en la DDW 2023 reporté que la pre-
sencia de mutaciones/fusiones genéticas en GNAS, KRAS
y/o BRAF tiene un 90% de sensibilidad y un 100% de espe-
cificidad para el diagnéstico de lesion mucinosa, aunque
es importante mencionar que no son utiles en relacién con
la estimacion del grado o riesgo de malignidad. En cam-
bio, la combinacion de los genes TP53, SMAD4, CTNNBT y/o
mTOR se asocian con la presencia de neoplasia avanzada
en el contexto de NPIM con una sensibilidad y especifici-
dad del 89 y 98% respectivamente’.

Por otro lado, el andlisis del liquido por secuenciacién
gendmica ha mejorado también la identificacion de lesio-
nes mucinosas y sus grados de displasia, pero la reciente
identificacion de nuevos marcadores genéticos requiere
la creacion de un panel y el desarrollo de una clasifica-
cién gendémica que integre los resultados moleculares. Se
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cred un panel por secuenciacion gendémica de préxima
generacion de 74 genes ADN/ARN (PancreasSeq Genomic
Classifier) para evaluar cinco clases de alteraciones genoé-
micas que incluyen fusiones de genes y expresiones
génicas. Se encontré una sensibilidad del 95% y especi-
ficidad del 100% para encontrar una lesidén precursora
neoplasica, y la sensibilidad y especificidad para encontrar
neoplasia avanzada fue del 82 'y 100% respectivamente.
Adicionalmente, se reportd un incremento en la sensibi-
lidad de las guias de IAP 2017 del 10%; sin embargo, la
presencia de sintomas, un incremento en el tamano del
quiste, la presencia de nédulos murales y la dilatacion del
conducto pancreatico se asociaban a una menor sensi-
bilidad (41-59%) y especificidad (56-96%) para neoplasia
avanzada. Por lo que este tipo de herramientas parecen
ser cada vez mas Utiles en el abordaje diagndstico de las
lesiones quisticas precursoras de malignidad?.
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Xu et al.” analizan la colangiografia por fluorescencia
con verde de indocianina. Los multiples usos de esta herra-
mienta (deteccion de ganglios, circulacion visceral y su uso
para la visualizaciéon de las vias biliares) se han incrementado
paulatinamente. Estudiaron 624 pacientes, 218 con verde
de indocianina y 218 sin. En casos «simples» (208) no hubo
impacto en los resultados de la cirugia, en casos comple-
jos (228) si tuvo repercusiones en el desarrollo de la cirugia
(disminucién de tiempo operativo, estancia y pérdida san-
guinea y uso de drenajes). Cinco conversiones a cirugia
abierta y dos fistulas biliares. No hubo lesién de via biliar.
Concluyen que el uso de esta herramienta en casos comple-
jos (infeccion aguda, adherencias y variantes anatémicas) es
de utilidad en la prevencion de lesiones de vias biliares.

Nogueiro et al.? revisaron la incidencia de colelitiasis
sintomatica después de cirugia bariatrica. Sefalan que la
pérdida ponderal acelerada produce litiasis vesicular (bien
conocido) y que, sin embargo, se desconoce el riesgo de
desarrollar sintomas. Fueron analizados 505 pacientes
(bypass y manga): el 15.6% tenian colecistectomia previa
o transoperatoria; del 84.4% restante, solo el 1.9% tuvie-
ron sintomas. De acuerdo con estos hallazgos, solo indican
colecistectomia concomitante en pacientes con historia de
sintomas.

Kattih y Velanovich?® estudiaron el manejo de coledo-
colitiasis sintomatica (colangiopancreatografia retrograda
endoscopica [CPRE] preoperatoria, CPRE intraoperatoria y
exploracion laparoscépica de la via biliar, colecistectomia
laparoscépica con CPRE). La CPRE transoperatoria tuvo
éxito en el 95.5% de los casos, morbilidad del 6.35 y mor-
talidad del 0.2%. La CPRE preoperatoria, éxito del 85.5%,
morbilidad del 13.3% y mortalidad del 0.8%. La colecistec-
tomia laparoscépica con exploracion, un 88.3% de éxito,

morbilidad del 12.9% y mortalidad del 0.3%. Concluyen
que la colecistectomia laparoscépica con CPRE intraopera-
toria es la mejor opcién.

Munir et al.* analizaron si la terapia adyuvante es
de beneficio en pacientes con colangiocarcinoma rese-
cable de bajo riesgo. Analizan las guias de la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) que recomiendan
adyuvancia. La definicién de bajo riesgo es R-0 y ganglios
regionales relativos.

Encuentran en la base 4,519 pacientes (55% intrahepa-
ticos, 15% perihiliares y 29.4% distales). La adherencia a las
guias se asocioé con mejora de sobrevida. Existen diferen-
cias geograficas en la utilizacion de guias.

Munir et al.® analizan el valor de una calificaciéon de
colangiocarcinoma intrahepatico. La calificacion correla-
ciona los valores de albumina y bilirrubina. Estudiaron la
base de datos de 724 pacientes. La calificacion baja esta
asociada con mejor prondstico, la calificacion alta con
estancia hospitalaria mayor, transfusiones perioperatorias
y mayor mortalidad en 90 dias y morbilidad. Concluye que
la morfologia tumoral y el grado albimina-bilirrubina son
buenos predictores para los candidatos a reseccion.

Balakrishnan et al.® analizan el resultado quirurgico tera-
péutico del carcinoma de vesicula biliar (estudio OMEGA).
Es un estudio retrospectivo y multicéntrico. Sefalan
que los lineamientos quirdrgicos no son homogéneos,
con extensiones variables de las estrategias quirurgicas
(desde colecistectomia simple hasta resecciones hepdticas
extensas y de érganos adyacentes), analizan los factores
asociados con supervivencia libre de enfermedad, asi como
morbimortalidad. Incluyen 133 centros. La resecciéon en
cuia y de segmentos IV b y V no mejora la sobrevida libre
de recurrencia y la hepatectomia mayor se asocié con peor
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Tabla 1. Resultados quirurgicos y postoperatorios que comparan pacientes con CR-BF con pacientes sin fistula

Resultado Pacientes sin CR-BF Pacientes con CR-BF p

n (%) n (%)
Hepaticoyeyunostomia de Roux-en-Y 666 (86.9) 31 (86.1) 0.780
Portoenteroanastomosis 37 (4.8) 5(13.9) 0.251
Colangitis 144 (33.5) 11 (30.5) 0.959
Estenosis BEA 69 (16.1) 6 (16.6) 0.813
Bilioma 48 (6.3) 26 (72.2) 0.001*
Colocacion del drenaje transanastémico 0 (0) 16 (44.4) 0.001*
Reoperacion 129 (17) 17 (47.2) 0.001*
Mortalidad postoperatoria 6 (0.8) 2 (5.5) 0.046*
*Significacion estadistica.
BEA: anastomosis bilioentérica; CR-BF: fistula biliar clinicamente relevante.

sobrevida. La reseccion de la via biliar extrahepatica y de
organos adyacentes estuvo asociada con incrementos en
morbimortalidad. Concluyen que la reseccién hepatica no
impacta en sobrevida, asi como las resecciones extendidas.

Breuer et al.” proponen el trasplante hepatico como
modelo terapéutico para pacientes con colangiocarcinoma
perihiliar. Inician discutiendo que no es una medida univer-
salmente aceptada. Se analizan 17 centros de referencia. Los
mejores resultados se obtienen en centros de alto volumen
(> 50 trasplantes/ano), quimioterapia neoadyuvante, tumor
menor a 3 cm, ganglios negativos y ausencia de comorbi-
lidades. Mortalidad a 90 dias menor al 5%. La sobrevida a
cinco anos fue altamente superior en comparacién con
pacientes resecados (hepatectomia) y ganglios negativos
(62 vs. 32%). Se propone el trasplante hepatico como trata-
miento de eleccidn incluso en candidatos a cirugia.

Del Angel et al.® hacen un analisis retrospectivo para
reportar la frecuencia, manejo y resultados a largo plazo de
las fistulas biliares asociadas a la reconstruccion quirurgica
postiatrogenia de via biliar. Se realizé un andlisis de pacien-
tes operados entre 1996y 2022.

Definicidn de fistula: gasto mayor a 100 ml en el dia 7
postoperatorio del drenaje abdominal. Se compararon con
pacientes que no tuvieron fistula de acuerdo con nuestra
definicion. Ademas de los datos generales de los pacientes,
se evaluo el tratamiento y resultado, fueron evaluados indi-
cadores inflamatorios y nutricionales, incluida albimina
preoperatoria, la proporcion de neutrdfilos y linfocitos,
indice de masa corporal y el indice prondéstico nutricional.

Se analizaron 806 pacientes (Tabla 1); en 36 casos
(4.48%) se reunieron los criterios de la definicion. Mayor
edad, comorbilidades (obesidad, hipertension, diabetes)
fueron factores predisponentes. En 11 de los 36 casos
(30.6%) tuvieron colangitis transitoria y 6 casos (16.67%)
estenosis de la derivacién. En el 44.4% de los casos se
colocé un drenaje y reoperacién (42%).

46

Se concluye que las fistulas de gasto elevado (mayor a
100 ml) son de baja frecuencia, pero cuando después de
siete dias persisten, se requiere colocacién de drenaje per-
cutaneo transanastomosis y/o reoperacion.
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Las guias de practica clinica son documentos de gran
valor para el especialista, ya que actualizan los temas
mds comunes de la practica diaria, revisan la eviden-
cia en forma critica y emiten recomendaciones de valor.
Durante la Digestive Disease Week (DDW) 2023 se presen-
taron algunas de las guias mas recientes elaboradas por la
American Gastroenterological Association (AGA) en forma
independiente y en conjunto con el American College of
Gastroenterology (ACG).

La colitis ulcerativa crénica idiopatica (CUCI) es un pade-
cimiento que requiere control eficiente de la inflamacion
mediante un tratamiento adecuado y seguimiento estre-
cho, pero utilizando los recursos de manera optimizada
para reducir molestias, costos y riesgos para los enfermos.
Se sabe que los sintomas son insuficientes para la toma de
decisiones en la CUCI, ya que se ha encontrado inflamacion
leve a moderada por endoscopia en el 15% de los sujetos
asintomaticos, en el 50% de aquellos con sintomas leves y
en el 85% de los pacientes con sintomas moderados o gra-
ves. Los biomarcadores son poco sensibles para detectar
la cicatrizacién endoscdpica e histoldgica en la CUCI, por
lo que se han utilizado como criterio para decidir cuando
realizar estudios endoscépicos, mas no para reemplazarlos.
En la guia de practica clinica sobre el papel de los biomar-
cadores en el manejo de la CUCI', el panel de expertos de
la AGA sugiere una estrategia de seguimiento que com-
bina biomarcadores y sintomas, en lugar de solo sintomas.
Recomienda utilizar calprotectina fecal (< 150 ug/qg), lac-
toferrina fecal normal o proteina C reactiva (PCR) normal
para descartar inflamacién activa y evitar la evaluacion
endoscépica sistematica de la actividad de la enfermedad.
En aquellos pacientes con remisidn sintomatica que mues-
tran elevacién de los marcadores de inflamacion séricos o

en heces (calprotectina fecal > 150 pg/g, lactoferrina fecal
o PCR elevadas), se sugiere una evaluacién endoscépica de
la actividad de la enfermedad en lugar del ajuste empirico
del tratamiento. En pacientes con CUCI sintoméaticamente
activa, la AGA sugiere una estrategia de evaluacion que
combina biomarcadores y sintomas, en lugar de sintomas
solos, para ajustar el tratamiento. En aquellos con sintomas
leves, con heces o marcadores séricos de inflamacién nor-
males (calprotectina fecal < 150 ug/g, lactoferrina fecal o
PCR normales), pero también en aquellos con marcado-
res elevados, se recomienda una evaluaciéon endoscépica
de la actividad de la enfermedad en lugar de un ajuste del
tratamiento empirico. En aquellos con sintomas modera-
dos a graves que sugieran brote o reactivacion, se sugiere
usar los biomarcadores (calprotectina fecal > 150 ug/g,
lactoferrina fecal o PCR elevadas) para descartar inflama-
cion activa, ajustar el tratamiento y evitar la evaluaciéon
endoscopica sistematica Unicamente para establecer pre-
sencia de enfermedad activa. En pacientes con CUCI, la
AGA no hace ninguna recomendacién a favor o en contra
de una estrategia de monitorizacién basada en biomarca-
dores sobre una estrategia de monitorizacién basada en
endoscopia para mejorar los resultados a largo plazo. El
documento finaliza estableciendo las futuras direcciones
de investigacion con respecto al significado prondstico de
los biomarcadores y su utilidad en poblaciones especiales
como CUCI leve, CUCI aguda grave y poblaciones diversas.

El estrefiimiento crénico idiopatico (ECI) es un pade-
cimiento comun que afecta a un grupo importante de la
poblacién, deteriorando la calidad de vida y generando
elevados costos. La AGA y el ACG presentaron en forma
conjunta la guia de practica clinica en farmacoterapia del
ECI% En el documento se hace una revisién detallada de
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los agentes prosecretores (lubiprostona, linaclotida, ple-
canatida) y procinéticos (prucaloprida), asi como otras
de uso comun y libre venta. En resumen, la AGA y el ACG
recomiendan usar el tratamiento con polietilenglicol (PEG),
bisacodilo, picosulfato de sodio, linaclotida, plecanatida
y prucaloprida y sugieren usar fibra, 6xido de magnesio,
lactulosa, sendsidos y lubiprostona, ya que todas estas
opciones resultan ser mejores que no usar tratamiento
alguno. Proponen un algoritmo de manejo donde, después
de descartar la presencia de datos de alarma, sugieren
comenzar con incremento de fibra en la dieta y, en caso de
no respuesta o respuesta no satisfactoria, iniciar con laxan-
tes osmoticos. En el segundo nivel terapéutico estan los
laxantes estimulantes a manera de rescate o tratamientos
cortos. El tercer nivel de tratamiento son los secretagogos
o0 procinéticos que se reservan para aquellos pacientes que
no responden a medidas previas y deben ser referidos a
centros apropiados para el diagndstico. Destacan algunos
puntos relevantes como la sugerencia de iniciar con fibra,
continuar con PEG para casos de estrefimiento leve que no
responden y usar los sendsidos, el bisacodilo y el picosul-
fato como alternativas de rescate.

Durante la DDW 2023 también se presenté la guia de
practica clinica sobre trasplante de microbiota intesti-
nal (TMI)3. En la Ultima década ha habido un importante
desarrollo de investigacion sobre este tema, en gran parte
impulsado por la crisis de salud originada por la infeccion
por Clostridioides difficile (ICD). Esta es una enfermedad que
se caracteriza por recaidas frecuentes y que puede ser fatal
en sus forma severas o fulminantes. El panel de expertos
concluyo que esta disbiosis puede ser tratada con heces de
donador sano estudiado en forma adecuada, con RBX2660
(el filtrado de una suspension de heces de donador sano),
con CP101 (un liofilizado derivado de heces de donador
sano que contiene el microbioma completo) y con SER-109
(un producto de heces de donante tratado con etanol para
eliminar virus, hongos, pardsitos y bacterias vegetativas,
enriquecido con esporas de Firmicutes). En adultos inmuno-
competentes y con inmunocompromiso leve-moderado e
ICD recurrente, se sugiere el uso de TMI o SER-109 una vez
completado el tratamiento estandar con antibiéticos. Por
el contrario, en adultos gravemente inmunocomprometi-
dos, la AGA se pronuncia contra el uso de estas opciones.
El documento destaca que el TMI debe aplicarse después
de que el tratamiento estandar con antibidticos se haya
completado, sugieren administrar vancomicina como tra-
tamiento «puente» hasta el TMI, realizar limpieza intestinal
previa y suspender los antibiéticos 24-72 horas antes del
trasplante. También reconocen como terapias alternativas
a la vancomicina en dosis decrecientes o el bezlotoxumab.
Con respecto a los pacientes con ICD severa o fulminante
se recomienda implementar el TMI si no responden al
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uso estandar de antibidticos, reconociendo que los estu-
dios que han demostrado reduccién de la mortalidad son
observacionales y de calidad baja. En estos casos se sugiere
aplicarlo mediante colonoscopia, considerando que la lim-
pieza intestinal muchas veces no es factible ni segura, y
se recomienda repetir el procedimiento cada uno a cinco
dias dependiendo de la respuesta clinica y la presencia de
pseudomembranas. Finalmente, el grupo de trabajo se pro-
nuncié contra el uso del trasplante en pacientes con colitis
ulcerativa, enfermedad de Crohn, pouchitis o sindrome
intestino irritable y fuera de protocolos de investigacién
disenados exprofeso.

El ACG publicé en febrero del 2023 la actualizacion de
la guia sobre el diagnéstico y manejo de la enfermedad
celiaca (EC)*. El documento establece que la EC se define
como una respuesta permanente inmunomediada al glu-
ten presente en el trigo, la cebada y el centeno. Debido
a su amplio espectro de manifestaciones clinicas debe
considerarse un trastorno multisistémico mas que una
enfermedad intestinal aislada y se caracteriza por lesiéon
del intestino delgado y la presencia de anticuerpos espe-
cificos. Los pacientes con sintomas, signos o exdmenes de
laboratorio que sugieran malabsorcién (p. ej., diarrea cré-
nica con pérdida de peso, esteatorrea, dolor abdominal y
meteorismo) deben someterse a pruebas de EC. Aquellos
con un familiar de primer grado con un diagndstico con-
firmado de EC deben ser evaluados si muestran signos,
sintomas o evidencia de laboratorio de posible EC. Se reco-
mienda realizar endoscopia alta con toma de multiples
biopsias duodenales para la confirmacion del diagndstico
tanto en nifos como en adultos con sospecha de ECy sugi-
rieron una combinacion de niveles altos (mas de 10 veces
por arriba del limite superior) de anticuerpos anti-trans-
glutaminasa tisular IgA y anticuerpos anti-endomisio
positivos como pruebas confiables para el diagnéstico
de EC en nifos. En adultos sintomdaticos que no desean
0 no pueden someterse a una endoscopia digestiva alta,
se pueden considerar estos mismos criterios serolégicos
para establecer el diagndstico de EC probable. En esta guia
actualizada se resalta que son necesarias multiples biopsias
de duodeno (una o dos de bulbo y cuatro de duodeno dis-
tal) para el diagndstico de EC, que las biopsias duodenales
también pueden ser Utiles para el diagnostico diferencial
de otros trastornos de malabsorcién o enteropatias y que
la duodenitis linfocitica (> 25 linfocitos intraepiteliales por
100 células epiteliales) en ausencia de atrofia de las vello-
sidades no es especifica de la EC y deben considerarse
otras causas. Reafirman que el tratamiento actual para la
EC requiere una estricta adherencia a una dieta libre de
gluten (DLG) y un seguimiento médico de por vida. Se
establece que la endoscopia digestiva alta con biopsias
intestinales es Util para el seguimiento en casos con falta de
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respuesta clinica o recaida sintomatica a pesar de una DLG.
Establecen que se podria considerar una biopsia de segui-
miento para la evaluacion de la curacién de la mucosa en
adultos en ausencia de sintomas después de dos ailos de
comenzar una DLG. La EC que no responde se define por
sintomas persistentes o recurrentes a pesar de una DLG.
Estos pacientes requieren un estudio sistematico para des-
cartar condiciones especificas que puedan causar sintomas
persistentes o recurrentes, especialmente la contaminacion
por gluten no intencional. Finalmente, aunque la disbiosis
es una caracteristica de la EC, su papel en la patogenia y
la sintomatologia de la enfermedad es incierto y no se ha
establecido un beneficio en el manejo de la EC con el uso
de probidticos a pesar de su uso generalizado.

El uso de la telemedicina aumenté abruptamente a
mediados de 2020. Aunque con el control de la pande-
mia de enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), su
uso ha disminuido y las visitas presenciales han aumen-
tado gradualmente, la telemedicina permanece como una
alternativa importante para la atencién ambulatoria y es
probable que permanezca por mucho tiempo. La atenciéon
por medio de la telemedicina debe equilibrar las necesida-
des médicas, la calidad de la atencion, las preferencias del
paciente y del proveedor, y debe cumplir con los requisitos
reglamentarios de la atencién brindada. Dadas las variacio-
nes en el formato, la estructura y la documentaciéon de la
telemedicina, la AGA publicé una guia sobre las mejores
practicas para la telemedicina®. En el documento describe
el alto nivel de aceptacion y satisfaccion de pacientes y
gastroenterélogos con esta forma de atencion, pero reco-
noce que hay gran variabilidad de acuerdo con edad, raza
y condiciones socioecondmicas. Se aclara que la telemedi-
cina en mejor aceptada para la atencién de padecimientos
cronicos estables que para enfermedades de inicio agudo.
Se establece que las variantes de telemedicina abarcan las
videoconferencias individuales, las conferencias telefénicas
individuales, las videoconferencias grupales y las consultas
por correo electrénico y se mencionan los requisitos para
el uso apropiado de cada una de estas variantes. Dentro de

las buenas practicas de la telemedicina se incluyen verificar
que el paciente y el médico se encuentren en un ambiente
privado, asegurar la calidad de la conexién audiovisual,
establecer un método de respaldo para concluir las visitas
si falla el método inicial y documentar la calidad de la visita.
Finalmente, esta guia reconoce que la evidencia, aunque es
limitada, sugiere que la telemedicina no proporciona resul-
tados inferiores para los pacientes en comparacion con la
atencion presencial, pero puede ser mas adecuada para el
tratamiento de enfermedades cronicas. Se necesitan mas
estudios para conocer los resultados a largo plazo aso-
ciados con esta modalidad de atencién y, mientras tanto,
adherirnos a las mejores practicas para garantizar una aten-
cién virtual de alta calidad.
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CAPITULO

Guias en enfermedades hepaticas

Nayelli C. Flores-Garcia* y A. Ramos-Pineda

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE LA
AMERICAN ASSOCIATION FOR THE
STUDY OF LIVER DISEASES (AASLD)
PARA LA EVALUACION CLINICA Y EL
MANEJO DE LA ENFERMEDAD POR
HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO!

Introduccion

Los avances mas importantes en la enfermedad por
higado graso no alcohdlico (NAFLD) estan en relacién con
los biomarcadores y pruebas no invasivas para la identifica-
cién de pacientes con esteatohepatitis por higado graso no
alcohdlico (NASH) de alto riesgo que se define como NASH
confirmada por biopsia con fibrosis grado 2 o superior.

Definiciones y epidemiologia

La NAFLD incluye pacientes con esteatosis macrove-
sicular (en el 5% o mas de hepatocitos) en ausencia de
factores adicionales de esteatosis y con bajo o nulo con-
sumo de alcohol. El espectro de la enfermedad abarca
distintas etapas: esteatosis hepatica, esteatohepatitis por
higado graso y cirrosis.

Se estima que la prevalencia de NAFLD es del 25-30%
en la poblacion general, pero tiene variaciones de acuerdo
con la subpoblacién estudiada. En cambio, se ha identifi-
cado NASH en el 14% de la poblacién asintomatica. Tanto la
fibrosis clinicamente significativa (grado 2 o mayor) como
la fibrosis avanzada (grado 3 o 4) han aumentado de forma
rapida, por lo que se espera que la incidencia de complica-
ciones asociadas a la hepatopatia crénica aumente de dos
a tres veces en el afno 2030.

Historia natural de la progresion
de la enfermedad

La fibrosis y la presencia de inflamacién son los prin-
cipales predictores de la enfermedad, aunque existe
morbilidad y mortalidad por causas hepaticas y neoplasias
extrahepaticas incluso en la ausencia de fibrosis en la biop-
sia inicial. El grado de fibrosis identificado se ha asociado
fuertemente al pronéstico de los pacientes. Es importante
enfatizar que la enfermedad cardiovascular y neoplasias no
hepdticas son las principales causas de muerte en pacien-
tes con NAFLD sin fibrosis avanzada.

Fisiopatologia molecular y celular

Cuando existe un excedente de aporte de energia que
contribuya a la expansién del tejido adiposo, existe un
riesgo de resistencia a la insulina (elemento casi univer-
sal en NAFLD). De forma paralela existen diversos factores
genéticos que contribuyen a la fisiopatologia de NAFLD y
NASH: polimorfismo 1148M de PNPLA3, polimorfismos en
TM6SF2 y MBPOAT?7, variantes de HSD17B13 y CIDEB.

Comorbilidades asociadas
a la enfermedad por higado graso
no alcohdélico

Existen diferentes factores asociados al desarrollo de
NAFLD que a su vez pueden preceder el desarrollo de
otras enfermedades, lo cual puede contribuir a un mayor
riesgo de progresién histoldgica de NASH y mortalidad por
cualquier causa. La presencia y gravedad de la obesidad
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se asocia al grado de progresion de NAFLD. La diabetes
mellitus tipo 2 (DMT2) es el factor de mayor impacto para
el desarrollo de NAFLD, progresion de fibrosis y carcinoma
hepatocelular (CHQC). La hipertensién arterial es comun en
pacientes con NAFLD, pero a diferencia de la asociacién
con obesidad y DMT2, no se ha establecido si es un factor
de desarrollo de NAFLD/NASH o la consecuencia de proce-
sos metabdlicos subyacentes comunes.

La enfermedad cardiovascular (ECV) tiene una fuerte
asociacion con la NAFLD. Ademds, hay una fuerte asociacion
entre NAFLD y la presencia de ateroesclerosis, insuficiencia
cardiaca y arritmias. Optimizar el manejo de factores de
riesgo es crucial para reducir la morbilidad y mortalidad por
ambas causas. La presencia de NAFLD se asocia a un riesgo
dos veces mayor de enfermedad renal crénica.

Evaluacion inicial de un paciente con la
enfermedad por higado graso no
alcohélico

La mayoria de los pacientes con NAFLD se detectan de
forma incidental en estudios de imagen o con alteracion de
quimica hepatica. Se debe realizar un tamizaje de comor-
bilidades metabdlicas, consumo de alcohol y exclusion de
otras causas de hepatopatia. Ademas, se deben identificar
datos de resistencia a la insulina y hepatopatia avanzada.
Es importante considerar causas atipicas de esteatosis
cuando existe un perfil clinico no asociado a comorbilida-
des metabdlicas.

Se debe cuantificar el consumo de alcohol como
cofactor de progresion de higado graso. El consumo mode-
rado-intenso de alcohol (> 21 g/dia en mujeres, > 31 g/dia
en hombres) aumenta la probabilidad de fibrosis avanzada,
particularmente en pacientes con obesidad o DMT2. En
pacientes con fibrosis grado 2 o mayor se debe indicar la
abstinencia completa de alcohol.

Enfermedad por higado graso no
alcoholico en individuos delgados

Se puede identificar NAFLD en personas que no presen-
ten sobrepeso u obesidad (indice de masa corporal [IMC]
< 25 kg/m? o < 23 kg/m? en individuos asiaticos). La pre-
valencia va del 4.1 al 19%. Factores que contribuyen a la
fisiopatologia son: comorbilidades metabdlicas, aumento
de adiposidad visceral, disminuciéon de masa muscular,
uso de alcohol y alteraciones en el microbioma intestinal.
Se han identificado factores genéticos especificos de esta
poblacion.
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Tamizaje para la presencia de fibrosis
clinicamente significativa

Se recomienda el tamizaje de fibrosis clinicamente sig-
nificativa en poblaciones selectas: DMT2, obesidad con
complicaciones metabdlicas, historia familiar de cirrosis o
uso significativo de alcohol.

Biomarcadores/pruebas no invasivas
para el diagnéstico y evaluacion de la
enfermedad por higado graso no
alcohdlico

Aunque la biopsia es el estandar de referencia para la
estadificacion de la NASH, tiene limitaciones importantes y
solo se debe reservar para casos selectos (biomarcadores/
pruebas no invasivas [NIT] indeterminados, incertidumbre
diagnéstica, alanina aminotransferasa [ALT] y aspartato
aminotransferasa [AST] persistentemente elevadas).

Identificacion y cuantificacion no invasiva de
esteatosis hepatica

Si bien el ultrasonido hepatico se usa frecuentemente,
carece de sensibilidad para la deteccién de grados meno-
res de esteatosis y solo da una medida subjetiva. No puede
descartar la presencia de NASH o fibrosis, por lo que no
se recomienda como tamizaje de esteatosis hepdtica. El
parametro de atenuacién controlada (CAP) medido en
conjunto con la elastografia transitoria controlada por
vibracion (VCTE) provee una medida semicuantitativa de
la esteatosis hepatica, pero no es tan Util para la medicion
de cambios en el porcentaje de grasa hepatica. La fracciéon
grasa de densidad de protones por resonancia magnética
(PDFF) es un biomarcador reproducible y preciso para la
cuantificacion de grasa hepatica.

Estimacion de fibrosis hepatica en pacientes
con enfermedad por higado graso no
alcohdlico probable o confirmada

Los NIT derivados de variables clinicas pueden estimar
la presencia de fibrosis avanzada. El mas cominmente uti-
lizado es FIB-4 (edad, ALT, AST y plaquetas). Supera otros
scores para identificar pacientes con una baja probabilidad
de fibrosis avanzada, ademds de que un cambio de catego-
ria puede valorar la progresion clinica (< 1.3 leve, 1.3-2.67
moderado, > 2.67 grave). El panel ELF es una prueba sérica
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patentada de tres elementos (acido hialurénico, inhibidor
tisular de metaloproteinasa-1y el péptido N-terminal pro-
colageno lll). Un puntaje > 9.8 detecta de forma confiable
pacientes con NAFLD con riesgo de progresion a cirrosis y
eventos clinicos relacionados con el higado.

La rigidez hepatica es una caracteristica fisica del
higado que aumenta con la fibrosis, pero también con
otros procesos como congestidn pasiva, inflamacion y
enfermedades infiltrativas. La VCTE (p. €j., Fibroscan®) es
el método mas cominmente utilizado. Una medicién de
rigidez hepatica (LSM) < 8 kPa se usa para descartar fibro-
sis avanzada. Valores entre 8-12 kPa se pueden asociar con
fibrosis en NASH y > 12 kPa se asocian a una alta probabili-
dad de fibrosis avanzada. Un abordaje secuencial con FIB-4
> 3.48 y LSM > 20 kPa tiene una especificidad del 90% para
identificar pacientes con cirrosis, pero con una baja sensibi-
lidad. En cambio, la elastografia por resonancia magnética
(MRE) es mas sensible para la deteccién de fibrosis grado
2 o superior, se considera el biomarcador no invasivo mas
sensible para deteccion de fibrosis en NAFLD. Una medi-
cién = 5 kPa es sugerente de cirrosis y del 9% de riesgo de
descompensacion, mientras que 8 kPa con un riesgo del
20% de descompensaciéon o muerte. Es importante notar
que, aunque los valores de VCTE y MRE son en kPa, sus
escalas son diferentes.

Existen varios biomarcadores séricos y de imagen en
estudio para la deteccion de NASH. NIS-4 (micro-RNA-34a,
alfa-2 microglobulina, YKL-40 y hemoglobina glucosilada)
se utiliza para la deteccion de pacientes con NASH de alto
riesgo. La cT1 es una técnica de imagen para la deteccién
de NASH de alto riesgo. No se han establecido puntos de
corte validados. FibroScan-AST (FAST) es un score com-
puesto de rigidez hepatica, CAP y AST sérica para deteccion
de NASH de riesgo. Aun asi, la MRE combinada con FIB-4
(MEFIB) ha demostrado superioridad para detectar riesgo
de descompensacién hepatica.

Tratamiento

Una pérdida de peso del 3-5% mejora la esteatosis, pero
generalmente se requiere > 10% de pérdida de peso para
mejorar NASH vy fibrosis. El consumo de tres o mas tazas
de café se asocia a reduccién del riesgo de NAFLD y fibro-
sis hepatica. Se ha recomendado realizar ejercicio al menos
cinco veces por semana por un total de 150 minutos por
semana o un aumento de > 60 minutos por semana para
mejorar NAFLD. También se ha sugerido que el ejercicio
m4as vigoroso, asi como su combinacién con dieta, mejora
la histologia de la NASH; a mayor intensidad del ejercicio,
mayor impacto en reduccion de la fibrosis.

Cirugia bariatrica

Generalmente los criterios para considerar tratamiento
con cirugia bariatrica son IMC > 40 kg/m? sin importar las
comorbilidades o IMC = 35 kg/m2 con comorbilidades
(DMT2, pre-DM, hipertension descontrolada, osteoartri-
tis de cadera o rodilla, incontinencia urinaria). La NAFLD
y la NASH son condiciones cada vez mas aceptadas como
comorbilidades con beneficio de cirugia bariatrica, sin
embargo se han excluido de muchas series. Se ha demos-
trado que la cirugia bariatrica puede mejorar la NASH, la
fibrosis hepatica e inducir una pérdida de peso de hasta
el 30%, curar diabetes y disminuir la morbimortalidad
asociada. Los procedimientos restrictivos resultan en una
pérdida de peso menor a la de procedimientos malab-
sortivos. Existen opciones bariatricas y metabdlicas via
endoscépica prometedoras.

Uso de medicamentos disponibles

El uso de vitamina E (Estudio PIVENS) 800 Ul al dia por
96 semanas mejoro la histologia (Score NAS) en compara-
cion con placebo. También se ha demostrado reduccion
en aminotransferasas con una posible traduccion en para-
metros histolégicos de esteatosis e inflamacion. No se ha
demostrado reduccién en fibrosis, pero si menores tasas de
descompensacién hepdtica.

Las tiazolidinedionas son ligandos del receptor gamma
activado de proliferador de peroxisoma aprobados para
el tratamiento de DMT2. En pacientes con NASH, el trata-
miento mejora la histologia y resistencia a la insulina. Los
efectos adversos asociados incluyen: ganancia de peso,
osteoporosis, asi como el riesgo potencial de deterioro en
insuficiencia cardiaca en pacientes en riesgo.

Los agonistas del receptor del péptido similar al gluca-
gon tipo 1 (GLP-1Ra) tienen efectos bioldgicos multiples
sobre el metabolismo de lipidos y glucosa, ademas de
efectos de pérdida de peso y beneficios cardiovasculares.
A pesar del uso para DMT2 y obesidad, aun no han sido
aprobados para el tratamiento de la NASH. Se ha demos-
trado el beneficio de liraglutida en la NASH para mejoria de
la esteatosis, resolucién y reduccion de fibrosis. La sema-
glutida ha mostrado beneficios de resolucion de NASH
sin deterioro en fibrosis en pacientes con fibrosis grado
1-3. La tirzepatida es un agonista de GLP-1/polipéptido
insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP) para el tra-
tamiento de DMT2 que ha mostrado utilidad para pérdida
de peso, asi como una reduccién del contenido de grasa
hepatico, sugiriendo un posible beneficio en la NASH. Los
inhibidores de los cotransportadores sodio-glucosa tipo
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2 (SGLT-2) estan aprobados para el tratamiento de DMT2.
Pueden inducir una pérdida de peso del 2-3% y tienen
efectos cardioprotectores. Existe evidencia limitada para
mejoria de la esteatosis hepatica, pero no se ha definido su
impacto en la histologia hepética.

Marcadores subrogados de respuesta
histolégica al tratamiento

Los datos sobre el uso de biomarcadores en un con-
texto dindmico todavia estan en desarrollo. La reducciéon
de ALT (= 17 Ul/l) correlaciona con la mejoria histoldgica
y su normalizacién puede predecir resolucion de la NASH.
AUn no se ha identificado el punto de corte ideal aso-
ciado a mejoria en la fibrosis o si se requieren diferentes
puntos de corte en diferentes mecanismos. También se ha
demostrado que el uso de FIB-4, FAST, ELF, VCTE y otros
marcadores se correlaciona con reduccién de la fibrosis
histolégica. Por otro lado, la reduccion > 30% de PDFF se
asocia a una probabilidad mayor de resolucién de la NASH,
pero no se han establecido los puntos de corte en LSM que
correlacionen con mejoria en fibrosis. Asimismo, la com-
binacién de diferentes parametros requiere validaciéon en
estudios multicéntricos grandes. Y finalmente se requerira
validar si el cambio en NTI es especifico de cada meca-
nismo o para el tratamiento en general.

GUIA DE PRACTICA CLINICA DE LA
EUROPEAN ASSOCIATON FOR THE
STUDY OF THE LIVER (EASL)-
INTERNATIONAL LIVER CANCER
ASSOCIATION (ILCA) PARA EL MANEJO
DEL COLANGIOCARCINOMA
INTRAHEPATICO?

Este documento se formuld con el objetivo de guiar
a los médicos para un abordaje basado en evidencia
en el diagndstico, prondstico y retos terapéuticos del
colangiocarcinoma intrahepatico (iCCA). Este tipo de colan-
giocarcinoma representa la segunda neoplasia maligna
primaria de higado mas frecuente después del CHC.

Clasificacion

La clasificacién anatémica actual del CCA incluye los
siguientes subtipos: colangiocarcinoma intrahepatico (iCCA),
colangiocarcinoma perihiliar y colangiocarcinoma distal.

Por otra parte, tal como ha propuesto la 5.2 clasifica-
cion de la Organizacién Mundial de la Salud, se puede
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subclasificar al iCCA en subtipo de conductos grandes y
conductos pequenos, pues esto tiene utilidad clinica, con
implicaciones terapéuticas y prondsticas. Clinicamente, el
subtipo de conductos grandes ocurre en colangitis crénica
asociada con colangitis esclerosante primaria (CEP), hepa-
tolitiasis y fascioliasis hepatica, mientras que la variedad
de conductos pequenos se relaciona con hepatopatias
cronicas no biliares como hepatitis virales y sindrome meta-
bdlico; los resultados a largo plazo son mejores en este
subtipo en comparacién con el de conductos grandes. La
distincion entre el subtipo formador de masa (FM) o FM+ IP
(infiltrante periductal) es importante, dado que determina
la decision del tipo de cirugia; el subtipo FM+ IP tiene peor
prondstico que el FM debido a que se presenta con inva-
sion linfatica y perineural con mayor frecuencia.

Factores de riesgo

Segun diversos estudios, no hay factores de riesgo
identificables en aproximadamente el 60 a 70% de los
iCCA. En relacién con la CEP, se sugiere vigilancia anual
para CCA con herramientas radioldgicas no invasivas, par-
ticularmente con colangiopancreatografia por resonancia
magnética y puede agregarse determinacion de Ca19-9
anual. En Occidente, la CEP es el principal factor de riesgo
para CCA, con una incidencia entre el 0.6 al 1.5% por afio y
prevalencia del 6 al 13%. Aproximadamente el 50% de los
CCA se identifican dentro del primer afo de presentacion
de la CEP. Tanto en personas que viven con cirrosis como en
aquellas que tienen infeccion hepatica por fasciola, se reco-
mienda un ultrasonido semestral. La fascioliasis hepatica es
el principal factor de riesgo para iCCA en Asia.

Prevencion de colangiocarcinoma
intrahepatico en poblaciones especificas

Para prevenir infeccién y reinfeccion por fasciola, es
importante realizar campafnas educativas como el modelo
Lawa, que consiste en tratamiento antihelmintico, apli-
cacion de métodos de educacion intensiva en salud,
monitorizacion del ecosistema y participacién comunitaria
activa. En cuanto a la hepatolitiasis, no es posible dar una
recomendacién de hepatectomia para prevenir el iCCA.

Diagnédstico y estadificacion

Aungue aun es debatible en pacientes con enfermedad
potencialmente resecable, se recomienda la biopsia del
tumor para establecer el diagnéstico definitivo de iCCA.
Estudios de inmunohistoquimica pueden ser Utiles para
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conformar o diagnosticar iCCA y sus subtipos, en especial
el panel K7(+), K19(+), K20(-).

Para pacientes con alto riesgo de recurrencia (ganglios
0 margenes positivos, invasion vascular o enfermedad
intrahepatica multifocal), se sugiere hacer un perfil mole-
cular completo al momento del diagnéstico. Para la
estadificacion del iCCA, se debe usar RM en vez de tomo-
grafia computarizada (TC). La utilidad de la TC por emisién
de positrones con '®F-fluorodesoxiglucosa es de utilidad
para las metdstasis a ganglios linfaticos.

Tratamiento

El Unico tratamiento curativo del iCCA es la resec-
cién con margenes negativos, que puede lograrse con
hemihepatectomia, hepatectomia extendida y segmentec-
tomia, entre otros. Desafortunadamente, la mayoria de los
pacientes son irresecables debido al diagnéstico tardio. Se
recomienda la reseccién quirdrgica RO, pues se asocia con
mejores resultados. En pacientes con hepatopatia crénica,
la presencia de hipertensiéon portal usualmente representa
una contraindicacién para la reseccién hepatica.

En pacientes con higado normal, del 25 al 30% de volu-
men hepdtico remanente (VHR) es suficiente para prevenir
la insuficiencia hepatica en la fase posquirurgica, mientras
que se requiere mas del 40% de VHR en quienes tienen
enfermedad hepética crénica. También se puede conside-
rar embolizacion de la vena porta para buscar hipertrofia
del parénquima en quienes no tienen suficiente VHR.

No hay evidencia suficiente para recomendar reseccién
en vez de terapia locorregional o sistémica en personas con
iCCA e involucro vascular macroscopico de la vena cava
inferior, vena porta o vena hepatica.

La quimioterapia sistémica neoadyuvante puede con-
siderarse en pacientes con enfermedad técnicamente
compleja pero resecable si una reseccion R1 es probable.

El trasplante hepatico (TH) para iCCA en etapa tem-
prana (< 3 cm) que surge en el escenario de cirrosis
hepética puede considerarse, preferiblemente bajo pro-
tocolos de estudio. Es importante tener en cuenta, sin
embargo, que en muchos centros el iCCA aun representa
una contraindicacion para el TH debido a las tasas altas de
recurrencia, siendo la invasion microvascular y pobre dife-
renciacion tumoral factores para dicha recurrencia.

Tratamiento de la enfermedad
irresecable

Los pacientes con iCCA irresecable y buen estado fun-
cional deben tratarse con GemCis (como quimioterapia
de primera linea), con la adiciéon de durvalumab cuando
esté disponible. Procedimientos como radioterapia interna
selectiva, quimioembolizaciéon y quimioterapia intraar-
terial son una alternativa viable y segura en pacientes
seleccionados con enfermedad irresecable. En pacientes
irresecables o inoperables con iCCA < 2 cm se puede con-
siderar la ablacion térmica como una buena alternativa
cuando sea segura y posible.

Terapia dirigida e inmunoterapia

Algunas anormalidades de los genes FGFR2 e IDH1/2 se
han vuelto clinicamente relevantes, por lo que es impor-
tante mencionar la aprobacion de la European Medicines
Agency (EMA) y la Food and Drug Administration (FDA) de
pemigatinib, un inhibidor selectivo de FGFR2, para CCA
localmente avanzado o metastasico con fusion o rearreglos
de FGFR2, y también se puede mencionar la aprobacién de
infigratinib y futibatinib.
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CAPITULO

Omar Edel Trujillo-Benavides

INTRODUCCION

La informacién médica continla aumentando a un
ritmo acelerado y existen desafios para mantenerse al dia
con esta informacion que a veces puede ser contradictoria.
Las guias clinicas pueden ser Utiles en este contexto y pue-
den ayudar en la toma de decisiones, reducir la variacion
en la atencion y apoyar las actividades de mejora de la cali-
dad. Aunque no reemplazan el juicio clinico y su aplicacién
debe ser individualizada para cada paciente’.

En este capitulo se presenta una seleccion de las
guias clinicas sobre endoscopia que se presentaron o
discutieron en los foros internacionales United European
Gastroenterology Week (UEGW) 2022 y Digestive Disease
Week (DDW) 2023.

DIAGNOSTICO ENDOSCOPICO Y
TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA POR
VARICES ESOFAGOGASTRICAS: GUIAS
DE LA SOCIEDAD EUROPEA DE
ENDOSCOPIA GASTROINTESTINAL

En esta guia, ampliamente discutida tanto en la UEGW
2022 como en la DDW 2023, se enfatiza la importancia de
utilizar una estrategia de transfusion restrictiva, a partir de
un nivel de hemoglobina < 7 g/dl, con el objetivo de man-
tener el nivel entre 7 y 9 g/dl (recomendacién fuerte con
evidencia de alta calidad). De igual manera se destaca la
necesidad de iniciar agentes vasoactivos como terlipresina,
octredtida o somatostatina al momento de presenta-
cion de todos los pacientes con sospecha de hemorragia

Guias en endoscopia

varicosa; también es una recomendacioén fuerte y con evi-
dencia de alta calidad?®.

Por otro lado, en estas guias se sugiere realizar la eva-
luacién endoscédpica dentro de las primeras 12 horas de
presentacion del paciente una vez que haya sido hemo-
dindmicamente resucitado (recomendacién fuerte con
evidencia de calidad moderada). El tratamiento endoscé-
pico de eleccion para las varices esofagicas es la ligadura y
para las varices gastricas la inyeccion de cianoacrilato.

Finalmente, la Sociedad Europea de Endoscopia
Gastrointestinal (ESGE) no recomienda la transfusion de
plasma fresco congelado como parte del manejo inicial,
ni la transfusion de plaquetas de manera sistematica o un
numero especifico de plaquetas para indicar su transfusion.
Los agentes antitromboticos se deben suspender tempo-
ralmente y su reinicio dependera del riesgo de trombosis y
recurrencia de hemorragia de cada paciente?.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA
HEMORRAGIA DIGESTIVA BAJA AGUDA:
GUIAS DE LA SOCIEDAD EUROPEA DE
ENDOSCOPIA GASTROINTESTINAL

En esta guia clinica una de las primeras recomenda-
ciones es utilizar el indice de Oakland?® en pacientes que
se presentan con hemorragia de tubo digestivo bajo
para decidir si el paciente requiere ingreso hospitalario o
puede continuar su manejo como paciente externo. De
igual manera que en la hemorragia de tubo digestivo alto,
también se recomienda utilizar una estrategia de transfu-
sion restrictiva indicando la transfusiéon cuando el nivel de

*Correspondencia:
Omar Edel Trujillo-Benavides
E-mail: omaredel @ hotmail.com

Fecha de recepcién: 29 de mayo de 2023
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hemoglobina es < 7 g/dl para lograr un nivel postranfusion
entre 7y 9 g/dI*.

Uno de los cambios que reporta esta guia es que
se recomienda que la colonoscopia se realice en algun
momento durante la estancia hospitalaria, ya que no existe
evidencia de alta calidad de que la colonoscopia temprana
(dentro de las primeras 24 horas) influya sobre el pronos-
tico del paciente. Esta recomendacion es fuerte, aunque
para la fecha en la que fue publicada esta guia la calidad de
la evidencia era baja“.

Esta guia sugiere que los pacientes con hemorragia de
tubo digestivo bajo que se encuentran hemodinamicamente
inestables sean sometidos inicialmente a una angiotomo-
grafia computarizada para localizar el sitio de la hemorragia
y poder ofrecer tratamiento endoscépico o radioldgico*.

MANEJO DE PACIENTES CON
HEMORRAGIA DIGESTIVA BAJA AGUDA:
UNA GUIA DEL COLEGIO AMERICANO
DE GASTROENTEROLOGIA
ACTUALIZADA

La actualizacién de las guias del Colegio Americano
de Gastroenterologia (ACG) publicadas este afio 2023
hacen énfasis en utilizar una estrategia de transfusién
restrictiva, al igual que las guias europeas; por otro lado,
recomiendan la reversién del tratamiento antitrombo-
tico en aquellos pacientes que toman antagonistas de
la vitamina Ky que presentan un evento de hemorra-
gia de tubo digestivo bajo que amenaza la vida y tienen
un INR (International Normalized Ratio) que substan-
cialmente excede el rango terapéutico. De igual forma
esta recomendacion se extiende a pacientes que toman
anticoagulantes orales directos que se presentan con la
misma condicidn clinica. También recomienda utilizar el
indice de Oakland para decidir si el paciente debe ser
ingresado a hospital o puede continuar su evaluacién
como paciente externo®.

En relacion con el momento de realizar la colonoscopia,
el ACG, al igual que la ESGE, recomienda realizar el proce-
dimiento durante la hospitalizacion del paciente, ya que
la colonoscopia urgente (dentro de las primeras 24 horas)
no ha mostrado un impacto benéfico en el pronéstico del
paciente. En esta guia la recomendacién también es fuerte
y, a diferencia de las guias de la ESGE sobre este tema, la
calidad de la evidencia es moderada®.

Para el tratamiento endoscépico recomienda tomar la
decision con base en la causa de la hemorragia. Si la causa
es diverticular se puede emplear ligadura endoscépica,
clips hemostéticos o coagulacion térmica; en el caso de
angioectasias coldnicas se sugiere emplear coagulacién
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con plasma de Argén, mientras que cuando la causa sea
una hemorragia pospolipectomia se sugiere utilizar clips
hemostaticos. Otras modalidades terapéuticas como los
polvos hemostaticos inertes, los clips montados sobre el
endoscopio y la inyeccién de adrenalina diluida se pueden
utilizar como tratamientos complementarios®.

GUIA DE LA SOCIEDAD
ESTADOUNIDENSE DE ENDOSCOPIA
GASTROINTESTINAL SOBRE
ESTRATEGIAS DE PREVENCION

DE LA PANCREATITIS POSTERIOR

A COLAGIOPANCREATOGRAFIA
RETROGRADA ENDOSCOPICA: RESUMEN
Y RECOMENDACIONES

Esta guia aborda el papel de los medicamentos antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE) rectales, la canulacién
guiada por contraste vs. la asistida por alambre, la coloca-
cion profilactica de protesis pancredticas y la hidratacion
agresiva vs. moderada en pacientes no seleccionados,
aquellos sin factores de riesgo, para disminuir la riesgo
de pancreatitis post- colagiopancreatografia retrograda
endoscépica (CPRE) (PEP)S.

Antes de iniciar una CPRE, la Sociedad Estadounidense
de Endoscopia Gastrointestinal (ASGE) recomienda utilizar
AINE rectales en todos los pacientes (no seleccionados y de
alto riesgo), esta es una recomendacion fuerte con una cali-
dad de la evidencia moderada®.

Durante una CPRE, se sugiere la canulacion asistida
por guia en lugar de guiarse por inyeccion de contraste en
pacientes no seleccionados; y en pacientes de alto riesgo
de pancreatitis se recomienda colocar prétesis pancreé-
ticas profilacticas cuando se canula de manera repetida
o profunda el conducto pancreatico, o cuando se realiza
ampulectomia. El grupo de pacientes de alto riesgo para
pancreatitis incluye: pacientes con canulacién dificil, ante-
cedente de PEP y esfinterotomia con precorte sin técnica
de fistolotomia®.

En el periodo periprocedimiento y después de la CPRE,
se sugiere una hidratacion agresiva en pacientes no selec-
cionados. Esta recomendacién es condicional y la calidad
de la evidencia es moderada®.

Se pueden tomar varias medidas antes, durante y des-
pués del procedimiento para reducir el riesgo de PEP. Los
AINE rectales antes o durante el procedimiento reducen
la PEP en pacientes no seleccionados y en aquellos con
alto riesgo. Intraprocedimiento, la canulacién guiada por
alambre disminuye la PEP en comparacién con la canula-
cién asistida por contraste, y en pacientes de alto riesgo,
el uso de profilacticos, los stents pancreaticos, reducen la
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PEP general, asi como la PEP moderada y grave. Después
del procedimiento, la hidratacion intensiva reduce la PEP
en pacientes no seleccionados que se someten a CPRE®.

ACTUALIZACION DE LA PRACTICA
CLINICA DE LA ASOCIACION
AMERICANA DE GASTROENTEROLOGIA
SOBRE NUEVAS TECNOLOGIAS E
INNOVACION PARA LA VIGILANCIA Y LA
DETECCION EN EL ESOFAGO DE
BARRETT: REVISION DE EXPERTOS

Con el objetivo de proporcionar una actualizacién
sobre los avances e innovacion con respecto a la detec-
cién y vigilancia de eséfago de Barrett (EB), la Asociacion
Americana de Gastroenterologia (AGA) publica esta guia
basada en una revisién de expertos’.

La primera recomendacion es considerar una evalua-
cién endoscopica estandar en individuos con al menos tres
factores de riesgo establecidos para EB y adenocarcinoma
esofagico (ACE), incluidas las personas que son hombres,
no hispanos, edad > 50 afnos, con antecedentes de taba-
quismo, enfermedad por reflujo gastroesofagico crénica,
obesidad o antecedentes familiares de EB o ACE’.

La deteccion y vigilancia endoscépica de pacientes con
EB debe realizarse con endoscopia de luz blanca de alta
definicién y cromoendoscopia virtual, y con un tiempo
adecuado inspeccionando el segmento de Barrett’.

Los exdamenes endoscopicos de deteccién y vigilancia
deberian definir la extension del EB utilizando un sistema
de clasificacién estandarizado que documente la extension
circunferencial y maxima del eséfago con epitelio colum-
nar (clasificacion de la Praga) con una descripcion clara de
puntos de referencia, ubicacion y caracteristicas de lesiones
visibles cuando estén presentes’.

La toma de biopsias durante los exdmenes endoscopicos
de deteccion y vigilancia debe realizarse utilizando el pro-
tocolo de biopsia de Seattle (biopsias de cuatro cantidades
cada 1-2 cm y biopsias objetivo de cualquier lesion visible)’.

Los pacientes con neoplasia relacionada deben ser
enviados a endoscopistas con experiencia en imagenes
avanzadas, reseccion y ablacién. Los pacientes con EB sin
displasia deben someterse a una endoscopia de vigilancia
en tres a cinco afnos’.

CONCLUSION

El objetivo de realizar guias para la practica clinica es
sugerir abordajes de manejo para problemas médicos par-
ticulares, y se realizan con la recopilacion e interpretacion
de la investigacion cientifica valida, que se deriva de una
revision extensa de la literatura publicada. Al ejercer el
juicio clinico, los proveedores de atencion médica deben
incorporar esta guia junto con las necesidades, los deseos y
los valores de los pacientes para atender plena y adecuada-
mente a estos. Estas guias estan destinadas a ser flexibles,
y no necesariamente indican el Unico enfoque aceptable.
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Fernando José Ignacio Quijano-Orvafanos

ENFERMEDAD DIVERTICULAR
DEL COLON

Las sociedades alemanas de gastroenterologia y de
cirugia visceral publicaron conjuntamente en la revista
United European Gastroenterology en diciembre de 20222
las guias alemanas de manejo de la enfermedad diverti-
cular/diverticulitis, donde se analizan aspectos médicos y
quirdrgicos de la enfermedad, en este resumen nos centra-
remos en los aspectos quirurgicos, que fueron publicados
en la segunda parte de las guias*

La evaluacion de la literatura se condujo de acuerdo
con los criterios de 2011 del Centro Oxford para medi-
cina basada en evidencia, cuando los estudios fueron de
cohortes o caso-control, con la escala Newcastle-Ottawa.
Las recomendaciones se emiten por los grupos de trabajo
basados en la evidencia: A, recomendacion robusta, debe
seguirse; B, recomendacién que debe sequirse, y 0, abierta
a criterio, puede seguirse. Finalmente, clasifican el grado de
consenso en > 95%, entre el 75y el 95%, entre el 50 y el
75%, y sin consenso (< 50%).

Tratamiento conservador vs. quirdrgico

- Después de un ataque agudo de diverticulitis no
complicada, no hay indicacién para realizar una
reseccion sigmoidea electiva independientemente
de la historia médica del enfermo. Nivel de evidencia
2, recomendacion B, consenso > 95%.

- En pacientes con diverticulitis aguda no complicada
con sintomas persistentes la reseccion sigmoidea
electiva puede llevar a una mejoria en la calidad de

vida del paciente. Nivel de evidencia 2, recomenda-
cién 0, consenso > 95%.

Los pacientes con diverticulitis aguda con microabs-
cesos deben ser hospitalizados y tratados con
antibidticos. La cirugia electiva no estd indicada si
tiene éxito la terapia conservadora. Nivel de eviden-
cia 3, recomendacién B, consenso > 95%.

Los abscesos retroperitoneales o paracélicos > 3 cm
pueden ser drenados por radiologia intervencionista.
Nivel de evidencia 3, recomendacion 0, consenso
> 95%.

Los pacientes con diverticulitis aguda con macroabs-
cesos deben ser hospitalizados para antibioticoterapia
y referidos al cirujano para su opinién. Nivel de evi-
dencia 2, recomendacién A, consenso > 95%.

Los pacientes con diverticulitis complicada con
macroabscesos que han sido tratados con éxito de
forma conservadora pueden ser candidatos a ciru-
gia electiva una vez que ceda la inflamacién. Nivel
de evidencia 2, recomendacion 0, consenso > 95%.
La cirugia electiva después de una diverticulitis com-
plicada con macroabscesos debe efectuarse seis
semanas después de terminado el tratamiento con-
servador. Nivel de evidencia 2, recomendacién B,
consenso > 95%.

Los pacientes con perforacion evidente y peritonitis
deben ser operados dentro de las primeras 6 h des-
pués del diagnéstico (cirugia de emergencia). Nivel
de evidencia 3, recomendacion B, consenso > 95%.
La diverticulitis crénica recurrente con evidencia de
fistulas o estenosis debe ser tratada quirdrgicamente.
Nivel de evidencia 3, recomendacion B, consenso
> 95%.

*Correspondencia:
Fernando José Ignacio Quijano-Orvafanos
E-mail: fequor@gmail.com

Fecha de recepcién: 29 de mayo de 2023
Fecha de aceptacion: 13 de junio de 2023
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Técnica quirdrgica

- Si es técnicamente posible, la reseccion de sigmoi-
des por invasion minima debe ser favorecida sobre la
cirugia abierta. Nivel de evidencia 2, recomendacién
B, consenso > 95%.

- La cirugia puramente laparoscoépica, laparos-
copia asistida, robdtica o mano-asistida son
procedimientos aceptados y seguros. Nivel de evi-
dencia 3, consenso > 95%.

— En diverticulitis perforada con peritonitis genera-
lizada, la reseccién de sigmoides con anastomosis
primaria e ileostomia protectora debe ser la cirugia
de eleccién, en pacientes inestables o con sepsis
debe realizarse el procedimiento de Hartmann. Nivel
de evidencia 2, recomendacion B, consenso > 95%.

- Aceptando que la anastomosis esta bien realizada
técnicamente, las suturas manuales o con engra-
padora son equivalentes. Nivel de evidencia 1,
consenso > 95%.

- La falla de anastomosis después de la reseccion sig-
moidea debe ser tratada de acuerdo con la severidad
clinica, si ocurre una peritonitis difusa debe efec-
tuarse la reintervencién con creacién de un estoma
(protector o terminal). Nivel de evidencia 4, reco-
mendacion B, consenso > 95%.

Comentario

Conforme el conocimiento de la enfermedad diverticular
del colon y sus complicaciones ha ido mejorando, los concep-
tos de diagndstico, evolucion y tratamiento han cambiado
en forma drastica y el manejo de estos pacientes es cada vez
mas conservador y centrado en el caso clinico en particular.

Cada vez es mas evidente que la cirugia para la enfer-
medad diverticular del colon no esté indicada después del
primer episodio de diverticulitis no complicada; de hecho,
las guias son muy enfaticas en este enunciado y el nivel
de evidencia y consenso es alto. Histéricamente la cirugia
se indicaba después de uno o dos ataques para prevenir
una complicacion catastrofica, estas y otras guias ya no
recomiendan cirugia electiva para dichos pacientes. La
indicacion quirurgica en pacientes con sintomas persis-
tentes después de ataques repetidos bien documentados
debe individualizarse, y las guias alemanas que revisamos
sugieren que los sintomas pueden mejorar con cirugia.

Las indicaciones para cirugia en pacientes con diver-
ticulitis complicada son mas francas, sobre todo en casos
de diverticulitis grado Il o IV; en casos de diverticulitis
con abscesos mayores a 4 cm, si clinicamente es factible
debe iniciarse con el drenaje percutaneo y dependiendo
de la evolucién pueden operarse seis semanas después
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de dicha intervencion. Otras complicaciones como fistula
y estenosis son indicaciones claras de cirugia. Respecto a
la técnica quirdrgica, hay un consenso robusto en cuanto
a que la cirugia de invasion minima tiene ventajas sobre la
cirugia abierta; habria que comentar que dichas ventajas
siempre son dependientes de que existan las facilidades y
que el equipo quirdrgico tenga experiencia en dicho pro-
cedimiento. Finalmente, rechazan la técnica de lavado y
drenaje para diverticulitis complicada grado Il y sugieren
que siempre se elimine el foco séptico resecando el seg-
mento inflamado del colon, no es necesario resecar todos
los segmentos que tengan diverticulos, la anastomosis
debe hacerse al recto y en caso de duda o de enfermedad
severa realizar una ostomia derivativa.

COLECISTITIS LITIASICA Y
COLEDOCOLITIASIS

La Sociedad Danesa de Cirugia publica en la revista
escandinava de cirugia las guias nacionales para el trata-
miento de la colelitiasis sintomatica®> Usan la metodologia
GRADE, que separa tanto el analisis de la calidad de la evi-
dencia como la fuerza de la recomendacion. Analizan un
total de 56 trabajos prospectivos, comparativos al azar, que
encuentran en una busqueda exhaustiva de la literatura.
Plantean siete preguntas de importancia clinica y emiten
recomendaciones que califican como robustas o débiles,
calidad de la evidencia y preferencia de los pacientes.

cLos pacientes con colecistitis litiasica
sintomatica no complicada deben ser
operados o se les debe ofrecer solo
observacion?

Sugieren que a estos pacientes se les puede ofrecer
solamente observacién como una alternativa a la colecis-
tectomia por laparoscopia, en particular en pacientes con
sintomas leves, con intervalos muy largos entre sintomas,
pacientes geriatricos y con varias morbilidades, asi mismo
sugieren que debemos involucrar al paciente en la decision.

Esta sugerencia es una recomendacion débil y la cali-
dad de la evidencia es muy baja.

¢Debe ofrecerse una colecistectomia
temprana o electiva en casos de
colecistitis aguda?

Para contestar esta pregunta evaluaron 16 trabajos ori-
ginales. La cirugia electiva se realizé de seis a ocho semanas
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posterior al evento de colecistitis aguda, la urgente en
la misma hospitalizacién, no encontraron diferencias en
cuanto a morbimortalidad postoperatoria, la cirugia tem-
prana tuvo ventajas en cuanto a dias de hospitalizacion,
costo y readmisiones hospitalarias. En cuanto a cirugia
temprana recomiendan que se haga tan pronto como un
cirujano competente esté disponible y realizarla de dia.

La cirugia temprana se recomienda para pacientes con
colecistitis aguda. Esta sugerencia es una recomendacion
robusta y con calidad de evidencia moderada.

En pacientes con colecistitis aguda,
cdebe ofrecerse drenaje de la vesicula
antes de la colecistectomia
laparoscopica?

Recomiendan considerar el drenaje como procedi-
miento inicial y realizar la colecistectomia de seis a ocho
semanas después en pacientes de alto riesgo con contrain-
dicaciones temporales para cirugia. Recomendacion débil
con calidad de evidencia muy baja.

En pacientes de alto riesgo con
colecistitis aguda, ¢el drenaje
percutaneo debe ofrecerse en lugar de
la colecistectomia laparoscépica?

Para contestar esta pregunta analizaron un estudio
prospectivo, comparativo al azar, y uno de cohortes. En el
grupo de drenaje la necesidad de intervenciones subse-
cuentes y morbilidad fue mayor, por lo que recomiendan
favorecer la colecistectomia laparoscépica si no hay con-
traindicaciones formales para cirugia. Calidad de evidencia
baja, recomendacion débil.

¢A los pacientes con coledocolitiasis se
les debe ofrecer colecistectomia
laparoscoépica y CPRE en un solo
procedimiento o estas deben realizarse
en dos etapas?

Incluyen 22 estudios originales, de ellos en 14 la cole-
docolitiasis estaba confirmada por colangiorresonancia
(CRM), colangiopancreatografia retrograda o ultrasonido
endoscépico (UE), la colecistectomia con eliminacion de la
coledocolitiasis en un solo procedimiento tuvo menor mor-
bilidad y la necesidad de procedimientos subsecuentes fue
menor. Recomiendan la solucién en un solo procedimiento,
ya sea la exploracion de vias biliares laparoscopica, la

técnica de rendezvous con CPRE transoperatoria, o la CPRE
transoperatoria sin rendezvous de acuerdo con las facili-
dades del hospital en el que se trabaja. Recomendacion
robusta, calidad de evidencia moderada.

¢Los pacientes de alto riesgo con
coledocolitiasis deben ser tratados con
extraccion de los litos del colédoco con
o sin colecistectomia concomitante?

No se encontraron diferencias en morbimortalidad
en los trabajos analizados, con mortalidades del 20% sin
colecistectomia vs. 14% con colecistectomia. Cuando no
se realizé colecistectomia concomitante el nimero de
readmisiones fue mayor, asi como la necesidad de nuevas
intervenciones. Recomendacion robusta, calidad de evi-
dencia baja.

Los pacientes con enfermedad vesicular
aguda y sospecha de coledocolitiasis
¢deben tener colangiorresonancia,
ultrasonido endoscopico o deben tener
una colangiografia transoperatoria o
CPRE?

El andlisis de ocho estudios favorece el uso de la CRM
o UE sobre la CPRE o la colangiografia transoperatoria,
sugieren que la CPRE no debe usarse como procedimiento
diagnostico y que la colangiografia transoperatoria se use
de acuerdo con la decisién del cirujano. Recomendacion
robusta, calidad de evidencia baja.

ENFERMEDAD POR REFLUJO
GASTROESOFAGICO

La AGA publicé dos trabajos de la opinién de expertos
en cuanto al manejo de la enfermedad por reflujo gastroe-
sofagico (ERGE)**, La opinidn se genera por el trabajo y
consenso de un grupo de expertos de la AGA, revisando
los trabajos publicados por los lideres en el campo de la
ERGE y no necesariamente en una revision sistematica
de la literatura, por lo que no ofrece niveles de evidencia,
las recomendaciones se emiten como mejor practica cli-
nica, y fueron revisadas por un comité interno de la AGA
de actualizaciones de practica clinica y un comité externo
encargado de los procedimientos de la revista Clinical
Gastroenterology and Hepatology.

Las recomendaciones de importancia quirargica son los
siguientes.
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- En pacientes con ERGE comprobada, la fundupli-
catura y el aumento magnético del esfinter son
opciones quirdrgicas eficaces. La funduplicatura
transoral sin incisién es una opcién endoscopica efi-
caz en pacientes altamente seleccionados

- En pacientes con ERGE comprobada, el bypass gas-
trico en'Y de Roux es una opcion eficaz en pacientes
con obesidad y una opciéon de salvamento en
pacientes sin obesidad. La manga gastrica tiene el
potencial de empeorar el reflujo gastroesofagico.

- Para ser candidato a un procedimiento antirreflujo
invasivo, hay que tener evidencia confirmatoria de
ERGE, excluir acalasia y estudiar la motilidad esofagica.

- Debe existir un consenso compartido antes de referir
a un paciente para cirugia antirreflujo por sintomas
extraesofdgicos de reflujo, el paciente debe tener
evidencia objetiva y clara de reflujo patolégico. Sin
embargo, la falta de respuesta a inhibidores de la
bomba de protones (IBP) predice la falla al trata-
miento quirdrgico y debe ser incluida en el proceso
de decision terapéutica.

Comentario

La busqueda de un procedimiento antirreflujo ideal
continda, y si bien el dia de hoy el estandar de oro es la
funduplicatura quirurgica (ya sea Nissen o Toupet), los
procedimientos de aumento magnético del esfinter y la
fundoplastia transoral son ejemplos de dicha investigacion.
Sin embargo, ambos procedimientos se recomiendan en
pacientes con hernias pequenas y ERGE menos severa, lo
cual cuestiona a mi parecer la propia indicacién, a menos
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que el paciente no pueda tomar IBP. En cuanto a sintomas
extraesofagicos, es claro que el paciente debe ser estudiado
exhaustivamente y haber tenido respuesta al tratamiento
médico antes de considerar una solucién quirurgica.
Solamente en pacientes con pirosis y regurgitaciéon con-
comitante, con buena respuesta a IBP y una pH-metria con
reflujo 4cido severo se puede contemplar la cirugia antirre-
flujo, y aun asi los resultados no son del todo previsibles.
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CAPITULO

Alejandra Noble-Lugo

Los trastornos gastrointestinales eosinofilicos (TGI-Eo)
son enfermedades alérgicas-inflamatorias causados por
infiltracién eosinofilica, con datos de disfuncién del seg-
mento gastrointestinal afectado. Los TGI-Eo puede afectar
cualquier segmento del tracto gastrointestinal, siendo la
esofagitis eosinofilica (EoE) el mas frecuente. A continuacion
se presenta una revision analitica de las novedades sobre
TGI-Eo presentadas en congresos internacionales este afo.

ESOFAGITIS EOSINOFILICA

La EoE presenta sintomas de disfuncion esofagica en
presencia de infiltracion eosinofilica esofagica > 15 eosino-
filos/campo de gran aumento (eos/CGA); frecuentemente
se acompaha por hallazgos endoscépicos.

Diagnédstico y seguimiento de la
esofagitis eosinofilica

La infiltracion eosinofilica de la mucosa en EoE es en par-
ches, por lo que se requieren 6-8 biopsias en 2-3 segmentos
(proximal/medio y distal) para un adecuado muestreo.
Todos los pacientes con clinica sugestiva de EoE, como
disfagia, requieren biopsias porque una esofagogastroduo-
denoscopia (EGD) de aspecto normal no descarta EoE.

Subdiagnéstico de esofagitis eosinofilica

Un estudio mexicano evalud los hallazgos endoscépi-
cos, toma de biopsias y diagndstico de EoE en pacientes

Enfermedad gastrointestinal eosinofilica

sometidos a EGD por disfagia (n = 186). Al momento de la
EGD el 45.7% tomaban inhibidores de bomba de proto-
nes (IBP) y el 7% esteroides. Solo el 23.7% de los pacientes
fueron biopsiados. Se diagnostico EoE en el 2.6% de los
pacientes, con una prevalencia del 11.4% en el subgrupo
que fue biopsiado. Los autores concluyen que el uso de IBP
y la baja tasa de biopsias en pacientes con disfagia someti-
dos a EGD podrian llevar a un subdiagnoéstico'.

Protocolo de toma de biopsias

Un estudio multicéntrico retrospectivo (n = 746) buscé
determinar el rendimiento diagndstico del protocolo de
biopsias actualmente recomendado para EoE, evaluando
el nimero de sitios biopsiados y la distribucion de la eosi-
nofilia. Las biopsias fueron de un sitio en el 30.3%, dos
sitios en el 62.3% y tres sitios en el 8.4%. Las biopsias dis-
tales detectan el 92% de los casos de EoE; las biopsias de
es6fago medio y proximal no son intercambiables, ya que
tienen un 31.7% de discordancia, lo que sugiere que tomar
biopsias de tres sitios mejora el rendimiento diagndstico®.

Endoscopia de imagen mejorada

El puntaje de severidad endoscépica de EoE conocido
como EREFS califica, entre otros parametros, la gravedad del
edema mucoso por medio de la presencia o ausencia del
patrén vascular. La tecnologia de imagen dicromatica roja
(RDlo) para EGD podria mejorar la precisién diagnostica. Un
estudio prospectivo (n = 31) mostré que en comparacion con
la EGD con luz blanca, la RDlo puede estratificar con mayor
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precision el edema en grados 0, 1y 2 segun la visualizacién
de vasculatura normal, borramiento de vasos pequefios o de
vasos pequeios y grandes respectivamente, permitiendo
dirigir la toma de biopsias de manera mas apropiada®.

Prueba de integridad mucosa

Esta prueba se realiza con un aparato que mide las
alteraciones del epitelio esofagico. Freer et al. estudiaron
una cohorte de voluntarios sanos, sin enfermedad por
reflujo gastroesofagico ni otras alteraciones esofagicas y
los compararon con pacientes con EoE confirmada histo-
I6gicamente. En ambos grupos se realizé EGD y prueba de
integridad mucosa (PIM) tomando medidas en los 10 cm
distales del eséfago. La PIM mostrd alta precision diagnés-
tica para EoE, asi como buena correlacién con la gravedad
histoldgica; ademas, puede monitorizar la integridad de la
barrera epitelial en segmentos més largos en tiempo real y
podria reducir los costos derivados de biopsias repetidas
para el seguimiento de los pacientes®.

Tratamientos de primera linea

Dietas de eliminacion

La alergia a productos alimentarios podria ser mediada
por inmunoglobulinas (Ig) especificas IgG4 para alimentos
especificos (IgG4-AE) y no por IgE. Un trabajo prospectivo
comparé los niveles de IgG4-AE (Immunocap®; punto de
corte 10 mgA/l) en pacientes con EoE vs. controles sanos. Se
realizaron: cuestionario de disfagia, pruebas cutaneas por
puncion para alergias, EDG y biopsias (basales y a las seis
semanas). Se encontrd que los niveles de IgG4-AE fueron
mayores para EoE vs. controles para alimentos de los seis
grupos inmunogénicos relacionados con EoE, por lo que se
deberd valorar la utilidad de medir IgG4 en estos pacientes’.
Otro estudio demostrd que el control de EoE con dietas de
eliminacion en pacientes con alergias al polen, pasto y abe-
dul (corroboradas por pruebas cutaneas por puncion) es
similar a los que no tienen dichas alergias en las temporadas
sin exposicidn a aeroalergenos; sin embargo, la respuesta a
la dieta es menor en las temporadas de mayor exposicion a
aeroalergenos aunque mantengan buen apego dietético®.

Esteroides topicos

Un estudio sobre tabletas orodispersables de budeso-
nida (BUDE) con seguimiento total a tres afos demostré que
es una opcidn segura y altamente efectiva en la prevencién
de recurrencia clinica, endoscépica e histoldgica de EoE en
adultos, sin incremento en eventos adversos relevantes’. Por
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otra parte, el estudio EOE CONNECT demostré que la dosis
ideal para remision es 750-880 pg/d para fluticasona (FLU) y
2 mg/d para BUDE, sin ventajas con dosis mayores. La tasa de
mantenimiento con dosis reducidas fue del 75% para BUDE y
del 60% para FLU®. Finalmente, revisién sistematica y metaa-
ndlisis demostré mejor respuesta histolégica a BUDE vs. FLU.
— IBP: el 67% de los pacientes que reciben un segundo
tratamiento con IBP posterior a falla inicial y rescate/
remisién con esteroides tépicos (Et), mantienen res-
puesta histoldgica en seguimiento a tres meses'.
- Patrones de tratamiento: hay gran variabilidad en las
pautas de tratamiento de EoE por especialistas. Los
IBP son generalmente la primera linea de tratamiento
(32.2%), sequidos por Et (20.3%) e IBP+Et (14.7%). Los
intercambios de terapia fueron constantes, siendo mas
frecuentes en el grupo Et o IBP-Et que en el de IBP™'.

Tratamiento con biolégicos

En adultos con EoE resistente recientemente se han
realizado estudios respecto a inmunoterapia dirigida a
interleucinas (IL): IL-4, IL-5 e IL-13. Una revision sistema-
tica y metaanalisis (cuatro estudios clinicos aleatorizados,
n = 151) mostré reduccidén en sintomas, cuenta de eosiné-
filos y puntaje de severidad endoscépica, sugiriendo que
son una opcidn efectiva y segura'.

Dupilumab, anticuerpo monoclonal anti-IL-4,
anti-IL-13

Previamente, el estudio fase Ill LIBERTY EOE TREET
(doble ciego, controlado con placebo), que consté de tres
partes (parte A 300 mg semanal dupilumab [DUPI-Mab]
por 24 semanas, parte C respuesta sostenida a la semana
52,y parte B 300 mg DUPI-Mab semanal vs. quincenal hasta
la semana 24), mostro la efectividad y seguridad de este
tratamiento. Este afo se presentaron nuevos subandlisis de
este estudio, los cuales demostraron que DUPI-Mab mejoré
la frecuencia y gravedad de la disfagia, el dolor asociado
y las maniobras compensatorias para reducir disfagia'
y se asocié con mejoria endoscopica objetiva (médica
por puntaje EREFS) a 24 semanas'. Al analizar subgrupos
especificos de pacientes del estudio LIBERTY EOE TREET,
se determiné que la mejoria clinica e histoldgica (partes A
y B) no se modificé al comparar pacientes con o sin dila-
tacién previa'; no hubo diferencias respecto a la mejoria
sostenida tanto clinica, como histoldgica y endoscopica en
pacientes con uso previo de esteroides, falla terapéutica a
ellos ni en intolerancia o contraindicacién para su uso’®,

Un estudio de DUPI-Mab semanal o quincenal en
pacientes (n = 16) con EoE severa, fibroestenodtica y
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refractaria a tratamiento convencional reporté un 80% de
mejoria histoldgica (mediana: 6 meses), con mejoria sinto-
matica y endoscépica. No desaparecieron las estenosis en
este periodo, pero si mejoraron su didmetro'’.

En poblacion pedidtrica (1-11 afos) con EoE activa (= 15
eo0s/CGA en > 2 segmentos) sin respuesta a IBP, el estudio
EoE KIDS (n = 102) demostrd remision histolégica a 16 sema-
nas con dosis alta o baja de DUPI-Mab vs. placebo (68 y 58 vs.
3%; p < 0.00001), sin diferencia en eventos adversos. La dosis
alta se asoci6 también con mejoria clinica y endoscopica’®.

Benralizumab, anti-IL-5Ra

El estudio MESSINA (fase lll, n = 210, aleatorizado, con-
trolado con placebo, doble ciego) de benralizumab 30 mg
subcutaneos cada cuatro semanas redujo la eosinofilia,
manteniendo mejoria a las 24 semanas, pero sin mejora
significativa de sintomas'.

Mepolizumab, anti-IL-5

Un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo de mepolizumab 300 mg men-
sual por tres meses en pacientes con EoE activa y disfagia
(n = 66) mejord la gravedad endoscépica y cuenta de eosi-
ndfilos, sin mejoria significativa de sintomas®.

Costo-efectividad de los tratamientos de
esofagitis eosinofilica

Un andlisis basado en un modelo de simulacién para
costo-efectividad demostré que la dieta de eliminacion
(seis alimentos) es la estrategia mas costo-efectiva a cinco
afos, mientras que los IBP tienen mejor costo-efectividad a
dos afnos. El DUPI-Mab no demostro ser una estrategia cos-
to-efectiva a menos de que disminuya su precio?'.

TRASTORNOS GASTROINTESTINALES
EOSINOFILICOS NO ESOFAGITIS
EOSINOFILICA

Caracteristicas de los diversos
trastornos gastrointestinales
eosinofilicos

Gastritis eosinofilica

Un trabajo retrospectivo, multicéntrico (10 institu-
ciones) incluyo pacientes con gastritis eosinofilica (G-Eo)

confirmados por histologia (n = 25) para caracterizarlos de
forma clinica y endoscépica. El hallazgo endoscépico mas
comun fue el eritema mucoso (76%), sin mostrar predomi-
nio por cuerpo o antro, seguido por lesiones ulcerativas
incluyendo erosiones, Ulceras o cicatrices.

Enteritis eosinofilica

Una revisién de los estudios de capsula endoscépica de
pacientes con enteritis eosinofilica demostré que el eritema
mucoso fue el hallazgo mas frecuente (55.5%), seguido por
erosiones (33.3%), atrofia de vellosidades (22.2%), Ulceras
lineales en ileon terminal (22.2%) y edema (1.1%). El 66.6%
de los pacientes con ulceras presentan estenosis y el 50%
de ellos tuvieron retencién de la capsula, por lo que debe
tenerse precaucion en estos casos®.

Colitis eosinofilica

Un estudio analizé las caracteristicas clinicas, fenotipos
y respuesta terapéutica de 14 pacientes con colitis eosi-
nofilica. Fue mas frecuente en mujeres adultas y el 43%
presentaban atopia, asi como EoE concomitante en 36%.
Los sintomas de presentacion mas frecuentes fueron dolor
abdominal (93%), diarrea (79%), vomitos (50%) y nduseas
(43%). La colonoscopia mostré anomalias en el 64% des-
tacando lesiones polipoides (36%), edema (21%), eritema
(14%) y friabilidad (14%); la histologia reporté en promedio
96.8 + 64.8 e0s/CGA. La mitad de los pacientes presentan
curso continuo, mientras que los demas presentan curso
con exacerbaciones Unicas o multiples. La terapia mdas
comun fue con esteroides (43%), logrando mejoria sinto-
matica en el 57%; la mitad requiere tratamiento crénico
(50% mejoria)>.

Curso clinico de los trastornos
gastrointestinales eosinofilicos

Los pacientes con TGI-Eo pueden presentar mayor
frecuencia de trastornos del tejido conectivo, asi como sin-
tomas extraintestinales. Jensen et al. aplicaron encuestas a
94 pacientes con EoE y a 24 con TGI-Eo sin EoE. Encontraron
que ambos grupos presentan frecuentemente dolor de
piernas (60 y 63%), artralgias (61y 67%) y cefalea (9y 17%),
siendo todos mas frecuentes en pacientes con TGI-Eo sin
EoE (p < 0.01)%. En otro trabajo, Quinn et al. describieron
la historia natural y complicaciones de la G-Eo y duodenitis
eosinofilica, definidas como = 30 eos/CGA 'y = 50 eos/CGA
respectivamente. De 24 pacientes incluidos (12 con ambas
condiciones), el 13% tuvieron recurrencias. Los factores de
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riesgo de recurrencia fueron anemia basal (odds ratio [OR]:
6.4) y duodenopatia (OR: 6.4). La frecuencia de complica-
ciones fue del 19%2%.

Un estudio retrospectivo (n = 98) analizé si la presencia
de EoE en pacientes con TGI-EoE modifica su curso clinico.
Un 45% tenia EoE concomitante. Clinicamente, los pacien-
tes TGI-Eo con EoE presentan con mas frecuencia atopia,
disfagia e impacto alimentario, eosinofilia géstrica, mayor
retraso para su diagnéstico y tienen curso mas progresivo
que aquellos sin EoE. Los pacientes con TGI-Eo sin EoE tie-
nen mayor eosinofilia en colon?.

Tratamiento de los trastornos
gastrointestinales eosinofilicos

No existe hasta el momento un tratamiento aprobado
para TGI-Eo no esofagico. Las series de casos han reportado
el uso de esteroides sistémicos o BUDE. Un estudio retros-
pectivo valoré el efecto de la BUDE tépica entérica para
lograr la remisién histolégica en 13 pacientes con TGI-Eo.
El 69% eran mujeres, el 69% tenian alguna condicién alér-
gicay el 54% tenian afeccién de al menos dos segmentos,
no EoE. La BUDE logré remision en al menos un segmento
en el 54% de los pacientes, aunque requirieron dosis altas
(media 8.8 mg/d); la presentacion habitual fue BUDE tritu-
rada o disuelta®,

CONCLUSIONES

El reconocimiento de TGI-Eo mas alla de la EoE plantea
la necesidad de un mayor indice de sospecha por el espe-
cialista, asi como contar con estudios que sirvan de base
para la elaboracién de guias clinicas para el diagnostico y
tratamiento de estas enfermedades. En cuanto a la EoE, es
necesario evaluar nuevas de manejo costo-efectivas y la
prevencién de complicaciones, asi como una mejor calidad
de vida para los pacientes.
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CAPITULO

Enfermedad inflamatoria intestinal

JesUs Kazuo Yamamoto-Furusho

INTRODUCCION

Se describen los trabajos mas relevantes del 4rea de
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) que presentaron en
la Digestive Disease Week (DDW) llevada a cabo de manera
hibrida del 6 al 9 de mayo del 2023, enfocada a desenlaces
por objetivos de tratamiento, diagndstico, monitorizacién,
tratamiento y nuevas terapias en Ell.

DESENLACES POR OBJETIVOS DE
TRATAMIENTO

En un estudio transversal mexicano en donde se evalué
el perfil transcriptémico realizado en biopsias colénicas de
40 pacientes con colitis ulcerosa crénica idiopatica (CUCI),
20 activos, 20 en remisidon y 20 controles, se encontré la
expresiéon génica de los genes ATF2, ATF7, SIRT2 y ECM1
disminuida de manera significativa (p < 0.01) en los pacien-
tes con CUCI activa en comparacion con CUCI en remision
y controles. Por otro lado, otros genes (PRAP1, CDH1 y
LAMBT1) estuvieron incrementados de manera significativa
(p < 0.003), lo cual sugiere que los mecanismos de repara-
cién epitelial se iniciaron para cicatrizar la mucosa’.

Estudio de cohorte prospectiva y multicéntrica que
incluyé 52 pacientes con enfermedad de Crohn (EC) que
fueron tratados con infliximab y a quienes se les realizé
ultrasonido intestinal a las semanas 0, 14, 30 y 54, asi como
ileocolonoscopia a las semanas 0 y 54. Los resultados repor-
taron que aquellos pacientes que alcanzaron cicatrizacién
mucosa a la semana 54 tuvieron remision radioldgica o
transmural temprana a la semana 14 vs. los que no corres-
pondieron, cuyos parametros fueron menor engrosamiento

de la pared intestinal (3.3 vs. 4.6 mm; p = 0.01), menor estra-
tificacion y grasa inflamatoria (15 vs. 61; p < 0.01) y menor
calprotectina fecal (44 vs. 239 ug/g; p < 0.01). Ambos, tanto
la remisién radiolégica con razén de momios (RM) de 11.3 e
intervalo de confianza del 95% (IC95%): 2.1-61.4 (p < 0.01)
como la calprotectina fecal normal (< 150 mcg/g) con RM:
7.4 e 1C95%: 1.8-30.7 (p < 0.01) a la semana 14 fueron pre-
dictores de cicatrizacion mucosa a la semana 542

En un subandlisis de los estudios fase Il LUCENT 1y
2, los cuales evaluaron la eficacia y seguridad de miri-
kizumab en pacientes con CUCI moderada a grave, se
observé que en aquellos pacientes que alcanzaron remi-
sién endoscopica a la semana 12 se asocié de manera
significativa la remision clinica, remision libre de esteroi-
des, remision histolégica y remisién histoendoscépica a la
semana 40 de tratamiento con este inhibidor selectivo de
la interleucina 233,

DIAGNOSTICO

Utilizando la informacién de la expresidon génica de
diversos genes de biopsias coldnicas provenientes de 193
pacientes con CUCI, mediante un programa de inteligencia
artificial se identificaron 102 genes expresados de manera
diferencial, de los cuales 64 se encontraron sobreexpresados
y 38 con baja expresion. De todos ellos, el programa pudo
identificar cinco genes (DUOX2, DMBT1, CYP2B7P, PITX2 y
DEFBT) asociados al diagnostico de CUCI, dichos genes corre-
lacionaron con células T reguladoras, células T CD4, CD8, NK,
mastocitos, neutréfilos, células dendriticas y macréfagos’.

El ultrasonido intestinal se ha convertido en una
herramienta cada vez mas utilizada al no ser invasivo y
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accesible en muchos hospitales, con la desventaja de ser
dependiente del operador. En un estudio se evaluo el ren-
dimiento diagndstico del ultrasonido intestinal en 127
pacientes con Ell (102 EC y 25 CUCI) en donde todos los
pacientes tuvieron ileocolonoscopia y ultrasonido intes-
tinal al mismo tiempo, encontrandose que el ultrasonido
mostré sensibilidad del 95%, especificidad del 72%, valor
predictivo positivo del 97% y valor predictivo negativo del
57%, con un rendimiento diagndstico del 92% para evaluar
actividad y extension de la enfermedad®.

MONITORIZACION

En un estudio retrospectivo de 362 pacientes con CUCI
con colonoscopia y calprotectina fecal (CF) con diferencia
entre ambos estudios no mayor a un mes, con seguimiento
promedio de 13 meses, se evalué la CF como factor pre-
dictor de recaida. Durante el seguimiento, 49 pacientes
(13.5%) presentaron recaida, encontrandose que un nivel
de CF = 150 mcg/g estuvo asociado a mayor recaida con
razén de riesgo (HR) 3.15 (IC: 1.72-5.75; p < 0.001), mientras
que un valor de CF < 150 mcg/g se asocié a menor recaida,
comparado con Mayo 0 o CF = 150 mcg/g (HR: 3.16; IC:
1.08-9.27; p = 0.035) 0 en comparacién con los pacientes
que tenian Mayo 1y CF > 150 (HR: 4.01; IC: 1.84-8.96; p =
0.001), concluyéndose que un valor mayor a 150 mcg/g de
CF es predictor de recaida en pacientes con CUCIS,

En un estudio mexicano se evalud la correlacién entre
la CF y la prueba inmunofecal (FIT) para evaluar la activi-
dad en pacientes con Ell. Se incluyeron un total de 206 (148
CUCl y 58 EC), a quienes se les solicité de manera simul-
tanea ambos estudios. Existio alta correlacion entre el FIT
con un valor de corte de 20 mg/g y CF con valor de corte
de 250 mg/g (r: 0.71; p < 0.01), asi como también buena
correlacion entre el FIT y los indices de actividad para
CUCI (Truelove-Witts, r: 0.629, p < 0.01; indice Yamamoto-
Furusho, r: 0.774, p < 0.01). En contraste con los pacientes
de EC, la correlacién fue baja entre FIT y los indices clinicos
de actividad como el indice de actividad de la EC (CDAI) (r:
0.370; p < 0.01) y el indice de Harvey-Bradshaw (r: 0.201; p
=0.130). En conclusioén, la FIT presenté alta correlacion con
la CF para evaluar actividad en pacientes con CUCI, pero la
correlacion fue baja en pacientes con EC’.

TRATAMIENTO
Vedolizumab

Es un anticuerpo monoclonal dirigido en contra de
la a4B7 de las integrinas. En un estudio multicéntrico.
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ochenta pacientes con EC que habian tenido una reseccién
ileoanal fueron asignados aleatoriamente a recibir vedoli-
zumab 300 mg por via intravenosa (V) a las semanas 0, 8,
16y 24 o placebo. Los resultados mostraron que el vedoli-
zumab evitd en el 77.8% la recurrencia posquirurgica grave
de manera significativa comparado con el grupo placebo
(p < 0.0001), lo cual sugiere que el iniciar vedolizumab
inmediatamente (cuatro semanas) posterior a la reseccién
ileocoldnica fue efectivo para prevenir la recurrencia®.

Infliximab subcutaneo biocomparable

En este estudio se incluyeron 396 pacientes con EC con
actividad moderada a grave a quienes se les administré
infliximab subcutdneo biocomparable (CT-P13) 5 mg/kg IV
como terapia de induccidn a las semanas 0, 2 y 6 posterior-
mente se asignaron aleatoriamente a continuar CT-P13 a
dosis de 120 mg subcuténeo o placebo cada dos semanas.
La remision clinica fue mayor en el 62.3% en el grupo CT-P13
comparado con el 32.1% del placebo (p < 0.0001), asi como
la respuesta endoscopica fue mayor en el 51.1 vs. 17.9%, res-
pectivamente (p < 0.0001). Por lo anterior, se concluye que
el CT-P13 subcutaneo fue mas efectivo que el placebo®.

Ustekinumab

El ensayo clinico fase lllb POWER es el primer ensayo cli-
nico que evalud la eficacia y seguridad de ustekinumab IV
como reinduccién en pacientes con pérdida de respuesta
durante la terapia de mantenimiento con ustekinumab.
El estudio incluyé un total de 215 pacientes con EC mode-
rada a grave en donde existieron dos grupos: uno al que se
rescatd con una dosis IV de ustekinumab a dosis de 6 mg/
kg y otro grupo que mantenia ustekinumab subcutdneo. A
la semana 16, al 49.1% a los que se administré la dosis de
rescate IV y los que mantuvieron la dosis subcutanea presen-
taron respuesta clinica en el 49.1 vs. 37.4% respectivamente,
con tendencia a la significancia estadistica (p = 0.089).

NUEVAS TERAPIAS
Upadacitinib

Es un inhibidor selectivo de la enzima Janus cinasa
tipo 1. Se realizé un analisis de los ensayos fase 3 en EC
en donde se reclutaron 1,021 pacientes, de los cuales 143
tuvieron fistulas (86.7% perianales y 13.3% enterocuta-
neas) y 54 fisuras anales. Existié6 completa resolucién del
drenaje en el 47.7% del grupo de upadacinitib a dosis de



Enfermedad inflamatoria intestinal

30 mg vs. 9.1% del placebo (p = 0.002) y cierre de fisuras en
el 54.3% en upadacitinib vs. 26.3% del placebo (p = 0.04)
a la semana 12. Sin embargo, solo el 9.1% mantuvo com-
pleta resolucién del drenaje con upadacitinib a dosis de 30
mg, mientras que hubo aumento en el 75% que resolvié de
manera completa las fisuras a la semana 52",

En otro estudio en pacientes con EC se reportaron
tasas elevadas de respuesta endoscédpica con upadacitinib
a dosis de 45 mg al dia comparado con placebo (35.7 vs.
16.2%, respectivamente) a la semana 12, la cual se mantuvo
en el 36 vs. 4% respectivamente a la semana 52, indepen-
dientemente de si habian sido expuestos previamente a
terapia bioldgica, lo cual confirma que es una terapia eficaz
y segura en pacientes con EC que ya fallaron a terapia bio-
I6gica de diferentes mecanismos de accion'.

PRA0O23

Es un anticuerpo monoclonal dirigido en contra del factor
de necrosis tumoral tipo citocina 1A (TL1A). En este estudio
fase Il incluyeron 135 pacientes con CUCI moderada a grave
que fueron asignados aleatoriamente a recibir PRA023 por
via IV (1,000 mg en el dia 1 y 500 mg a las semanas 2, 6y 10)
o placebo. La remision clinica fue significativamente superior
en el grupo de PRA023 vs. placebo (26.5 vs. 1.5%, respectiva-
mente; p < 0.0001) y la cicatrizacién mucosa (30.8 vs. 3.5%,
respectivamente; p < 0.0001) a la semana 12. Esta terapia fue
efectiva en pacientes con CUCl y se iniciaran ensayos fase Il
para confirmar su eficacia y seguridad™.

Etrasimod

Es un modulador oral de esfingosina selectivo 1, 4, 5. En
un estudio fase Il, doble ciego y aleatorizado que incluyé
83 pacientes con EC actividad moderada a grave, estos
fueron seleccionados a recibir etrasimod 2 0 3 mg. La remi-
sion clinica se alcanzé en el 43.9% con etrasimod 3 mgy en
el 31% con etrasimod de 2 mg, mientras que la remision
endoscépica fue del 7.3 vs. 14.3%, respectivamente, por lo
que se concluye que el etrasimod mostré remision clinica
y endoscépica en EC, pero hay que incrementar el tamafo
de muestra y compararlo con placebo en estudio fase llb™.

En otro estudio presentado de seguridad del etrasimod
a 2.5 anos en pacientes con CUCI de los ensayos a nivel glo-
bal, se encontré que en 956 pacientes con CUCI con 769.3
pacientes/aio de exposicion, las tasas de eventos adversos,
adversos serios e infecciones (que incluyeron infecciones
oportunistas y herpes zéster) fueron similares entre los
grupos de etrasimod y placebo. Solo 11 pacientes (1.8%)
reportaron bradicardia, sin otros eventos como hiperten-
sion y edema de la macula®.

Ozanimod

Se reportaron los datos de seguridad de ozanimod a
un plazo de tres afos en pacientes con CUCI moderada a
grave provenientes del estudio fase Il True North, en el cual
el tiempo total pacientes-ano fue de 2,219 pacientes-afio,
la gran mayoria de los eventos adversos no fueron serios.
La bradicardia se reporté en tres pacientes (0.4%), edema
macular en dos pacientes (0.2%) y la frecuencia de cancer
fue del 1.6% (seis carcinomas basocelulares y tres canceres
colorrectales), por lo que se concluye que el ozanimod es
una terapia segura a largo plazo en pacientes con CUCI',

En conclusion, se presentaron numerosos trabajos en
Ell enfocados principalmente en alcanzar los tratamientos
por objetivos actuales y futuros como la remisién histolo-
gica en CUCl y radiolégica en EC, monitorizacién, aspectos
diagnosticos, terapéuticos principalmente en terapia biol6-
gica y los nuevos tratamientos que vienen en caminos de
aprobacion, como son el etrasimod en CUCI, el upadaciti-
nib en EC y el PRA023 para pacientes con CUCI. Sin dejar
de mencionar la nueva tecnologia enfocada a inteligencia
artificial que servird poder predecir los diversos desenlaces
clinicos en pacientes con Ell.
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CAPITULO

Colitis microscopicas y por inmunoterapia:

Octavio Gomez-Escudero

INTRODUCCION

Las colitis microscépicas (CM) son un grupo de pade-
cimientos que incluyen a la colitis linfocitica (CL) y
colagenosa (CM), manifestadas por diarrea crénica en
ausencia de daino macroscoépico por colonoscopia, pero
con evidencia de inflamacion histoldgica. Las colitis eosi-
nofilicas, aunque técnicamente tienen dafio microscépico,
se incluyen en el grupo de trastornos eosinofilicos gas-
trointestinales y no en el de colitis microscépicas. La
enterocolitis por inmunoterapia (ECI) agrupa las manifes-
taciones de dafo gastrointestinal (Gl) entero-colénico por
los llamados inhibidores de los puntos de control (IPC), un
grupo de anticuerpos monoclonales que bloquean una de
cuatro proteinas (PD-1, PDL-1, PDL-2 o CTLA-4) encarga-
das del control inmunitario e inflamacion controlada, que
al ser bloqueadas aumentan la respuesta inmunitaria con-
tra células tumorales, pero en forma cruzada puede dafar
el tubo digestivo, particularmente el intestino delgado y
colon, ocasionando diferentes grados de dafio que puede
ir desde erosiones y ulceraciones hasta necrosis y perfo-
racién. En el presente capitulo se incluyen trabajos libres
presentados en la Digestive Disease Week (DDW) 2023.

COLITIS MICROSCOPICAS

La tasa de hospitalizaciéon por CM es 2.0 por 10,000
hospitalizaciones, de acuerdo con un estudio poblacional
realizado entre 2012 y 2020". Se han descrito diferentes
factores de riesgo, como uso crénico de inhibidores de
la bomba de protones (IBP), los cuales, seguin un analisis

Digestive Disease Week 2023

de regresion multivariada en mas de 360 hospitales 'y 78
millones de individuos, confieren un riesgo mayor de CM
en forma general (odds ratio [OR]: 4.47), pero también de
CL (OR: 4.03) y CC (OR: 3.57)2 Se ha propuesto una asocia-
cion entre enfermedad celiaca (EC) y CM: un trabajo sueco
compard pacientes con las dos entidades y controles sanos
y observé un riesgo ajustado mayor de CM en EC: 11.6 en
general, 12.4 para CL y 10.2 para CC, con OR 35.2 al pri-
mer afio de diagnéstico y 8.1 a 10 afos®. Varios factores
dietéticos se han asociado a CM, incluyendo dietas proin-
flamatorias. Un trabajo propuso un patrén inflamatorio de
dieta empirica (EDIP por sus siglas en inglés) derivado de
frecuencia de ciertas dietas asociadas a biomarcadores de
inflamacion. De acuerdo con este estudio, los consumos
de café (OR: 1.19), vino (OR: 1.55) y bebidas de dieta (OR
1.15) se asociaron con un mayor riesgo de CM*. El diagnés-
tico de CM se realiza mediante confirmacion histologica
de CL o CC. Se ha sugerido que puede haber un patrén de
dano heterogéneo con predominio de hemicolon derecho;
sin embargo un estudio retrospectivo en 393 pacientes
con 8.6 biopsias en promedio demostré que las biopsias
de sigmoides tenian una sensibilidad (S) similar a las de
segmentos proximales (> 97%) y mayor que las de recto
(S: 81.9%)°. Un estudio evalué el desempefio diagndstico
de un grupo de 13 biomarcadores no invasivos de infla-
macion celular y metaloproteinasas de matriz (MMP) en
27 pacientes con CM y controles sanos, y reporté S entre
el 85y 88% para diagnéstico de CM con la presencia de
al menos un marcador, y S del 32-64% con especificidad
(E) > 95 para la combinacién de elevacién de proteina C
reactiva (PCR) y/o amiloide A1 (AA) junto con MMP 1 o 28.
El tratamiento de induccién y mantenimiento de primera
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linea en CM es budesonida, un esteroide de accion local.
Cuando existe falla a tratamiento se pueden utilizar otros
inmunosupresores, o incluso agentes biolégicos. Una revi-
sion sistematica con metaanalisis (23 estudios, n = 1,042)
compardé la efectividad: respuesta clinica (RC) y remision (R)
de las diferentes modalidades de tratamiento: budesonida
(RC y R 79%), subsalicilato de bismuto (RC 75%, R 50%),
secuestradores de acidos biliares (RC 60%, R 29%), tiopu-
rinas (RC 49%, R 38%), y biolégico (RC 76%, R 44%)’. Otro
trabajo compard RC (< 3 evacuaciones/dia o mejoria >
50% frecuencia) y R (RC + suspension esteroides) de dife-
rentes bioldgicos: infliximab (RC 71%, R 57%), adalimumab
(RC 69%, R N/A), vedolizumab (RC 64%, R 55%) y evidencia
parcial para ustekimumabég. Finalmente, dos estudios del
mismo grupo compararon 11,293 pacientes con CM con
53,213 controles, y reportaron un mayor riesgo en CM para
desarrollo posterior de artritis reumatoide (ORa: 1.92, inci-
dencia 143 vs. 74 por 100,000 personas-afno)?, y de eventos
cardiovasculares mayores (ORa: 1.27), incluyendo enferme-
dad coronaria (ORa: 1.38) o vascular cerebral (ORa: 1.12),
insuficiencia cardiaca (ORa: 1.32) y mortalidad cardiovascu-
lar (ORa: 1.07)°,

COLITIS POR INMUNOTERAPIA

La ECl es la forma de dafo Gl por IPC mas comun, y
suele comportarse en forma muy parecida a la enferme-
dad inflamatoria intestinal (Ell), con hallazgos clinicos,
endoscopicos e histoldgicos parecidos a colitis ulcera-
tiva y enfermedad de Crohn. Una cohorte retrospectiva
multicéntrica en 1,302,840 pacientes con malignidad,
67,454 de los cuales recibieron IPC, encontré una inciden-
cia mayor de colitis (hazard ratio [HR]: 1.77), perforacion
(HR: 2.23), abscesos intraabdominales (HR: 1.14) y fistulas
anorrectales (HR: 1.29) en usuarios de IPC comparados
con pacientes que recibieron solo quimioterapia'. La
frecuencia de dafo varia de acuerdo con el régimen de
inmunoterapia empleado, asi como al tipo de tumor tra-
tado. Los agentes anti-CTLA4 se han asociado a mayor
frecuencia e intensidad de dafo entero-colénico. Un
trabajo del hospital MD Anderson (n = 353) observé un
inicio mas temprano de ECI, mayor frecuencia de dolor
abdominal, diarrea con sangre, asi como una presenta-
cién clinica més severa medida por el puntaje CTCAE
(terminologia comun de eventos adversos) en usuarios
de agentes anti-CTLA4 comparado con anti-PD-1/PDL-1.
El mismo grupo también presenté mayor grado de infla-
macion endoscépica e histoldgica, asi como uso mas
frecuente de esteroides sistémicos'. La estirpe histologica
del cancer tratado con IPC puede influir en la prevalencia
de ECI: por ejemplo, en carcinoma hepatocelular el riesgo
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de efectos secundarios inmunomediados en general es
de 3.18 (HR), mientras que el dafio coldnico varia entre
1.79'y 2.38". En cancer colorrectal la incidencia de even-
tos adversos inmunomediados es HR 2.75, y la de dafio
enterocolénico varia entre HR 1.45 y 1.97'. Al ser pacien-
tes inmunocomprometidos, el diagnostico diferencial
incluye diarrea por infecciones oportunistas, por lo que
se recomienda realizar una prueba fecal para deteccién
de agentes patdégenos por reaccién de la polimerasa en
cadena. Una cohorte retrospectiva en 105 pacientes onco-
I6gicos en tratamiento con ICP que desarrollaron diarrea
identificé 23 pacientes con causa infecciosa, la cual se aso-
ci6 a diarrea mas severa, pero sin diferencia endoscoépica o
histolégica al compararlos con pacientes con ECI™. El tra-
tamiento inicial de la ECl depende del grado del puntaje
CTCAE: en formas leves pueden utilizarse antidiarreicos,
en formas moderadas se debe suspender el IPC, descartar
causa infecciosa y administrar esteroides sistémicos orales,
y en formas severas se deben usar esteroides intravenosos
0 en casos refractarios, agentes bioldgicos. La severidad
de dano endoscopico e histologico son fuertes predicto-
res de uso de esteroides (OR: 4.0 y 2.69 respectivamente)'>.
La persistencia y severidad de dafio coldnico una vez que
el paciente inicia esteroides predice resistencia a estos y
la necesidad de uso de agentes bioldgicos'™. La mayoria
de las guias en oncologia recomiendan en caso de falla a
esteroides usar el agente anti-factor de necrosis tumoral
infliximab, o el agente anti-integrinas vedolizumab. Las
tasas de respuesta en general son altas?, pero hay poca
informacién de estudios comparativos entre ambos. Un
estudio comparé la tasa de R a dos semanas definida
como retorno a grado 1 de CTCAE en 13 pacientes con
ECI refractarios a esteroides a los cuales se les administré
infliximab 5 mg/k o vedolizumab 300 mg a0, 2 y 6 sema-
nas, en esquema de induccidn similar al de EEI'S. Las tasas
de remision a dos semanas fueron del 100% en infliximab
y del 83% en vedolizumab, y retiro total de esteroides a un
mes del 7.4 y 50% respectivamente. El perfil de seguridad
fue similar en ambos medicamentos. Este estudio conti-
nuard hasta alcanzar una meta de 50 pacientes en cada
brazo de tratamiento.
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Enfermedades gastrointestinales
relacionadas a inmunoglobulinas

Mario Pelaez-Luna

La enfermedad sistémica asociada a inmunoglobuli-
nas G subclase 4 (IgG4) es una entidad fibroinflamatoria
que afecta a diversos 6rganos y aunque el pancreas es el
mas frecuentemente afectado, se ha descrito involucro
de tiroides, glandulas salivales, higado, via biliar, pulmoén,
retroperitoneo y pancreas, entre otros. La enfermedad se
caracteriza a nivel tisular por un infiltrado linfoplasmoci-
tario, depositos de IgG4 (> 10 células positivas por campo
fuerte), fibrosis estoriforme, obliteracion o esclerosis vascu-
lary en plasma en el 85-90% de los casos ocurre elevacién
de las concentraciones de IgG4.

Clinicamente la enfermedad suele manifestarse con
incremento de volumen, inflamacién y sintomas relaciona-
dos con el o los érganos afectados, simulando crecimientos
neoplasicos. El involucro a otros 6rganos es uno de los cri-
terios diagnosticos de la enfermedad. En lo concerniente
a patologia gastrointestinal, especialmente en el abordaje
diagndstico de masas pancreaticas con presentacion ati-
pica, el involucro de otros érganos es de gran utilidad en el
diagnostico diferencial.

Durante la semana de enfermedades digestivas de la
Asociacién Americana de Gastroenterologia realizada en
mayo del presente afo en la ciudad de Chicago se pre-
sentaron escasos trabajos relacionados con la enfermedad
sistémica asociada a IgG4 y/o pancreatitis autoinmune.
Se presentan y comentan los resimenes que a considera-
cién del autor son los mas relevantes, incluyendo algunos
relacionados con la seccién del programa del Curso ECOS
Internacionales que corresponde a enfermedades gastroin-
testinales inmunomediadas.

A pesar de que se ha avanzado en el conocimiento de
la enfermedad asociada a IgG4, se desconocen sus bases
genéticas. Se present6 un cartel’ informado sobre el caso

G subclase 4 (IgG4)

de dos hermanos (un hombre de 60 afos y una mujer de
68 afnos) a quienes se les realiz6 procedimiento de Whipple
por sospecha de cdncer de pancreas con reporte histopato-
I6gico en ambos casos de enfermedad sistémica asociada
IgG4 o pancreatitis autoinmune tipo 1.

Este reporte parece ser el primero que sugiere una posi-
ble base genética y hereditaria. Este caso abre posibles
lineas de investigacion en busca de patrones de herencia e
incluso alteraciones genéticas que puedan explicar mejor
los diversos fendmenos patoldgicos que ocurren en la enfer-
medad, pero no justifica el escrutinio o busqueda activa de
la enfermedad en familiares de personas afectadas.

No es infrecuente que la enfermedad asociada a IgG4
simule la presentacion clinica de cancer de pancreas. Una
revision sistemdtica y metaanalisis reportd sobre la capaci-
dad de la tomografia computarizada en la diferenciacion de
pancreatitis autoinmune y adenocarcinoma de pancreas?. Se
incluyeron 15 estudios que incorporaron 562 casos de pan-
creatitis autoinmune y 869 de adenocarcinoma de pancreas.
Se recolectaron todos hallazgos de tomografia y se homo-
logaron entre los diversos estudios con la finalidad que
cada descripcion se refiriera a una caracteristica especifica
de imagen. Se calcularon razones de momio diagndsticas
(DOR) acumuladas de 145 caracteristicas de imagen. Se
seleccionaron 16 de ellas y se clasificaron como aquellas
que sugerian pancreatitis autoinmune, adenocarcinoma
de pancreas y aquellas que resultaron no informativas. Las
caracteristicas que sugieren pancreatitis son el crecimiento
difuso de la glandula (DOR: 48), captacion retrasada del
medio de contraste (DOR: 46), anillo o capsula peripan-
credtica (DOR: 34), multiples masas pancreaticas (DOR: 16),
involucro renal (DOR: 15), fibrosis retroperitoneal (DOR: 13)
e involucro de conductos biliares (DOR: 8).
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La captacién retrasada de medio de contraste tuvo
sensibilidad del 83% y especificidad del 85%. Las otras
caracteristicas tuvieron sensibilidad entre el 12-63% y espe-
cificidad entre el 93-99%.

Las caracteristicas que sugieren adenocarcinoma de
pancreas son una masa pancredtica incipiente (DOR: 23),
corte abrupto del conducto pancreatico principal (DOR: 16),
dilatacién del conducto pancreético principal hacia la cola
(DOR: 8) y atrofia del parénquima hacia la cola (DOR: 7).

La combinacién y busqueda de estas caracteristicas
puede ayudar a distinguir entre pancreatitis autoinmune y
adenocarcinoma de pancreas, especialmente en casos con
presentacion atipica y diagndstico incierto.

Ademads de las formas mas conocidas de pancreatitis
autoinmune (tipo 1/IgG4 y tipo 2) se han descrito otras
entidades inflamatorias del pancreas que también requie-
ren y responden al tratamiento con esteroides®, como las
observadas en enfermedades autoinmunes sistémicas
como el lupus eritematoso sistémico y aquellas asociadas
a la administracion de inhibidores de puntos de control
inmunitario o immune checkpoint inhibitors, utilizados en el
tratamiento de diversas neoplasias (p. €j., melanoma, can-
cer de pulmén).

En las enfermedades autoinmunes los procesos infla-
matorios agudos del pancreas son resultado de la actividad
y/o del tratamiento de la enfermedad autoinmune de base
o bien consecuencia del incremento de la respuesta inmu-
nitaria ocasionada por la administracién de inhibidores de
puntos de control inmunitario.

Entre los efectos adversos gastrointestinales mas comu-
nes de estos uUltimos farmacos se encentran la colitis y la
pancreatitis agudas; a esta Ultima se ha propuesto nom-
brarla pancreatitis autoinmune tipo 3.

Investigadores del centro médico MD Anderson eva-
luaron retrospectivamente las caracteristicas clinicas y
radioldgicas de 248 pacientes que desarrollaron pancrea-
titis aguda posterior a recibir tratamiento con inhibidores
de punto de control inmunitario*. Esta cifra representa una
incidencia de pancreatitis aguda del 2.2% sobre un total de
11,165 casos que recibieron dicha terapia.

La mayoria de los casos fueron mujeres caucésicas en
la séptima década de la vida. El cdncer mas frecuente fue
el genitourinario.

Durante la vigilancia clinica, se monitorizaron niveles
de enzimas pancreaticas. De los 248 casos de pancreatitis
aguda, 154 (62%) se encontraban asintomdticos y 94 (38%)
presentaron dolor abdominal al momento de presen-
tar elevacion de las enzimas pancredticas. La tomografia
mostré un pancreas «normal» en 110 casos al inicio de la
pancreatitis (elevacion de lipasa). En 27 (24%) la tomografia
mostré cambios de pancreatitis aguda intersticial y todos
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estos presentaron dolor abdominal; solo el 8% de los casos
con pancreatitis intersticial no tuvieron dolor (p = 0.01).

Se seleccionaron 48 pacientes que contaban con
volumetria pancredtica antes y después del inicio de la
pancreatitis y se analizé el impacto del tratamiento de este-
roides en el dolor y curso de la enfermedad.

Un aio después de la pancreatitis, ambos grupos pre-
sentaron disminucién del volumen pancreatico, incluyendo
aquellos con una tomografia inicial el pancreas reportado
como normal. De 44 casos a quienes se les administré
esteroide como manejo de la pancreatitis aguda y que
presentaban dolor, en el 80% el dolor tuvo una duraciéon
menor a 14 dias.

Sin importar si se administraba o no esteroide, la inten-
sidad del dolor de acuerdo con una escala visual analégica
fue leve en el 62%, con un puntaje menor de 3/10.

Una minoria de casos alcanzé resolucion bioquimica
completa y sostenida, lo cual fue mas frecuente cuando el
tratamiento de inhibidores de punto de control inmunita-
rio fue suspendido, comparado con aquellos en los que se
continud (p = 0.003) o en aquellos en que se administré
prednisona (p = 0.01). No hubo diferencias en la tasa de
recurrencia de acuerdo con la intervencion realizada.

Estos hallazgos sugieren que los esteroides no tuvieron
impacto en conservar o prevenir el deterioro del volumen
pancreatico ni en el desarrollo de insuficiencia pancreética
o de calcificaciones. Este tipo de pancreatitis aguda y sus
desenlaces a corto y largo plazo es incierto y requiere de
estudio detallado.

La familia de IgG consta de cuatro subclases que se
categorizan de acuerdo con la secuencia de los dominios
constantes de la cadena pesada. La subclase 4 (IgG4) tie-
nen la capacidad de formar «anticuerpos parciales», que
son asimétricos y les permite reconocer dos antigenos
diferentes. Esta virtud se acompana de la incapacidad de
formar complejos inmunitarios, confiriéndoles una funcién
antiinflamatoria, lo que genera varias interrogantes, si con-
sideramos los procesos inflamatorios y fibréticos a los que
se asocia. Su elevacion sérica e infiltrado tisular en estas
enfermedades puede ser un factor desencadenante o bien
una respuesta antiinflamatoria exagerada.

Ademas de la enfermedad sistémica asociada a IgG4,
elevaciones de esta subclase de Ig se han documentado
pacientes con cancer de pancreas, pancreatitis cronica,
colangitis esclerosante y cirrosis biliar primaria, entre otras.

Se sabe que los alergenos alimenticios tienen un papel
importante en el desarrollo de esofagitis eosinofilica y que
del 52 al 81% de los casos responden a una dieta de elimi-
nacion. Ademas de los fenédmenos inflamatorios asociados
a IgE en la esofagitis eosinofilica se ha identificado la par-
ticipaciéon de IgG4, pues se ha detectado la presencia de



IgG4 especifica para alimentos alergenos gatillo como lac-
teos, trigo, soya, huevo, semillas y mariscos.

Un estudio prospectivo® comparé los niveles séricos
de 1gG4 especificos a ciertos alimentos (IgG4-AE) y de IgE
en pacientes con esofagitis eosinofilica (n = 21; > 15 eosi-
noéfilos por campo fuerte) y en controles sanos (n = 7). Se
evaluo la respuesta clinica, histolégica y serolégica a una
dieta de eliminacion.

En todos los pacientes se realizé endoscopia alta y se
obtuvieron ocho biopsias esofagicas en las que se cuanti-
ficd el nimero de eosindfilos y se realizo tincidn para IgG4.
Todos respondieron un cuestionario de disfagia y se some-
tieron a pruebas cutédneas de alergia. Aquellos pacientes
con niveles elevados de IgG4-AE (10 mgA/I) iniciaron una
dieta de eliminacién por seis semanas y al término de esta
se hizo seguimiento serolégico, endoscépico e histoldgico.
Los niveles de IgG4 AE (leche, soya, trigo, nueces y maris-
cos) fueron significativamente mayores en pacientes con
esofagitis eosinofilica comparado con controles. La tin-
cion IgG4 fue negativa en 5/5 controles y positiva en 12/12
casos de esofagitis eosinofilica y se detectaron niveles ele-
vados de IgG4-AE a uno o mas alimentos (promedio: dos
alimentos) en 20/21 pacientes con esofagitis eosinofilica
(lacteos 17, trigo 11, clara huevo 7, soya 1, nueces 1).

Solo 16 pacientes completaron la dieta de eliminacién.
La reduccion media de sintomas de disfagia en el cuestio-
nario fue de 12 (p = 0.023). La mediana de disminucién
del puntaje endoscépico de referencia en esofagitis eosi-
nofilica fue de 1 (p < 0.001). En ocho pacientes (50%) se
observo resolucién histoldgica (< 15 Eo por campo fuerte)
y en dos se observé una reduccion en el conteo de eosi-
nofilos. Posterior a la dieta de eliminacion no se observo
una reduccion significativamente diferente de los niveles
séricos de IlgG4-AE en respondedores y no respondedores.

Enfermedades gastrointestinales relacionadas a inmunoglobulinas G subclase 4 (IgG4)

Estos hallazgos indican que existen niveles elevados
de IgG4-AE (leche, trigo, soya y nueces) en pacientes con
esofagitis eosinofilica comparado con controles. La dieta
de eliminacién dirigida, basada en los niveles de IgG4-AE,
se asocid a remisién histoldgica en el 50% de los casos.
Segun lo observado en los casos exitosos, la dieta de eli-
minacién dirigida por IgG4-AE puede evitar el uso de
medicamentos.
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Lo mejor de la American Society

Rafael Barreto-Zuiiga

ESOFAGO

En EE.UU. los cursos de entrenamiento para adquirir
habilidades en miotomia peroral endoscépica (POEM, pero-
ral endoscopy myotomy) se limita a un curriculo no tan bien
estructurado. El entrenamiento para obtener competencia
en POEM es critico, ya que los médicos entrenados en dicha
técnica deberian de adquirir multiples habilidades prac-
ticas y cognitivas para adquirir competencia. Wagh et al.
utilizaron un protocolo inicial de entrenamiento en modelo
porcino ex vivo seguido por casos en humanos, supervisado
por un endoscopista experto en POEM que evalué de forma
prospectiva los distintos pasos de la técnica en una escala
de 5 puntos. Las habilidades se dividieron en cognitivas y
técnicas. Calificar con un puntaje mayor o igual a 4 seria
considerado como un nivel aceptable. Un total de tres médi-
cos en total completaron el entrenamiento con un total de
18 casos (8 casos de modelos ex vivo y 10 casos en huma-
nos). Ingresar el endoscopio dentro del espacio submucoso
ademas de la tunelizacion fueron los pasos mas dificiles con-
siderados durante el procedimiento. Lo mas importante de
este estudio es que introduce herramientas de evaluacién
en habilidades para entrenamiento y competencia, ademas
de recomendar estudios multicéntricos para evaluar dichas
habilidades. Por tal motivo este estudio multicéntrico pre-
sentado en la Semana de enfermedades digestivas (DDW)
y la Sociedad Americana de Endoscopia Gastrointestinal
(ASGE) de 2023 presentaron un videoanalisis como una
estrategia que potencialmente mejora el estado de evo-
lucién en técnicas especiales adonde los expertos locales
y supervisores médicos se encuentra limitado. El objetivo
de este estudio fue desarrollar una evaluacién basada en
videos como herramienta especifica para POEM. Como
métodos utilizaron videos analizados por expertos, los

for Gastrointestinal Endoscopy

cuales fueron fragmentados para desarrollar las habilidades
basicas en miotomia. Posteriormente se realizaron un panel
Delphi modificado y dos ejercicios de validacion con la meta
interactiva de «redefinir y mejorar» la herramienta de ense-
Aanza. Doce asesores utilizaron la versién final de videos
de POEM para aplicar 10 videos de miotomia efectuados
por dos endoscopistas experimentados. Se evaluaron con
un coeficiente de analisis la contribucion de los asesores,
su estado de rendimiento y elementos técnicos para reali-
zar miotomia. Un coeficiente mayor o igual a 0.7 se acept6
como confiable para evaluacion formativa en la técnica de
entrenamiento. Se realizd un estudio de decision para iden-
tificar al nUmero de asesores requeridos para lograr un score
confiable de evaluacién (un puntaje mayor o igual a 70
sobre elementos técnicos) de la POEM mayor o igual como
instrumentos de ensefanza (entrada submucosa, tunel sub-
mucoso, miotomia, cierre mucoso y hemostasia). La version
final de los elementos técnicos de miotomia fue de nueve
elementos. Diferencias en rendimiento entre endoscopis-
tas tabulados de 0.8-24.9% fue la variabilidad observada
por medio de diferentes categorias. La varianza del analisis
se atribuye a la multiple interaccién entre rendimiento de
endoscopistas y el asesor o supervisor (rango: 63.2-90.1%),
lo cual indica un bajo nivel de acuerdo entre los asesores
mediante videos. En conclusion, los autores en este estudio
desarrollan el primer instrumento para evaluar habilidades
para efectuar miotomiaZ.

COLON

En colonoscopia de escrutinio, la tasa en deteccion de
adenomas es todavia el principal indicador de calidad, pero
muchos de los estudios realizados incluyen indicaciones
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mixtas y la tasa en la detecciéon de adenomas es variable.
En este estudio clinico con revision sistematica, contro-
lado y aleatorizado, se utiliz6 imagen avanzada o métodos
mecdanicos para valorar cudl es el factor que influye en
aumentar los niveles de deteccion de adenomas. El grupo
control utilizé equipos de endoscopia con luz blanca de
alta definicion, entre un periodo de tiempo de 2008 a 2021.
Un analisis de acuerdo con los siguientes parametros: cli-
nica (indicacion y demografia), tipo de estudio (tandem/
paralelo, tamafio de muestra) y técnico (tipo de interven-
cién, tiempo de retirada). Se revisaron los resultados de 80
estudios con inclusion de acuerdo con su respectivo grupo,
un total de 25,304 pacientes. Los brazos con tasa de detec-
cion de adenomas como grupo control variaron entre el
8.2 y el 68.1%, con un alto grado de heterogeneidad (12-
95.1%; como base de efecto aleatorio: 37.5% [34.6-40.5]).
No existio diferencia en las tasas de deteccién de adeno-
mas entre una colonoscopia primaria de escrutinio (12
estudios clinicos controlados, 15%) o casos con indicacio-
nes mixtas incluyendo escrutinio/vigilancia y colonoscopia
diagndstica; sin embargo, el test inmunoquimico fecal (FIT)
como indicacién para colonoscopia fue un predictor inde-
pendiente de tasa de detecciéon de adenomas (odds ratio
[OR]: 1.6; 1.1-2.4). Otros parametros bien conocidos fueron
confirmados por el andlisis, tales como edad (OR :1.038;
1.004-1.074), sexo (sexo masculino, OR: 1.02; 1.01-1.03), asi
como también tiempo de retirada (OR: 1.1; 1.0-1.1). El tipo
de intervencion (imagen vs. mecanico) no tuvo influen-
cia, pero la metodologia si; afos recientes de publicacion
y muestras con tamano pequefas se asociaron con alta
tasa de deteccidon de adenomas. Se encontré un alto nivel
de variabilidad en la tasa de detecciéon de adenomas. Con
dependencia a indicaciones, Unicamente en las colonosco-
pias justificadas con estudio de FIT influyeron en la tasa de
deteccién de adenomas basica, el escrutinio de colonosco-
pia primaria parecié ser similar a otras indicaciones.

La polipectomia endoscoépica es el método mas
efectivo para la prevencién de cancer colorrectal. Se
han desarrollado muchas técnicas para polipectomia,
incluyendo con asa fria y asa caliente. Sin embargo, la com-
paracion de eficacia y seqguridad de ambas continta en
discusidn. Este estudio de revision sistemdtica y metaa-
nalisis se desarroll6 con el objetivo de evaluar la eficacia
y seguridad de reseccién de pdlipos colorrectales. Se efec-
tud una revision sistemdatica y metaanalisis resumiendo
estudios clinicos controlados en PubMed, EMBASE, Web
Science, Scopus y Cochrane desde julio de 2021 a julio
de 2022. Para el andlisis de los datos se utiliz6 un software
RevMan versiéon 5.4 para la base de variables dicotémi-
cas utilizando (risk ratio [RR], porcentaje de riesgo, tasa
de riesgo) y variables continuas utilizando diferencia pro-
medio presentada con el correspondiente coeficiente de

84

intervalo. Este protocolo se publica de manera prospectiva
en PROSPERO (ID: CRD42022347496). Se revisaron 18 estu-
dios clinicos controlados y se incluyeron un total de 4,317
pacientes y 7,509 pdlipos. La polipectomia con asa caliente
se relaciond con una mejor reseccion histolégica com-
pleta (tasa de riesgo: 0.96; intervalo de confianza del 95%
[1C95%]: 0.95-1; p = 0.03), con una tendencia a disminuir
en polipos grandes e incremento de recurrencia local. Sin
embargo, la técnica con asa fria se asocia con un tiempo de
polipectomia menor (MD: -57.36; 1C95%: -81.74 a -32.98;
p = 0.00001). La técnica de asa caliente presenta una
tasa mayor de reseccidn completa y menor recurrencia,
sin embargo presenta una tasa mayor de efectos adver-
sos (dolor abdominal, sangrado tardio). El asa fria es mas
segura, menor tiempo, con menor tasa de reseccion®. Pero
;cual es el mejor método en lesiones mayores de 10 mm?
y ¢el uso de asa fria es mejor que caliente? Se llevé a cabo
una investigacion en Medline y Embase desde noviembre
de 2022 para identificar estudios clinicos controlados y
aleatorizados que comparasen ambos, asa caliente vs. fria,
en polipos mayores de 10 mm. Se revisaron un total de 17
estudios, con 4,450 pacientes y 7,548 pdlipos. Las técnicas
con asa caliente son superiores a las de asa fria en tratar
polipos mayores de 10 mm por porcentajes de reseccién
completa. Al comparar los subtipos, ningin método fue
superior’.

Durante la colonoscopia, diversas técnicas de cromoe-
ndoscopia virtual con imagen mejorada han mostrado
resultados controvertidos en el incremento en la tasa de
deteccion de adenomas. Una modalidad nueva de ima-
gen, textura e imagen mejorada en color (TXI, Exera X1,
Olympus, Japon) ha sido recientemente propuesta como
substituto para colonoscopia con los equipos de luz blanca
estandar con alta definicién. Este estudio prospectivo, mul-
ticéntrico internacional se realizé para evaluar la eficacia
de TX1 en la deteccién de neoplasia de colon y recto. En
el estudio se incluyeron pacientes mayores de 40 afos,
recolectados de manera consecutiva, los cuales serian
sometidos a escrutinio, vigilancia o colonoscopias diag-
nosticas en cinco centros de ltalia, Alemania y Japén de
septiembre de 2021 a mayo de 2022. Los pacientes fue-
ron asignados aleatoriamente (1:1) a grupos sometidos
a estudio de colonoscopia con TXI o luz blanca con alta
definicion como controles. El objetivo primario fue la tasa
de deteccion de adenoma. El objetivo secundario fueron
los adenomas detectados por colonoscopia al momento
de retirada. Se calcularon OR ajustada para edad, sexo e
indicacién de colonoscopia. Total de 747 pacientes, 11
colonoscopistas expertos (media de edad: 62.9 = 9.08
anos). La tasa de deteccién de adenomas fue superior
de forma estadisticamente significativa en el grupo TXI
(221/375, 58.9%) en comparacién con el grupo control



Lo mejor de la American Society for Gastrointestinal Endoscopy

con luz blanca (159/372, 42.7%, riesgo relativo ajustado:
1.35; 1C95%:1.17-1.56). No hubo diferencia en el tiempo de
retirada. En este estudio prospectivo multicéntrico aleato-
rizado se encontré un incremento de tasa de deteccién de
adenomas con TXI en poblacién no seleccionada someti-
dos a colonoscopia por multiples indicaciones. La TXI se
asocid con incremento en la deteccién de pélipos < 10 mm
en tamano, en colon proximal y distal. El uso de TXI durante
la colonoscopia podria ser de beneficio para aumento en
indicadores de calidad durante colonoscopia®.

BARIATRICA

La obesidad es un problema mundial y ha mostrado ser
un factor de riesgo para multiples comorbilidades, inclu-
yendo hipertensién, tipo Il de diabetes, dislipidemias y
enfermedades psiquiatricas. La gastroplastia endoscopica
es reversible, segura y preserva la anatomia; es un proce-
dimiento endoscépico que ha mostrado reducir un 15%
de peso de 6-12 meses posteriores al procedimiento. En
este estudio se evaltan los cambios en las comorbilidades
metabdlicas antes y después de la gastroplastia endosco-
pica desde el punto de vista clinico comparando estudios
de laboratorio basales y de seguimiento. Método: un estu-
dio retrospectivo de la base de datos de expedientes de
pacientes sometidos a gastroplastia endoscépica entre
2013 a 2022. Se incluyeron todos los pacientes sometidos
a gastroplastia por lo menos seis meses de seguimiento
en pérdida de peso y parametros metabdlicos. Se registra-
ron datos demogréficos, antropométricos, comorbilidades
y parametros de laboratorio de base de 6-12 meses. Las
variables continuas se reportaron en forma de promedios
y desviacion estandar, mientras que variables categéricas
fueron reportadas como frecuencias (%). Para comparar
promedios de variables continuas se uso la prueba t-test
para datos apareados. Se incluyeron un total de 139 pacien-
tes (80% sexo femenino; 88% blancos; media de 50 = 12
anos; indice de masa corporal [IMC]: 37.2 = 6.2 kg/m?) y se
compararon las diferencias en promedios relacionados con
laboratorios. Hubo una disminucién de glucosa en ayuno
de manera significativa (-11.5 = 31.6; p = 0.05), hemog-
lobina glucosilada (-0.3 + 0.6; p < 0.05), colesterol total
(-12.4 + 26.6; p < 0.001), lipidos (-9.78 = 24.6; p < 0.001),
triglicéridos (-23.1 = 40.6; p < 0.001). La progresion en
laboratorios fue también paralela, con mejoria significativa
en porcentaje de pérdida de peso corporal total a los seis
meses (14.67 = 6.9%; p < 0.001) y 12 meses (14.35 + 9.9%;
p < 0.001). El IMC también disminuyd en promedio de
37.1 £ 5.1 kg/m? en basal a 31.6 + 4.6 kg/m?y 31.3 + 5.1
kg/m? a los 6 y 12 meses respectivamente. En el kmundo
real» de pardmetros clinicos, la gastroplastia endoscépica

resulta en una mejoria significativa en pardmetros metabo-
licos asociados con comorbilidades asociadas a obesidad,
sobre un corto periodo de seguimiento’.

La enfermedad de higado graso no alcohdlica esta
en aumento, con una prevalencia estimada mundial en
adulto del 25%. Se ha convertido en una de las principa-
les causas de cirrosis y cancer hepatocelular en occidente.
En este estudio se evalua el impacto de la gastroplastia
endoscoépica sobre la enfermedad de higado graso, asi
como comorbilidades asociadas a obesidad. Se trata de
un estudio de revision en medios electrénicos (Medline,
Embase) de pacientes con higado graso y obesidad que
fueron sometidos a gastroplastia endoscépica 12 meses
antes del procedimiento. Este estudio siguio las revisiones
sistematicas de Cochrane y las guias PRISMA. Los para-
metros evaluados fueron: indice de esteatosis hepatica,
score de fibrosis, peso total corporal, alanina aminotrans-
ferasa, hemoglobina glucosilada, prevalencia de diabetes
y dislipidemia. Resultados: tres estudios observacionales
incluyeron 159 pacientes. Basado en estos pacientes, hubo
una disminucion significativa en esteatosis hepatica pos-
gastroplastia endoscépica, representada por reducciones
de 4.52 en el indice de esteatosis (IC95%: 5.75 a —-3.29;12-
14%; p < 0.01) y de 0.50 en el score de fibrosis (1C95%: -0.80
a-0.19; 12-12%; p < 0.01). No se encontraron diferencias en
alanina aminotransferasa, hemoglobina glucosilada ni pre-
valencia de diabetes. Hubo una reduccién del 17.10% en
peso total corporal posgastroplastia endoscédpica (IC95%:
-18.82 a -15.38%;12-60%; p < 0.01). Hubo una disminu-
cién del 27% en prevalencia de dislipidemia posterior a la
gastroplastia endoscépica. En conclusion, la gastroplastia
endoscopica es una técnica minimamente invasiva que
impacta de manera significativa en pardmetros indirectos
para higado graso y sindrome metabélico. Aunque no se
encontré mejoria en diabetes, los pardmetros involucrados
directamente fueron el indice hepético de esteatosis y el
score de fibrosis hepatica, resultado de la consecuencia de
reduccién en el total de peso corporal, y mejoria de la dis-
lipidemia. Por lo tanto, la gastroplastia ha probado ser una
alternativa interesante para tratar el higado graso relacio-
nado con obesidad no alcohdlico®.
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ENFERMEDAD POR REFLUJO
GASTROESOFAGICO

La funduplicatura laparoscépica es un tratamiento muy
efectivo para la enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE), sin embargo existe un porcentaje de falla. Entre los
elementos que se utilizan para ver si una funduplicatura
es funcional esta la manometria de alta resolucion (MAR).
Provenzano et al." realizaron un estudio en 123 pacientes para
analizar los parametros de MAR que son de utilidad para ver
si una funduplicatura esta apretada o disfuncional. Ademas,
se analizaron los sintomas y la presencia de reflujo mediante
pH-metria. Encontraron que, en caso de disfagia, el presion
integrada de relajacion (IRP) tiene una buena correlacién con
la presencia de esta. Para la valoracion de reflujo mediante
MAR, aunque algunos pardmetros dan informacion, la pH-me-
tria sigue siendo el estudio que diagnostica si hay reflujo o no.

La duracién de la efectividad de la funduplicatura ha
sido un tema de debate y pocos estudios han analizado
su efectividad a més de 15 afos. Vittori et al.? realizaron un
estudio para evaluar la efectividad de la funduplicatura con
seguimiento de por lo menos 20 afos. Se analizaron 137
pacientes que fueron seguidos mediante scores de sinto-
mas, endoscopia, esofagograma, manometria esofagica y
pH-metria. Con una media de seguimiento de 22 anos, la
evolucion fue positiva en el 84.1% de los pacientes con fun-
duplicatura sin antecedente de hernia hiatal, y en el 63.3%
de los pacientes con funduplicatura y antecedente de her-
nia hiatal. La cirugia de revision fue necesaria en el 6.5% de
los casos. El 88.8% de los pacientes con funduplicatura y el
86.7% de los de funduplicatura con hernia hiatal estaban
satisfechos con el procedimiento. Los autores concluyen
que esta es una de les series mas grandes reportadas con
seguimiento mayor a 20 afos y que la efectividad de la

of the Alimentary Tract (SSAT) 2023

funduplicatura es duradera, un poco menos cuando hay
antecedente de hernia hiatal, sin embargo la satisfaccion
de los pacientes es cercana al 90%.

CIRUGIA BARIATRICA

La obesidad es uno de los factores de riesgo mas impor-
tantes para diversos tipos de canceres. La cirugia bariatrica
es sin duda el tratamiento mas efectivo para la obesidad
severa y hay reportes del efecto protector de la cirugia para
diversos tipos de neoplasias. Chittajallu et al.? realizaron un
estudio de cohorte retrospectivo utilizando una base de
datos multinstitucional de mas de 107 millones de pacien-
tes. De estos, se seleccionaron los que tuvieran un indice
de masa corporal (IMC) > 35 con antecedente de manga
gastrica, bypass gastrico o banda gastrica. Fueron excluidos
pacientes con canceres previos. Los cadnceres evaluados
fueron: adenocarcinoma de eséfago, mieloma multiple, y
canceres de rifdn, colon, recto, estdmago, higado, vesicula,
pancreas, ovario, endometrio, mama y tiroides. Todos los
pacientes debian haber desarrollado el cancer por lo menos
un afo o mas posterior a la cirugia para descartar pacientes
con cancer previo. Se identificaron 60,285 pacientes en el
grupo quirdrgico y 1,570,440 en el grupo control no quirur-
gico. La incidencia acumulada de cancer a 10 afos fue del
4% en el grupo quirdrgico y del 8.9% en el grupo no quirur-
gico (p < 0.001). El grupo quirdrgico tuvo una prevalencia
de cancer de novo menor para cdncer de mama, colon,
higado, péncreas, ovario y endometrio (todos p < 0.05).
Concluyen que la cirugia bariatrica tiene un efecto pro-
tector con una incidencia acumulada menor de canceres
asociados a obesidad a 10 afos y aunado a esto menor pre-
valencia de los canceres de novo ya mencionados.
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La cirugia bariatrica ha demostrado ser el tratamiento
mas afectivo no solo para bajar de peso, sino también para
controlar y mejorar la diabetes mellitus (DM). Ghusn et al.*
realizaron un estudio para analizar el efecto del bypass
gastrico y la manga gastrica en la remisién de la DM en
pacientes con IMC > 50 kg/m? La remisién de la DM se
definiéo como hemoglobina glucosilada (HbA1c) < 6.5% sin
tomar medicamentos. Se analizaron 329 pacientes, el 63%
con bypass y el 37% con manga gastrica, con una media
de seguimiento de 5.7 + 3.5 afos. La remisién completa
de la DM se demostré en el 53.9% de los pacientes. Hubo
una diferencia significativa (p < 0.05) en HbA1c, glucosa
en ayuno, numero de medicamentos y pérdida de peso
comparado con antes de la cirugia. Los Unicos factores que
fueron predictores de la remision de la DM antes de la ciru-
gia fueron la duracién de la DM (p < 0.001) y el nimero
de medicamentos utilizados (p = 0.02). No hubo diferen-
cia significativa entre bypass y manga gastrica. Este estudio
confirma la importante efectividad de la cirugia bariatrica
para mejorar y remitir la DM.

ACALASIA

El éxito de la miotomia de Heller laparoscépica (MHL)
realizada junto con una funduplicatura parcial es supe-
rior al 90% cuando se realiza por cirujanos expertos en
este procedimiento. Los pacientes con eséfago sigmoideo
tienen una forma avanzada de la enfermedad y son consi-
derados los mas dificiles de tratar, teniendo tasas de éxito
menores. Nezi et al.® realizaron un estudié que analizé la
MHL con funduplicatura tipo Dor, junto con la liberacién
extensa del es6fago en el mediastino para rectificar el esé-
fago en pacientes con eséfago sigmoideo. A esta técnica
le llamaron pull-down y la compararon con la MHL tradi-
cional sin liberacion del eséfago. Incluyeron 94 pacientes,
34 con la técnica pull-down 'y 60 con la MHL tradicional.
Encontraron que los pacientes con la técnica pull-down
tuvieron un porcentaje de falla del 6% comparado con un
27% del otro grupo. Los autores concluyen que la técnica
con pull-down es el mejor tratamiento para estos pacientes.

MICROBIOTA Y CIRUGIA

Las fugas en el tracto gastrointestinal son complica-
ciones que pueden ser devastadoras y sobre todo cuando
son en el tracto digestivo superior. Se ha sugerido que la
causa de las fugas podia estar influenciada directamente
por la microbiota de la region. Fair et al.% evaluaron la
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composicion de la microbiota en pacientes que presenta-
ban fugas del tracto gastrointestinal superior. Se incluyeron
196 muestras de 16 pacientes con fugas. Las muestras para
evaluar la microbiota se tomaron tanto por endoscopia
como durante la cirugia de reintervencion. El andlisis de la
microbiota se realiz6 mediante secuenciacion utilizando el
protocolo Nextera. Se encontré que Firmicutes eran consis-
tentemente el grupo mas abundante de bacterias presente.
Para los pacientes que requirieron multiples intervencio-
nes, la composicion de los microrganismos fue cambiando
en el trascurso del tratamiento. Inicialmente Firmicutes y
Actinobacteria fueron los mas frecuentes. Para el fin del tra-
tamiento, Firmicutes fueron los dominantes, Bacteroidetes
y Proteobacteria aumentaron, mientras que Actinobacteria
disminuyeron. Notablemente hubo una reduccién en el
ratio Firmicutes:Bacteroidetes hacia el final del tratamiento.
Los autores concluyen que el ratio Firmicutes:Bacteroidetes
de la microbiota presente cambia significativamente a lo
largo del tratamiento de las fugas y que un mejor entendi-
miento de esto podria ayudar a prevenir dichas fugas.
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EVALUACION ACTUALIZADA DEL
PROGRESO GLOBAL HACIA LA
ELIMINACION DEL VIRUS DE HEPATITIS
B (VHB) Y VIRUS DE HEPATITIS C (VHC),
DATOS PRELIMINARES HASTA 2021

Objetivos: Evaluar datos (2020-2021) por pais sobre el
progreso hacia la eliminacién del virus de la hepatitis By
el de la hepatitis C (VHB/VHC) e informar sobre politicas.
Métodos: Los afios de eliminacion se extrajeron de modelos
mantenidos por la Childhood Defense Alliance Foundation;
los resultados de una encuesta de evaluacion de politicas
se utilizaron para puntuar las politicas nacionales de elimi-
nacién. Resultados: Alto compromiso politico en 17 paises
(30%) para VHB y 25 (42%) para VHC. Puntuaciones altas
en «financiamiento del programa nacional» en 30 paises
(51%) para VHB y 33 (54%) VHC. Once paises en camino de
lograr objetivos absolutos o relativos para VHC; no hay pai-
ses en lograr todos los objetivos de VHB a 2030. Mas de 80
paises en camino de lograr reduccién de la prevalencia de
antigeno de superficie de la hepatitis B < 1% en poblacion
infantil. Conclusiones: A medida que se avanza hacia la eli-
minacion del VHC/VHB se necesita mas trabajo, fortalecer
el compromiso, financiamiento de programas de elimina-
cién y ampliar la deteccién y el tratamiento del VHB'.

REINFECCION POR VIRUS DE LA
HEPATITIS C DESPUES DE UN
TRATAMIENTO EXITOSO CON TERAPIA
ANTIVIRAL DE ACCION DIRECTA EN
CANADA

Objetivos: Estimar tasas de reinfeccién en personas tra-
tadas con antivirales de accion directa. Estudio de cohorte

poblacional en Canada. Métodos: Se analizé una cohorte
de personas con respuesta viral sostenida (RVS) y medicion
posterior de acido ribonucleico (ARN) de VHC en seis aiios.
Reinfeccién se defini6 como medicién positiva de ARN
después de RVS. El uso de sustancias intravenosas (USI)
se categorizé como ninguno, reciente (Ultimos tres afos)
y pasado. Se realizé un analisis de riesgos proporcionales
de Cox para identificar los factores asociados con reinfec-
ciéon. Resultados: 8,423 lograron RVS, un 20% USI reciente
(n=1,658) y un 17% USI pasada (n = 1,437). Las tasas de
reinfeccion fueron mas altas entre US| reciente (n = 115,
4.39/100 anos-persona) que entre US| pasada (n = 24,
1.04/100 anos-persona) y personas sin USI (n =37, 0.54/100
anos-persona). Conclusiones: Las tasas de reinfeccién por
VHC fueron mas altas entre USI reciente. El tratamiento
con medicamentos antipsicéticos se asocié con un menor
riesgo de reinfeccion?

ELASTICIDAD HEPATICA MEDIANTE
ELASTOGRAFIA DE TRANSICION PARA
PREDECIR EVENTOS CLINICOS EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE
HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO:
ESTUDIO MULTICENTRICO DE 995
CASOS CON BIOPSIA

Objetivos: Examinar la utilidad de medicién de elas-
ticidad hepatica (LSM) para predecir eventos clinicos en
pacientes con enfermedad de higado graso no alcohdlico
(NAFLD). Métodos: Estudio retrospectivo multicéntrico para
identificar eventos clinicos a largo plazo en 995 pacientes
con NAFLD todos con biopsia y LSM mediante elastogra-
fia de transicion (ET) (FibroScan®). Resultados: = 10 Kpa
fue un factor independiente que contribuyé al desarrollo
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de carcinoma hepatocelular (CHC) e insuficiencia hepatica,
pero no a enfermedad cardiovascular ni mortalidad por
cualquier causa. La incidencia anual de CHC e insuficien-
cia hepdtica fue significativamente mayor en pacientes con
LSM mas elevada. Conclusiones: la LSM es util para estra-
tificar el riesgo de eventos relacionados con el higado en
pacientes con NAFLD?3,

TASA DE PROGRESION DE LA FIBROSIS
EN PACIENTES DIABETICOS VS. NO
DIABETICOS CON ENFERMEDAD DE
HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO
COMPROBADA MEDIANTE BIOPSIA:
ESTUDIO PROSPECTIVO
MULTICENTRICO

Objetivos: Evaluar la tasa de progresion de fibrosis en
diabéticos vs. no diabéticos con NAFLD con biopsias parea-
das. Métodos: Se incluyeron 447 sujetos (64% mujeres).
Se definio tasa de progresion de fibrosis como aumento
en estadio a lo largo del tiempo entre biopsias (afos) y
se comparé utilizando regresion lineal entre diabéticos
y no diabéticos. Resultados: La tasa anual de progresién
de la fibrosis fue significativamente mayor en diabéticos
(n =208) en comparacién con no diabéticos (n = 239) (0.17
estadios/ano vs. 0.13 estadios/afo; p = 0.02). La tasa de
regresién de fibrosis entre ambos fue similar. Conclusiones:
Los diabéticos con NAFLD presentan una tasa de progre-
sion de fibrosis significativamente mayor”.

EL TRATAMIENTO PRETRASPLANTE CON
TERLIPRESINA PARA EL SINDROME
HEPATORRENAL REDUCE LA NECESIDAD
DE TERAPIA DE REEMPLAZO RENAL
ANTES Y DESPUES DEL TRASPLANTE:
ANALISIS DE SEGUIMIENTO DE 12
MESES DEL ENSAYO CONFIRM

Objetivos: Evaluar incidencia de la terapia de reem-
plazo renal (TRR) durante 12 meses de seguimiento en
el subgrupo de receptores de trasplante de higado (TH)
del estudio CONFIRM1, el estudio de fase Il mas grande,
aleatorizado y controlado con placebo sobre el uso de
terlipresina en el tratamiento de pacientes con sindrome
hepatorrenal (SHR)-lesion renal aguda (AKI). Métodos:
Se compard la incidencia de TRR (antes y después de TH)
entre los grupos de tratamiento en receptores de TH del
ensayo CONFIRM, que estaban vivos en el dia 90 y el mes
12 de seguimiento (terlipresina, n = 43; placebo, n = 27).
Resultados: En comparacién con placebo, el tratamiento
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con terlipresina condujo a una menor incidencia de TRR
antes del TH y 12 meses después del TH en pacientes con
SHR-AKI. Conclusién: La terlipresina redujo la incidencia de
TRR antes y hasta un ailo después del TH, en comparacion
con placebo, asocidandose con mejores resultados clinicos,
una mayor tasa de recuperacion renal y prondstico a largo
plazo mejorado para pacientes con SHR-AKP.

CARACTERISTICAS CLINICAS
ASOCIADAS CON LA SUPERVIVENCIA
DESPUES DEL TRASPLANTE DE HIGADO
EN PACIENTES DE 70 ANOS Y MAYORES

Objetivos: Identificar caracteristicas previas al TH en
adultos mayores que se asocian con la supervivencia pos-
terior al TH. Métodos: Se examinaron covariables clinicas
asociadas con la mortalidad post-TH entre receptores de
donantes fallecidos en el registro de UNOS. Resultados: Los
adultos mayores tuvieron una peor supervivencia post-TH
que los adultos jévenes (1 afo: 88 vs. 92%, 3 afos: 77 vs.
86%). Un estado funcional deficiente (Karnofsky < 40)
(hazard ratio [HR]: 1.52; intervalo de confianza del 95%
[IC95%]: 1.03-2.23) y la didlisis (HR: 1.44; 1C95%: 0.62-3.36) se
asociaron de manera independiente con aumento de mor-
talidad post-TH en adultos mayores. Los efectos del estado
funcional deficiente junto con didlisis (HR: 2.67; 1C95%: 1.77-
4.01) en la supervivencia post-TH fueron peores que cuando
se presentaban de forma individual. Conclusién: Un estado
funcional deficiente y la necesidad de didlisis al momento
del TH identifican mayor riesgo en adultos mayores®.

RECAIDA DESPUES DE UN TRASPLANTE
DE HiGADO TEMPRANO EN PACIENTES
CON HEPATITIS GRAVE RELACIONADA
CON EL ALCOHOL: REVISION
SISTEMATICA Y METAANALISIS

Objetivos: Evaluar la tasa de recaida en pacientes con
hepatitis grave relacionada con el alcohol (sAH) que fue-
ron a TH con o sin periodo de abstinencia. Métodos: Se
realizaron busquedas en Medline y Scopus de ensayos
controlados aleatorizados, estudios observacionales pros-
pectivos o retrospectivos y estudios de casos y controles.
Incluyeron estudios que evaluaban resultados post-TH
(recaida en pacientes con TH estandar frente a temprano).
Resultados: La duracién promedio de abstinencia pre-TH
fue de 225 = 44 dias para el grupo de TH temprano en com-
paracion con 550 + 12 dias en el grupo estandar. El andlisis
conjunto demuestra que no hubo una diferencia estadisti-
camente significativa en la recaida entre los grupos (odds
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ratio [OR]: 1.24;1C95%: 0.75-2.06; p = 0.40). Conclusiones: El
TH temprano en pacientes con sAH no se asocié con mayor
riesgo de recaida después del TH en comparacién con
pacientes con un periodo prolongado de abstinencia’.

EL USO DE ESTATINAS SE ASOCIA CON
UNA REDUCCION EN LA MORTALIDAD A
CORTO PLAZO RELACIONADA CON
INSUFICIENCIA HEPATICA AGUDA
SOBRE CRONICA

Objetivos: Determinar la asociacion entre exposicion a
estatinas y mortalidad a corto plazo en pacientes con insu-
ficiencia hepatica aguda sobre crénica (ACLF) de grado alto.
Métodos: Cohorte retrospectivo (2008-2018) de pacien-
tes del sistema de salud de veteranos con ACLF grado 2-3
segun criterios de Asociacién Europea para el Estudio del
Higado. Se dividieron en dos grupos, con exposiciéon con-
tinua a estatinas (10-40, 80 y 160 mg) y sin exposicién. Se
crearon modelos de regresion logistica multivariante para
determinar la asociacién entre exposicion a estatinas y
mortalidad a 28 y 90 dias. Resultados: 11,731 pacientes
incluidos, el 26% con estatinas. Las estatinas redujeron la
mortalidad a los 28 dias en un 13% y en un 18% a los 90
dias. El aumento de dosis se asocié con menor probabili-
dad de mortalidad a los 90 dias (OR: 0.88 para 10-40 mg,
en comparacion con OR: 0.77 para 80 mg, en comparacion
con OR: 0.76 para 160 mg). Conclusiones: La exposicion a
estatinas se asocié con una reduccién de mortalidad a los
28y 90 dias en pacientes con ACLF de grado alto (OR: 0.83
a 28 dias, OR: 0.78 a 90 dias)?.

ACTUALIZACION DE LA
NOMENCLATURA: INTRODUCCION DE
UNA NUEVA NOMENCLATURA PARA
ENFERMEDAD DE HiGADO GRASO NO
ALCOHOLICO

Objetivos: Determinar si se utilizara un nombre literal
o subdivisidn numérica, si incluir kmetabdlico» en el nom-
bre, acronimos preferidos y determinar si la definicion se
mantendra o se modificara para incluir parametros meta-
bolicos. Métodos: Se utilizé el proceso Delphi, en el cual se
voté anénimamente y se reportaron los resultados, con un
total de cuatro rondas, combinadas con discusiones para
facilitar la construccién del consenso, y considerar las diver-
sas opiniones. Se tuvieron 264 participantes de Asociacién
Europea para el Estudio del Higado (EASL), Asociacién
Americana para el Estudio de las Enfermedades Hepdticas
(AASLD), Asociacién Latinoamericana para el Estudio del

Higado (ALEH) y otras asociaciones regionales, naciona-
les y asociaciones de defensa del paciente representando
a 56 paises. Resultados: el 68% prefiere un nombre literal,
en cuanto acrénimos para referirse a Metabolic dysfunction
Associated Steatotic Liver Disease los top 3 fueron: MASLD
(55%), MSLD (48%) y MetSLD (51%); el 53% esta a favor de
revisar la definicion. Conclusiones: Se utilizé un proceso
Delphi solido, representativo y centrado en el paciente para
identificar sistematicamente el nuevo nombre y definicién
para NAFLD. El término propuesto de «enfermedad hepa-
tica esteatdtica» (steatotic liver disease) y el término mas
especifico de «enfermedad hepatica esteatdtica asociada
a disfuncion metabdlica» (metabolic dysfunction associated
steatotic liver disease) proporcionan una descripcién afirma-
tiva y no estigmatizante®.
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Francisco Bosques-Padilla*y Jaqueline Paola Bran-Alvarado

Este aflo me correspondié revisar los trabajos presen-
tados el pasado mes de octubre en la Semana Europea de
Enfermedades Digestivas en la ciudad de Viena y escogi los
siguientes trabajos.

MOTA REYES C, ZWICK T, CIFCIBASI K,
ET AL. SYNERGIC CROSSTALK BETWEEN
INTRATUMORAL NERVES AND MYELOID
DERIVED SUPPRESSOR CELLS IN
PANCREATIC CANCER VIA NEURONAL-
DERIVED EXPRESSION OF CXCLS8'

El adenocarcinoma ductal pancreatico (PDAC) es una
neoplasia maligna con mal pronéstico y bajas tasas de
supervivencia. Varios mecanismos celulares se relacionan
con la carcinogénesis pancreatica, estos, a su vez, estan
implicados en la induccion de resistencia tumoral a regi-
menes terapéuticos conocidos. Entre ellos, las células
supresoras derivadas mieloides (MDSC) se han estudiado
ampliamente y se ha demostrado que estan implicados en
el desarrollo de PDAC y obstaculizan la respuesta inmuni-
taria antitumoral provocada por los agentes terapéuticos>>.
Los nuevos enfoques buscan dirigirse a las MDSC, a fin de
limitar sus efectos. El objetivo de este estudio fue descu-
brir nuevas sefiales inmuno-neuronales en la patogénesis
de la invasién neural (NI) en el PDAC. Los MDSC se carac-
terizaron dentro del microambiente tumoral (TME) y el
nicho perineural de 40 pacientes con PDAC utilizando
inmunofluorescencia doble. Se utilizaron ensayos de
migracién in vitro y matrices de secretomas para el anéli-
sis funcional del potencial invasivo de las células tumorales
pancredticas hacia las neuronas del ganglio de la raiz dor-
sal en presencia de MDSC. Los pacientes con PDCA con NI

grave presentaron una mayor densidad de MDSC intratu-
moral, también se demostré un aumento de la infiltracién
de MDSC en el nicho perineural de los nervios invadidos
en comparacién con los no invadidos. Mecanicamente,
el comportamiento migratorio de las células PDCA hacia
las neuronas se mejord significativamente por la interac-
cién con las MDSC y condujo a una mayor proliferacién
de MDSC y una secrecion significativamente mayor de
CXCL8 y CCL5. La expresion de CXCL8, un quimioatrayente
conocido de las MDSC, fue notablemente mayor en los
nervios invadidos por células tumorales y su expresion en
las células tumorales se mantuvo constante. En este estu-
dio aleman los investigadores concluyeron que el CXCL8
derivado de los nervios intrapancreaticos contribuye al
reclutamiento y proliferacion de MDSC en el TME, por lo
que es un objetivo atractivo para la inmunoterapia dirigida
a disminuir la propagacion del PDCA perineural.

HAWKEY CJ, AVERY T, COUPLAND C,
ET AL. HELICOBACTER PYLORI
ERADICATION ASPIRIN TRIAL (HEAT):
PRIMARY PREVENTION OF UPPER
GASTROINTESTINAL ULCER BLEEDING
EVALUATED IN A LARGE-SCALE TRIAL
IN UK PRIMARY CARE*

El estudio HEAT investigé si la erradicacién de
Helicobacter pylori podria reducir el sangrado de la ulcera
a nivel poblacional durante periodos mas largos. Se anali-
zaron datos de 1,208 centros del Reino Unido de los afos
2012 a 2017, evaluando a pacientes mayores de 60 afios
que estaban utilizando aspirina, mediante un analisis
doble ciego en el cual se dio a un grupo tratamiento de

*Correspondencia:
Francisco Bosques-Padilla
E-mail: fbosques58 @ hotmail.com

Fecha de recepcién: 30 de mayo de 2023
Fecha de aceptacion: 13 de junio de 2023
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erradicacion con lansoprazol dos veces al dia 30 mg, cla-
ritromicina 500 mg y metronidazol 400 mg (n = 2,677) y
al grupo control placebo (n = 2,676). En los resultados se
observé que el 90.7% que recibié tratamiento fue H. pylori
negativo, en comparacion con el 24.0% de los controles
(p < 0.001). Se observaron 18 episodios de hemorragia por
ulcera en los pacientes que recibieron erradicacion activa,
frente a 27 en el grupo control. Un analisis de Schoenfeld
preespecificado mostré una desviacion significativa y
dependiente del tiempo de los supuestos de riesgos
proporcionales (p = 0.0027), con diferencias tempranas
relacionadas con el tratamiento en las tasas de sangrado
por ulcera. Durante los primeros 2.5 afos, hubo seis epi-
sodios de hemorragia en el grupo de erradicacion vs. 17
en los controles. Durante los primeros 2.5 afos, el uso de
medicamentos antiplaquetarios disminuyé tanto en los
grupos de erradicacion como en los de control, 12.7 y
12.3% respectivamente, mientras que el uso de inhibido-
res de la bomba de protones (IBP) aumenté un 9.7 y 10.1%,
respectivamente. Para las 22 hemorragias ulcerosas ocurri-
das después de los primeros 2.5 afios, no hubo ventaja para
el grupo de erradicacion (p = 0.70). Se puede concluir que
la erradicacion de H. pylori reduce el riesgo especifico de
sangrado por Ulcera durante 2-3 afios, en un seguimiento
mas prolongado, esta ventaja puede perderse.

VERMEIRE S, DANESE S, ZHOU W, ET
AL. EFFICACY AND SAFETY OF
UPADACITINIB MAINTENANCE THERAPY
IN PATIENTS WITH MODERATELY TO
SEVERELY ACTIVE ULCERATIVE COLITIS:
RESULTS FROM THE PHASE 3
U-ACHIEVE MAINTENANCE STUDY>

El inhibidor selectivo y reversible de Janus cinasa de
presentacion oral upadacitinib (UPA) ha demostrado
eficacia superior al placebo (PBO) en pacientes con coli-
tis ulcerosa (CU) de moderada a grave en los estudios
U-ACHIEVE Induction y U-ACCOMPLISH®’. Los pacientes
que demostraron una respuesta clinica (Mayo Score) UPA 45
mg una vez al dia después de ocho semanas de terapia de
induccién se inscribieron en el U-ACHIEVE Maintenance. Un
andlisis primario de 451 pacientes demostré que UPA tenia
una mayor eficacia frente a PBO después de 52 semanas de
terapia de mantenimiento. Este andlisis presenta los datos
de eficacia de U-ACHIEVE Maintenance de la poblacion
completa por intencion de tratar (ITT), 681 pacientes, que
lograron respuesta clinica después de ocho semanas de
terapia de induccién y fueron asignados de forma aleato-
ria nuevamente a UPA 15 mg (UPA15; n = 225), UPA 30 mg
(UPA30; n = 233) o terapia de mantenimiento PBO (n = 223).
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En la semana 52, una proporcién significativamente mayor
de pacientes alcanzé el criterio de remisién clinica (Mayo
score < 2) con UPA 15y 30 mg, 40.4 y 53.6%, en compara-
cién con PBO, 10.8% (p < 0.001). Asi mismo, los pacientes
que recibieron UPA tuvieron mas probabilidad de alcanzar
mejoria endoscopica y la remision, el mantenimiento de la
remision clinica, la remision clinica sin esteroides y la mejo-
ria histoldgica y endoscépica (p < 0.001 frente a PBO). En
cuanto a la seguridad, el 8.4% de los pacientes experimen-
taron un evento adverso (EA) grave con UPA 15 mg, el 8.4%
con UPA 30 mg y el 9.4% con PBO. De estos, el 4.0,7.2y
10.2% experimentaron EA que llevaron a la interrupcién
del tratamiento, respectivamente. El EA mas comun fue el
empeoramiento de la CU, siendo para UPA 15 mg (11.6%)
y PBO (30.2%), y la nasofaringitis para UPA 30 mg (10.4%).
Se notificaron un 3.6% de infecciones graves en UPA 15 mg,
un 2.8% en UPA 30 mg y un 3.3% con PBO. Siendo herpes
zbster en UPA 15 mg el 4.8% y en UPA 30 mg, 5.6%. En con-
clusién, los pacientes con CU respondieron a la terapia de
induccion, tanto UPA 15 mg como UPA 30 mg fueron sig-
nificativamente mas eficaces que el PBO como terapia de
mantenimiento. Ambas dosis de UPA fueron bien toleradas,
y no hubo nuevas sefales de seguridad con una poblacién
de pacientes mas grande que la informada anteriormente.

BOLTE LA, LEE KA, BJORK JR, ET AL.
DIETARY INTAKE INFLUENCES THE
RESPONSE TO CANCER
IMMUNOTHERAPY®

El bloqueo del punto de control inmunitario (ICB) ha
revolucionado el tratamiento de diferentes tipos de cancer
en etapa avanzada, ha mostrado beneficios en melanomay
cada vez mas en canceres de tracto gastrointestinal. Tienen
desventajas, como falta de respuesta en algunos pacientes
y algunos EA relacionados con el sistema inmunitario (irEA),
incluida la colitis. La influencia del microbioma intestinal en
la respuesta al ICB se ha demostrado en numerosos estu-
dios®'2 Se ha propuesto que el microbioma intestinal tiene
asociaciones con la dieta, lo que ha llevado a la hipotesis
de que una ingesta alta de fibra podria mejorar la eficacia
del ICB. En este estudio, el objetivo fue evaluar la influen-
cia de la dieta habitual en la respuesta y toxicidad de la
inmunoterapia de bloqueo del ICB. Se investigé el vinculo
entre la dieta habitual y los resultados de ICB en 91 pacien-
tes con melanoma avanzado en el estudio PRIMMstudy.
Los pacientes fueron tratados con monoterapia anti-PD-1
y anti-CTLA4 o terapia combinada en centros oncoldgicos
en el Reino Unido y los Paises Bajos, y se sometieron a una
evaluacién regular de la respuesta radiografica. Se utiliza-
ron RECIST v1.1 y CTCAE v5.0 para clasificar la respuesta y
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los irEA inducidos por los farmacos. Los criterios de valo-
racion se definieron como la tasa de respuesta global
(TRQ), la supervivencia libre de progresion a los 12 meses
(SLP12) y la aparicién de irEA = grado 2. La ingesta dieté-
tica se evaluo por medio de cuestionarios de frecuencia de
alimentos antes del tratamiento. En total, probaron la sig-
nificacién de cuatro puntuaciones dietéticas publicadas,
cinco componentes principales, 26 grupos de alimentos y
30 nutrientes en tres criterios de valoracién binarios (objec-
tive response rate [ORR], SLP12, irAE), ajustando por edad,
sexo, indice de masa corporal (IMC) y cohorte. Se observo
que la dieta mediterranea y una mayor ingesta de acidos
grasos monoinsaturados mostraron asociaciones lineales
significativas con la TRG y la SLP12. Un analisis de patrones
basado en datos por pais reveld una asociacion positiva
entre la ORR y una dieta alta en pan integral, verduras y
papas en la cohorte neerlandesa. Asi mismo, una mejor
probabilidad de respuesta a mayor ingesta de nutrientes
derivados de plantas. A nivel de grupos de alimentos, se
identificaron asociaciones positivas entre la respuesta y el
consumo de pescado, nueces, granos integrales, verduras y
frutas. La toxicidad inducida por farmacos se asocié negati-
vamente con el consumo de granos enteros y legumbres; y
positivamente con la alta ingesta de carne roja y procesada.
Se concluye que la respuesta al ICB se asocid significativa-
mente con la dieta mediterranea, que es alta en acidos
grasos monoinsaturados, polifenoles y fibra; estos han
ganado recientemente interés relacionado con sus activi-
dades inmunomoduladoras y antitumorales.

ESHRAGHIAN A, TAGHAVI SA,
NIKEGHBALIAN S. EFFICACY OF ORAL
VANCOMYCIN FOR TREATMENT OF
PRURITUS IN PATIENTS WITH PRIMARY
SCLEROSING CHOLANGITIS: A
RANDOMIZED CONTROLLED CLINICAL
TRIAL™*

El prurito es un sintoma molesto, debilitante y desa-
fiante en pacientes con colangitis esclerosante primaria
(CEP) y no hay un tratamiento aprobado. Se ha observado
que algunos antibidticos podrian tener efectos benefi-
ciosos en los pacientes con CEP''. Se realiz6 un ensayo
prospectivo y controlado de pacientes con CEP que sufrian
de prurito y fueron asignados aleatoriamente en una pro-
porcién de 1:1 a recibir vancomicina oral (250 mg tres
veces al dia) mas terapia médica estandar (TME) durante
21 dias o TME solo. La TME incluy6 el 4cido ursodesoxi-
colico 300 mg tres veces al dia. Los objetivos primarios
fueron cambios en las puntuaciones de prurito medidas
por las puntuaciones de la escala visual analdgica (EVA) y
las puntuaciones de la escala 5D de prurito. Los objetivos

Tabla 1. Cambio en escalas VAS (visual analog scale),
5D pruritus y Alanino aminotransferasa posterior a

tratamiento con vancomicina oral + terapia médica
estandar (SMT) vs terapia medica estandar sola.

Vancomicina SMT p
oral
+ SMT
Edad (afios) 39.48 +7.40 37.62 +6.28 0.327
VAS score 4.18 = 1.68 7.29 + 1.58 < 0.001
5D pruritus score 12.25 + 3.68 17.88 = 3.91 < 0.001
Alanino 48.88 + 18.70 54.07 + 22.49 0.361
aminotransferasa (IU/L)

secundarios fueron cambios en la fosfatasa alcalina sérica y
la bilirrubina total. Se incluyeron en el estudio 54 pacientes
diagnosticados con CEP, de los cuales 27 fueron asignados
para recibir vancomicina oral mas TME y 27 pacientes fue-
ron a TME solamente. No se informaron EA graves en los
pacientes tratados con vancomicina oral. Después de tres
semanas de tratamiento, las puntuaciones de EVA 'y de la
escala 5D se redujeron significativamente en el grupo de
vancomicina oral (Tabla 1). La fosfatasa alcalina sérica se
redujo significativamente después de tres semanas de tra-
tamiento en pacientes que recibieron vancomicina oral, sin
embargo la bilirrubina sérica total no fue diferente.

En conclusidn, en pacientes con CEP que sufren de pru-
rito moderado a severo, un tratamiento de tres semanas
con vancomicina oral agregada a TME fue bien tolerada,
sin EA, y mostro eficacia en la reduccién de la gravedad del
prurito y fue superior a la TME.

GACESA R, VAN HECK JIP, STIENSTRA
R, ET AL. LONG-TERM TYPE 1
DIABETES AND ITS COMPLICATIONS
ARE ASSOCIATED TO CHANGES IN GUT
MICROBIOTA®

Un estudio de los Paises Bajos revelé que la composi-
cién y funcion de la microbiota intestinal en pacientes con
diabetes tipo 1 (DT1) difiere de la de la poblacién general.
Se realizé la secuenciacidén metagendémica de muestras de
heces para determinar las caracteristicas de la microbiota
intestinal en 239 pacientes con DT1 de larga data, en com-
paracién con una cohorte de 2,937 sujetos apareados con
IMC, edad y sexo, y que no informaron de ninguna enferme-
dad grave o crénica. Se observé abundancia relativa de 82
taxones bacterianos que se alteré significativamente en los
pacientes con DT1. De estos, 37 taxones se enriquecieron y
43 se depletaron. Un andlisis multivariante permutacional de
varianza y regresion logistica multivariante revelé que multi-
ples fenotipos relacionados con la diabetes se asociaron con
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la composicion de la microbiota, especies microbianas indi-
viduales y funciones bioquimicas. Se observaron resultados
comparables, pero con tamafos de efecto mas bajos, con
hemoglobina glucosilada, retinopatia diabética y otras com-
plicaciones microvasculares y macrovasculares.

MARASCO G, CREMON C, BARBARO MR,
ET AL.; GI-COVID19 STUDY GROUP.
PREVALENCE OF GASTROINTESTINAL
SYMPTOMS IN SEVERE ACUTE
RESPIRATORY SYNDROME
CORONAVIRUS 2 INFECTION: RESULTS
OF THE PROSPECTIVE CONTROLLED
MULTINATIONAL GI-COVID-19 STUDY"

El estudio prospectivo longitudinal GI-COVID19
(NCT04691895) investigo la prevalencia de sintomas gas-
trointestinales y trastornos postinfecciosos de la interaccion
intestino-cerebro (DGBI) hasta 12 meses después de la hos-
pitalizaciéon por COVID-19, y los factores asociados con su
presencia. Los pacientes con y sin diagnéstico de COVID-
19 fueron evaluados al ingreso hospitalario y después
de 1, 6 y 12 meses para evaluar sus sintomas gastrointes-
tinales utilizando la Escala de Calificacién de Sintomas
Gastrointestinales, el Cuestionario de Diagnéstico Roma IV
para Trastornos Gastrointestinales Funcionales en Adultos y
la Escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria. Se incluye-
ron 883 pacientes, 614 con COVID-19 y 269 controles. Los
sintomas gastrointestinales ocurrieron con mayor frecuen-
cia en pacientes con COVID-19 que en el grupo control,
59.3 vs. 39.7%, respectivamente. Los sintomas notificados
con mayor frecuencia fueron nauseas, diarrea, heces blan-
das y urgencia. En el seguimiento de un mes, las nduseas
y la regurgitacién acida fueron significativamente mas
prevalentes; a los seis meses, los pacientes con COVID-19
informaron tasas mas bajas de flatos, estrefiimiento y heces
duras. A los 12 meses, el estrefiimiento y las heces duras fue-
ron significativamente menos prevalentes en pacientes con
COVID-19. Los pacientes con COVID-19 informaron tasas
mas altas de DGBI. Las tasas de pacientes con COVID-19 con
depresidn a los seis meses y aquellos con ansiedad a los 12
meses fueron mas altas. Los factores significativamente aso-
ciados con el diagnéstico de sindrome de intestino irritable
fueron las alergias, ingesta cronica de IBP y disnea.
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CAPITULO

Enrique Murcio-Pérez

ENDOSCOPIA EN PATOLOGIA BILIAR

Pruebas de secuenciacion en estenosis
biliares

Las técnicas de secuenciacion mejoran la identifi-
cacién de estenosis biliares malignas. A pesar de ello, la
mayoria de la informacién proviene de estudios de corte
retrospectivos o prospectivos de un solo centro. Das et al.
presentaron los resultados de un estudio multicéntrico
norteamericano en el cual incluyeron 754 pacientes en
quienes se procesaron dos diferentes paneles de secuen-
ciacion: un panel de 28 genes (218 pacientes) y otro de
167 genes (536 pacientes). El estdandar de oro fue la
demostracién de malignidad en la patologia o la evolu-
cién clinica del paciente a los 12 meses. La sensibilidad y
especificidad de las técnicas de secuenciacién fue del 82
y 96% respectivamente. Cuando estas pruebas se agre-
garon a la evaluacién citolégica obtenida por cepillado
incremento su sensibilidad del 36 al 85% y el de biopsias
biliares del 47 al 88%. La sensibilidad de un panel limitado
(28 genes) fue del 73%, mientras que la de un panel mas
extenso (167 genes) fue del 85%. En ambos paneles la
especificidad fue mayor al 95%. Los autores concluyeron
que la combinacién de técnicas de secuenciacién asociada
a herramientas sencillas (cepillado y biopsia) incrementa
la deteccion de estenosis biliares malignas. Ademads, resal-
taron un costo accesible de la secuenciacién (alrededor de
1,050 dolares)'.

Endoscopia en patologia biliopancreatica

Radiofrecuencia en estenosis biliares
malignas

La ablacion por radiofrecuencia (ARF) ha mostrado
incrementar la supervivencia y la permeabilidad del stent
en pacientes con estenosis biliares malignas. Sin embargo,
la evidencia es escasa y proviene mayormente de estudios
de corte retrospectivo o no aleatorizados.

Jarosova et al. presentaron un estudio aleatorizado
multicéntrico que evalué el impacto de la ARF en la
supervivencia y permeabilidad del stent en pacientes con
colangiocarcinoma y cancer de pancreas. Incluyeron un
total de 161 pacientes (85 con colangiocarcinoma y 76
con cancer de pancreas), de los cuales 81 fueron asigna-
dos aleatoriamente al grupo ARF + stent, mientras que
80 al grupo de stent sin ARF. Utilizaron una sonda bipolar
de 8 french y se aplicé una corriente de 10 watts durante
120 segundos. Si la estenosis era bilateral o de mas de
2.5 cm de longitud se requeria de ablaciones adicionales.
Se colocaron stents plasticos en el 11% y metalicos en el
resto. El calculo de muestra inicial fue de 280 participan-
tes. Sin embargo, el estudio fue concluido prematuramente
debido a futilidad en el andlisis interino realizado por los
autores. No hubo diferencia en la supervivencia entre los
grupos ni tampoco en la permeabilidad del stent. Tampoco
hubo diferencia en las complicaciones. Los autores del tra-
bajo concluyen que la ARF adicional a la colocacién de un
stent biliar no incrementa la supervivencia ni la permeabi-
lidad del stent?.
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Los resultados anteriores contrastan con los de uno de
los pocos estudios aleatorizados publicados previamente
por Yang et al., quienes si reportaron incremento en la
supervivencia y en la permeabilidad del stent. Una de las
diferencias mds importantes es que el trabajo de Jarosova
incluyd pacientes con estenosis hiliares Bismuth Il y 1V,
mientras que Yang et al. solo incluyeron pacientes con
colangiocarcinoma extrahepatico®.

Drenaje vesicular ecoguiado

En pacientes con colecistitis aguda y alto riesgo quirur-
gico, el drenaje vesicular ecoguiado (DV-USE) tiene menor
disfuncién en comparacion con el drenaje percuténeo.
Sin embargo, no se sabe si el DV-USE con posterior retiro
de litos es equivalente a colecistectomia en pacientes con
colecistitis aguda que son candidatos a cirugia. Chan et al.
presentaron un trabajo prospectivo que incluyé 30 pacien-
tes en quienes se realiz6 DV-USE seguida de intervenciones
endoscépicas cada cuatro a seis semanas para el retiro de
los litos hasta lograr limpieza completa de litos seguido
de retiro del stent. Como grupo comparativo incluyeron
paciente con diagnostico de colecistitis aguda en quienes
se realizd colecistectomia laparoscopica de urgencia (79
pacientes). Diferentes desenlaces fueron evaluados en el
seguimiento a un afno. El éxito técnico y clinico se logré en
ambos grupos. La estancia hospitalaria y eventos adversos a
los 30 dias no fueron diferentes. Hubo un menor tiempo de
procedimiento, menor tiempo para reinicio de dieta y menor
requerimiento de analgésicos para el grupo de DV-USE. Sin
embargo, la recurrencia de litos o sintomatologia de cole-
cistitis aguda ocurrié en el 10% del grupo de DV-USE. Las
reintervenciones no fueron diferentes entre los grupos*.

ENDOSCOPIA EN PATOLOGIA
PANCREATICA

Tratamiento endoscépico de la necrosis
pancreatica

Actualmente se recomienda retrasar las intervencio-
nes invasivas en paciente con pancreatitis necrotizante
por al menos cuatro semanas. Sin embargo, dado que la
pancreatitis necrotizante infectada puede potencialmente
causar deterioro o falla organica multiple, puede reque-
rir de una intervencion temprana. Niu et al. presentaron
los resultados de una busqueda dentro de una base de
datos nacional norteamericana evaluando los desenlaces
entre pacientes con pancreatitis necrotizante infectada
que recibieron una intervenciéon temprana (< 28 dias) y
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aquellos que recibieron una intervencioén tardia (> 28 dias).
Incluyeron 15,240 pacientes, de los cuales 4,680 (30.7%)
fueron intervenidos tempranamente, mientras que 10,560
(69.3%) fueron intervenidos tardiamente. No hubo dife-
rencia en la mortalidad (temprana 7.5% vs. tardia 7.9%)
ni en el desarrollo de insuficiencia renal (temprana 11.8%
vs. tardia 9.4%) o respiratoria (temprana 29.3% vs. tardia
29.3%). Sin embargo, hubo diferencia a favor del grupo
de intervencién tardia en una menor estancia hospitalaria
(temprana 22 dias vs. tardia 16.3 dias; p < 0.01) y menos
costos totales (temprana 287,658 ddlares vs. tardia 213,200
délares p < 0.01). Interesantemente observaron que hos-
pitales rurales, con un menor nimero de camas y centros
no académicos, practicaban una intervencién tardia con
mas frecuencia®. Los resultados de este estudio refuerzan
el mensaje de que una intervencién tardia es preferible
incluso en el escenario de pancreatitis necrotizante infec-
tada, como ha sido descrito previamente en un estudio
multicéntrico aleatorizado de Paises Bajos®.

Relacionado con las intervenciones en pancreati-
tis necrotizante infectada, Bang et al. presentaron los
resultados de un estudio aleatorizado multicéntrico que
comparo la necrosectomia endoscopica directa (drenaje
con necrosectomia inmediata) con abordaje escalonado
ascendente (drenaje seguido de necrosectomia posterior-
mente). Incluyeron 70 pacientes (37 necrosectomia directa
vs. 33 abordaje escalonado ascendente). Observaron que la
media de intervenciones fue menor en el grupo de necro-
sectomia directa (0.9; desviacidén estandar [DE]: = 0.9) en
comparacion con el grupo escalonado ascendente (2.5;
DE: + 2.6). Asi mismo, hubo una menor estancia hospitala-
ria en el grupo de necrosectomia directa (9 dias; intervalo
intercuartilico [RIC]: 7-20 vs. 19 dias RIC: 9-33; p = 0.048). No
hubo diferencia en el éxito, mortalidad ni eventos adversos
entre los grupos’.
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CAPITULO

Manejo endoscopico de la hemorragia

Juan Miguel Abdo-Francis

Anualmente se realizan mas de un millén de pro-
cedimientos de hemostasia endoscépica para tratar
hemorragia gastrointestinal (HGI). A pesar de esto, apro-
ximadamente 20,000 muertes secundarias a HGI ocurren
cada ano en los EE.UU. y Europa. El tratamiento con méto-
dos topicos mediante el uso de polvos hemostaticos ha
sido la alternativa con mayor desarrollo, demostrando ser
eficaz, generalmente segura y bien tolerada. En la actua-
lidad Hemospray® (HS), Endoclot® (EC) y NexPowder®
(NP) estan aprobados para su uso en EE.UU. Un grupo de
trabajo de las Universidades de Utah y Texas encabeza-
dos por el Dr. Adler presentaron una revisién sistematica
y metaandlisis para evaluar la eficacia comparativa de los
polvos hemostéticos en el manejo de HGI; 37 estudios fue-
ron incluidos en el analisis final (HS: 24, EC: 8 y NP: 5). Un
total de 992 pacientes fueron tratados con HS, 142 con EC
y 240 con NP. El promedio de edad fue 67 aios, con predo-
minio masculino (70 vs.30%), sin diferencia entre grupos.
Las tasas acumuladas de hemostasia inmediata fueron
HS 91.2%, EC 89.9% y NP 88.8%. Las tasas de éxito a largo
plazo con HS, EC y NP fueron 70.6, 81 y 92% respectiva-
mente. NP demostré una tasa significativamente mayor de
éxito a largo plazo (p < 0.001). La tasa combinada de resan-
grado con HS fue del 22.8%, significativamente mayor que
la de EC (18.1%) y la de NP (10.1%). Ademas, EC demos-
tré una tasa significativamente mayor de resangrado en
la HGI inferior (39.7%; p = 0.001). La tasa combinada de
fracaso del tratamiento (o necesidad de necesidad de ciru-
gia) con HS fue de 11.7%, significativamente mayor que
EC (5%) y NP (2%). Los autores concluyen sobre la base de
este metaandlisis que las tasas agrupadas acumuladas de
hemostasia inmediata con estos polvos hemostaticos pare-
cen comparables. NP parece mejor que otros a largo plazo,
especialmente en el sangrado Gl superior. HS demostré

gastrointestinal

tasas significativamente mayores de resangrado y fracaso
del tratamiento, en comparacion con otros. La HGI infe-
rior fue significativamente mayor con EC. Los resultados
estan limitados por estudios retrospectivos y comparacio-
nes indirectas con grupos desbalanceados sin andlisis de
costo. Deberan realizarse futuros estudios de comparaciéon
directa para validar estos hallazgos'.

La utilidad clinica y los resultados de HS como terapia
primaria vs. de rescate para hemostasia endoscopica fue
evaluada mediante un estudio retrospectivo de cohorte en
el Centro de Ciencias de la Salud de la Texas Tech University
de El Paso, EE.UU. El objetivo de este estudio fue evaluar la
utilidad clinica y los resultados relacionados con el paciente
cuando se utiliza HS como herramienta de hemostasia pri-
maria vs. como intervencion endoscopica de rescate en
pacientes que presentan HGI. Estudio de cohorte retros-
pectivo de adultos que presentaron HGI y recibieron HS
como modalidad primaria o de rescate para la hemosta-
sia endoscopica a partir del 1 de enero de 2019 hasta el
22 de agosto de 2022 en un solo centro de tercer nivel de
atencion. El resultado primario fue la hemostasia inme-
diata. Los resultados secundarios fueron tasa de nuevas
hemorragias, necesidad de transfusiones de sangre, dura-
cion de la estancia hospitalaria y mortalidad. Se incluyeron
un total de 55 pacientes. La mediana de edad fue de 57.0,
37 pacientes (67%) fueron hombres y 48 pacientes (87%)
eran hispanos. La frecuencia de HGI superior fue 85% y la
inferior 10%. La frecuencia de HGI superior/inferior combi-
nada fue del 5%. Se utilizé HS como modalidad primaria
logrando el 100% de hemostasia en 22 pacientes en com-
paracion con 33 pacientes tratados con HS como terapia
de rescate, logrando hemostasia inmediata en el 97%. HS
como modalidad primaria se utilizé principalmente para
tumores sangrantes (36%) y esofagitis erosiva (23%). HS
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como terapia de rescate se usé principalmente para ulce-
ras gastricas (33%) y ulceras duodenales (21%). El nUmero
de transfusiones de sangre antes del procedimiento no
fue significativamente diferente entre los dos grupos; sin
embargo, los pacientes en el grupo de terapia de rescate
requirieron mas transfusiones posprocedimiento (0.0 vs.
1.0; p = 0.008). La tasa de recidiva de hemorragia no fue
significativamente diferente y no se informaron compli-
caciones inmediatas en ambos grupos. La duracién de la
estancia hospitalaria fue significativamente mas corta en
el grupo de HS como modalidad primaria frente al trata-
miento de rescate (6.5 dias frente a 11 dias; p = 0.009), sin
embargo la mortalidad no fue estadisticamente diferente
entre estas dos cohortes. La conclusion de este estudio de
cohorte retrospectivo fue que la utilizaciéon de HS es efec-
tiva para lograr hemostasia inmediata en pacientes con
hemorragia digestiva aguda y que no hubo diferencia sig-
nificativa en la tasa de resangrado o mortalidad entre los
pacientes tratados con HS como modalidad de hemostasia
primaria vs. terapia de rescate?

El grupo de Medicina Interna de la Universidad del
Suroeste de Texas presenté un trabajo sobre el papel de
un nuevo gel hemostatico en el control y prevencion de
sangrado gastrointestinal. Es una solucién sintética bioab-
sorbible que forma una barrera adherente transparente
cuando se aplica a un punto de sangrado y se encuen-
tra disponible comercialmente en los EE.UU. (PuraStat®,
3D Matrix Medical Technology, Medtronic). Se realizd una
revision sistematica de la literatura y los resimenes de las
reuniones nacionales de 2011 a 2021. Se identificaron estu-
dios que usaron este gel hemostético para monoterapia o
terapia de rescate para controlar HGI no variceal y para la
prevencién del sangrado posterior a la reseccion submu-
cosa. El resultado primario fue evaluar la eficacia del gel
hemostatico para lograr la hemostasia inmediata (segun
la definicidn del estudio) y en la prevencién de nuevas
hemorragias a los 30 dias en pacientes con HGI (preven-
cion secundaria) y en pacientes con reseccion mucosa
(prevencion primaria). El resultado secundario fue realizar
un andlisis de subgrupos para evaluar la eficacia en pacien-
tes con HGl y en terapia antiplaquetaria o anticoagulacion.
Se incluyeron 10 estudios con un total de 674 pacientes
en los cuales se utilizé el gel hemostatico para controlar
la HGI o prevenir el sangrado después de la reseccion de
la mucosa. El uso del gel logré6 hemostasia inmediata en
el 94% de los pacientes tratados con cualquier HGI, con
una tasa de resangrado del 4% a los 30 dias. El analisis de
subgrupos reveld una eficacia del 99% en pacientes con
hemorragia digestiva alta y del 90% en hemorragia diges-
tiva baja. Cuando se utilizé el gel hemostatico para prevenir
el sangrado tras la reseccion mucosa en 343 pacientes, la
tasa de sangrado postintervencion a los 30 dias fue del

102

3%. El andlisis de subgrupos reveld una tasa de sangrado
tras reseccion del 7% en pacientes con anticoagulantes o
antiagregantes plaquetarios alrededor del momento de la
intervencion. La conclusion del articulo es que este nuevo
gel hemostatico es un eficaz agente para lograr hemostasia
inmediata y a largo plazo en pacientes con HGI no variceal.
Las tasas de sangrado posteriores a la reseccion son del
3% cuando este gel se aplica profiladcticamente después
de la reseccion endoscépica. Este estudio incluyé solo los
pacientes tratados con este gel hemostatico, por lo que se
requiere una comparacion de la eficacia con el estandar
actual de tratamiento?.

Este producto novedoso también fue evaluado por un
grupo multinacional que incluyé hospitales de varios pai-
ses, realizando una busqueda sistematica en varias bases
de datos para identificar estudios que evaluaban la uti-
lizacién de PuraStat® administrado por via endoscoépica
como agente hemostatico primario o de rescate para HGI
superior e inferior. Los criterios de valoracion evaluados
incluyeron el éxito técnico, definido como la cobertura
completa de la lesion por el gel, hemostasia inicial, definida
como confirmacién visual del cese del sangrado después
de la aplicacién y las tasas acumulativas de resangrado de 7
y 30 dias. Un total de siete estudios con 404 pacientes (256
hombres y 148 mujeres) se incluyeron en el andlisis final. La
edad media/mediana oscil6 entre 66.9 y 76 afos. Se inclu-
yeron una variedad de lesiones y etiologias de hemorragia
con calificacién de alto riesgo (Forrest la y Ib), incluyendo
la enfermedad ulceropéptica, lesiones vasculares, angiec-
tasias, Mallory-Weiss, proctitis refractaria a la radiacién, asi
como sangrado posterior a la reseccion endoscopica de
la mucosa (EMR), entre otros. La tasa global agrupada de
éxito técnico fue del 100%. La tasa agrupada de hemosta-
sia inicial como tratamiento primario y de rescate fue del
92.98 'y 86.12% respectivamente. La cantidad de PuraStat®
necesaria para alcanzar la hemostasia oscilé entre 1y 6 ml
y el tiempo de aplicaciéon promedio fue de 2 minutos. Las
proporciones agrupadas de los datos acumulados de 7y 30
dias de las tasas de resangrado fueron 11.39 y 10.46% res-
pectivamente. No se registraron eventos adversos después
de la aplicacion de PuraStat®. La conclusion del estudio
es que la aplicacion de PuraStat® en lesiones gastrointes-
tinales causantes de sangrado es segura, técnicamente
factible y altamente eficaz para lograr la hemostasia, tanto
primaria como en terapia de rescate. Se puede aplicar rapi-
damente y reduce significativamente el riesgo de sangrado
retardado. Es importante considerar que se requieren mas
estudios para validar estos hallazgos*.

La complicacién mas frecuente tras la EMR por péli-
pos grandes planos es el sangrado tardio, especialmente
en el colon proximal. Estudios clinicos aleatorizados y con-
trolados (ECA) en centros de alto volumen sugieren que



Manejo endoscépico de la hemorragia gastrointestinal

el cierre profilactico del defecto de reseccion mediante el
uso de clips reduce esta complicacion. Las guias actuales
recomiendan también colocar un clip proximal previo a la
polipectomia a pesar de ser técnicamente dificil y costoso.

Un grupo de trabajo multicéntrico de 19 hospitales
de Paises Bajos presenta sus resultados con la premisa
de que la colocacion del clip no evita hemorragia tardia
(HT) después de reseccidén mucosa endoscédpica para poli-
pos grandes planos en colon proximal. Llevan a cabo un
estudio multicéntrico, aleatorizado y controlado teniendo
como objetivo evaluar el valor de los hemoclips para redu-
cir la HT en la practica clinica diaria en pdlipos sésiles del
colon proximal mayores a 20 mm con extension lateral. Los
pacientes fueron asignados aleatoriamente (1:1) a grupos
tratados con clips (grupo de intervencién) o sin clips (grupo
de control). El uso del clip se estandarizé en reuniones de
tutoria previas enfocdndose en aproximar las margenes
de reseccién con clips de alineaciéon con una separacion
de 5-10 mm. El punto final primario fue HT clinicamente
significativa, definida como hematoquecia que requiere
acudir al departamento de emergencias, hospitalizacion o
reintervencién dentro de los 30 dias posteriores a la EMR.
El andlisis de intento de tratar se aplicé en todos los casos.
Entre mayo de 2018 y diciembre de 2021, se incluyeron
356 pacientes con una mediana de tamafio de pdlipo de
30 mm; 179 fueron asignados aleatoriamente al grupo de
control y 177 al grupo de intervencién. La HT ocurrié en 11
(6.1%) pacientes del grupo control y en 16 (9.0%) pacientes
del grupo de intervencién. Los endoscopistas informaron
cierre completo del defecto en el 70.6% de los casos. No
hubo diferencias entre los grupos de control e intervencién
en eventos adversos graves, incluida la perforacion (dos vs.
uno), sindrome pospolipectomia (cero vs. tres) y el ingreso
en la unidad de cuidados intensivos (uno vs. uno). No se
reportaron muertes. La conclusion de este estudio es que
el uso de clips no redujo la HT en pacientes sometidos a
EMR por polipos grandes sésiles con extension lateral loca-
lizados en el colon proximal. De acuerdo con los resultados
de este estudio, y dado el costo y lo laborioso del uso de
los clips, no se justifica su uso en la practica clinica diaria de
este tipo de pacientes®.

Una revisién sistematica con metaandlisis llevada a
cabo por la Universidad de Missouri, Kansas, con el Colegio
de Medicina de Baylor y la Universidad de Texas para

evaluar el uso de clips en la profilaxis de HT después de
la reseccién colorrectal de pélipos incluyé 30 estudios; 16
ECA, diez cohortes retrospectivas, dos cohortes prospec-
tivas y dos estudios de casos y controles. Analiz6 27,939
pacientes en ECA 'y 33.589 en estudios observacionales. El
clipaje profilactico fue eficaz para prevenir HT (odds ratio
[OR]: 0.69) y la fiebre (OR: 0.34). Ademas, el clipaje pro-
filactico no se asocié con dolor abdominal (OR: 0.89) ni
perforacion (OR: 0.91). Los autores concluyen que el clipaje
profilactico previene eficazmente la presencia de HT des-
pués de la reseccién de podlipos colorrectales con un perfil
de seguridad aceptable®.
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CAPITULO 2 7

¢ qué sigue?

Miguel Angel Herrera-Servin

INTRODUCCION

La evolucion va de la mano del desarrollo de nuevas
tecnologias. Siempre que algo nuevo nace, nacen nuevas
formas de aplicarlo, se abren nuevas posibilidades, se inte-
gra lo nuevo con lo existente, nacen los nuevos expertos
y nacen nuevas preguntas con nuevos retos, esto con el
objetivo de mejorar nuestro actuar, nuestro diagnostico y
tratamiento.

INTELIGENCIA ARTIFICIAL

En un trabajo presentado por Chang' se evalué el des-
empenfo de un sistema de inteligencia artificial (IA) para
la deteccion y diagndstico de lesiones géstricas, se obtu-
vieron 22,100 imagenes (cancer gastrico [CG], displasia y
lesiones benignas) de 8,974 pacientes de tres hospitales.
En primera fase se desarrollo el sistema Illamado EndoAl,
se crearon tres médulos (benigno, displasia y cancer), con
el sistema EfficientNetV2 se analizé el desempefo del
EndoAl, se evalud en dos fases (prospectivo) el desem-
pefio del sistema. En la primera fase el sistema detect6 CG
con una precisiéon del 93.04% y recall del 71.33%, la tercera
version del EndoAl tuvo una precisién del 77.05%. El set2
identific6 adenomas y cancer con una precision del 85.11%
(intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 79.23-90.99), las
biopsias iniciales resultaron tener una precision del 60.28%
(1C95%: 52.21-68.36), el sistema diagnosticd correctamente
el 87.23% de los adenomas y el 85.10% de los canceres. En
la tercera fase, el sistema clasificé correctamente CG en el
98.41%, displasia en el 64.10% y lesiones benignas en el
51.28%, con una precision del 70.56% (IC95%: 63.90-77.22).

Inteligencia artificial y nuevas tecnologias
en endoscopia digestiva. Endoscopia,

Aunque se necesita seguir desarrollando el sistema, este
tipo de tecnologias son prometedoras al momento de la
deteccién y tratamiento.

Con respecto al diagndstico de eséfago de Barrett (EB),
Jong et al.2 desarrollaron un sistema de IA CADe que asiste
en la deteccién de neoplasia-EB, para ello se incluyeron
mas de cinco millones de imagenes endoscépicas del sis-
tema GastroNet. El sistema fue entrenado con un grupo
heterogéneo de imagenes de EB de 15 centros endosco-
picos internacionales incluyendo 6,237 neoplasias (1,304
pacientes) y 7,595 imagenes sin displasia (1,103 pacientes).
Las imagenes fueron revisadas por 14 expertos. El sistema
fue validado de forma interna en una nueva base de datos
de 58 pacientes con lesiones (100 imagenes y 68 videos)
y 36 pacientes sin displasia (100 imagenes de 58 videos),
para la validaciéon externa se aplicé el sistema en 15
centros. Los resultados fueron que la sensibilidad y espe-
cificidad del CADe fue del 97 y 85% para el test 1,y el 91y
82% para el test 2. La sensibilidad general de los endosco-
pistas incrementé del 67 al 79% con CADe. La especificidad
cambio del 96 al 94%. Los endoscopistas generales sin el
apoyo del CADe fueron superados por CADe (odds ratio
[OR]: 11.68; 1C95%: 3.85-47.53; p < 0.001) y por aquellos con
asistencia del CADe (OR: 2.35; 1C95%: 1.90-2.94; p < 0.001).
La sensibilidad y especificidad de expertos fue del 86y 90%
respectivamente. Se demostrd no inferioridad del CADe
con expertos para la deteccién de neoplasias (OR: 2.94;
1C95%: 0.99-11.40). Concluyendo que el sistema puede
mejorar el desempeiio de los endoscopistas, sin ser inferior
a los expertos.

En otro trabajo presentado por Yamaguchi et al.? el
objetivo era demostrar la utilidad del sistema CAD-EYE en
programa de deteccion durante colonoscopias realizadas
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por endoscopistas jovenes (3-4 afos posgraduacion), estu-
dio multicéntrico, aleatorizado con 231 casos (grupo A,
CAD-EYE, 113; grupo B, colonoscopia estandar, 118), los
resultados fueron que no hubo diferencias significativas
entre grupos para la tasa de deteccién de adenomas (TDA)
(58.4 vs. 61.0%; p = 0.690), con disminucién en la tasa de
lesiones perdidas para grupo A (26.6 vs.39.7%; p = 0.036) y
una disminucion de adenomas perdidos por paciente (0.5
vs. 0.9; p = 0.004), demostrando que el sistema de CAD-EYE
es util para disminuir el nimero de lesiones perdidas en las
colonoscopias realizadas por endoscopistas jovenes.

En un estudio multicéntrico aleatorizado Spadaccini et
al.* analizaron la mejora en la deteccién de adenomas al
combinar CADe+Endocuff. Se incluyeron 1,316 pacientes
asignados al azar en dos grupos: 660 CADe+E y 656 CADe
sola, teniendo como resultado que la TDA fue del 49.6 vs.
44% (riesgo relativo: 1.12; 1C95%: 1.00-1.26; p = 0.04), para
grupo CADe+E y CADe respectivamente sin afectar los
tiempos de salida, demostrando que este dispositivo capaz
de mejorar la deteccién en colonoscopias estandar puede
mejorar la deteccion en combinacién de humano + IA.

DISPOSITIVOS Y PROCEDIMIENTOS
NOVEDOSOS

Los procedimientos de reseccion de espesor total cada
vez son mas frecuentes, ya sea laparoendoscopicos, disec-
cién endoscopica de la submocosa + sutura (DES+sutura)
o bien clips especiales, y su eficacia esta demostrada. En
un metaandlisis presentado por Nabi et al.’ estos analiza-
ron el éxito y la seguridad de los dispositivos de reseccién
de espesor total en colon y recto. Se incluyeron 30 estu-
dios, con un total de 3,475 pacientes con 3,495 lesiones.
En 213 (6.1%) pacientes las lesiones fueron subepitelia-
les. La media del tamafo de las lesiones fue de 16.9 mm
(1C95%: 15.2-18.2; I2: 98%). El éxito técnico se logré en el
87.1% (IC95%: 85.1-88.9%, 1% 39%). Las reseccién en blo-
que fue del 87.9% (IC95%: 85.1-88.9%; 1. 50%) y RO en
el 81.6% (1C95%: 78.8-84.2%; 1. 57%); con respecto a las
lesiones subepiteliales, el RO se logré en el 94.3% (IC95%:
89.7-96.9%; 1% 0%), el acumulado de eventos adversos fue
del 12.1% (IC95%: 10.3-14.1%; 1% 44%), solo en el 2.5% fue
necesaria cirugia para su manejo. Se concluye que este
tipo de manejo es seguro y eficaz para el manejo de ade-
nomas-lesiones subepiteliales. Se requieren estudios que
comparen entre dispositivos y técnicas.

El manejo de la apendicitis aguda es quirurgico, siendo el
abordaje laparoscoépico el estandar actual, pero en el caso de
apendicitis aguda no complicada el abordaje endoscopico,
;es factible? Para poder responder a esto, Liu et al.° realizaron
un trabajo donde se analizé la eficacia de la apendicetomia
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endoscopica retrégrada (ERAT). Se incluyeron 4,502 ERAT de
124 centros en China y se reportaron tasas de éxito clinico,
drenaje de apéndice, intubacién de apendicular, con mejora
clinica de los sintomas en hasta el 99%, apendicitis aguda
no complicada (AUA) de manejo inmediato del dolor en el
100%; de igual manera se demostré que del 93.8 al 95% (AUA
de pacientes) no tuvieron recurrencia posterior al manejo,
con una tasa de complicaciones (perforacién del apéndice)
del 1-2%, sobre todo en pacientes con apendicitis supura-
tiva. Esto demuestra que es una alternativa segura para el
manejo de esta patologia, siendo la perforacion la principal
complicacion, pero que permite conservar el érgano.

En esta misma linea, Keihanian et al.” presentaron una
serie de casos donde el objetivo era describir una técnica
para extirpar pdlipos complejos en el orificio apendicu-
lar via apendicectomia transcecal, de 2 cm de tamano
y que se extienden dentro del apéndice. Se incluyeron
cinco pacientes. Mediante la inyeccién de la circunferen-
cia (base apendicular), disecciéon de espesor total, control
con coagrasper de la arteria apendicular, traccién contra-
lateral intraluminal del apéndice y cierre del defecto con
clips, se logré éxito técnico en el 100%, la duracién de
procedimiento fue de 98.6 + 36.22 minutos, para el cierre
del defecto se utilizaron 5.8 = 1.7 clips, reseccion RO en el
100%. Los pacientes fueron vigilados por 3 + 1.3 dias (1-5),
solo se presenté dolor abdominal leve (n = 4) y leucocitosis
(n = 3), y solo un paciente presentd una coleccién, que fue
manejada con antibidticos, con resolucion completa en el
seguimiento a 17 dias. Aunque se necesitan mas estudios,
esta técnica es segura y factible.

Posterior a la reseccion o disecciéon de una lesion,
surge la pregunta jcomo puedo cerrar el defecto? Se
han propuesto multiples técnicas como clips, sutura o
sutura-clips. Kamba et al.® proponen una opcién mas de
técnica, como lo demuestran en su trabajo, donde uti-
lizaron el accesorio desarrollado por Boston Scientific
Multi-loop traction device (MLTD). Haciendo uso de este
dispositivo desarrollaron la técnica de cierre asistida con
dispositivo de traccidon (TACT), que facilita el cierre de
defectos largos de la mucosa con clips, en DES de lesiones
gdstricas y de colon. Se trata de un estudio retrospec-
tivo. Se incluyeron 18 pacientes, de los cuales 11 fueron
lesiones gastricas y siete colénicas, la media del tamafo
de los defectos gastricos fue de 30 mm (20-55 mm) y en
colon fue de 40 mm (25-60 mm), el cierro completo de los
defectos se realizé utilizando TACT, el tiempo de cierre fue
de 23.1 = 11.5 min en el estémago y de 15.4 + 9.8 min en
colon. El nimero de clips utilizados fue de 8.3 = 1.8 en el
estébmago y de 6.7 + 2.2 en el colon. Posterior al cierre el
sistema de traccién MLTD fue retirado sin complicaciones
con pinza. Se concluye que esta técnica de cierre asistida
con traccion es eficaz para el cierre de defectos, tanto en



estdbmago como en colon. No menciona este trabajo los
costos de emplear esta técnica, algo que debera ser valo-
rado mas adelante.

En otro trabajo presentado por Ferndndez-Esparrach et
al.? se desarrollé un sistema a base de microondas (colo-
noscopia asistida con microondas) para el diagnéstico de
polipos. Fue un estudio de un solo centro, prospectivo
observacional. El dispositivo viene con antenas que son
fijadas a la punta del endoscopio. Se incluyeron 15 pacien-
tes, se lleg6 al ciego en el 100% de los casos, el tiempo
de intubacion fue de 12.7 = 4.9 min (4-22), con una dura-
cién total de estudio de 26.6 + 6.7 min (16-40), la tasa de
deteccion de adenomas fue del 87% (13/15), con un total
de 44 polipos; no se presentaron eventos adversos, no se
encontraron problemas asociados al dispositivo, con una
maniobrabilidad del dispositivo < 2 (0-4) en el 86% de
los endoscopistas. Las conclusiones fueron que este dis-
positivo era seguro y efectivo y con el potencial para la
deteccién de polipos.

REALIDAD VIRTUAL

En un trabajo presentado por Siripongsaporn et al.'’ se
investigo el uso de la realidad virtual (RV) para disminuir
la ansiedad en un programa de educacién para pacientes
a quienes se les indicé endoscopia. Fue un estudio aleato-
rizado, controlado, consecutivo, que incluyé pacientes con
indicacion de endoscopia sin sedacién (anestesia topica).
Los pacientes se asignaron al azar entre el grupo Oculus
GO (3D, VR) y el grupo de educacion oral tradicional. Se
aplicé el cuestionario STAI Form X-1 para evaluar la ansie-
dad. Se incluyeron 107 pacientes, 58 para VR (GVR) y 49 en
el grupo control (GC). Durante la endoscopia no se repor-
taron complicaciones, antes del procedimiento el nivel de
ansiedad fue de 41.4 + 9.6 para el GVRy 41.9 + 7.7 para el
GC, posterior al procedimiento el nivel de ansiedad para el
GRV fue de 38.9 + 8.07, para el GC 37.1 = 10.8 (p = 0.354).
No hubo diferencias significativas en el dolor ni en el nivel
de ansiedad, pero lo que llamé la atencién es que lo endos-
copistas se sintieron mas satisfechos con el GVR que con
el GC (67.2 vs. 49%). Las conclusiones fueron que si bien
no hubo diferencias en el nivel de ansiedad, si se generé

Inteligencia artificial y nuevas tecnologias en endoscopia digestiva. Endoscopia, ;qué sigue?

mas memoria y entendimiento sobre el procedimiento en
pacientes sin sedacién. Se requieren mas estudios.
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CAPITULO

Enfermedad del higado graso, disfuncion
metabdlica asociada a la enfermedad del

Rosalba Moreno-Alcantar

La enfermedad del higado graso es una de las principa-
les causas de cirrosis hepdtica y carcinoma hepatocelular
en todo el mundo. Esta enfermedad es un problema de
salud publica creciente y se ha vuelto cada vez mas fre-
cuente en paralelo con la obesidad y la diabetes.

Los términos de enfermedad del higado graso no
alcohdlico (NAFLD version en inglés, EHGNA version en
espanol) y esteatohepatitis no alcohdlica (NASH versiéon
en inglés, EHNA versién en espaiol) describen condicio-
nes comunes. Sin embargo, el uso de los términos «no
alcohdlico» y «graso» son percibidos como estigmatizan-
tes por una proporcion importante de pacientes y ello
puede jugar un papel importante en como una enferme-
dad se percibe a nivel personal y social. Por ello un panel
internacional de expertos justificé una actualizacion de la
nomenclatura y propuso el acrénimo MAFLD para sustituir
y describir a la disfuncion metabdlica asociada a la enfer-
medad del higado graso, como un término mas apropiado
para describir la enfermedad hepdtica asociada con trastor-
nos metabdlicos conocidos. MAFLD, al igual que el término
anterior NAFLD, representa la manifestacion hepatica de
un trastorno multisistémico, que es heterogéneo en sus
causas subyacentes, presentacion, curso y resultados.

Con el tiempo surgieron varias criticas a estos términos,
dado que la mayoria de los pacientes tienen uno o mas
factores de riesgo cardiometabdlico, por lo que se lanzo
una iniciativa de revision por la Asociacion Estadounidense
para el Estudio de las Enfermedades del Higado (AASLD),
en conjunto con la Asociacién Europea para el Estudio
del Higado (EASL), la Asociacion Latinoamericana para
el Estudio del Higado (ALEH) junto con varias socieda-
des de hepatologia, entre ellas la Asociacion Mexicana de
Hepatologia (AMH) y organizaciones de defensa de pacien-
tes, para revisar la nomenclatura, realizar una evaluacién

higado graso (MAFLD)

cuidadosa de las areas que necesitaban una transforma-
cién, y la consideracion de las consecuencias de cualquier
variacién potencial.

En total participaron un grupo de 225 panelistas, con-
formado por un grupo diverso de expertos en contenido,
profesionales, asi como un subcomité externo. Utilizaron
el método Delphi modificado desde abril de 2022 a
enero de 2023, para incorporar aportes de la literatura.
Seleccionando de estas tres opciones principales de acré-
nimos:

- Enfermedad hepdtica esteatosica asociada a disfun-

cién metabolica (MASLD) para reemplazar NAFLD.

- Esteatohepatitis metabodlica (MASH) en sustitucion

de NASH.

- MetALD, para aquellos con MASLD que consumen

mayores cantidades de alcohol (30-60 g/dia).

La definicidn revisada conserva los limites actuales de
exclusion de alcohol, pero requerira la presencia de un
factor de riesgo cardiometabolico en el contexto de la
esteatosis.

Los pacientes con esteatosis sin factores de riesgo car-
diometabolico manifiestos u otra causa discernible son
etiquetados como criptogénicos, aunque dependiendo del
juicio clinico también podria considerarse que tienen posi-
ble MASLD y se beneficiarian de una reevaluacién periédica
caso por caso. Esta informacion es muy reciente y se emi-
tié en sesion oral en la pasada Semana de Enfermedades
Digestivas (DDW) 2023 celebrada en Chicago, IL, por lo que
hace falta la difusion oficial'.

En relacién con la actualizacién sobre el diagnéstico y
tratamiento, se han emitido documentos para proporcio-
nar recomendaciones basadas en la evidencia, por lo que
la American Association of Clinical Endocrinology (AACE),
copatrocinada por la AASLD, reunié un grupo de trabajo
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de expertos médicos y desarrollé6 recomendaciones y
directrices basadas en la revision de la evidencia clinica, la
experiencia y el consenso informal, de acuerdo con el proto-
colo establecido de la AACE para el desarrollo de directrices,
e incluyé 34 recomendaciones de practica clinica. Estas se
dirigen a endocrinélogos, médicos de atencién primaria y
profesionales de la salud, ya que estan en una buena situa-
Cién oportuna para dirigir medidas preventivas.

Se reconoce que la enfermedad por higado graso se
asocia con trastornos cardiometabolicos: obesidad, resis-
tencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2, presion arterial
alta y dislipidemia aterogénica, todos los cuales aumentan
el riesgo de un ataque cardiaco o accidente cerebrovascu-
lar, la causa mas comun de muerte. El tratamiento primario
es la pérdida de peso con una dieta baja en calorias; res-
triccion de grasas saturadas, almidon y azdcar; mejora de
los patrones de alimentacion (p. ej., dieta mediterranea y
alimentos integrales minimamente procesados), y hacer
ejercicio. El beneficio cardiometabdlico y la reduccién de
la grasa hepatica se pueden observar con una pérdida de
peso > 5%. Mas pérdida de peso proporciona mayores
beneficios y puede revertir la esteatohepatitis o la fibro-
sis hepatica (= 10% de pérdida de peso). Actualmente
no hay medicamentos aprobados por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos para el tratamiento; sin
embargo, algunos medicamentos para tratar la diabetes
y la obesidad pueden ser beneficiosos. Ademas, la cirugia
bariatrica también es eficaz para perder peso y reducir la
grasa hepatica en personas con obesidad severa?.

Otro documento relevante en cuanto a directrices cli-
nicas es la Guia practica de la AASLD sobre la evaluaciéon
clinica y el tratamiento de la enfermedad del higado graso
no alcohdélico en donde se reflejan muchos avances en el
campo pertinentes para cualquier médico que atienda a
pacientes con esta patologia y enfatiza los avances en la
estratificacion de riesgo y la terapéutica no invasiva.

Los avances mas relevantes para la practica clinica
se encuentran en los biomarcadores y la terapéutica. Los
biomarcadores y las pruebas no invasivas se pueden usar
clinicamente para excluir enfermedades avanzadas o
identificar aquellas con una alta probabilidad de cirrosis.
Las propuestas estdn destinadas a ayudar en la toma de
decisiones en la clinica y no deben interpretarse de forma
aislada. La identificacion de pacientes «en riesgo» (compro-
bada por biopsia con fibrosis en estadio 2 o superior) es un
area de interés reciente. Aunque el diagnéstico definitivo
y la estadificacion siguen estando vinculados a la histolo-
gia, ahora se pueden usar herramientas no invasivas para
evaluar la probabilidad de fibrosis significativa, predecir
el riesgo de progresion y descompensacion de la enfer-
medad, tomar decisiones de manejo y, hasta cierto punto,
evaluar la respuesta al tratamiento?.
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Dentro del marco de la DDW 2023 se presentoé un tra-
bajo mexicano que comparaba la dieta mediterrdnea con
dieta regional mexicana. Se observaron los resultados
a 12y 24 semanas en 41 pacientes en el tratamiento de
paciente con higado graso, ya que la modificacion de la
alimentacion junto con la pérdida de peso y la actividad
fisica son el pilar del tratamiento actual en esta patologia.
En ambos casos se utilizd la elastografia de transicion para
su evaluacién, encontrando que la dieta mediterranea
fue mejor que la regional mexicana en la disminucién del
peso, de la grasa visceral y en el indice de masa corporal,
sin diferencias entre ambas dietas en la reduccién del CAP
(coeficient attenuated parameter), que es el parametro de
atenuacion controlado y sirve para cuantificar el porcen-
taje de infiltracidn grasa del higado (esteatosis hepatica) a
las 12 y 24 semanas*.

En el mismo congreso, en relacién con el tratamiento,
se presentaron los resultados sobre el acido obeticé-
lico, un agonista del receptor X farnesoide primero en su
clase, que demostro eficacia como agente antifibrotico en
el ensayo de fase Ill REGENERATE. El objetivo del nuevo
analisis era confirmar los resultados originales de eficacia
de la biopsia de 18 meses y proporcionar datos de segu-
ridad adicionales de mas de 8,000 sujetos-afio en total,
con casi 1,000 sujetos que recibieron el dcido obeticélico
durante > 4 afos en el estudio REGENERATE. Se traté de
un estudio de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo. Los sujetos se asignaron
al azar 1:1:1 para recibir placebo oral una vez al dia o0 10
mg o 25 mg de acido obeticdlico. Se empled un método
de consenso que utilizd un panel de tres patélogos para la
evaluacién histolégica de las biopsias hepaticas segun los
criterios de la Red de Investigacion Clinica NASH. El prurito
fue el efecto secundario mas comun en los grupos de trata-
miento; su incidencia fue mayor en ambos grupos de acido
obeticdlico en comparacion con el placebo, la incidencia
de pancreatitis y trastornos hepaticos fue similar entre los
grupos, mientras que la incidencia de efectos adversos
relacionados con la vesicula biliar y los calculos biliares
(incluidos los eventos graves) fue mayor en ambos gru-
pos de acido obeticélico en comparacién con el placebo,
aunque la mayoria fue de gravedad leve a moderada y se
manejo con la interrupcidon temporal del farmaco y la aten-
cion clinica habitual. En el nuevo analisis de la poblacion
por intencién de tratar (n = 931) utilizando un método de
lectura de consenso, el 22.4% de los sujetos que recibieron
acido obeticélico 25 mg experimentaron una mejoria > 1
etapa de la fibrosis sin empeoramiento de la esteatohepa-
titis no alcohdlica en el mes 18 frente al 9.6% de los sujetos
que recibieron placebo. El efecto antifibrético confirmado
en la histologia del higado, junto con la exposicién prolon-
gada dentro de la base de datos de seguridad mas grande



en NASH hasta la fecha, demuestra que el acido obeticélico
25 mg fue generalmente seguro y bien tolerado, lo que res-
palda el uso a largo plazo para tratar la fibrosis precirrética
debido a esteatohepatitis no alcohdlica’.
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CAPITULO

Hepatitis virales

Maria de Fatima Higuera de la Tijera

INTRODUCCION

A raiz de la existencia de agentes antivirales de accién
directa, en los ultimos afos se ha presentado un creciente
interés en investigar mas en todos los aspectos de la hepa-
titis C cronica; sin embargo, este afio en la Digestive Disease
Week 2023 se presentaron notables avances en materia de
otras infecciones virales que afectan al higado, tales como:
virus de la hepatitis B (VHB)', virus de la hepatitis D (VHD)*3
y virus de la hepatitis E (VHE)*.

HEPATITIS B

La reactivacion del VHB es una consideracion clinica rele-
vante. La terapia con agentes anti-CD20, como el rituximab,
se considera factor de alto riesgo de reactivacién (> 10%)
del VHB. Poola et al. realizaron una revisién sistematica para
evaluar los estudios que han evaluado el rol de los titulos
de anticuerpo anti-virus de hepatitis B (anti-HBs) y el riesgo
de reactivacion con rituximab. De nueve estudios de cohor-
tes, hubo un total de 963 pacientes con un riesgo general
de reactivacion del VHB para todos los pacientes (anti-HBs
positivos o negativos) del 11% (intervalo de confianza del
95% [1C95%]: 8.8-13%). El subgrupo con el menor riesgo
de reactivacion del VHB fue aquel con titulos altos, > 100
Ul/I, en comparacion con aquellos con titulos < 100 Ul/I
(1.9% [1C95%: 0.51-3.3%] vs. 16% [1C95%: 13-19%)]). En cinco
estudios en los que los autores lograron definir el titulo
de anti-HBs categdricamente como negativo, 10-100 Ul/I,
o > 100 Ul/I, los pacientes que fueron anti-HBs negativos
tuvieron un alto riesgo de reactivacidon en comparaciéon
con aquellos que tuvieron titulo positivo, ya sea 10-100 Ul/I
0> 100 Ul/1 (26% [IC: 19-33%] vs. 12% [IC: 8.2-16%] y 2.6%

[IC: 0.54-4.5%]). Lo mas novedoso de este trabajo es que
sugiere que aquellos con titulos de anti-HBs > 100 Ul/I pue-
den considerarse de menor riesgo de reactivacion del VHB
y podrian ser candidatos para un seguimiento estrecho en
lugar de para inicio inmediato de profilaxis'.

HEPATITIS D

La infeccion por VHD, asociada siempre a VHB, con-
duce a una de las formas clinicas mas severas de hepatitis,
de ahi que conocer su prevalencia y caracteristicas prin-
cipales resulta relevante. Gish et al. indicaron que previo
a este estudio la prevalencia de hepatitis D en EE.UU. no
se conocia con precision, asi que presentaron un estudio
analizando la base de datos de reclamaciones de todos
los pagadores en EE.UU. en el periodo de enero de 2014
a diciembre de 2020. Encontraron 194,573 adultos con
VHB, de ellos 9,376 (4.8%) tenian coinfeccion con VHD,
de este subgrupo lograron identificar datos completos
en 6,719 sujetos, cuyas principales caracteristicas se resu-
men en la tabla 1. Las comorbilidades mas frecuentes en
estos pacientes fueron la diabetes (50.5%), seguido de
hipertension (49.8%), y otras comorbilidades se muestran
en la figura 1. El 31.7% de estos pacientes tenian historia
de alguna manifestacién hepatica tardia (Fig. 2). Si bien
son limitantes de este estudio su naturaleza retrospectiva
y la carencia de una estandarizaciéon de busqueda en la
practica clinica de potenciales casos de hepatitis D, esta
investigacion es valiosa, ya que demuestra que en una gran
base de datos que captura aproximadamente el 80% de la
poblacion asegurada de EE.UU., la prevalencia de hepati-
tis D fue considerable; ademas estos pacientes tuvieron
altas tasas de comorbilidades basales y complicaciones

*Correspondencia:
Maria de Fatima Higuera de la Tijera
E-mail: fatimahiguera@yahoo.com.mx

Fecha de recepcién: 21 de mayo de 2023
Fecha de aceptacion: 24 de mayo de 2023

113



Curso ECOS internacionales 2023

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con hepatitis D

Edad, media = DE
Sexo femenino, n (%)
Raza*, n (%) Blanco

Negro

Asiatico

Otro

Hispano

No hispano
Preparatoria o menor
Universidad o mayor
Comercial

Medicare

Medicaid

Otro

Etnicidad*, n (%)
Nivel educativo*, n (%)

Seguro, n (%)

CCl score, media = DE

51.9+15.1
3,391 (50.5)
1,500 (48.8)
1,127 (36.6)
420 (13.7)
29 (0.9)
581 (21.4)
2,140 (78.6)
1,279 (67.2)
625 (32.8)
2,871 (42.7)
1,338 (19.9)
2,295 (34.2)
215 (3.2)
1723

*Datos no disponibles en todos los casos.
CCl: indice de comorbilidad de Charlson; DE: desviacion estandar.
Adaptada de Gish et al., 2023°.

B Alcohol (9.9%)
M Diabetes (50.5%)
M Hepatitis C (10%)

H VIH (30.9%)

50.5

M Tabaquismo (28.1%)

B Hipertension (49.8%)

Comorbilidades

Trastorno mental (16.7%)
Infeccion transmision sexual (18.7%)

Abuso drogas (28.7%)

49.8

28.7

16.7 18.7

Figura 1. Comorbilidades reportadas en pacientes con hepatitis D (adaptada de Gish et al., 2023?).

hepadticas. La identificacién oportuna de estos casos puede
reducir el riesgo de morbilidad y mortalidad relacionadas
con el higado?.

Las guias europeas recomiendan realizar escrutinio de
VHD en todos los sujetos infectados con VHB, mientras
que las americanas sugieren realizar escrutinio de VHD
solo en aquellos sujetos portadores de hepatitis B con
caracteristicas de alto riesgo. Bhagwat et al. presentaron
un trabajo para conocer las caracteristicas de los pacien-
tes que fueron sometidos a escrutinio de VHD y evaluaron
si este escrutinio ha mejorado comparando dos periodos
de tiempo: 2014-2019 vs. 2019-2022, en el Centro Médico
Universitario Rush (Chicago, IL). Dentro de los resultados
mas relevantes de este trabajo destaca que en el periodo
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de tiempo mas reciente se ha mejorado significativamente
el escrutinio de VHD (p < 0.001) (Fig. 3). Sin embargo, las
frecuencias de deteccion variaron del 31 al 78% entre cinco
médicos (media del 55%; p < 0.001). Los pacientes con
cirrosis tuvieron menor oportunidad de recibir escrutinio
para VHD (escrutinio 24% vs. sin escrutinio 76%; p < 0.001).
La atencién en una clinica de higado representa mayor
oportunidad de recibir acceso a escrutinio de VHD vs. la
atencién en clinica de enfermedades infecciosas (66.7 vs.
31.6%; p < 0.001). Si bien ha mejorado en afios recientes
la deteccién de VHD, todos estos hallazgos atiin ponen de
evidencia heterogeneidad de criterios para determinar rea-
lizar escrutinio de VHD y falta de apego a guias clinicas. Se
requiere por tanto estandarizar criterios>.



Hepatitis virales

Manifestaciones tardias o complicaciones hepaticas
en pacientes con hepatitis D

16.3

Manifestaciones hepaticas tardias
M Cirrosis descompensada (16.3%) ™ Carcinoma hepatocelular (2.8%)

M Cirrosis compensada (10.4%) Trasplante hepatico (2.2%)

Mejoria en el escrutinio de hepatitis D

56.90%

26.50%

2014-2019

2019-2022

Figura 2. Manifestaciones tardias o complicaciones hepaticas en
pacientes con hepatitis D (adaptada de Gish et al., 2023?).

HEPATITIS E

La infeccién por VHE es una de las causas de infeccion
hepdtica aguda mas comun. México se considera un area
endémica, sin embargo no cuenta con un sistema especial
de vigilancia epidemioldgica. La principal via de transmi-
sion es fecal-oral, pero se ha reportado la posibilidad de
a través de transfusiones de sangre, especialmente con
mayor riesgo en pacientes inmunodeprimidos. Copado-
Villagrana et al. presentaron un estudio para determinar la
seroprevalencia del VHE en donantes sanos del Banco de
Sangre de un hospital Regional del Occidente de México y
la relacion de la interleucina (IL) 18 sérica que pudiera ser-
vir como marcador de la presencia de la enfermedad en el
protocolo de tamizaje en el pais. De un total de donadores
(691) evaluados, el 9.4% fueron positivos para inmunoglo-
bulinas (lg) anti-VHE; de ellos, el 75.4% fueron positivos
solo para IgG y el 24.6% fueron positivos para IgM/IgG. En
analisis univariante se identifico que los participantes con
mascotas en su domicilio fueron estadisticamente significa-
tivos (p < 0.05) para positividad de anti-VHE. La deteccién
de ARN del VHE se confirmé en uno de los grupos positi-
vos para anti-VHE analizados. Las muestras seropositivas
mostraron una concentracion de IL-18 significativamente
alta en relaciéon con las muestras de donantes serone-
gativos. Los valores de IL-18 fueron similares cuando se
compararon muestras seropositivas para VHE con mues-
tras de pacientes con VHE clinicamente agudo confirmado
(p < 0.0001). Estos hallazgos alertan sobre la necesidad

Figura 3. Mejoria en el escrutinio de hepatitis D (adaptada de Bhagwat
et al., 2023%).

imperiosa de seguimiento del VHE en bancos de sangre
en regiones endémicas y subrayan que la identificacion de
la IL-18 podria representar un biomarcador de contacto/
infeccion de VHE.*
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CAPITULO

Cirrosis hepatica y complicaciones

José Antonio Velarde-Ruiz Velasco

INTRODUCCION

La cirrosis es consecuencia del estimulo de inflamacién
hepatica crénica que conduce a fibrosis hepatica difusa,
dando como resultado que la arquitectura hepatica nor-
mal se sustituya por nédulos hepaticos regenerativos, lo
que finalmente conduce a insuficiencia hepatica. La cirrosis
hepdtica (CH) tiene diversas etiologias, dentro de las cuales
el origen secundario a consumo de alcohol, origen meta-
bolico y los virus (B y C) son las mas frecuentes. El aumento
de la presion portal se correlaciona con diversas compli-
caciones secundarias como apariciéon de ascitis, varices
esofagicas y encefalopatia hepatica (EH). En la progresién
fisiopatoldgica de la CH adicionalmente aparece disfuncion
inmunitaria, situacion que predispone a riesgo de infeccio-
nes, lesién renal y malnutricién. En la pasada ediciéon de la
Digestive Disease Week (DDW) 2023 se presentaron varios
trabajos sobre este eje tematico, de los cuales analizaremos
los mas relevantes.

ASCITIS, COMPLICACIONES RENALES Y
CARDIORRESPIRATORIAS

El sindrome hepatorrenal (HRS) es una forma rapi-
damente progresiva de insuficiencia renal que tiene la
particularidad de que es una entidad con pobre pronds-
tico. La terlipresina es un tratamiento farmacoldgico para
pacientes con HRS, cuyos eventos adversos asociados
incluyen bradicardia, la cual esté relacionada con el meca-
nismo de accion. En este sentido, Bajaj et al. presentaron
un estudio aleatorizado controlado con placebo, fase lll,

donde el objetivo fue determinar la incidencia de bra-
dicardia y arritmias en pacientes con HRS tratados con
terlipresina. Se incluyeron 598 pacientes, de los cuales 349
recibieron terlipresina y 249 recibieron placebo. La inci-
dencia de bradicardia fue mayor en los pacientes tratados
con terlipresina (6.3%) en comparacién con el placebo
(0.8%; p < 0.001). Ninguno de los episodios de bradicar-
dia fue grave. La incidencia de varios tipos de arritmias
fue baja y no se observaron diferencias entre los gru-
pos de tratamiento. La fibrilacion auricular fue la arritmia
mas reportada’. Los pacientes hospitalizados con CH son
propensos a fallas multiorganicas, incluida la insuficien-
cia respiratoria (RD). El uso de albumina puede aumentar
la sobrecarga de liquidos y la RD. En un estudio previo
(CONFIRM) la terlipresina + albumina aumenté la RD. Por lo
anterior, Bajaj et al. tuvieron el objetivo de determinar los
factores predisponentes, incluidos lesion renal aguda (LRA)
y el uso de albumina para RD en una cohorte de pacientes
hospitalizados con cirrosis en un estudio multicéntrico. Se
incluyeron un total de 511 pacientes (58% hombres) con
una mediana de MELD de 23, donde el 64% con hospitali-
zaciones previas, el 77% ascitis, el 43% con EH y el 26% con
hemorragia por varices. El 46% desarrollé LRA (53% esta-
dio > 2). El 29% requiri6 cuidados intensivos, con un 4% de
mortalidad. La RD se presentd en el 19%. El desarrollo de
LRA (odds ratio [OR]: 2.18; intervalo de confianza del 95%
[1C95%]: 1.33-3.59; p = 0.002) y la albumina IV (OR: 2.58; IC:
1.43-4.66; p = 0.001) fueron predictivos independientes y
significativos de RD. Lo interesante es que en casi la mitad
de usuarios de albumina, su empleo fue para indicaciones
no basadas en evidencia y tuvo una relacion dosis-res-
puesta con desarrollo de dificultad respiratoria?.
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ENCEFALOPATIA HEPATICA

La EH es una complicacion de la cirrosis que aumenta
la mortalidad, la hospitalizacién, el riesgo de caidas y los
accidentes automouvilisticos. Una cohorte retrospectiva de
Twohig et al. tuvo como objetivo evaluar las tendencias en
el tratamiento, los predictores para recibir tratamiento, las
comorbilidades médicas y la etiologia de la CH. Se inclu-
yeron 1,683 pacientes y el 71.5% tenia algun tratamiento
para EH (lactulosa 36%, combinacion 61%). Los predicto-
res de tratamiento con cualquier farmaco incluyeron: edad
de 40-60 anos, cirrosis alcohdlica, seguro Medicaid y pre-
sencia de LRA y/o hemorragia gastrointestinal durante la
hospitalizacion (todos p < 0.0001). La edad > 65, la etiologia
autoinmune, bajo puntaje MELD-Na e infeccién intrahos-
pitalaria se asociaron a baja necesidad de tratamiento?®. Por
otro lado, sabemos que medicamentos anticolinérgicos pue-
den causar eventos adversos cognitivos y estos hallazgos no
se han explorado en personas con CH. Los pacientes con
EH pueden ser susceptibles a dichos efectos adversos. En el
estudio de cohorte retrospectiva de Allen et al., estos exami-
naron el uso de anticolinérgicos en CH y la asociacién con la
EH manifiesta. La exposicién a los anticolinérgicos se verificd
por medio de la revision de registros médicos electronicos y
se identificaron con base en la Escala de carga cognitiva anti-
colinérgica. Se incluyeron 1,039 pacientes con CH, donde el
21% estaban tomando medicamentos anticolinérgicos. Los
anticolinérgicos mas frecuentes fueron: hidroxizina (26%),
ciclobenzaprina (20%), difenhidramina (14%), prometazina
(13%) y diciclomina (7%). La edad media de la cohorte era de
59 anos y el 47% eran mujeres. La etiologia mas comun de
la CH fue esteatohepatitis no alcohdlica (37%) y el 56% tenia
cirrosis Child-Pugh B o C. El 37% tenia antecedentes de EH al
inicio del estudio. Los que tomaban anticolinérgicos tenian
mas probabilidades de ser mujeres, con una tendencia
hacia mas enfermedad hepdtica grasa no alcohdlica. Hubo
una tendencia hacia un aumento de EH en los que toma-
ban anticolinérgicos (cociente de riesgo [HR]: 1.52; 1C95%:
0.99-2.35). Los medicamentos anticolinérgicos se asociaron
con una tendencia a un mayor riesgo de hospitalizacion por
EH* Se ha reportado que la EH manifiesta se asocia a rein-
gresos hospitalarios frecuentes. La rifaximina 550 mg dos
veces al dia estd indicada para la reduccién del riesgo de
recurrencia de EH manifiesta y se ha descrito que la ascitis
es un factor de riesgo para el desarrollo de esta. Un anali-
sis post hoc de Kowdley et al. evalud la eficacia-seguridad
de rifaximina + lactulosa frente a lactulosa sola en pacientes
subagrupados por presencia/ausencia de ascitis basal. En los
resultados, 135 pacientes tenian ascitis al inicio del estudio
(rifaximina + lactulosa [n = 84]; lactulosa sola [n = 51]), y 246
no tenian ascitis (rifaximina + lactulosa [n = 152]; lactulosa
sola [n = 94]). Menos pacientes con ascitis basal tratados con
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rifaximina + lactulosa tuvieron un episodio de EH manifiesta
frente a lactulosa sola (27.4 frente a 58.8%; p < 0.001), lo que
demuestra una reduccion del 63% en el riesgo de EH mani-
fiesta durante seis meses de rifaximina + lactulosa frente a
lactulosa sola con un HR 0.37 (1C95%: 0.21-0.63) y nimero
necesario que tratar (NNT) de 3. Para los pacientes sin ascitis,
un numero significativamente menor de pacientes tratados
con rifaximina + lactulosa frente a lactulosa sola tuvieron un
episodio de EH manifiesta (14.5 frente a 43.6%; p < 0.0001),
lo que indica una reduccién del riesgo del 72% durante
seis meses de tratamiento (HR: 0.28; 1C95%: 0.17-0.47; NNT:
3). Ademads, los pacientes con ascitis basal tratados con
rifaximina + lactulosa tuvieron una incidencia significativa-
mente menor de primera hospitalizacién relacionada con
EH frente a lactulosa sola (14.3 frente a 35.3%; p < 0.001), lo
que demuestra una reduccion del riesgo del 70% durante
seis meses (HR: 0.30; 1C95%: 0.14-0.62; p < 0.001; NNT: 5). En
general, la rifaximina + lactulosa fue bien tolerada, indepen-
dientemente del estado inicial de ascitis®.

IMPACTO DE LA NUTRICION EN CIRROSIS

Las varices esofagicas ocurren como una complicacién
de la CH secundaria a hipertensién portal y la hemorragia
variceal es un evento descompensante asociado a altas
tasas de mortalidad. La ligadura endoscépica de varices
esofagicas (EVL) es la modalidad endoscopica recomen-
dada para lograr hemostasia. Es frecuente el retraso de la
alimentacion hasta 48-72 horas después de la EVL debido a
la preocupacién de que la realimentacion temprana pueda
precipitar un nuevo episodio de hemorragia. Kottapalli et
al. presentaron resultados de un metaanalisis y revision
sistematica con un total de 271 pacientes incluidos para
el analisis. El grupo de realimentacién temprana tuvo una
estancia hospitalaria significativamente mds corta, aproxi-
madamente 1.59 dias menos, en comparacién con el grupo
de alimentacién tardia (IC95%: -2.06 a-1.11; p < 0.0001). En
conclusion, la alimentacién temprana es segura y se asocia
con una disminucién de la estancia hospitalaria en pacien-
tes después de someterse a EVL por varices esofagicas®.

HEMORRAGIA GASTROINTESTINAL

Un estudio prospectivo de Cruz-Rodriguez et al. evalué el
rendimiento del sistema de puntuacién ABC preendoscopico
para predecir la mortalidad hospitalaria en comparacién con
las puntuaciones de riesgo clasicas en pacientes con hemo-
rragia digestiva alta (HDA). Se incluyeron 232 pacientes
con HDA donde la etiologia mas frecuente fue la no vari-
ceal (65.9%). La mortalidad intrahospitalaria ocurrié en 29
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pacientes (12.5%). El puntaje ABC fue superior para predecir
la mortalidad hospitalaria (AUROC: 0.927; p < 0.0001) y tuvo
correlacion positiva con los dias de estancia hospitalaria (r:
0.290; p < 0.0001), escala de coma de Glasgow (r: -0.518;
p < 0.0001), Child-Pugh score (r: 0.589; p < 0.0001) y Escala
de West Haven (r: 0.442; p = 0.007). Aquellos sujetos con
infeccion (OR: 8.08; IC: 3.4-19; p < 0.0001), estigmas endosco-
picos de alto riesgo (OR: 7.2; IC: 1.56-34.41; p = 0.004), cirrosis
(OR:6.96; 1C: 2.3-20.7; p < 0.0001), la EH (OR: 6.7; IC: 2.6-17.5;
p < 0.0001) y la insuficiencia renal aguda (OR: 6.4; IC: 2.83-
14.7; p < 0.0001) tenian mayor probabilidad de mortalidad.
Por lo anterior, parece ser que el puntaje ABC es un puntaje
novedoso, simple y aplicable en HDA de todas las causas,
que predice el riesgo de mortalidad con mayor precision
que los puntajes de riesgo convencionales e indica que la
CH es una comorbilidad de alto riesgo de muerte’.

INFECCIONES

La molécula especifica de células endoteliales-1 (endo-
can) es un biomarcador potencial para la disfuncion
endotelial con propiedades inflamatorias. Wejnaruemarn et
al. evaluaron el rendimiento del endocan sérico en la identi-
ficacién de fallas orgénicas y la prediccion de la mortalidad
a los 28 y 90 dias en 91 pacientes cirréticos hospitalizados.
El 56% de pacientes presentaron insuficiencia organica en el
momento del ingreso, el 20.9% fallecieron dentro de los 28
dias y el 26.4% fallecieron dentro de los 90 dias. La infeccion
bacteriana (34.1%) fue la principal causa de hospitalizacion.
Los pacientes con falla organica o muerte durante la hospi-
talizacion tenian niveles séricos de endocan, procalcitonina e
interleucina (IL) 6 mas altos al inicio y al dia 3 que aquellos sin
falla orgénica o muerte. El endocan sérico > 14.10 ng/ml en
el dia 3 tuvo un drea bajo la curva (AUC) de 0.70 (1C95%: 0.56-
0.84), con una sensibilidad del 81.3% y una especificidad del
58% para predecir la mortalidad a los 28 dias. El analisis mul-
tivariante mostré que el nivel de endocan > 14.10 ng/ml en
el dia 3 fue un predictor independiente de mortalidad a los
28 dias (HR ajustado: 17.9; 1C95%: 1.6-20.47) y mortalidad
a los 90 dias (HR ajustado: 7.0; IC95%: 1.4-34.7). El endocan
sérico, la procalcitonina y la IL-6 tuvieron una eficacia com-
parable en la prediccion de la mortalidad a los 90 dias®.

FINANCIAMIENTO

Se recibié beca para asistir a la DDW por parte de AMG
y AlfaSigma.

CONFLICTO DE INTERESES

No existe conflicto de interés para este trabajo.

RESPONSABILIDADES ETICAS

Proteccion de personas y animales

N/A - Los autores declaran que para esta investigaciéon
no se han realizado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad de los datos

N/A - Los autores declaran que en este articulo no apa-
recen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado

N/A - Los autores declaran que en este articulo no apa-
recen datos de pacientes.

Uso de inteligencia artificial para generar textos

No - Los autores declaran que no han utilizado ningun
tipo de inteligencia artificial generativa en la redaccién
de este manuscrito ni para la creacién de figuras, graficos,
tablas o sus correspondientes pies o leyendas.

BIBLIOGRAFIA

1. Bajaj JS, Wong F, Kwo P, et al. Low incidence of clinically significant bradycardia
and arrhythmia in patients with hepatorenal syndrome following terlipressin
treatment: a pooled analysis of 3 north american phase Ill clinical studies. Ses-
ion de carteles presentada en: DDW; 2023 mayo 6-9; Chicago, IL. Su1535.

2. Bajaj JS, Kamath PS, Reddy R, et al. Albumin use and AKI are independently
associated with respiratory distress development in a multi-center cohort of
inpatients with cirrhosis. Sesion de trabajos orales presentada en: DDW; 2023
mayo 6-9; Chicago, IL. 652.

3. Twoohig P, Peeraphatdit TB, Samson K, et al. Trends, predictors, and outcomes
of hepatic encephalopathy treatment among hospitalized patients at a qua-
ternary liver transplant center from 2012-2022 Sesion de carteles presentada
en: DDW; 2023 mayo 6-9; Chicago, IL. Mo1562.

4. Montrose J, Campbell N, Desai A, et al. Anticholinergic medications may in-
crease the risk of overt hepatic encephalopathy in patients with cirrhosis. Ses-
ion de carteles presentada en: DDW; 2023 mayo 6-9; Chicago, IL. Tu1501.

5. Kowdley KV, Reau NS, Pyrsopoulos NT, et al. Rifaximin plus lactulose is more
efficacious than lactulose alone for the prevention of overt hepatic encepha-
lopathy (ohe) in patients with or without ascites. Sesién de carteles presentada
en: DDW,; 2023 mayo 6-9; Chicago, IL. Su 1548.

6. Hassan M, Badal J, Arif SF, et al. Early vs delayed feeding after endoscopic
esophageal variceal ligation: a systematic review and meta-analysis. Sesion de
carteles presentada en: DDW; 2023 mayo 6-9; Chicago, IL. Su 1335.

7. Cruz-Rodriguez LM, Priego-Parra BA, Escobar-montes MA, et al. Predictive anal-
ysis of in-hospital mortality using the ABC pre-endoscopic scoring system in
mexican patients with upper gastrointestinal bleeding. Sesién de carteles pre-
sentada en: DDW; 2023 mayo 6-9; Chicago, IL. Mo 1362.

8. Wejnaruemarn S, Thanapirom K, Suksawatamnuay S, et al. Serum endocan as
a novel biomarker for detecting organ failures and predicting mortality in
hospitalized cirrhotic patients. Sesién de carteles presentada en: DDW; 2023
mayo 6-9; Chicago, IL. Mo 1559.

119



CAPITULO

Eira Cerda-Reyes

Los mejores trabajos presentados fueron los siguientes.

INMUNOTERAPIA EN PACIENTES
CON CARCINOMA HEPATOCELULAR

Fue un estudio retrospectivo en donde se valoré la aso-
ciaciéon de uso de inmunoterapia y los eventos adversos
mediante el uso de la base de datos TriNetX, red de bases
de datos mundial. Estudio del 2010 al 2022, con pacientes
con carcinoma hepatocelular (CHC) sin antecedentes de
enfermedades autoinmunes, se incluyeron los siguientes
tratamientos: nivolumab, ipilimumab, durvalumab, ate-
zolizumab, pembrolizumab, cemiplimab, dostarlimab y
avelumab. Se valoré la asociacion en tratamiento y los efec-
tos adversos mediante la regresion de Cox con un intervalo
de confianza del 95% (1C95%). Fueron un total de 505,291
pacientes, 8,582 (1.7%) recibieron inmunoterapia y 496,709
(98.3%) no recibieron inmunoterapia. El seguimiento fue
a un ano. Los pacientes que recibieron inmunoterapia se
asociaron con un aumento de los efectos secundarios rela-
cionados con el sistema inmunitario de nueva aparicién,
incluido el hipopituitarismo (hazard ratio [HR]: 7.31; 1C95%:
4.49-11.92; p < 0.05), hipotiroidismo (HR: 6.18; 1C95%: 5.65-
6.76; p < 0.05), hipertiroidismo (HR: 5.55; 1C95%: 4.56-6.75;
p < 0.05), sindrome de Cushing (HR: 2.81; 1C95%: 1.39-
5.72; p < 0.05) , miocarditis (HR: 4.68; 1C95%: 3.11-7.03;
p < 0.05), neumonitis (HR: 2.16; IC95%: 1.83-2.55; p < 0.05),
placa pleural (HR: 6.19; 1C95%: 4.92-7.79; p < 0.05), derrame
pleural (HR: 3.60; 1C95%: 3.10-4.19; p < 0.05), colitis ulcerosa
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(HR: 2.38; 1C95%: 1.66-3.41; p < 0.05), enfermedad de Crohn
(HR: 1.79; 1C95%: 1.25-2.56; p < 0.05), gastroenteritis (HR:
3.50; 1C95%: 3.17-3.86; p < 0.05), vitiligo (HR: 3.90; IC95%:
2.62- 5.80; p < 0.05) e insuficiencia suprarrenal primaria
(HR: 7.61; 1C95%: 5.21-1.12; p < 0.05). Existe una mayor
probabilidad de efectos secundarios relacionados con la
inmunidad total en pacientes que recibieron inmunotera-
pia (HR: 3.18; 1C95%: 2.95-3.42; p < 0.05). Concluyendo que
el tratamiento inmediato de los efectos secundarios puede
maximizar la duracién del tratamiento con inmunotera-
pia y asi aumentar las posibilidades de supervivencia del
paciente’.

DESCOMPENSACION HEPATICA

Y CARCINOMA HEPATOCELULAR
ENTRE PACIENTES CON DIABETES
MELLITUS TIPO 2

Otro estudio que se presento fue una revision sistema-
tica para examinar el riesgo de descompensacion hepatica
y CHC entre pacientes con DM2 (diabetes mellitus 2) y
sin DM2 con enfermedad de higado graso no alcohdlica
(EHGNA).

El resultado primario fue la descompensacion hepatica,
definida como ascitis, encefalopatia hepatica o varices que
requerian tratamiento, en comparacién entre pacientes
con DM2 comparado con pacientes sin DM2.

Resultados: se incluyeron 2,016 pacientes (1,280 con
DM2, 736 sin DM2). La edad media y el indice de masa

*Correspondencia:
Eira Cerda Reyes
E-mail: arieirace @ yahoo.com.mx

Fecha de recepcion: 30 de marzo de 2023
Fecha de aceptacion: 14 de junio de 2023
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corporal (IMC) fueron 57.8 (+ 14) afos y 31.32 (7.43) kg/
m?, respectivamente. Un total de 1,732 pacientes no tenian
descompensacién hepatica al inicio del estudio. En total de
112 pacientes desarrollaron descompensacién hepatica.
Los pacientes con DM2 tuvieron una incidencia acumulada
significativamente mayor de descompensacion hepatica al
afo (3.3 frente al 1.0%), a los tres afios (6.9 frente al 2.3%) y
a los cinco anos (9.7 frente al 2.7%) (p < 0.001), en compa-
racion con aquellos sin DM2.

Utilizando el modelo multivariante de riesgos proporcio-
nales de Cox ajustado por edad, sexo, IMC y raza/etnicidad,
la presencia de DM2 se asocié con un mayor riesgo esta-
distica y clinicamente significativo de descompensacién
hepdtica (HR ajustado: 2.10; 1C95%: 1.38-3.20; p = 0.0006).
Los pacientes con DM2 tuvieron una incidencia acumu-
lada significativamente mayor de CHC al afo (1.3 frente a
0.1%), a los tres afos (2.0 frente a 0.2%) y a los cinco afos
(2.7 frente a 0.3%) (p < 0.001), en comparacién con pacien-
tes sin DM2. Utilizando el modelo multivariante de riesgos
proporcionales de Cox ajustado por edad, sexo, IMCy raza/
etnicidad, la presencia de DM2 se asocié con un mayor
riesgo de CHC (HR ajustado: 5.10; IC: 1.67-15.67; p = 0.004)2.

ASOCIACIONES ENTRE

LAS CONDICIONES METABOLICAS

Y EL DESARROLLO DE CARCINOMA
HEPATOCELULAR EN PERSONAS CON
ANTECEDENTES DE ENFERMEDAD
DE HiGADO GRASO NO ALCOHOLICA

Las alteraciones metabdlicas pueden ser la base de la
progresién de EHGNA a CHC. En este estudio se investi-
garon las asociaciones entre las condiciones metabdlicas
y el desarrollo de CHC en personas con antecedentes de
EHGNA.

El estudio incluyd a 11,245 participantes en la base de
datos SEER-Medicare, que comprendié 1,310 casos de CHC
relacionados con EHGNA y 9,835 controles de enfermedad
de higado graso no alcohdlico (EHGNA). Se evaluaron las
siguientes condiciones metabdlicas preexistentes al inicio
del estudio: diabetes mellitus, dislipidemia, obesidad, hiper-
tension, hipotiroidismo y sindrome metabdlico. Se utilizo la
regresion logistica ajustada multivariante para calcular las
razones de probabilidad (OR) y los 1C95%. Como resultados
se obtuvieron los siguientes: diabetes mellitus (OR: 2.39;
1C95%: 2.04-2.79), sindrome metabdlico (OR: 1.73; IC95%:
1.49-201) y obesidad (OR: 1.62; IC95%: 1.43-1.85) fueron
asociado con un mayor riesgo de CHC en personas con
EHGNA. Se concluye que los principales factores predispo-
nentes para CHC en personas con EHGNA son la diabetes
mellitus, el sindrome metabdlico y la obesidad?.
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UTILIDAD DE LA PUNTUACION AMAP
PARA PREDECIR LA APARICION DE
CARCINOMA HEPATOCELULAR EN
PACIENTES CON ENFERMEDAD DE
HIGADO GRASO NO ALCOHOLICA
AVANZADA

Otro estudio valoroé la utilidad de la puntuacién aMAP
que tiene como variables: la edad, el sexo masculino, la albu-
mina-bilirrubina y las plaquetas para predecir la aparicién
de CHC en pacientes con EHGNA avanzada. Fue un estudio
retrospectivo de pacientes con EHGNA diagnosticados por
biopsia entre enero de 2010 y marzo de 2019 de dos grandes
centros terciarios en Canada. Las puntuaciones se calcula-
ron para aMAP y Fibrosis-4 (FIB-4). Se utilizaron ANOVA y chi
cuadrada para evaluar las diferencias de grupo. Incluyeron
a 472 pacientes con EHGNA con (media + desviacién estan-
dar [DE]) edad 49 + 13 aios, 213/472 (45%) mujeres, indice
de masa corporal 32.7 + 7.2 kg/m?, puntuacién MELD 7.9 +
3.3, prevalencia de cirrosis 120/472 (25.4%), puntuacién ALBI
—-2.89 + 0.46, puntuacion aMAP 49 + 10, puntuacion FIB-4
2.03 + 2.19, prevalencia de diabetes mellitus 157/488 (32%),
hipertension 39/488 (8%) y dislipidemia 129/488 (29%). El
seguimiento medio del estudio fue de 172.7 + 108.5 meses.
Se observé CHC en 19 pacientes, que tenian mas probabi-
lidades de ser cirrdticos que no cirréticos (13 frente a 6; p
< 0.001); 10 pacientes desarrollaron CHC durante el segui-
miento estandar (CHC-FU) de 112.3 + 97.6 meses después
del diagndstico histolégico de EHGNA, y nueve tenian CHC
en la presentacion inicial y la biopsia (CHC-PR). En compara-
cién con los pacientes sin CHC (No CHC), CHC-FU y CHC-PR
eran mayores y tenian puntajes aMAP mds altos. En com-
paracién con los no CHC, la puntuacién FIB-4 fue mayor
para CHC-PR, pero no para CHC-FU. No se observaron dife-
rencias significativas entre los grupos CH y no CHC para las
puntuaciones de IMC, MELD-Na y ALBI. Se concluye que la
puntuacion aMAP simple se asoci6 con el desarrollo futuro
de CHC en pacientes con EHGNA avanzada*.

ELASTICIDAD HEPATICA MEDIDA POR
ELASTOGRAFIA TRANSITORIA PARA LA
ESTRATIFICACION DEL RIESGO PARA
PREDECIR LA INCIDENCIA ANUAL DE
CARCINOMA HEPATOCELULAR EN LA
CIRROSIS POR VIRUS DE LA HEPATITIS
C DESPUES DE LA RESPUESTA VIRAL
SOSTENIDA (RVS)

Otro estudio valoro si existe alguna referencia de
cohorte en la elasticidad hepatica (LSM) medida por elas-
tografia transitoria (Fibroscan) para la estratificacion del
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riesgo a fin de predecir la incidencia anual de CHC en la
cirrosis por virus de la hepatitis C (VHC) después de la RVS.
Fue un estudio de cohorte retrospectivo. Solo se incluyeron
en el estudio los participantes con evidencia de hiperten-
sién portal (definida como recuento de plaquetas < 150
x 109/ml, ascitis o varices), LSM en Fibroscan > 12.5 kPa o
una puntuacion FIB-4 > 3.25 en cualquier momento antes
o después de la RVS. Los pacientes fueron seguidos hasta
el diagndstico de CHC, la muerte o el final del periodo de
estudio (28/02/2022). Se identificaron 1,609 pacientes que
tenian cirrosis por VHC, alcanzaron la RVS y se sometieron
a Fibroscan después de la RVS, con un seguimiento total de
4,440.6 anos-persona. En los pacientes que tenian Fibroscan
antes y después de la RVS, la mediana de LSM se redujo de
15.6 kPa (indice intercuartilico [IQR]: 13.6) a 11.4 (IQR: 10,2).
La LSM posterior a la RVS fue < 10 kPa en 819 participantes,
10-14.9 kPa en 335, 15-19.9 kPa en 161, 20-24.9 kPa en 108 y
> 25 kPa en 182 participantes. Las tasas de CHC fueron mas
bajas en los participantes con LSM < 10 kPa, con una tasa de
eventos del 1.43% por afo, y del 2.52% entre aquellos con
LSM de 10-14.9, el 2.15% con LSM de 15-19.9, el 3.43% con
LSM de 20-24.9 y el 4.14% entre aquellos con LSM = 25 kPa.

En comparacion con el grupo de referencia con LSM <
10 KPa, el indice de riesgo ajustado para el desarrollo de
CHC fue progresivamente mayor entre los participantes
con LSM de 10-14.9 (HRa: 1.83; 1C95%: 1.06-3.18; p = 0.03),
LSM de 20-24,9 (HRa: 2.51;1C95%: 1.24-5.07; p =0.01) y LSM
> 25 kPa (HRa: 3.20; 1C95%: 1.84-5.56; p < 0.0001). La tasa
de CHC entre los participantes con LSM de 15-19,9 no fue
estadisticamente mas alta que el grupo de referencia (HRa:
1.56;1C95%: 0.76-3.21; p = 0.22). Se concluye que los crite-
rios de Baveno VIl pueden estratificar el riesgo de CHC en la
cirrosis por VHC después de la RVS®.

RADIOEMBOLIZACION EN
COMPARACION CON LA
QUIMIOEMBOLIZACION COMO PRIMER
TRATAMIENTO LOCORREGIONAL

EN PACIENTES CON CARCINOMA
HEPATOCELULAR Y SU IMPACTO EN
LA LISTA DE ESPERA DE TRASPLANTE
HEPATICO

Otro estudio analizé6 el uso de la radioembolizacién en
comparacion con la quimioembolizacién como primer tra-
tamiento locorregional en pacientes con CHC y su impacto
en la lista de espera de trasplante hepatico. Dado que los
cambios en las politicas han alargado los tiempos de espera
del trasplante para los pacientes con CHC, los tratamientos
locorregionales (LRT) se han utilizado cada vez mas para
llegar al trasplante. Aunque la quimioembolizacién sigue

siendo el LRT mas comun, la radioembolizacién ha tenido
un papel cada vez mas importante. El objetivo de este estu-
dio fue comparar los resultados de la lista de espera para
la radioembolizacion vs. la quimioembolizacién como pri-
mera LRT para CHC.

Los datos se analizaron de la base de datos de la Organ
Procurement and Transplantation Network (OPTN)/United
Network for Organ Sharing (UNOS) para pacientes adultos
con CHC incluidos en la lista para trasplante de higado des-
pués de la implementacion de la politica MELD media en
el trasplante menos 3 puntos (MMaT-3) en mayo de 2019.
Se incluyeron pacientes que tuvieron radioembolizacién o
quimioembolizacién como su primera LRT, y se excluyeron
pacientes que tenian ambas modalidades de tratamiento.
Se utilizaron analisis multivariantes de riesgos competitivos
para evaluar la asociacion entre el tipo de LRT y el aban-
dono de la lista de espera, asi como la asociacion entre
el primer tipo de LRT y el tiempo hasta el segundo trata-
miento. Se obtuvieron los siguientes resultados: fueron
4,254 pacientes que recibieron LRT, el primer LRT fue qui-
mioembolizacién y radioembolizacion para 1,591 (37.4%)
y 1,177 (27.7%) pacientes, respectivamente, con una
mediana general de tiempo en lista de espera de 244 dias.
El grupo de radioembolizacion se sometié a menos LRT (un
tratamiento: 80.6 frente a 57.8%; dos tratamientos: 17.2
frente a 32.3%). Comenzar la LRT de la radioembolizacion
se asocio a menor progresion del CHCy que pudieran estar
en la lista de trasplante hepatico (HR de subdistribucion:
0.79; 1C95%: 0.63-0.98; p = 0.03), controlando por edad,
gravedad de la enfermedad hepatica, alfafetoproteina y
tamano tumoral agregado. La probabilidad de abandono
de la lista de espera de un ano fue del 12% (9.7-14%) frente
al 14% (12-16%) y la probabilidad de trasplante a un afio
fue del 54% (51-58%) frente al 49% (46-16%). La radioem-
bolizacién en comparacion con la quimioembolizacién
también se asocié con un mayor tiempo hasta el segundo
tratamiento (HR de subdistribucién: 0.37; IC: 0.32-0.44; p <
0.001), con una probabilidad acumulada del 18% (15-20%)
frente al 40% (38-43%), respectivamente, de haber tenido
segundo LRT al afo del primer LRT®.
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Trasplante hepatico
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MODELO PARA ENFERMEDAD
HEPATICA TERMINAL

En un inicio se conté con la escala de Child-Pugh para
poder estadificar la gravedad de la enfermedad hepatica,
con el paso del tiempo se observé que habia puntos por
mejorar y nacio la escala del Modelo para enfermedad
hepdtica terminal (MELD), sin embargo se observé que la
certeza de su prediccion para la mortalidad disminuy6 con
el paso del tiempo (asociado a cambio en etiologia, incre-
mento de comorbilidades, cambio en tratamiento), por lo
que nuevamente se requirié un ajuste’. Multiples ensayos
se han realizado al incluir al MELD el sodio (Na), fragili-
dad y sarcopenia; sin embargo se aprecia una desventaja
en las mujeres, ya que estas escalas previas recaian en la
evaluacion de la creatinina sola (y no consideraba la tasa
de filtracion glomerular). Con el uso de otras variables de
gravedad, tenemos hoy en dia el uso de MELD 3.0, que
incluye el sexo femenino, albumina sérica, interacciones
relevantes y un limite superior de 3 mg/dl para la creati-
nina (MELD 3.0 = 1.33 (si mujer) + [4.56 x Ioge(bilirrubina)]
+[0.82 x (137 — Na)] - [0.24 x (137 — Na) x Ioge(bilirrubina)]
+[9.09 x Ioge(INR)] +[11.14 x Ioge(creatinina)] +[1.85x (3.5
- albumina)] - [1.83 x (3.5 - albumina) x log_(creatinina)]
+ 6)'. Esta es una escala que ayuda a disminuir las dispa-
ridades asociadas a sexo que se observan en trasplante
hepético (THO)' y se ha convertido en un puntaje a utili-
zar durante la lista de espera. Con este cambio se ha visto
una distribucion a la derecha de los puntajes de MELD-Na,
y un categorizacion hacia arriba de un 10% de pacientes’,
sin embargo se debe recordar que aun no se han resuelto
todas las dudas, como por ejemplo el mismatch de tamano
entre donador y receptor’.

ONCOTRASPLANTE

En el caso de carcinoma hepatocelular (HCC), se han rea-
lizado nuevos analisis en cuanto a la etiologia de este. En
un reporte de Nah et al., con datos de la United Network
for Organ Sharing (UNOS) de 2000 a 2021, se observé que la
esteatohepatitis (NASH) y la enfermedad hepatica por alco-
hol (ALD) son las causas principales de HCC en THO. En el
caso de ALD-HCC, este se ha asociado con mayor tiempo
en lista de espera y menor probabilidad de recibir un tras-
plante (hazard ratio [HR]: 0.904; intervalo de confianza [IC]:
0.832-0.983; p = 0.018)% En el caso de mortalidad en lista de
espera, tanto HCC-VHC (HR: 1.241;1C: 1.041-1.479; p = 0.016)
como ALD-HCC (HR: 1.520; IC: 1.241-1.862; p < 0.001)?, se
asocian con una mayor mortalidad, por lo que creemos que
un seguimiento estrecho es importante por cada centro. Asi
mismo, se evalué el uso de gammagrafia ésea en este tipo
de neoplasia y se encontré una alta tasa de falsos positivos y
en aquellos pacientes con verdaderas metastasis, los valores
de alfafetoproteina son mas altos (181 vs. 81; p = 0.0033)%.

OBESIDAD

Con el cambio en la etiologia del THO, también dia a dia
nos enfrentamos a mds pacientes con obesidad, y si bien
esta se ha considerado una contraindicacion relativa, cada
vez mas se tiene evidencia de que pacientes con indice
de masa corporal (IMC) > 35 pueden no tener un incre-
mento en indice de riesgo de mortalidad hospitalaria y de
complicaciones luego del THO, lo que supone un cambio
en el paradigma previo. En un andlisis de 2016 a 2020, de
29,965 pacientes, aquellos con IMC = 35 tenian un indice
similar de mortalidad por hospitalizacién (2.75 vs. 2.79%;
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p = 0.86), uso de ventilacion mecdanica (16 vs. 17.2%; p =
0.49), y uso de terapia intensiva (26.7 vs. 25.6%; p = 0.62)
cuando se comparan a THO con IMC < 35. Si bien estos
pacientes pueden tener una alta incidencia de fuga biliar
(0.4 vs. 0.1%; p= 0.04), la frecuencia de otras complicaciones
fue similar. Incluso en el analisis de IMC > 40, las complica-
ciones no fueron mayores*. En el caso de IMC > 50, de la
base de datos de UNOS (125,406 pacientes), 113 se incluye-
ron con este IMC®. En un seguimiento de 314 (IMC: 30-39.9),
301 (IMC: 40-49.9) y 275 (IMC > 50) dias luego del trasplante,
los de IMC > 50 presentaron una mejor sobrevida del injerto
(88 vs. 87 vs. 80%) y sobrevida del paciente (90 vs. 89 vs.
82%) (p < 0.001 en ambos). En un analisis multivariante, IMC
> 50 vs. IMC 30-39.9 tuvieron una peor sobrevida del injerto
y del paciente con un HR respectivo de 1.9 (IC95%: 1.2-3.1) y
2.1 (IC95%: 1.3-3.5) (p < 0.005 para ambos)*. Por lo que aun
se requieren mas datos para poder determinar un manejo
apropiado y datos de que la masa muscular no mejora
luego del THO y existe un incremento en el tejido adiposo
tisular (VAT) de forma temprana luego del trasplante (es
especial en los pacientes con NASH) que es un predictor
independiente de triglicéridos séricos y de colesterol vincu-
lado a lipoproteinas de baja densidad; este IMC junto a este
incremento en VAT contribuiria a un mayor riesgo de dislipi-
demia y diabetes de novo luego del THO, factores de riesgo
cardiovascular que determinan morbilidad luego del THOS,

NUEVAS INDICACIONES DE TRASPLANTE

El cdncer colorrectal se acompaia en un 50% de metas-
tasis hepdticas y estas requieren de reseccién hepdtica,
sin embargo este abordaje no es posible en algunas situa-
ciones. EI THO en esta patologia ha reportado resultados
favorables, sin embargo existen propuestas de evaluacion
de la enfermedad residual mediante la biopsia liquida de
ADN tumoral circulante (ADNtc). Raj et al. reportan que si
bien auin no se conoce la significancia a largo plazo de la
biopsia liquida de ADNtc, cuando se evaluia esta en pacien-
tes pre-THO y post-THO, se aprecia una ausencia de la carga
tumoral a pesar de la inmunosupresién, por lo que puede
mostrarse a largo plazo como un marcador’.

FACTORES SOCIALES
Y DE SALUD MENTAL

En los ultimos anos se ha observado un incremento de
evaluacion de las disparidades en salud asociadas a THO. En
un analisis de 185 mujeres en lista de espera, a quienes se
les evalué el indice de deprivacion, se observé una mediana
del indice de 0.32, y este incrementd en caucasicos (0.31),
afroamericanos (0.35) e hispanos (0.41); y este score se asocié
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con riesgo incrementado de hospitalizaciones (HR: 6.932;
1C95%: 1.179-40.755; p = 0.03), pudiendo ser hasta el doble
(vs. los de puntaje mas bajo) e incluso se relaciond con una
menor probabilidad de recibir un érgano (HR: 0.053; IC95%:
0.005-0.568; p = 0.01)%. De igual manera, en un estudio de
2,762 adultos a los que se les evalué su ingreso a lista y las
razones psicosociales, se determiné que de 1,302 pacien-
tes, un 15% no ingreso a la lista debido a estas razones®. Se
consideré que un indice de deprivacién social (odds ratio
[OR]: 1.70; 1C95%: 1.13-2.54; p = 0.011) y el porcentaje de
asistencia publica (OR: 1.67; 1C95%: 1.11-2.53; p = 0.014) se
han asociado con no ingreso a la lista, por lo que una eva-
luacién adecuada y optimizacion de estos factores puede
ser fundamental en los programas de trasplante®. Y no solo
la evaluacién de los pacientes es importante, sino también
la carga al cuidador, que se puede medir por la escala de
sobrecarga a la familia (BSFC)'°. En este tipo de estudios, de
25 cuidadores en un periodo de nueve meses, los estresores
identificados en la lista de espera (BSFC 11 puntos) fueron la
carga de los sintomas, el observar el deterioro de un familiar,
las preocupaciones financieras, la incertidumbre del paciente
o la preocupacion de dejarlo solo, mientras que a los cua-
tro meses del trasplante (BSFC 3) la preocupacién incluia el
aspecto financiero, el manejo de medicacion, el trabajo en
casa o el desenlace del paciente'. En el aspecto psiquiatrico,
se ha reportado que hasta 1/3 de los receptores de THO
pueden tener estas comorbilidades (como diagnéstico de
novo), y estas se asocian a una alta carga financiera mediana
$14,900 (Q1-Q3: $6,500-$39,700) vs. $10,900 (Q1-Q3: $4,100-
$31,700); p < 0.001) en aquellos sin esta comorbilidad, por
lo que un tamizaje y tratamiento adecuado de estas condi-
ciones es critico para el cuidado post-THO, y dado el riesgo
financiero, la evaluacién psicosocial que considere este
aspecto también se vuelve relevante''.
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CAPITULO

Enfermedades esofagicas y gastricas

en pediatria

Ericka Montijo-Barrios

INTRODUCCION

Las enfermedades esofdgicas y gastricas en nifos
abarcan un gran abanico de trastornos, sin embargo en
los ultimos afos existen dos patologias que han tomado
gran importancia por su dificultad diagndstica y las con-
troversias que implican su diagnéstico, por lo que en este
capitulo nos enfocaremos en esofagitis eosinofilica (EoE) y
gastropatia por Helicobacter pylori en nifios.

ESOFAGITIS EOSINOFILICA

La EoE es una causa cada vez mas frecuente de disfa-
gia tanto en niflos como en adultos, asi como una de las
enfermedades mas frecuentes del es6fago, con un impacto
significativo en la salud infantil y, mas importante aun, en
su calidad de vida'.

Definicion

Es una condicién caracterizada por sintomas y sig-
nos, con histologia esofagica que muestra un recuento
maximo de eosindfilos > 15 eosinéfilos por campo en
microscopia de alta potencia (o = 15 eosinofilos/0.3 mm?
0 > 60 eosindfilos/mm?), en ausencia de otras causas de
eosinofilia esofagica. Los sintomas y signos varian entre
adultos y nifos, siendo mas frecuente en adultos la disfagia
y la impactacion alimentaria en es6fago, mientras que en
ninos suelen ser mas inespecificos y dependen de la edad
de presentacion, encontrando los trastornos de alimenta-
cién infantil, el dolor abdominal y el vémito como los mas
comunes’.

La prevalencia mundial de este padecimiento se cree
que ha incrementado, encontrando como pico de diagnés-
tico la etapa del adolescente y el adulto joven'.

Sintomas y signos de esofagitis
eosinofilica en nihos

La EoE en nifos se presenta con una amplia gama
de sintomas, dependiendo de la edad: los niflos mas
pequefnos son Mas propensos a mostrar sintomas mas
inespecificos, como falla en el crecimiento, irritabilidad y
dolor abdominal, entre otros; los nifos mayores presentan
sintomas especificos de disfuncién esofagica. En 20182 se
realizé uno de los estudios multicéntricos mas grande, en
donde se incluyeron 705 pacientes con EoE de seis meses
a 65 anos. El dolor abdominal y los vomitos fueron mas
comunes en los nifos, mientras que acidez estomacal,
dolor toracico, disfagia e impactacién alimentaria ocurrié
con poca frecuencia en nifos, siendo mas constante con-
forme se avanza en edad.

En 2019 en un estudio se incluyeron 410 pacientes con
EoE menores de 18 afos. Los nifos mas pequenos eran mas
propensos a presentar: retraso en el crecimiento y diarrea
(mediana de edad de seis a siete afos), los nifos mayores
presentaron dolor abdominal y disfagia (mediana de edad
10 afos) o impactacién por bolo alimentario (mediana de
edad 12 afos)’.

En el congreso de la Digestive Disease Week (DDW) reali-
zado en 2023 se presentd un trabajo en donde se comenta
sobre el diagnoéstico de la EoE. Es un estudio longitudinal,
especificamente en nifos menores de dos anos, en los
resultados se incluyeron 42 nifios de 1.3 + 0.4 afios, en ellos
se reportaron como sintomas de presentacion comunes:
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dificultad para alimentarse en el 67% de los pacientes
(incluidas arcadas/tos con la alimentacion en el 60% y difi-
cultad para pasar a alimentos en puré o sélidos en el 43%),
vémitos (57%) y tos/sibilancias (52%). Treinta y seis nifios
(86%) eran varones y las comorbilidades incluian atopia
(86%), reflujo (74%) y antecedentes de alergia a la proteina
de la leche de vaca (40%)*.

Asi mismo, en el trabajo presentado por McCallion®, en
21 pacientes con EoE, en donde la media de edad fue de
11 afos, el sintoma predominante fue la disfagia en el 76%.

Diagnédstico de esofagitis eosinofilica
en nihos

Es bien reconocido que el diagnostico en pacientes
pediatricos debe realizarse mediante una endoscopia de
esofago, con toma de biopsias y busqueda especifica de
eosindfilos en microscopia de alto poder'.

Es importante recordar que los pacientes diagnosticados
con enfermedad por reflujo gastroesofagico que no respon-
den al tratamiento adecuado y con sospecha de enfermedad
eosinofilica deben someterse a un estudio de endoscopia,
en este estudio puede apreciarse una mucosa esofagica
normal y el diagndstico solo puede realizarse mediante el
conteo de eosindfilos. Asi se reporta por McCallion®, quien
encuentra en la poblacion estudiada (pediatria) una endos-
copia normal en el 29% de los pacientes con EoE.

Los hallazgos mas frecuentemente reportados en el
estudio endoscopico son: granularidad de la mucosa en el
42.8%, surcos longitudinales en el 25%, anillos en el 22.6%
y exudados en el 10.7%. Asi lo reportan Shaheen et al.? en
su estudio.

Tratamiento de esofagitis eosinofilica
en ninos

Los regimenes de tratamiento en esta patologia han
sido controvertidos.

La dieta se considera uno de los pilares de tratamiento.
En nifos, en un estudio realizado en Europa se considerd
como alimentos mas alergenos: leche (42%), huevo (21.5%),
trigo (10.9%), mani (9.9%) y soya (8.4%). Considerando
esto en el tratamiento de EoE, las combinaciones de dos
alimentos mas exitosas se asignaron a la leche y trigo, con
una respuesta del 37%, o leche y huevo con el 33%. Se ha
propuesto que si el paciente no responde a estas dos elimi-
naciones, se escale la dieta a cuatro alimentos restringidos
y si no se logra puede llegar hasta seis alimentos restringi-
dos. Sin embargo, este tipo de dieta siempre debe estar bajo
la supervision de médicos y nutriélogos. A pesar de que los
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estudios presentan una mejor remision histolégica con la eli-
minacion de seis alimentos o bien la dieta elemental, se ha
observado que el mantenimiento de estas dietas y la calidad
de vida se ven tan afectadas que la mayoria prefiere empe-
zar con menor restriccion. Junto con la dieta se ha propuesto
también el uso de esteroides locales como la budesonida y
los inhibidores de la bomba de protones (IBP)'.

Hirsch* reporta en su estudio, tomando en cuenta la
mejoria sobre la respuesta histolégica (p = 0.004), que la
combinacion de dieta/esteroides o dieta/ IBP fueron mejor
que los IBP solos (Fig. 1).

El diagnostico temprano y tratamiento oportuno
parece tener una asociacién con el menor desarrollo de
estenosis esofagicas’.

En adultos el uso de biolégicos novedosos como el
dupilumab se encuentra bien estudiado. En nifios inician
los protocolos con este tipo de medicamentos. En la DDW
2023 se present6 el caso de una nifa de siete afos tratada
con este bioldgico, utilizando la dosis autorizada por la
Food and Drug Administration (FDA) para asma. Ratnasamy
reporta una mejoria clinica, asi como histoldgica, tras dos
meses de tratamiento®.

Conclusiones

El diagnostico de EoE es complicado en nifios, los sinto-
mas se presentan de acuerdo con la edad, en bebés y nifios
pequenios lo mas frecuente es que presenten dificultades
para alimentarse, vomitos, tos o sibilancias.

La EoE en este grupo de edad puede simular otros diag-
noésticos gastrointestinales comunes, como el reflujo o la
intolerancia a las proteinas de la leche.

La mayoria de los pacientes muestran mejoras histolo-
gicasy clinicas con las terapias en donde se realice dieta de
eliminacién, esteroide local e IBP.

Los biolégicos como el dupilumab pueden ser una
estrategia adecuada en el tratamiento de EoE en nifos,
aunque aun faltan mayores estudios.

HELICOBACTER PYLORI EN NINOS,
¢HACIA DONDE VAMOS?

H. pylori es una bacteria gramnegativa, movil, helicoi-
dal y microaerofilica, que se considera como uno de los
patégenos mas virulentos, debido a que puede lograr una
infeccion persistente en el estdmago humano, tanto en
nifos como adultos®.

Las infecciones por H. pylori en el mundo tienen una
prevalencia que oscila entre el 70 y el 90% en los paises en
desarrollo y entre el 25y el 50% en los paises desarrollados.
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Figura 1.

El estado de portador prolongado de H. pylori puede pro-
vocar la aparicion de sintomas como: Ulceras gastricas,
gastritis y cadncer gastrico. El tratamiento estandar combina
de dos a tres antibidticos con un IBP, sin embargo se ha
observado que en la mayoria de los casos el tratamiento
falla debido a la alta incidencia de efectos secundarios de
la terapia con antibiéticos™.

Estudios previos en el mundo han mostrado que alre-
dedor del 50% de las poblaciones estaban infectadas por
H. pylori. El grupo de Chen presentd en la DDW un trabajo,
en donde tuvo como objetivo determinar la prevalencia
mundial actualizada de la infeccién por H. pylori, para lo
cual realizaron una revisién sistematica y metaanalisis de
estudios de 2015 a 2021. Esta revision tiene gran relevancia
en nifos por los resultados que presenta. Se incluyeron un
total de 1,474 estudios en el andlisis final, que comprende
datos de 106 paises. La prevalencia global actualizada de
H. pylori fue del 43.1% (41.1-45.2%) y 30.7% (24.97-37.2%)
en adultos y nifos, respectivamente. La tendencia secu-
lar mostré que la prevalencia global ha disminuido en
adultos durante las ultimas tres décadas. El andlisis de
metarregresiéon multivariante también mostré una reduc-
cién significativa en la prevalencia global de H. pylori en
adultos, pero no en nifos. El analisis de tendencia secular
y el analisis de regresién multivariante no mostraron una
reduccion significativa en la prevalencia de H. pylori en
nifnos en todas las regiones de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS). La prevalencia fue mayor en paises con
menor indice de desarrollo humano en adultos y en nifos.
También se vio afectado por los métodos de deteccion, con

Remision histologica de pacientes con esofagitis eosinofilica tras el tratamiento. IBP: inhibidor de la bomba de protones.

mayor prevalencia detectada por serologia y menor preva-
lencia detectada por prueba de aliento con urea o prueba
de antigenos en heces. Por lo tanto, aunque la prevalen-
cia mundial de la infeccion por H. pylori ha disminuido en
adultos después de 2010, no se ha visto el mismo patrén
en nifos. Se necesitan estrategias eficaces para reducir la
prevalencia mundial de la infeccidn por H. pylori, especial-
mente en los nifos'.

Si sabemos que H. pylori es una de las infecciones mas
comunes en niios, con efectos graves que pueden mani-
festarse en la etapa adulta, es importante mejorar las tasas
de erradicacion de los esquemas de tratamiento, y valorar
correctamente qué pacientes pediatricos requieren com-
pletar los esquemas de tratamiento.

Actualmente, la antibioticoterapia disponible presenta
una alta tasa de fracaso (10-40%), principalmente debido
al aumento de la resistencia a los antibiéticos. Dado que las
terapias alternativas son una demanda urgente, el uso de
péptidos antimicrobianos (AMP) como una posible estrate-
gia gano expresién en los ultimos afnos. Los AMP son una
clase de pequenos péptidos que existen en la naturaleza 'y
forman parte del sistema inmunitario innato de diferentes
organismos. La mayoria de los AMP son moléculas catié-
nicas (cargadas positivamente) y anfifilicas (hidrofilicas e
hidrofébicas) que interactian con la membrana de la bac-
teria, provocando su desestabilizacién y, en consecuencia,
induciendo la liberacion del contenido citoplasmatico. Sin
embargo, en escenarios in vivo, los AMP pueden sufrir agre-
gacién y degradacion proteolitica, lo que reduce su eficacia.
Para superar estos inconvenientes, la inmovilizacion de AMP
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en una superficie de biomaterial es una estrategia defendida.
Entre los pocos AMP que tienen actividad contra H. pylori, el
MSI-78A (pexiganan A) es el mas prometedor. En la DDW
se presentd un trabajo de MSI-78A, el cual se injertd direc-
tamente en la superficie de nanoparticulas de quitosano
(AMP-NP) utilizando un sistema de microfluidos que permite
la bioconjugacion de péptidos in situ. Se produjeron con
éxito AMP-NP con un didmetro medio de 113 + 2 nm. Estos
AMP-NP mantuvieron su integridad en un entorno acido (pH
1.2), lo que valida la idoneidad de este enfoque para aplica-
ciones gastricas. AMP-NP en una concentracién de 1011 NP/
ml tuvo un efecto bactericida rdpido contra la cepa H. pylori
26695 (CAG-), alcanzando la erradicacion completa en 30
min, mientras que para la cepa H. pylori J99 (cepa humana
altamente patégena, CAG+), el efecto bactericida se logré
después de 24 h. Estos resultados demostraron que el MSI-
78A mantuvo su actividad después de la superficie injertada
en nanoparticulas, en las que la cantidad de péptido injer-
tado (210 pg/ml) fue menor que la concentracion inhibitoria
minima y la concentracién bactericida minima del péptido
libre (256 y 512 pg/ml, respectivamente). La alta afinidad
entre H. pylori'y el quitosano podria mejorar el efecto letal.
La morfologia de las bacterias también se evalué mediante
analisis de microscopia electrénica de transmision'2.

En general, los AMP-NP son un paso adelante en las
estrategias no antibidticas contra H. pylori y presentan
un enfoque prometedor para contrarrestar la infecciéon
gastrica causada por esta bacteria. Principalmente en
pacientes pediatricos, en donde la disbiosis es una preocu-
pacion constante.

Conclusiones

H. pylori es una bacteria que afecta tanto a nifos como
a adultos.

Existe gran controversia en la forma de diagnosticar y
tratar ninos.

Estudios recientes han demostrado que la prevalencia en
adultos ha ido en disminucién, sin embargo en nifios pare-
ciera incrementar, con consecuencias que no se tienen claras.

Por lo anterior se han abierto nuevos campos de trata-
miento, buscando evitar terapia con antibiéticos, lo cual
se ha visto incrementa la disbiosis. Los AMP parecen una
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posibilidad alcanzable, lo cual puede ser muy prometedor
en el tratamiento de nifos.
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CAPITULO

Miriam Sosa Arce

INTRODUCCION

La Semana de la Enfermedad Digestiva (DDW) es una
oportunidad para conocer los avances en investigacion de
las enfermedades pediatricas gastrointestinales. En este
apartado se abordaran trabajos presentados de enferme-
dades intestinales.

ENFERMEDAD CELIACA

Pumar et al. evaluaron la utilidad de los anticuerpos IgA
e lgG anti-transglutaminasa tisular y de los anticuerpos IgG
anti-péptidos desaminados de la gliadina para la deteccion
y diagnéstico en niflos de enfermedad celiaca. Incluyeron
pacientes de edad < 18 afos de un centro de tercer nivel,
todos contaron con determinacion de anticuerpos IgA
e lgG anti-transglutaminasa tisular y de anticuerpos IgG
anti-péptidos desaminados de la gliadina, asi como endos-
copia digestiva alta (entre marzo de 2016 y octubre de
2020); se excluyeron pacientes con diagnéstico previo de
enfermedad celiaca. Se calcularon sensibilidad, especifici-
dad, valor predictivo positivo de serologia de forma aislada
y combinada. De 611 pacientes, se diagnosticaron con
enfermedad celiaca 206 (34.1%), con predominio del sexo
femenino en 62.1%, en este grupo. En la tabla 1, se mues-
tran los resultados basales de anticuerpos.

La sensibilidad y especificidad de los anticuerpos IgA
anti-transglutaminasa tisular con valor > 6 U/ml, para
diagnosticar enfermedad celiaca fue del 95.1% (intervalo
de confianza del 95% [IC95%]: 91.1-97.6) y 88.4% (1C95%:
84.8-91.4), respectivamente. En cuanto a los niveles de
anticuerpos IgG anti-péptidos desaminados de la gliadina
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> 20 U/ml, la sensibilidad y especificidad encontrada fue
del 96.1% (1C95%: 92.5-98.3) y 83.1% (IC95%: 79.1-86.6),
respectivamente. Al evaluar los niveles por las veces por
arriba de limite superior normal de cada anticuerpo y com-
binados, se incrementa la especificidad y valor predictivo
positivo, como se observa en tabla 2.

Finalmente, concluyen que la combinacién de los anti-
cuerpos IgA anti-transglutaminasa tisular = 10 veces el
limite superior normal e IgG anti-péptidos desaminados
de la gliadina > 3.5 veces el limite superior normal pueden
emplearse como alternativa a la biopsia para el diagnéstico
de nifos con enfermedad celiaca’.

ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

Rosh et al. evaluaron el empleo de ustekinumab en
pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn activa
de moderada a grave, resultados obtenidos del estudio
UniStar (estudio UniStar de extension a largo plazo), en fase
|, multicéntrico, doble ciego, con pacientes de 2 a 18 afios
de edad, peso > 10 kg con enfermedad de Crohn mode-
rada a grave, asignado de forma aleatoria 1:1. El disefio de
estudio se muestra en la tabla 3. De 44 pacientes tratados
con ustekinumab, 34 (77%) respondieron al medicamento
y fueron incluidos, posteriormente con descenso en el
numero de pacientes que continuaron con tratamiento a
las semanas 16 (n = 26), 24 (n =16),48 (n =12)y 224 (n =
8). De los 34 pacientes, la mediana de edad fue de 13 afnos,
el 62% mujeres, un 47% con peso menor a 40 kg, el 18%
pesaban < 30 kg, el 94% tuvieron falla a terapia con agen-
tes anti-factor de necrosis tumoral alfa.

*Correspondencia:
Miriam Sosa Arce
E-mail: miriamsa22 @yahoo.com

Fecha de recepcién: 29 de mayo de 2023
Fecha de aceptacion: 30 de mayo de 2023
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Tabla 1. Resultados basales de

anticuerpos en nifos con y sin enfermedad celiaca (n = 611)

Anticuerpos

Enfermedad celiaca (n = 206)

Sin enfermedad celiaca (n = 402)

IgA anti-transglutaminasa tisular®
Negativo (< 6 U/ml)
Dudoso (6 a 9 U/ml)
Positivo (> 10 U/ml)

IgG anti-péptidos desaminados de la gliadinat
Negativo (< 20 U/I)
Dudoso (20-29 U/l)
Positivo (> 30 U/I)

10 (5) 351 (88.4)
8 (3.9) 23 (5.8)

185 (91.1) 23 (5.8)
8 (3.9) 334 (83.1)
17 8.2 31 (7.7)

181 (87.9) 37 (9.2

*Se excluyeron en total 8 pacientes con niveles de IgA sérica no detectable.
fValores expresados en frecuencias y porcentajes.

Ig: inmunoglobulina.

Modificada de Pumar et al., 2023'.

Tabla 2. Sensibilidad, especificidad, valores predictivos negativo y positivos de los niveles de anticuerpos

conforme a veces por arriba de limite normal superior

Anticuerpos Sensibilidad* Especificidad* VPP* VPN*
(IC95%) (IC95%) (1IC95%) (1C95%)
IgA anti-transglutaminasa tisular > 10 por arriba LNS 66 99.2 97.8 85.1
(59-72.5) (97.8-99.8) (93.7-99.5) (81.5-88.2)
IgG anti-péptidos desaminados de la gliadina > 3.5 por arriba LNS 58.7 99.5 98.4 82.5
(51.7-65.6) (98.2-99.9) (94.2-99.8) (78.8-85.8)
Combinacion de IgA anti-transglutaminasa tisular > 10 veces LNS e IgG 47.8 99.5 98 78.8
anti-péptidos desaminados de la gliadina > 3.5 veces LNS (40.7-54.9) (98.2-99.9) (92.9-99.8) (75-82.3)

‘Valores expresados en porcentajes.

Modificada de Pumar et al., 2023'.

1C95%: intervalo de confianza del 95%; Ig; inmunoglobulina; LNS; limite normal superior; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo.

Tabla 3. Disefo de estudio UniStar para administracion de ustekinumab

Tipo de dosis de induccion (semana 0)
Intravenosa

Alta

Baja

Dosis de mantenimiento

Subcutaneo
Cada 8 semanas

< 40 kg
> 40 kg

Evaluacion de respuesta
(Semana 16)

2 mg/kg
90 mg

Con respuesta: elegibles para seguimiento a largo
plazo (hasta semana 268). Continuaron dosis de
mantenimiento

El porcentaje de respuesta y remision clinica a la semana
48, asi como la normalizacion de proteina C reactiva, calpro-
tectina y lactoferrina en heces se muestra en la tabla 4.

A la semana 240, el 91% de pacientes reportaron > 1
efecto adverso, las infecciones se presentaron en el 74%
de los pacientes. La mayoria de los efectos adversos fue-
ron alteraciones gastrointestinales asociadas a enfermedad
de Crohn. Las concentraciones séricas de ustekinumab
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tendian a ser menores en paciente con peso < 40 kg com-
parado con los de peso > 40 kg, la incidencia de formacién
de anticuerpos fue baja, del 3% (1/34). En este estudio
UniStar concluyen que la eficacia, seguridad, farmacoci-
nética e inmunogenicidad del ustekinumab en pacientes
pediatricos con enfermedad de Crohn fue consistente con
los hallazgos en los estudios realizado en pacientes adultos
por periodos hasta de cuatro afnos?.
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Tabla 4. Normalizacion de niveles de proteina C reactiva, calprotectina y lactoferrina en heces y respuesta con

ustekinumab, de pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn

Pacientes con normalizacion de valores Proteina C reactiva Calprotectina fecal Lactoferrina fecal
(n = 24) (n = 29) (n = 33)

Semana 24* 4/21 (19) 5/19 (26.3) 3/22 (13.6)

Semana 48* 717 (41.2) 7/19 (36.8) 6/20 (30)

Respuesta clinica* 20/34 (59)

Remisién clinica*

20/34 (41)

Semana 152* 6/8 (75) 2/6 (33.3) 3/7 (42.9)

Semana 200* 2/6 (33.3) 4/7 (5.71) 4/9 (44.4)

"Valores expresados en frecuencias y porcentajes.

Modificada de Rosh et al., 20232

Kellar et al. evaluaron la relacién de los niveles de
ustekinumab con la curacién transmural intestinal por
ultrasonido, en niflos con enfermedad inflamatoria intes-
tinal (Ell), mediante un estudio prospectivo realizado en
centro de tercer nivel, durante julio de 2020 a octubre
de 2022. Incluyeron niflos menores de 18 afos, en tra-
tamiento con ustekinumab, en fase de mantenimiento;
compararon los niveles de ustekinumab en nifios con y
sin curacion transmural intestinal (definida como grosor
de la pared intestinal < 3 mm, sin hiperemia en ultra-
sonido Doppler a color). Como objetivos secundarios,
compararon los niveles séricos de ustekinumab para otros
parametros como el indice de Harvey Bradshaw < 4, la
proteina C reactiva < 5 mg/l, calprotectina en heces < 250
Mg/g y pardmetros individuales por ultrasonido. Se rea-
lizaron 50 ultrasonidos en 44 nifos con Ell, se evaluaron
129 segmentos intestinales. Los pacientes tratados con
ustekinumab tuvieron una razén enfermedad de Crohn/
colitis ulcerosa o Ell no determinada de 34:10, el 48.4%
fueron de sexo femenino, la mediana de edad fue de 14.9
anos (13.3-16.7), la mediana de duracion de la enferme-
dad fue de 4.08 afos (2.56-6.37). La mediana de niveles
de ustekinumab fue de 7.6 pg/ml (4.3-16.1). Los hallazgos
ultrasonogréficos se muestran en la tabla 5.

Los ninos tratados con dosis estandar de ustekinumab,
90 mg cada 8 semanas, tuvieron niveles séricos menores
comparados con los tratados con dosis de 90 mg cada 4
a 6 semanas (7.4 [4.8-12.7] ug/ml vs. 11.6 [6.1-19.3 ug/ml],
p = 0.002). Ademas, encontraron que niveles elevados
de ustekinumab en nifios con Ell se asociaron a curacién
transmural intestinal (13.1 [6.1-17.5] pg/ml) comparado
con ninos sin curacién transmural (5.7 [4.2-13.9] pg/ml;
p = 0.010). En cuanto a los nifos con enfermedad de
Crohn, los niveles elevados de ustekinumab también se
asociaron con curacion transmural (11.7 [5.2-17] ug/ml)
comparado con aquellos sin curacién transmural (5.5 [4.2-
11.0] pg/ml; p = 0.013). El punto de corte de los niveles

Tabla 5. Hallazgos en ultrasonido intestinal de nifios

con enfermedad inflamatoria intestinal (n = 31)

Grosor de pared intestinal (mm)* 1.5 (1.1-2.5)
Hiperemia® 24 (18.3)
Estratificacion de la disrupcion de la pared intestinalt 17 (3)
Linfadenopatia® 6 (4.6)

‘Valores expresado en mediana y rango intercuartil.
Valores expresados en frecuencia y porcentaje.

de ustekinumab para detectar la curacién transmural
intestinal fue de 11.4 ug/ml para todos los nifos con Ell
(ROC: 0.647, sensibilidad 62% y especificidad de 69%) y
en nifos con enfermedad de Crohn (ROC: 0.661, sensibili-
dad 59% y especificidad 79%). Al analizar cada parametro
para mantener la remisiéon conforme a los niveles séricos
de ustekinumab, se encontré que los niveles éptimos
para mantener:

— Curacion transmural fueron 7.1 pg/ml (ROC: 0.626
[1C95%: 0.494-0.759], sensibilidad 63% y especifici-
dad 63%.

- Calprotectina en heces < 250 fueron 2.6 ug/ml (ROC:
0.785 [1C95%: 0.672-0.8971], sensibilidad 100%, espe-
cificidad 59%).

— Proteina C reactiva < 5 fueron 7 pg/ml (ROC: 0.855
[1C95%: 0.777-0.933], sensibilidad 79% y especifici-
dad 92%).

- Indice de Harvey Bradshaw < 4 fueron 5.3 ug/ml
(ROC: 0.805 [1C95%: 0.777-0.933], sensibilidad 73%y
especificidad 88%).

Concluyen que los niveles en dosis de mantenimiento
de ustekinumab elevados se asocian con curacién de
mucosa transmural, niveles de calprotectina fecal < 250
Mg/g, proteina C reactiva < 5 mg/l y remisién clinica en
enfermedad de Crohn. Ademas, concluyen que el ultraso-
nido es una prueba regular o moderadamente precisa para
detectar la curacion transmural intestinal®.
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Tabla 6. Caracteristicas de nifios con enfermedad

inflamatoria intestinal con defectos monogénicos*

Edad de inicio de Ell (afos)

<1 58
1-6 23
7ail3 19
Localizacion de la enfermedad

Colénica 63
lleocolonica 31
Tubo digestivo superior 42
Perianal 42
Dependencia de esteroide al momento del trasplante 38
Exposicion a esteroide previa a trasplante 15
Cirugia previa relacionada a la enfermedad inflamatoria 23
intestinal

Refractariedad a mas de un medicamento 35
inmunosupresor

*Valores expresados en porcentajes

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.

Bacarella et al. realizaron un estudio retrospectivo, entre
2012y 2022, de nifos con Ell con defectos monogénicos
(Tabla 6). Evaluaron el curso y resultados del trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas en 26 niflos con
Ell y errores monogénicos innatos de la inmunidad, o la
combinacién de estos errores con la disfuncién de células
epiteliales intestinales que fueron sometidos a trasplante
de células progenitoras hematopoyéticas y, con al menos,
seis meses de seguimiento posterior al trasplante®. Dentro
de los defectos genéticos, encontraron:

— Enlos errores innatos de la inmunidad (n = 22): CYBB

(n=10), ILTORA (n = 2), ILTORB (n = 2), XIAP (n = 2),
WAS (n=2), CTLA4 (n=1),ITCH (n=1), [TK (n= 1),
LRBA (n =2).

- En la combinacién de errores innatos de la inmuni-
dady la disfuncion de células epiteliales intestinales
(n=4):STXBP3 (n=2),STXBP2 (n=1)yTTC7A(n=1).

La mediana de edad del trasplante fue siete afos, la
mediana de seguimiento fue de 4.5 afos. La resolucion de
sintomas sin medicamentos posterior a trasplante como
resultado primario, se alcanzé en el 95% de los nifios con
errores innatos de la inmunidad y en el 50% de los que
cursaron con la combinacion de estos errores con la dis-
funcion de células epiteliales intestinales. Dentro de los
resultados secundarios, se encontré reduccion del empleo
de antibioticos para el tratamiento de infecciones (p <
0.01), dias de hospitalizacién (posterior a hospitalizacion
por trasplante) (p < 0.05) y disminucion en la dependen-
cia de esteroide (p < 0.005). En este estudio concluyen que
el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas en
nifos con errores innatos de la inmunidad o aquellos con
combinacién con la disfuncién de células epiteliales intesti-
nales puede resolver la Ell y sus complicaciones asociadas.
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En pacientes con enfermedad de inicio temprano y/o Ell
refractaria, deberan ser sometidos a evaluacién genética
y considerar el trasplante de células progenitoras hema-
topoyéticas como tratamiento curativo en aquellos con
defectos monogénicas®.

SINDROME DE INTESTINO CORTO

Deas et al. caracterizaron el microbioma intestinal en
ninos con sindrome de intestino corto, identificaron las
caracteristicas asociadas con efectos adversos comunes
como pobre crecimiento, falla para alcanzar la autono-
mia intestinal, sobrecrecimiento bacteriano, enfermedad
hepdtica asociada a falla intestinal e infecciones asociadas
a catéter. Incluyeron pacientes pediatricos en rehabili-
tacion intestinal (n = 18) y nifios sanos de la comunidad
como controles (n = 7). A ambos grupos se les solicitaron
muestras de heces, de las cuales se extrajo ADN para la
secuenciacién metagendmica de escopeta. La mediana
de edad de nifos con sindrome de intestino corto fue de
7.8 anos (3.6-11.1), predomind el sexo masculino (72%), el
diagndstico mas comun basal fue la enterocolitis necro-
tizante (33%), la mediana de remanente intestinal fue de
29 cm (17-52), solo el 17% conservaba la valvula ileocecal,
el 61% eran dependientes de nutricién parenteral, el 28%
con pobre crecimiento, el 28% con infecciones asociadas a
catéter venoso central, el 50% con sobrecrecimiento bac-
teriano y manejo con profilaxis antibidtica, dos pacientes
con elevacion de écidos biliares y otros dos con alteracio-
nes en FibroScan.

El microbioma en heces de nifios con sindrome de
intestino corto fue marcadamente diferente, se encontrd
deplecién de flora comensal intestinal como Bacteroides
y Faecalibacterium e incremento de flora patégena como
Escherichia y Klebsiella, comparado con nifios sanos.
Hubo, ademas, una tendencia de incremento de la a-di-
versidad entre los niflos sanos comparado con niflos con
sindrome de intestino corto (indice Shannon, p = 0.094),
asi como incremento de a-diversidad, entre los pacientes
con sindrome de intestino corto autbnomo comparado
con los ninos dependientes de nutricion parenteral (p
< 0.01). En cuanto a la B-diversidad, también hubo una
clara separacion del grupo de nifios sanos comparado
con los niflos con sindrome de intestino corto, y entre
los nifos de sindrome de intestino corto con autonomia
intestinal y aquellos dependientes de nutricién parente-
ral. No se encontré diferencia para infecciones asociadas
a catéter, pobre crecimiento o enfermedad hepatica
asociada a falla intestinal. Finalmente, concluyen que
existen diferencias en el microbioma en heces de nifos
con sindrome de intestino corto y nifos sanos. La
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disminucién de la diversidad microbiana estd asociada
con la dependencia de nutricidon parenteral en niflos con
sindrome de intestino corto. Dentro de las limitantes
del estudio fueron el tamafo de muestra y la poblacién
heterogénea®.

CONCLUSIONES
La presentacién de diversos trabajos en la Semana de la

Enfermedad Digestiva (DDW) enriquece los conocimientos
de diversas enfermedades intestinales en nifos.
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CAPITULO

La pancreatitis aguda (PA) es la enfermedad pancrea-
tica mas frecuente en la edad pediatrica y en las ultimas
décadas la incidencia y prevalencia ha incrementado de
manera importante. Es poco lo que se ha estudiado con res-
pecto a cdmo este padecimiento afecta la calidad de vida
de los nifos y sus familias. En el 2022, en la reunién anual
de la North American Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (NASPGHAN), presentaron un
estudio cuyo objetivo fue describir el impacto en la calidad
de vida después de un episodio de PA desde la perspec-
tiva del paciente y los padres. Fue un estudio prospectivo,
se analizaron datos clinicos, de laboratorio y demogréficos
(edad, sexo, raza, indice de masa corporal [IMC], factores de
riesgo, etiologia y severidad). Se aplicé un cuestionario de
calidad de vida (PedsQL 4.0), de sintomas gastrointestinales
(Gl) y escalas de preocupacién. Al comparar con el grupo
control, los nifos y padres de los nifios que tuvieron pan-
creatitis presentaron scores significativamente mas bajos
en los distintos funcionamientos en el médulo genérico del
PedsQL y los nifios con PA presentaron con mas frecuencia 'y
de manera significativa sintomas Gl y de preocupacion. Los
autores concluyen que es un estudio novedoso que evalta
aspectos de calidad de vida y preocupaciones de los nifios
mostrando el impacto de la enfermedad en la calidad de
vida de los nifios y las familias’. Por otro lado, se presenté un
estudio cuyo objetivo fue determinar las experiencias y los
intereses en relacién con la pancreatitis en los nifos y sus
familiares. Se incluyeron 80 sujetos, 18 (22.5%) nifilos con
pancreatitis, 6 (7.5%) hermanos > 9 afios y 56 (70%) padres.
Los principales items de calidad de vida y sintomas que los
nifos con PA y padres reportaron fueron dolor, fatiga, no
saber cuando ocurrird el siguiente episodio de pancreatitis y

Pancreatitis en pediatria

Carmen Alicia Sanchez-Ramirez

ausentismo escolar. Los familiares priorizaron estar «preocu-
pados por el futuro», mientras los nifos priorizan «otros no
entienden la pancreatitis» y la «falta de medicamentos para
tratar la pancreatitis». Los principales temas que proponen
que se deben seguir investigando son: prevenir un episodio
de pancreatitis, manejo del dolor, afeccién a otros érganos
y etiologia. Los autores concluyen que tanto los nifios como
sus familias estan interesados en que se continue la inves-
tigacidon en pancreatitis, especificamente en prevencién,
manejo del dolor y las complicaciones.

Las causas descritas en la literatura de PA, pancreati-
tis recurrente (PR) y pancreatitis crénica (PC) son diversas.
Oracz et al. mostraron un estudio cuyo objetivo fue investi-
gar los factores etioldgicos en nifios con PC. Se incluyeron
484 ninos (2-18 anos, promedio de edad 8.7 anos, nifas:
254, nifos: 230) hospitalizados entre 1998-2021 con diag-
nostico de PC de acuerdo con el criterio del International
Study Group of Pediatric Pancreatitis: In Search for a CuRE
(INSPIRE). Todos los pacientes se tamizaron para los
genes asociados a PC, contaban con estudios de gabinete
[ultrasonido, tomografia computarizada (TC), colangiopan-
creatografia retrégrada endoscépica (CPRE) y/o resonancia
magnética (RM)]. En 315 (65%) se encontraron mutaciones,
el 17.1% presentaban dos o mas mutaciones. Las anomalias
del conducto pancreatico se identificaron en 83 pacientes
(17.2%). Las causas menos frecuentes fueron hiperlipide-
mia, obesidad, uso de medicamentos, abuso de alcohol,
cigarro. El 10.7% presentaban anormalidades en el tracto
biliar y 18 pacientes (3.7%) tenian pancreatitis autoinmune.
En 37 nifos (7.6%) se considerd pancreatitis idiopatica. Los
autores concluyeron que la PC es una enfermedad multi-
factorial y que es necesario realizar pruebas genéticas®.
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Existen estudios previos que han asociado la PA con
la disbiosis intestinal, en nifos esta asociacion se ha estu-
diado poco. Dike et al. presentaron en la DDW 2023 un
estudio cuyo objetivo fue determinar si el perfil taxoné-
mico y funcional microbiano de las heces difiere entre los
ninos con PA y los controles sanos en una misma situacién
geografica, asi como entre los nifios con PA moderada
y severa. Fue un estudio piloto prospectivo (n = 30) en
ninos < 21 anos hospitalizados por PA (primer episodio).
Las muestras de heces se obtuvieron en los primeros siete
dias de hospitalizacién. Los controles sanos fueron nifos
sin enfermedades organicas o sindrome de intestino irri-
table. Los indices de Shannon (-0.63 + 0.13; p < 0.001) y la
diversidad  (R% 0.13; p < 0.001) difieren entre nifos con
PA comparado con los controles sanos, con predominio
de Ruminococcus gnavus, Veillonella parvula, Enterococcus
faecalis y Clostridium innocuum, especies previamente
identificadas en adultos con PA y enfermedad inflamato-
ria intestinal (Ell). La diversidad 3 (R% 0.06; p= 0.02) fue
diferente entre la PA moderada y severa, con predominio
de E. faecalis y Clostridium citroniae en PA moderada, lo
cual también ha sido reportado en Ell. Los autores con-
cluyeron que los pacientes pediatricos con PA presentan
disbiosis, identificando especies proinflamatorias de
manera predominante en PA vs. controles sanos y en PA
severa vs. PA moderada*.

Recientemente se ha detectado que los nifios con Ell
son un grupo de riesgo para desarrollar pancreatitis. En la
European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition (ESPGHAN) en el aflo 2022 se presentd un tra-
bajo que incluyd 68 nifios y 120 episodios con PA'y 13 de
ellos tenian Ell. El grupo de nifios con Ell fueron significati-
vamente mayores en edad, presentaban menores niveles
de amilasa y lipasa y con mas frecuencia estudios de gabi-
nete normales. Asi mismo, en dicho grupo se encontré
mayor asociacion de la PA con el uso de medicamentos
(92.9 vs.18.9%; p < 0.001) y menos casos idiopaticos (7.1 vs.
44.4%; p = 0.008) comparado con el grupo sin Ell. Los medi-
camentos que se identificaron asociados a los cuadros de
PA fueron azatioprina/6-mercaptopurina®.

Durante la pandemia de enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19) se reportaron estudios que relacionan
la PA con la infeccién por coronavirus 2 del sindrome res-
piratorio agudo grave (SARS-CoV-2) tanto en nifios como
adultos. Brown et al. presentaron en la NASPGHAN 2022
un estudio cuyo objetivo fue observar la tendencia de
los ingresos por PA en < 21 afos entre marzo de 2016y
febrero de 2021 e identificar la relacion de los ingresos
de PA con la pandemia de COVID-19. El disefio fue retros-
pectivo, se registraron los niveles de lipasa, etiologia, IgG
SARS-CoV-2 y reaccion en cadena de la polimerasa (PCR).
Durante los cinco afos de estudio, cumplieron los criterios
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de inclusion 91 pacientes, el promedio por afio de ingre-
sos fue de 23, siendo 39 ingresos en el afno 2019. Fue mas
frecuente en mujeres, con una relacién 1.6:1. La causa mas
frecuente fue idiopatica, seguido de litiasis vesicular. De
los 39 pacientes que ingresaron en el 2019, solo 1/23 pre-
sent6 PCR para SARS-CoV-2 y 2/9 pacientes presentaron
IgG para SARS-CoV-2. Los autores concluyeron que, si bien
hubo un mayor nimero de ingresos de PA durante el afio
2019, por el disefio del estudio y la presencia de variables
de confusidn no se puede afirmar que el mayor nimero de
casos se debio a infeccién por SARS-CoV-2°.

En pediatria son pocos los marcadores disponibles para
predecir la severidad de la pancreatitis. Vargas et al., en el
Servicio de Gastroenterologia del Hospital de Pediatria del
Instituto Mexicano del Seguro Social en Guadalajara, rea-
lizaron un estudio de casos y controles en pacientes < 16
anos durante marzo 2014-2020 con el objetivo de identi-
ficar marcadores clinicos, de laboratorio o tomograficos
en pacientes pediatricos con PA severa y no severa. Los
criterios de inclusidn para los casos fueron: diagnéstico
de PA severa y para los controles PA no severa, mientras
los criterios de exclusion fueron presencia de PR o PC. Se
incluyeron 108 pacientes, 80 (70.4%) con PA no severay 28
(26%) con PA severa. Hubo predominio en el sexo feme-
nino (54%), rango de edad de 11-16 afos en el grupo de PA
severa, donde el 61% tenian obesidad. Las manifestaciones
clinicas principales fueron vémitos, ileo, distension, disnea
y acantosis; la etiologia biliar se identificé en el 50%. El 93%
con leucocitosis > 18,500, hematocrito > 40%, PCR > 0 mg/
dl, asi como alteraciones electroliticas. Albumina < 2.6 g/
dl fue el parametro hepatico asociado a severidad. El 97%
de los pacientes presentaron hallazgos en la TC Balthazar D
y E, el 54% con necrosis y el 86% con derrame pleural. Los
autores concluyeron que la PA severa es frecuente en ado-
lescentes del sexo femenino, obesas, con etiologia biliar’.

La insuficiencia pancreatica exocrina (IPE) se asocia
con distintas patologias pancreaticas, entre ellas la pan-
creatitis, cuyo diagndstico temprano aun es un reto. En
la DDW 2023 se presenté un estudio que correlaciona las
pruebas pancredticas con la prueba de funcién pancrea-
tica endoscopica de secretina (ePFT) en nifos. El estudio
fue retrospectivo y prospectivo. Después de la estimu-
lacidon con secretina se realizo aspiracion de secrecién
pancredtica; se midié el volumen de secrecién, niveles de
amilasa, lipasa, tripsina, quimiotripsina y bicarbonato en
distintos intervalos. Estas variables se compararon con
los sintomas, resultados de laboratorio y los hallazgos de
la CPRE y RM. Se incluyeron 39 pacientes cuyos diagnésti-
cos eran PA, PC, atrofia pancreatica y otros. Los pacientes
con niveles normales de enzimas pancreaticas presen-
taron mayor volumen de secrecién pancredtica a los 15
min, comparado con aquellos pacientes con niveles bajos
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de enzimas (p = 0.025). Los pacientes con esteatorrea se
asociaron con niveles bajos de lipasa y bicarbonato (p =
0.022 y p = 0.027, respectivamente). El dolor, la malnutri-
cién y la consistencia de las heces no correlacionaron con
las ePFT. Los pacientes con enzimas pancreaticas norma-
les presentaron niveles significativamente mas altos de
elastasa fecal 1 (EF1), que correlacioné de manera positiva
con los niveles de las enzimas en la ePFT. Estos pacientes a
su vez presentaron mayor didametro del pancreas y mayor
volumen pancredtico. Los autores concluyeron que aque-
llos que presentaron esteatorrea es comun que presenten
deficiencia de lipasa, la EF1 se correlacioné con los niveles
de enzimas pancredticas, por lo que una disminucién de
los niveles sugiere disminucién de la funcién exocrina del
pancreas y esto Ultimo a su vez se asocia con un tamafo
menor del pancreas y menor secrecion pancredtica des-
pués de la estimulacién con secretina®.

En pacientes adultos con PA biliar y coledocolitiasis
que no son sometidos a colecistectomia durante la hospi-
talizacién se ha demostrado una evolucion desfavorable.
Esto ha sido poco estudiado en nifios y Pathak et al. pre-
sentan un estudio comparativo de variables de desenlace
y el nimero de readmisiones en pacientes pediatricos
con PA biliar y/o coledocolitiasis que fueron sometidos
a colecistectomia temprana (durante la hospitalizacion)
vs. aquellos que no fueron sometidos a colecistectomia.
Fue un estudio retrospectivo, se excluyeron aquellos que
presentaron necrosis pancreatica, infeccion o muerte. Se
identificaron 377 casos de PA biliar y 745 casos de coledo-
colitiasis. El promedio de edad fue 13 + 4.2 afios. El 70.6%
fueron mujeres. Se realiz6 colecistectomia temprana en el
59.1% (663 casos) y CPRE en el 32.4% (363 casos). La tasa
de readmision a los 30 dias fue del 10.9% para aquellos
pacientes sometidos a colecistectomia temprana y del
48.8% para los que no fueron sometidos a colecistectomia
(p < 0.001). El analisis multivariante mostré que aquellos
sometidos a cirugia o CPRE presentaron un odds ratio (OR)
menor (OR: 0.16; intervalo de confianza del 95% [IC95%]:
0.11-0.22; p < 0.001 y OR: 0.26; 1C95%: 0.18-0.40; p < 0.001,
respectivamente). De manera adicional, por cada afio de
edad, el OR de readmision disminuyé en un 6% (OR: 0.94;
1C95%: 0.91-0.98; p = 0.001). Los autores concluyeron que
este estudio demuestra claramente los beneficios de la
colecistectomia temprana en pacientes pediatricos con PA
biliar o coledocolitiasis®.

La nutricion temprana juega un papel fundamental
en el tratamiento de la PA. En la ESPGHAN en el presente
afno se presentd un ensayo aleatorizado cuyo objetivo
fue comparar el impacto de la nutricién enteral en las pri-
meras 24 h vs. > 24 h de hospitalizacion en los niveles de
citocinas proinflamatorias (factor de necrosis tumoral alfa,
interleucina [IL] 1P, IL-6, IL-8), proteina C reactiva, enzimas

hepaticas en nifos con PA leve/moderada. Al comparar
las distintas mediciones entre los dos grupos no encon-
traron diferencias estadisticamente significativas, excepto
por la IL-1(3 en el dia 3 de hospitalizacién (p =0.012). Con
respecto al tipo de soluciones parenterales que se deben
utilizar, en adultos se ha propuesto el uso de solucién
Ringer lactado (SRL). En nifos, los estudios que hay son
escasos, por lo que se presentd un estudio tipo ensayo cli-
nico aleatorizado simple ciego en 40 nifios con PA leve y
se comparé el uso de SRL vs. solucién salina al 0.9%. Las
variables que se midieron fueron dolor, datos de laborato-
rio y estancia hospitalaria. En el grupo que recibioé SRL, el
dolor y la estancia hospitalaria disminuy6 de manera sig-
nificativa (53 vs. 28%; p < 0.001 y 67 vs. 52%; p < 0.001,
respectivamente), los niveles de amilasa y lipasa fueron
similares en ambos grupos, no se observaron complica-
ciones. Por ello los autores concluyeron que el uso de SRL
es seguro y fue mas efectivo en términos de disminuir el
dolor y la estancia hospitalaria''.

La pancreatectomia total con autotrasplante de células
de islote (TPAIT) es una opcidn terapéutica en la PRy PC,
ayuda a aliviar el dolor, mejora la calidad de vida y reduce
la severidad de la diabetes inducida por la pancreatecto-
mia'2. En el presente aio, en la DDW, se presenté un analisis
retrospectivo de las caracteristicas y el desenlace de varia-
bles como la presencia de nduseas, ansiedad/depresién,
ausentismo escolar, dependencia de narcéticos, hospita-
lizaciones, IMC, dosis de insulina, niveles de hemoglobina
glucosilada y niveles de péptido C en pacientes peditricos
con PC que fueron sometidos a TPAIT con un seguimiento
de 1-13 afos en el Hospital Pediatrico de Colorado. El pro-
medio de edad del diagndstico de PC fue de 6.5 anos (6
meses-13 anos), el 60% fueron mujeres, todos los sujetos
excepto uno presentaron mutaciones, un paciente con una
mutacion presentoé pancreas divisum. Antes del TPAIT fue-
ron sometidos en promedio a cuatro eventos de CPRE. El
promedio de masa de islotes trasplantados fue de 4,771
El/kg. Al afo de haber sido trasplantados hubo mejoria
significativa en la evolucién clinica (nauseas, ausentismo
escolar, dependencia de narcéticos y niUmero de hospita-
lizaciones, p < 0.001). Sin embargo, la mejora en ansiedad/
depresion e IMC no fue consistente entre los pacientes. El
uso de insulina fue necesario inmediatamente después del
TPAIT, siendo la dosis minima (0.28-0.56 U/kg/dia). Al final
del periodo de seguimiento, 5/10 no requerian de insulina
y los niveles de hemoglobina glucosilada era < 6.5%'.

Recientemente surge el concepto del pancreas graso
(PG) que se refiere a la infiltracion grasa del pancreas. La
presencia de PG en ausencia de ingestién excesiva de alco-
hol se llama péancreas graso no alcohélico y se ha asociado
con sindrome metabdlico. El conocimiento actual de la pre-
valencia, factores de riesgo e implicaciones clinicas del PG

141



Curso ECOS internacionales 2023

son limitadas, sin embargo se ha descrito que pudiera aso-
ciarse a pancreatitis, cdncer pancredtico e IPE™.
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CAPITULO

Solange Heller-Rouassant

Se revisaron los trabajos de enfermedades hepaticas en
ninos y adolescentes presentados en la Digestive Disease
Week (DDW) 2023, y en los congresos 2022 de la North
American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition (NASPGHAN) y de la European Society for
Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
(ESPGHAN). A continuacidn, se resumen los de mayor inte-
rés e importancia clinica.

COLESTASIS NEONATAL

La hidrolasa de sales biliares (HSB) es una enzima pro-
ducida por la microbiota intestinal. Es un factor que media
la comunicacion entre el higado y el microbioma intes-
tinal y se encarga de la transformacion de sales biliares
primarias en secundarias por desconjugacién de glicina o
taurina. Las sales biliares modelan la composicion y funcién
de la microbiota intestinal. Lynch et al.? realizaron un estu-
dio de actividad de la HSB y la maduracién del microbioma
en recién nacidos (RN) prematuros con 124 muestras de
heces de 24 lactantes pretérmino (27.2 £ 1.8 semanas de
gestacion), en los cuales la mitad desarrollaron colestasis
fisiologica. Las muestras se analizaron por secuenciacion
metagendmica. En RN pretérmino extremo, la adquisicion
de un camino de biosintesis de acidos biliares secun-
darios y genes de la HSB, transportados por Clostridium
perfringens, es el hallazgo mas prominente del desarrollo
temprano del microbioma. La colestasis interrumpe este
patrén de desarrollo, reduce la actividad enzimatica de la
HSB y de los acidos biliares no conjugados. El acido urso-
desoxicolico (UDCA) restaura los niveles de acidos biliares

Enfermedades del higado

fecales en RN con colestasis, debido a un aumento consi-
derable en el UDCA fecal, por su reduccion de absorciéon
en el intestino delgado neonatal. Un porcentaje elevado de
estos acidos biliares tiene una distribucion atipica de posi-
cion y estereoisomeros de acidos biliares; la proporcién
de esos isobmeros es baja en neonatos con colestasis (29.6
vs. 66.9%). La desconjugacion de &cidos biliares tiene una
funcion microbiana clave que se adquiere en el desarrollo
temprano neonatal y estd alterada en colestasis. Los auto-
res concluyeron que la adquisicion de C. perfringens, el gen
de la HSB y la producciéon de acidos biliares secundarios
presentes en RN prematuros estd ausente en colestasis. Los
metabolitos del HSB pueden ser marcadores que pueden
predecir el crecimiento del RN pretérmino.

Wagner et al.® proponen que en prematuros que reci-
ben nutricién parenteral (NP), las caracteristicas tempranas
del microbioma intestinal pueden moderar el desarrollo de
colestasis neonatal; la colestasis asociada a NP se presenta
en aproximadamente el 33% de prematuros que requieren
NP por mas de 14 dias y su prolongacién puede resultar
en dafo hepatico permanente. Los autores estudiaron
19 prematuros con edad gestacional de 26.0 + 1.9 sema-
nas a los que se les determind bilirrubina fecal en forma
seriada y se realiz6 coleccion de muestras fecales que se
sometieron a secuenciacién del gen 16S ARNr para evaluar
la microbiota intestinal. Encontraron dos tipos de comuni-
dades bacterianas: La | dominada por Enterobacteriaceae y
la Il por bacterias no clasificadas que se asociaron a niveles
mas elevados de bilirrubina conjugada (BC). La abundan-
cia relativa de Fusobacteriota se relaciond con niveles mas
elevados de BC, al igual que la de Lactobacillaceae, mien-
tras que la abundancia relativa de Propionibacteriaceae se
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asocidé negativamente con BC en lactantes con NP. Este es
el primer trabajo que explora el microbioma fecal y su rela-
cién con colestasis en prematuros que reciben NP.

COLESTASIS INTRAHEPATICA FAMILIAR
PROGRESIVA

El término colestasis intrahepatica familiar progresiva
(CIFP) incluye un grupo de enfermedades raras, heredi-
tarias, de origen hepatocelular, con variantes genéticas
en varios genes, incluyen mutaciones en ATPB1y ABCB11
(CIFP tipo 1y CIFP tipo 2). El prurito es frecuente en nifios
con este diagndstico, reduce la calidad de vida y puede
ser indicacién de trasplante hepatico. Thompson et al.*
evaluaron la eficacia y seguridad del odevixibat, un inhi-
bidor selectivo del transportador ileal de acidos biliares,
que permite la eliminacién de acidos biliares semejante a
la interrupcién quirurgica de la circulacion enterohepatica,
con reduccion del prurito y de los acidos biliares séricos.
Estudiaron 62 nifos (edad media: 0.5-15.9 anos) asigna-
dos aleatoriamente a placebo (n = 20), odevixibat 40 ug/
kg/dia (n = 23) u odevixibat 80 pg/kg/dia (n = 19) y con-
cluyeron que la administracién del medicamento puede
ser una opcién no quirdrgica de tratamiento. Lomes et al.’
presentaron un trabajo del uso del odevixibat en nifios con
CIFP que corresponde a una extension de 72 semanas del
estudio previo* en pacientes de cualquier edad con pru-
rito de gravedad media o baja (escala de prurito < 2 del
prurito) al inicio del estudio, midieron niveles de acidos
biliares y su respuesta al tratamiento, alanina aminotransfe-
rasa (ALT), niveles de bilirrubina total, valoracién de suefo,
crecimiento, otros parametros de calidad de vida y efectos
adversos. Los autores concluyeron que en los pacientes
con prurito leve o medio a nivel basal se registré mejoria
en ALT, pardametros de suefio, crecimiento y calidad de vida
y buena tolerancia al odevixibat.

ENFERMEDAD DEL HIGADO GRASO NO
ALCOHOLICO

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD)
se considera la enfermedad hepatica mas frecuente en
paises desarrollados y su prevalencia ha ido aumentando
rdpidamente en poblacién pediatrica. La edad promedio
de inicio es entre los 10 y 12 afos, con predominio en el
sexo masculino. La biopsia hepatica es el estandar de oro
para su diagndstico, pero tiene riesgos y no se practica en
forma sistemdtica. Se suele documentar la enfermedad
con estudios de laboratorio y ultrasonido (US) abdomi-
nal. Lowry et al.® realizaron un estudio retrospectivo de
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expedientes electrénicos de tres centros hospitalarios
en Baltimore, Maryland. Incluyeron pacientes de 2 a 18
afnos (2015 a 2018), valorados por dolor abdominal, enzi-
mas hepaticas alteradas o hepatomegalia detectada por
US. Estudiaron 194 pacientes, valoraron ALT sérica, hepa-
tomegalia y ecogenicidad en el US y concluyeron que la
determinacion de ecogenicidad aumentada o heterogénea
y la estructura hepdtica son cruciales para el diagnéstico de
NAFLD o fibrosis.

Adouane et al.” valoraron la esteatosis hepatica en 99
ninos obesos de 8 a 18 afnos (2018 a 2021). El objetivo del
estudio fue comparar la valoracién de esteatosis usando el
coeficiente de atenuacion y la velocidad del sonido en el
ultrasonido, y la fraccién de grasa por densidad proténica
en laimagen de resonancia magnética (estandar de oro ya
validada en comparacién con biopsia hepatica). Después
de realizar varios estudios, concluyeron que los pardmetros
mas significativos fueron el nivel de ALT y de triglicéridos
y la elastografia por ultrasonido o ecogréfica; el US no
esta recomendado para diagnéstico y seguimiento de la
NAFLD. No existe un biomarcador plasmatico que pueda
predecir esteatosis hepatica, se deben incluir siempre estu-
dios de imagen.

Hudert et al.®? han estudiado ampliamente el metabo-
lismo hepatico en nifos con NAFLD y usaron un modelo
matematico complejo (HEPATOKIN1) para cuantificar las
funciones hepdticas metabdlicas de 71 nifos con NAFLD
comprobado por biopsia hepatica. A cada paciente se
le generé un modelo personalizado, basado en la abun-
dancia de proteina determinada por espectroscopia. Las
funciones metabdlicas se correlacionaron con parame-
tros clinicos que incluyeron elastografia por resonancia
magnética, marcadores plasmaticos y caracterizacion his-
toldgica. El analisis revelo alteraciones estadisticamente
significativas en el metabolismo hepatico de los carbohi-
dratos, lipidos y amonio, que incrementaron con el grado
de obesidad y gravedad de la NAFLD. La presencia de
caracteristicas histolégicas y resistencia a la insulina se
acompanaron de mayores alteraciones del metabolismo
hepatico. Los autores concluyeron que la valoracién de
los estudios propuestos y valorados son métodos no inva-
sivos prometedores para detectar y realizar seguimiento
de cambios metabdlicos tempranos en nifios y adolescen-
tes con NAFLD.

HEPATITIS B CRONICA

El tenofovir alafenamida (TAF) es una nueva prodroga
de tenofovir, con adecuada eficacia y mayor seguridad
renal y 6sea, aprobada para el manejo de hepatitis B cro-
nica (HBC) en adultos. Schwarz el at.’® presentaron un
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trabajo multicéntrico de su uso en nifos e incluyeron
pacientes de 12 a < 18 aflos con peso > de 35 kgy de 6
a 12 afos con peso < de 25 kg, que habian sido asigna-
dos previamente en forma aleatoria a recibir 25 mg de TAF
o placebo por 24 semanas y en el que se mostro eficacia
superior y seguridad comparable a placebo. Distribuyeron
en forma aleatoria 88 pacientes (cohorte 1: TAF 47, placebo
23; cohorte 2: grupo 1 TAF 12 y placebo 6). Concluyeron
que los porcentajes de supresion viral en pacientes con
HBC que completaron 48 semanas de tratamiento fue-
ron mayores. Los pacientes que recibieron placebo por 24
semanas y posteriormente TAF tuvieron resultados seme-
jantes a los del grupo inicial tratado con TAF.

COVID-19 Y TRANSAMINASEMIA

La infeccion por coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo grave (SARS-CoV-2) asociada con COVID-19 y sin-
drome inflamatorio multisistémico en nifos se ha asociado
con insuficiencia hepatica aguda. Fernandez et al.”" pre-
sentaron una revision retrospectiva de expedientes de 158
ninos y adolescentes < 18 afnos con diagnostico de COVID-
19 evaluados entre marzo 2020 y marzo 2022 en hospitales
de Nueva York; 65/158 cursaron con transaminasas eleva-
das y tuvieron recuperacién sin disfuncion hepatica; los
nifos con indice de masa corporal (IMC) normal tuvieron
menor elevacién de estas y los que se ingresaron a servi-
cios de terapia intensiva, mayor elevacion; al valorar las
variantes de COVID, los pacientes con émicron tuvieron los
niveles mas altos de transaminasas (65%) seguidos del tipo
salvaje (43%), delta (28%) y alfa (26%). El subtipo émicron
se asocié con una elevacion mas frecuente de aspar-
tato aminotransferasa (65% de pacientes) vs. ALT (24%).
Concluyeron que la disfuncién hepatocelular en la infec-
cion pediatrica de COVID es leve y no se asocia con dafio
hepdtico progresivo.

HEPATITIS AUTOINMUNE

Munoz-Bartolo et al.”’ reportaron la evolucion de 32
pacientes pediatricos con hepatitis autoinmune y colangi-
tis esclerosante autoinmune, la remisién con tratamiento
convencional, el porcentaje de recaida y el uso de agentes
terapéuticos de segunda linea. Todos los pacientes fueron
inicialmente manejados con prednisolona y azatioprina. El
micofenolato sustituyd a la azatioprina en el tratamiento
de recaidas, especialmente en niflos con efectos adversos
prominentes a esteroides o recaidas frecuentes. La edad
de los pacientes fue de 1 a 15 afos (media 9.8 afRos), 21
(66%) correspondieron al sexo femenino. Se analizaron

pardmetros clinicos, de laboratorio, histoldgicos y de
estudios de imagen. Concluyeron que la probabilidad de
remision fue del 83% a los 12 meses, con riesgo de recaida
del 52% en los dos afnos siguientes, incremento del uso de
medicamentos de 2.2 linea al 40% en el 3.¢" afio, ALT normal
en el 75%, y solamente el 22% lograron resultados de estu-
dios bioquimicos e inmunoglobulinas y autoanticuerpos
negativos al final de seguimiento.

SARCOPENIA

La sarcopenia se define como la pérdida de masa
muscular, fuerza y funcién. Se ha valorado por la disminu-
ciéon del drea muscular del musculo psoas en tomografia
computarizada en adultos y se ha validado en estudios
pediatricos. El US se ha utilizado para diagnosticar sarco-
penia en pacientes geriatricos, pero no existe un estandar
en pacientes pediatricos. Chu et al.” realizaron un estu-
dio con un método de US que valora la cantidad y calidad
de musculo en pacientes pediatricos, su correlaciéon con
el IMCYy la identificacion de sarcopenia en nifios en lista
de espera de trasplante hepdtico. Valoraron pacientes
de 2 meses a 18 aios, con enfermedad hepatica cronica
y controles sanos del Children’s Hospital de Los Angeles,
California. Se consignaron longitud o talla, peso e IMC en
todos los participantes. Se tomaron tres mediciones de US
en el musculo recto femoral y se evaluaron en forma tripli-
cada en cada participante: area de la seccion transversal
(AST), espesor muscular (EM) e intensidad ecogénica (IE).
Estudiaron 119 pacientes, 68 (57.1%) sanos y 51 (42.9%)
con enfermedad hepatica crénica. Los resultados fueron
muy compatibles para AST e IE. El IMC correlaciond con
AST y EM, pero no con IE. Los autores concluyeron que la
valoracion por US del musculo recto femoral correlacioné
en forma significativa con el IMC, y el AST y la IE fueron
muy diferentes en pacientes con enfermedad hepdtica
crénica comparados con niflos sanos, por lo que este
método puede ser una herramienta novedosa para valo-
racion de sarcopenia.
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CAPITULO

Microbiota, prebiéticos y probiéticos
en padecimientos gastrointestinales

pediatricos

Rodrigo Vazquez-Frias

En la Semana de Enfermedades Digestivas (DDW) que
se realizé en Chicago, lllinois, en este afno se presentaron
diversos estudios sobre el microbioma, aunque pocos en
poblacién pediatrica de forma especifica.

Una de las patologias que se ven de forma frecuente
como causa de hospitalizacién prolongada en el area de
gastroenterologia pediatrica es el sindrome de intestino
corto (SIC), que representa la principal causa de insuficien-
cia intestinal en poblacién pediatrica.

En un estudio de cohorte ambispectivo, cuyo obje-
tivo fue identificar si los cambios en la microbiota se
encuentran asociados con pobre crecimiento, enferme-
dad hepatica asociada a falla intestinal (EHAFI), asi como
infecciones asociadas a linea central (IALC)". Se estudiaron
las muestras de heces de pacientes pediatricos con SICy
se compararon con sujetos sanos. Se extrajo y se secuen-
ci6 el ADN de las diversas muestras, por metagendémica
por secuenciacidén masiva. Se enrolaron 18 pacientes con
SICy siete controles sanos. Dentro de las principales cau-
sas de IALC (cinco eventos) se encontré Staphylococcus
aureus 'y Staphilococcus epidermidis como los principales
agentes. Cuatro pacientes tuvieron evidencia indirecta
de EHAFI. En cuanto a las caracteristicas de la microbiota
que presentan los pacientes con SIC destacan una mar-
cada deplecién de Bacteroides y Faecalibacterium, asi
como un enriquecimiento de potencialmente patégenos
como Escherichia y Klebsiella. Ademas, hubo una tenden-
cia a menor diversidad alfa en los nifios con SIC (indice de
Shannon, p = 0.094). Hubo un incremento de la diversidad
alfa en los pacientes con SIC que tienen autonomia enteral
en comparacion con aquellos que dependen de la nutri-
cién parenteral (NP) (p < 0.001). La diversidad beta muestra
claramente una separacién entre el tipo de microbiota de

los pacientes con SIC y los sanos, asi como aquellos con
autonomia enteral vs. dependientes de NP. No hubo dife-
rencia en la diversidad alfa entre ambos grupos (SIC vs.
sanos) con respecto a IALC, antropometria (crecimiento) ni
EHAFI. El estudio tiene limitaciones en cuanto al tamafo
de muestra, pero sirve de generador de diversas hipdtesis
en el area; ademads, proporciona un sustento de la plausibi-
lidad de poder utilizar estrategias biéticas para mejorar la
disbiosis asociada al SIC.

Una de las cepas probidticas que ha demostrado efec-
tos antiinflamatorios es Limosilactobacillus reuteri DSM
17938, lo cual ha quedado patente en estudios realizados
en un modelo de ratén de inmunodesregulacion, poliendo-
crinopatia, enteropatia ligada al X debido a una deficiencia
de células T reguladoras por una mutacién en Foxp3. Se
sabe que los metabolitos de los lipidos juegan un rol
importante en el proceso inflamatorio. Por ejemplo, la acil-
carnitina tiene un impacto importante en la sensibilidad a
lainsulina 'y la inflamacién. En un estudio cuyo objetivo fue
analizar si la deficiencia de FoxP3 cambia el perfil de lipidos
plasmaticos y analizar el efecto de DSM 17938 en el perfil
sérico de lipidos en el modelo de ratén, se demostré que
este ultimo presenta dislipidemia, a diferencia del ratén
control normal, al presentar que mas de 110 metabolitos
lipidicos se encuentran incrementados y nueve disminui-
dos? Hay una elevacién pronunciada de 12 acilcarnitinas,
11 monoacilgliceroles o diacilgliceroles, 14 fosfolipidos, 11
acidos grasos (AG) polinsaturados (AGPI), 12 AG de cadena
media (AGCM), 11 AG de cadena larga (AGCL) y al menos
cuatro AG involucrados en el metabolismo de aminodci-
dos de cadena ramificada. No se observaron cambios en
los acidos biliares primarios, pero sus dos acidos biliares
secundarios (desoxicolato y taurodesoxicolato) estuvieron

*Correspondencia:
Rodrigo Vazquez-Frias
E-mail: rovaf@yahoo.com

Fecha de recepcién: 23 de mayo de 2023
Fecha de aceptacion: 25 de mayo de 2023

147



Curso ECOS internacionales 2023

reducidos. Cuando se administrd L. reuteri DSM 17938,
mejoro el perfil lipidico al disminuir los niveles de los
lipidos en la menos 37, incluidos acilcarnitinas, AGPI, fos-
folipidos, AGCM y AGCL. Cuatro de las 12 acilcarnitinas y
ocho de los 14 fosfolipidos que habian estado elevados en
el modelo de raton FoxP3 deficiente, se disminuyeron con
esta cepa probidtica. Estudios futuros enfocados en lipidé-
mica podran revelar beneficios unicos de esta y otras cepas
de probidticos en condiciones inflamatorias sistémicas y un
potencial efecto clinico.

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) surge de la
interrelacion entre la susceptibilidad genética, el sistema
inmunitario, factores ambientales y la microbiota intestinal.
Akkermansia muciniphila en una bacteria simbidtica que
constituye entre el 1 al 5% de la microbiota fecal humana,
y actualmente es una de las cepas probioticas de nueva
generacién, debido principalmente a la gran cantidad
de interacciones benéficas que presenta con el hospe-
dero. La forma en como A. muciniphila influencia diversas
condiciones inflamatorias es desconocido, aunque la evi-
dencia indica que este microorganismo estd depletado
en la Ell, lo que sugiere que tiene efectos protectores para
el hospedero en esta condicion. En un estudio preclinico,
en modelo murino de colitis, que utilizé un disruptor de
barrera que incluyé dextran sulfato de sodio y Trichuris
muris, se demostrd que la administracion de A. muciniphila
pasteurizada aminor6 la gravedad de la inflamacion y pro-
movié la recuperacidon en comparacién con controles®. Por
otro lado, cuando se administra previo a la inducciéon del
disruptor de barrera fallé en demostrar una disminucion de
los marcadores de inflamacion, indicando minimos efectos
protectores preventivos. Con estas observaciones se ayuda
a entender el papel de A. muciniphila en la patogénesis de
la Ell, asi como su potencial rol terapéutico.

Estudios previos en adultos sugieren que existe dis-
biosis en la pancreatitis aguda (PA), pero se desconoce si
esto también ocurre en la poblacién pediatrica. Un estu-
dio piloto prospectivo analizé la microbiota fecal (MF)
mediante secuenciacién metagendmica por secuencia-
cién masiva de pacientes pediatricos (menores de 21 afios)
con un primer cuadro de PA (n = 30) y se comparé con la
MF controles sanos (n = 34)* Se obtuvo el perfil funcional
utilizando la herramienta bioBakery 3. Las caracteristi-
cas demogréficas (edad, sexo e indice de masa corporal)
no difirieron entre ambos grupos. Los indices de diversi-
dad: Shannon (-0.63 + 0.13; p < 0.001) y beta diversidad
(R2=0.13, p < 0.001) difirieron en nifos con PA en com-
paracion con los controles, con un enriquecimiento de
Ruminococcus gnavus, Veillonella parvula, Enterococcus
faecalis y Clostridium innocuum. Se identificé un enriqueci-
miento de las vias MetaCyc involucradas en el metabolismo
de aminodcidos y la betaoxidacién de AG. Ademads, hubo
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una diferencia en la diversidad beta entre los casos graves
y moderados de PA, en comparacién con los casos leves.
Se requiere un estudio multicéntrico para confirmar estos
hallazgos.

Los emulsificadores dietarios son moléculas parecidas
a detergentes utilizadas ampliamente en alimentos proce-
sados. Un alto consumo de estos alimentos ha mostrado
una asociacion con riesgo de desarrollar Ell. En un estudio
preclinico en modelo animal, se evalud el efecto de cuatro
emulsificadores con diferente balance hidrofilico-lipofi-
lico: P-20, P-80, P-65 o DATEM (ésteres de monoglicéridos
de acido diacetil tartarico) por ocho semanas y se compa-
raron con un control sin emulsificador®. Se encontré que,
aunque todos incrementan la permeabilidad intestinal,
DATEM lo hace de forma mas pronunciada. El anélisis de
la microbiota por secuenciacion de ARNr 16S no mostré
diferencias en la diversidad alfa del grupo control con cada
uno de los emulsificadores. Sin embargo, si hubo cambios
en la diversidad beta en comparacion con el grupo control.
Estos resultados apoyan el hecho de que los emulsificado-
res ocasionan cambios en la diversidad microbiana y de la
permeabilidad intestinal, principalmente DATEM.

Un estudio de cohorte de 145 pacientes no hospita-
lizados, de entre 12 y 25 anos, positivos para COVID-19 y
32 COVID-19 negativos, mostré que existen diferencias
en el microbioma intestinal entre ambos®. Hubo un incre-
mento de las especies de Gemmiger formicilis (p < 0.001),
Faecalibacterium prausnitzii M21.2 (p < 0.001), Holdemanella
biformis (p = 0.005) y Flavonifracter plautii (p = 0.038) en los
pacientes SARS-CoV-2-positivo. Por otra parte, varias espe-
cies estuvieron reducidas en los sujetos COVID-19 positivos,
tales como Alistipes fine goldii y shahii, Bacteroides unifor-
mis, Bifidobacterium longum, Dorea longicatena, Eggerthella
lenta, Odoribacter splanchnicus y Phocaeicola massiliensis.
Sin embargo, cuando se ajustaron para multiples medi-
ciones, no estuvieron significativamente disminuidas.
No hubo diferencia en la riqueza entre ambos grupos.
A. muciniphila (p = 0.031) estuvo enriquecida de forma
basal en los pacientes SARS-CoV-2-positivos que desarro-
llaron fatiga, mientras que F. prausnitzii M21.2 (p = 0.024)
y Ruminococcus biciralans (p = 0.047) estuvieron menos
abundantes. Sin embargo, después del ajuste para multi-
ples pruebas, no hubo diferencias entre aquellos con y sin
fatiga. En la poblacion pediatrica, que usualmente tienen
un curso clinico mas leve de COVID-19 la microbiota puede
jugar un rol en este curso mas leve y quizas F. prausnitzii
esta contribuyendo con sus propiedades antiinflamatorias
a disminuir la gravedad de la enfermedad.

En la reunién anual de la Sociedad Europea de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pediatrica, den-
tro de los trabajos mejor presentados estuvo uno que trata
de identificar el vinculo entre la microbiota intestinal y el



deposito excesivo de grasa en un modelo animal de obe-
sidad infantil: el papel preventivo de los carbohidratos de
digestion lenta. Los ingredientes que se enfocan en reducir
el riesgo de obesidad al mantener una microbiota intesti-
nal saludable y prevenir los efectos adversos relacionados
con la obesidad pueden representar una opciéon de manejo
adecuada en la poblacion pediatrica. El propodsito de este
estudio fue determinar los efectos de los carbohidratos de
nutricién especializada para prevenir la disbiosis asociada a
la obesidad, asi como evitar la deposicion excesiva de grasa
en un modelo animal de obesidad infantil inducida por
una dieta alta en grasas (HFD). En un estudio preclinico con
ratas en crecimiento, estas se asignaron a uno de los tres
grupos nutricionales: grupo magro o delgado (LEAN) ali-
mentado con una dieta estandar para roedores; grupo con
obesidad (OBE) alimentado con HFD que contenia carbo-
hidratos de digestion rapida, y el grupo con carbohidratos
especializados (SDC) alimentado con HFD que contenia
carbohidratos de digestiéon lenta. Se utilizé un modelo
lineal de efectos mixtos para determinar los cambios
en la abundancia de la microbiota intestinal, analizados
mediante metagendémica basada en 16S ARNTr. La produc-
cién de AG de cadena corta se analizé en heces mediante
el sistema UPLC-MS/MS. También se analizé el efecto de
las dietas sobre la homeostasis de lipidos y glucosa. Los
ingredientes de SDC previnieron la disbiosis asociada a la
obesidad, mostrando diferencias en los niveles de phylum
(disminuyendo Firmicutes y aumentando Bacteroidetes) y a
nivel de género (aumentando Alistipes, Bifidobacterium 'y
Bacteroides) en comparacion con el grupo OBE. Asociado
a estos cambios, el grupo SDC mostré niveles mas altos de
acetato y propionato que el grupo OBE. En el grupo SDC,
el aumento de peso corporal, la composiciéon corporal, las
resistencias a la insulina y la leptina y los factores de riesgo
vascular fueron significativamente mas bajos en compara-
cién con el grupo obesogénico y mas cercanos a los valores
encontrados en el grupo delgado. Se observaron esteatosis
hepdtica e inflamacién sistémica después del consumo de
la dieta OBE. Por el contrario, la dieta SDC previno signifi-
cativamente estas comorbilidades asociadas a la obesidad.

Microbiota, prebidticos y probioéticos en padecimientos gastrointestinales pediatricos

En este modelo animal de obesidad infantil, el consumo
de SDC podria preservar la composicién de la microbiota
intestinal de la disbiosis y sus complicaciones metabdlicas
adversas’.
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CAPITULO

INTRODUCCION

El es6fago de Barrett (EB), un precursor premaligno
del adenocarcinoma de es6fago (ACE), y si se detecta
tempranamente durante el tamizaje, podria permitir la
vigilancia endoscépica o la terapia endoscédpica de erra-
dicacién (TEE). Por ello las principales sociedades de
gastroenterologia y endoscopia recomiendan el tamizaje
dirigido del EB en funcién de la edad, la raza, la obesidad,
el tabaquismo, la enfermedad por reflujo gastroesofagico
cronico y los antecedentes familiares de EB/ACE.

AVANCES EN EL DIAGNOSTICO

La prueba TissueCypher® (TSP-9) utiliza una plataforma
de imagen de fluorescencia multiplexada que analiza
multiples biomarcadores y la morfologia del tejido para
predecir el riesgo de progresion a displasia de alto grado
(DAG) y/o ACE. El ensayo se realiza con tejido obtenido a
través de biopsias endoscoépicas que se incluyen en para-
fina fijada con formalina. Los biomarcadores incluidos en
el ensayo miden la pérdida de los genes supresores de
tumores p53 y p16, alteraciones en el metabolismo de
los lipidos (AMACR), amplificacién de oncogenes (HER-2),
marcadores de infiltracién inmunitaria (CD68, COX2) y de
angiogénesis (HIF1 alfa, CD45R0). Ademas, las caracteris-
ticas morfométricas [tamafo nuclear, forma y cantidad
de acido desoxirribonucleico] también son extraidas, y
componen tres de las 15 caracteristicas que un algoritmo
integra para producir la puntuacion de riesgo, que clasifica
a los pacientes en alto, intermedio y bajo riesgo de progre-
sion a lo largo de cinco afos. La prueba permite estratificar

Esofago de Barrett

José Luis Tamayo-de la Cuesta

el riesgo de progresion del paciente con EB no displasico
(EBND) para guiar la toma de decisiones con respecto al
uso de TEE vs. vigilancia. Se presentaron dos trabajos ora-
les y tres en cartel acerca de esta novedosa tecnologia. En
el estudio mas representativo’ se evaluaron resultados de
cinco estudios publicados sobre el test TSP-9 que incluye-
ron a 699 pacientes: 567 con EBND, 50 con EB indefinido
para displasia y 82 con displasia de bajo grado (DBG). De
ellos, 509 pacientes no progresaron (promedio de vigi-
lancia 6.7 afos), 38 fueron diagnosticados con DAG/ACE
dentro de los primeros 12 meses (casos prevalentes) y 152
pacientes progresaron a DAG/ACE después de 12 meses
(progresores incidentes), en un seguimiento promedio
de 3.2 afos. Se comparoé el rendimiento predictivo de la
prueba TSP-9 contra los diagndsticos patolégicos, y se
evalué TSP-9 en subgrupos de pacientes clinicamente rele-
vantes. La sensibilidad de la prueba TSP-9 en la deteccién
de progresores fue del 62.3 vs. 28.3% para el diagndstico
de DBG por patélogo experto. La prueba detecté el 54.6%
de los progresores incidentes y el 84.2% de los casos pre-
valentes. La clase de alto riesgo TSP-9 fue un predictor de
progresion mas fuerte que el diagnéstico por patélogo
experto de DBG (cociente de riesgo [CR]: 6.2; intervalo
de confianza del 95% [IC95%)]: 4.4-8.9 vs. CR: 2.2; IC95%:
1.5-3.4). La mayor sensibilidad se debi6 a la capacidad de
la prueba TSP-9 para detectar el 57% de los progresores
con diagnésticos por expertos de EBND. La prueba TSP-9
proporciond una estratificacion de riesgo significativa en
pacientes considerados clinicamente de alto riesgo (indefi-
nido para displasia/DBG, sexo masculino, EB de segmento
largo) y pacientes clinicamente de bajo riesgo (EBND, sexo
femenino, EB de segmento corto). Este estudio, al igual
que los otros cuatro que fueron presentados??, llega a la
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conclusion que la prueba TSP-9 permite una estratificacion
de riesgo significativamente mejorada en los pacientes
con EB comparada con la patologia por expertos y las
variables clinicas, ya que predice el riesgo de DAG/ACE
prevalente e incidente independientemente de las varia-
bles clinico-patoldgicas. La prueba puede: a) mejorar la
deteccion de casos prevalentes; b) aumentar la deteccion
temprana de progresores en la etapa EBND, y c) usarse
para guiar las decisiones de manejo para mejorar los resul-
tados de los pacientes con EB.

WATS3D® es una plataforma de diagndstico que utiliza
muestras de cepillado de la mucosa esofagica combina-
das con tecnologia de redes neuronales para mejorar la
deteccion de displasia en el EB cuando se usa como com-
plemento de las biopsias con férceps. El propésito de este
estudio fue evaluar la variabilidad interobservador en el
diagnostico de displasia asociada a EB en muestras de
cepillado con WATS3D® entre cinco patélogos gastroin-
testinales académicos sin experiencia previa con esta
tecnologia. Los cinco patélogos coincidieron en el diag-
nostico final del paciente en el 88.3% de los casos (> 4/5
coincidieron en el 98.3%). El valor kappa para el peor
diagnostico global fue de 0.93 (IC: 0.87-0.98). Los valores
de kappa basados en diagnoésticos especificos fueron los
siguientes: EBND 0.94, DBG 0.90, DAG/ACE 0.95. Cuando
el andlisis se basé solo en la presencia o ausencia de
displasia (ya sea DBG o DAG/ACE), los cinco patélogos
estuvieron de acuerdo en el diagndstico final del paciente
en el 95.0% de los casos (kappa: 0.95). La concordancia
entre observadores de especimenes WATS3D® para displa-
sia asociada a EB es extremadamente alta entre patélogos
gastrointestinales sin capacitacién previa en WATS3D®, y
lo mas notable fue que el diagndstico de displasia vs. no
displasia fue casi perfecto®.

Los sistemas de deteccién asistida por computadora
tienen el potencial de mejorar la deteccién endoscopica
de neoplasia temprana en pacientes con EB. Un trabajo
cuyo objetivo era probar un sistema, llamado CADe, desa-
rrollado y validado recientemente durante procedimientos
endoscopicos en vivo. El sistema CADe fue desarrollado
utilizando una gran base de datos procedente de 15 cen-
tros internacionales de endoscopia, que incluye 6,237
imagenes de 1,304 pacientes con EB neoplésico y 7,595
imagenes de 1,303 pacientes sin displasia. El sistema diag-
nostic correctamente todas las lesiones neoplasicas en el
contexto de un numero aceptable de detecciones de fal-
Sos positivos’.

Investigadores de la Facultad de Medicina de la
Universidad Johns Hopkins validaron en un estudio retros-
pectivo y cegado de 275 pacientes con EB en siete sitios
clinicos un modelo de biomarcador epigenético para estra-
tificar a los pacientes con EB de manera precisa y oportuna
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segun el riesgo de progresién a DAG o ACE en un horizonte
de cinco anos. El modelo, llamado Esopredict®, permite
identificar cambios en los niveles de ADN de cuatro genes
utilizando una simple muestra de células de EB. En el
analisis de la prueba, el 90% de los progresos cayeron en
categorias de riesgo medio o alto, con un 54% en riesgo
alto. La capacidad de estratificar el riesgo de los pacientes
con EB puede mejorar el manejo individual de atencién al
detectar pacientes de alto riesgo que pueden beneficiarse
de una mayor vigilancia o intervencién, pero también
al encontrar pacientes de bajo riesgo que pueden ya no
necesitar de una vigilancia tan frecuente®,

AVANCES EN EL TRATAMIENTO

Las guias clinicas actuales recomiendan la TEE para el
EB mediante ablacion por radiofrecuencia (ARF) o crio-
terapia. La crioablaciéon con balén (CB) y éxido nitroso
puede erradicar de forma segura y eficaz el EB neoplasico.
En un ensayo clinico prospectivo multicéntrico realizado
en EE.UU., la CB fue evaluada como terapia ablativa ini-
cial en EB de 1-6 cm de longitud con DBG, DAG o ACE
intramucoso confirmados por patologia posterior a la
reseccién endoscépica de la mucosa (REM) de lesiones
visibles. Se reportaron los resultados a largo plazo de los
pacientes que lograron la erradicacion completa de la
metaplasia intestinal (EC-MI) y de la displasia (EC-D). Las
recurrencias se trataron con CB, coagulacién con plasma
de argon (APC) focal o ARF, o REM. Los criterios de eva-
luacién del estudio incluyeron EC-D y EC-Ml a los 2, 3y
4 anos después del tratamiento inicial, la tasa de recu-
rrencia acumulada de D y Ml comprobada por biopsia, la
ubicacién de las recurrencias, la Ml enterrada (subesca-
mosa) y la tasa de progresion neopldsica. Se incluyeron
80 de 94 pacientes con EB neoplasico tratados que habian
logrado EC-MI. La tasa de recurrencia acumulada de cual-
quier recurrencia, cualquier D y cualquier Ml esofégica fue
del 5.6, 2.0 y 1.7% por paciente-afo, respectivamente. En
dos pacientes (2.5%) se observé D recurrente a un grado
mas alto que el basal. La progresion neoplasica a ACE
intramucoso ocurrié en dos pacientes, uno con DBG ini-
cial y en otro con DAG inicial (2.5% en general 0 0.7% por
paciente-aino). No se produjeron eventos adversos graves
durante el periodo de seguimiento o de las sesiones de
retratamiento®.

Un metaanalisis acerca de la seguridad y eficacia de la CB
en el EB que incluy6 12 estudios (cinco prospectivos y siete
retrospectivos) y un total de 441 pacientes (82.8% varones,
promedio de edad de 63.5 + 30.9 aios), en el analisis de sub-
grupos de pacientes sin el antecedente de ARF previa revelé
una tasa de EC-MI del 68.9% (43.3-86.5; 1* 92%) y una tasa
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de EC-D del 87.3% (64.3-96.3; 1 91). Los autores concluyen
que las tasas agrupadas fueron similares en pacientes con
EB sin ARF previa, lo cual sugiere que la CEB puede usarse
como modalidad terapéutica inicial’®. En un metaanalisis
que analiz6 31 articulos (24 ARF, seis CB y uno con ambas)
que incluyeron 2,314 pacientes tratados con ARF y 317
pacientes con CB, se compard la eficacia y el perfil de sequri-
dad de laTEE con ARF contra la CB. La tasa conjunta de EC-D
para ARF fue del 74% (1C95%: 54-94%; 1% 99.3%; p < 0.001)
y para la crioterapia (cuatro estudios con nitrégeno liquido)
fue del 86% (1C95%: 74-99%). La tasa agrupada de EC-MI
con ARF fue del 71% (1C95%: 60-82%; 1% 71.5%; p = 0.010) y
para la crioterapia fue del 79% (IC95%: 69-89%; I*: 96.9%; p <
0.001). En cuanto a las complicaciones, la crioterapia se aso-
Cia con menos estenosis, con una tasa del 13% por paciente
en comparacion con la ARF que tiene una tasa del 1.9% por
paciente. Sin embargo, la crioterapia se asocio al 6.9% de
eventos cardiacos, mucho mas alto que la ARF™.
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Lesiones precursoras de cancer gastrico

Oscar Victor Hernandez-Mondragén

Durante la Digestive Disease Week (DDW) 2023 llevada
a cabo en Chicago, lllinois, del 6 al 9 de mayo 2023, se pre-
sentaron varios trabajos de lesiones precursoras de cancer
gastrico (CG). Anne et al.’, presenté un trabajo donde se
evaluo el riesgo de progresidon entre diferentes lesiones
precursoras de CG. Se incluyo la gastritis atrofica (GA), la
metaplasia intestinal (M) y la displasia entre poblaciones
de bajo (< 6/100,000) vs. alto riesgo (> 6/100,000). Se rea-
lizdé una revision sistematica, donde de un total de 5,829
estudios examinados, se incluyeron 68 (26 de GA, 23 Ml y
19 displasia), se encontré un riesgo de progresion medio
de 2.23 (1.54-3.22) de GA a CG, 2.72 (1.78-4.18) de Ml a CG
y de 29.8 (14.2-119.2) para displasia para CG. Existieron
diferencias para progresion entre poblaciones de bajay
alta incidencia en pacientes con displasia (baja 17.68 [4.79-
65.28] vs. alta 41.25 [14.2-119.2]). Se concluye que existe
una tasa de progresién de displasia hacia CG en regiones
de alta incidencia sin identificar factores especificos de
progresién. Goraya et al.? presentaron un trabajo donde
se evaluo la utilidad del mapeo endoscépico en pacientes
con MI. Para este fin, su grupo desarroll6 una modificacion
de la técnica original de Sydney, donde realizaron la toma
de dos biopsias por region dentro de seis preestablecidas
(cardias, curvatura menor en cuerpo, curvatura mayor en
cuerpo, curvatura menor en antro y curvatura mayor en
antro). Se incluyeron 250 pacientes con diagndstico pre-
vio de Ml entre 2017 y 2022, se analizé la histologia de
los pacientes y caracteristicas demograficas. Se encon-
tré un 68.7% de mujeres, 57.4 anos de mediana de edad;
después del mapeo el 53.9% presentaron Ml unifocal
o no se demostré, y el 45.2% (114 pacientes) presenta-
ron MI multifocal, con una mediana de tres biopsias. La

curvatura menor a nivel de antro fue el sitio mas frecuen-
temente asociado a la presencia de Ml en el mapeo y los
factores asociados a la variante multifocal fueron la edad
(odds ratio [OR]: 1.051; 1.026-1.078) y la presencia de taba-
quismo activo (OR: 2.49; 1.16-5.31). Se requirieron un total
de 250 pacientes para demostrar la identificacion de un
caso de displasia durante el mapeo. Se concluye que el
mapeo en pacientes con Ml es importante y siempre debe
incluir la regién de la curvatura menor antral, al ser la zona
mas comuinmente afectada y los factores de riesgo para
una variedad multifocal incluyen la edad y el tabaquismo
activo. Haghighat et al.? presentaron un trabajo valo-
rando diferentes factores de riesgo para MI. Se realiz6 un
andlisis de una cohorte norteamericana retrospectiva de
pacientes que acudieron a escrutinio endoscépico entre
2011y 2021. Se excluyeron pacientes con historia de CG
y se evalud la presencia de Helicobacter pylori (HP) y MI.
De 21,292 originarios de 137 paises, se detectaron 1,729
pacientes con Ml (8.1%), 12,988 (61%) mujeres y 3,141
(14.7%) con presencia de H. pylori activo. Se demostré que
el lugar de nacimiento se relacioné con la presencia de Ml,
donde los paises de mayor prevalencia fueron Honduras
(OR: 2.34), Ecuador (OR: 2.33) y Peru (OR: 2.16), y los de
menor, Jamaica (OR: 0.80), México (OR: 0.99) y Puerto Rico
(OR: 0.72). Asi como también la presencia de H. pylori (OR:
1.52; intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 1.31-1.77; p <
0.001) y el incremento de edad (OR: 1.04; IC95%: 1.03-1.04;
p < 0.001). Pero la raza y la etnia no presentaron relacién
con la presencia de Ml (p = 0.07).

En cuanto al tratamiento, Yang et al.* evaluaron el
efecto de un medicamento herbolario chino llamado
Banxia Xiexin Decoction (BXD) en pacientes con GAy M|,
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esto basado en la experiencia de su uso en dispepsia y
con buenos resultados. Se traté de un ensayo clinico alea-
torizado, multicéntrico, se administré una dosis de BDX
vs. placebo cada 12 horas. El estudio se desarrollé en 13
centros de China, incluyendo inicialmente 468 partici-
pantes con asignacion al azar 2:1, y se valoraron cambios
histolégicos en GA pretratamiento y postratamiento en
ambos grupos, asi como la presencia de Ml y cambios
en el puntaje OLGA (operative llink of gastric assessment)
y OLGIM (operative link on gastritis/intestinal-metaplasia
assessment). La valoracién se realizé por tres patélo-
gos distintos y cegados. Completaron el seguimiento
346 pacientes (231 en el grupo BXD y 115 placebo). A
las 24 semanas se encontré una mejora en los puntajes
de atrofia para cuerpo e incisura angular para el grupo
BXD (3 puntos cuerpo (18.2 vs. 10.4%; p = 0.012); 3 pun-
tos incisura (22.8 vs. 19%; p = 0.033). La atrofia de cuerpo
aumento en pacientes del grupo placebo. Los puntajes
de Ml en cuerpo e incisura angular disminuyeron en el
grupo BXD comparados con placebo (cuerpo: -0.183 vs.
0.043; p = 0.079 e incisura -0.153 vs. 0.117; p = 0.045).
Existié disminucién en los puntajes OLGA y OLGIM en el
grupo BXD, pero no en el grupo placebo. No se repor-
taron diferencias en eventos adversos entre ambos. Se
concluye que este medicamento podria representar una
alternativa segura y efectiva para disminuir el deterioro
histolégico en pacientes que presentan GA o MI. Por
otro lado, una vez que realizamos una reseccién endos-
copica en un paciente con una lesidn gdstrica temprana,
esta indicada la erradicacién de H. pylori; sin embargo
no existe informacién con respecto a si existe el mismo
efecto ante una lesién precursora. Yoo et al.> presenta-
ron un interesante trabajo donde evaluaron el efecto de
la erradicacién de H. pylori en una cohorte retrospectiva
realizada en Corea entre el afio 2010y 2018, de un grupo
de pacientes que se sometieron a una reseccién endos-
copica por displasia gdstrica. El objetivo fue evaluar la
incidencia de CG metacrénico y de otro tipo de neopla-
sia digestivas gastricas durante el seguimiento. Para ello,
se excluyeron pacientes que presentaron historia de CG
dentro del aino posterior al procedimiento indice o que
presentaran una lesidon neoplasica antes y después de tres
meses del diagndstico, asi como historia de tratamiento
de erradicacion previo al procedimiento de reseccion. Se
definié como cancer metacrénico aquel que aparecié des-
pués de un afo del procedimiento indice o la aparicién
de una neoplasia metacrénica gastrica como la reseccion
de una lesién metacrénica posterior a un ano del procedi-
miento indice. Dentro de los resultados se encontré una
evaluacion de 147,677 pacientes que fueron sometidos
a reseccién endoscépica en ese periodo de tiempo, de
los cuales después de exclusiones se incluyeron 69,722.
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Edad promedio de 62.3 afos, el 62.8% hombres. El 49.8%
recibié tratamiento para H. pylori (70% triple esquema y
30% cudadruple). Durante la mediana de seguimiento de
5.6 anos de toda la cohorte se encontraron 2,406 (3.45%)
de CG metacrénico y 3,342 (4.79%) de neoplasias gas-
tricas metacrodnicas. El tratamiento de erradicacion se
asocié a un menor riesgo de desarrollo de CG metacro-
nico (adjusted hazard ratio [aHR]: 0.89; 1C95% 0.81-0.97) a
uno y dos afnos (p < 0.001). El tratamiento de erradicacion
se asocio a un menor riesgo de desarrollo de neoplasias
gastrica metacroénicas (aHR: 0.76; 1C95%: 0.70-0.82) a uno
y dos afos (p < 0.001). Por lo tanto, se concluye un efecto
protector para el desarrollo de cancer metacrénico o neo-
plasia gastrica por la erradicacion de H. pylori en pacientes
sometidos a reseccion endoscédpica por displasia gastrica.

Es frecuente la necesidad de realizar endoscopias de
revision en pacientes que presentan ulceras gastricas con
el objetivo de confirmar curacion y descartar malignidad,
la cual, aunque tiene una prevalencia baja (< 5%) se aso-
Cia a una tasa no despreciable de falsos negativos (3-8%),
lo cual justifica esta vigilancia endoscopica. Patel et al.®
investigaron los factores predictores de malignidad en la
endoscopia indice y con ello poder identificar aquellos
pacientes candidatos a vigilancia posterior. Realizaron un
estudio retrospectivo entre febrero 2019 y julio de 2021
en dos hospitales en Houston (Tx, EE. UU.). Se incluyeron
pacientes con diagnéstico de ulceras gastricas en quie-
nes se tomaron biopsias y que tuvieran por lo menos una
endoscopia de revisién posterior. Se realizé un analisis de
regresion logistica y drea bajo la curva. En general se iden-
tificaron 198 pacientes, de los cuales 87 presentaron por lo
menos una endoscopia de seguimiento. El tiempo medio
para la endoscopia posterior fue de 130 dias. Los pacientes
presentaron una edad media de 61.1 afos, y se localizaron
16 pacientes con Ulceras malignas (8%), con una diferen-
cia estadistica en tamano de 25.6 mm (maligno) vs. 13.5
mm (benigno) (p < 0.001). Los predictores de malignidad
fueron bordes irregulares (0.89; IC95%: 0.80-0.97), GA en
histologia (0.87; 1C95%: 0.78-0.96) y bordes elevados (0.84;
1C95%: 0.73-0.95) y representaron ser los mejores predic-
tores para malignidad, por lo tanto, se concluye que la
combinacion de estos tres factores podria mejorar la estra-
tificacion de aquellos pacientes que requieren endoscopia
de vigilancia posterior

En conclusién, los trabajos presentados en este 2023
con respecto a lesiones precursoras de CG se centraron
en la identificacidn de los factores de riesgo para la pre-
sencia de Ml y GA, donde destaca el lugar de nacimiento
como un potencial factor de riesgo; se confirma el riesgo
de progresion de Ml y GA hacia CG, sobre todo de displa-
sia en regiones de alta incidencia; se abre la oportunidad
de tratamiento con la utilizacién del BXD como alternativa
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promisoria, se confirma que una vez realizada una resec-
cién en estas lesiones es importante la erradicacién de H.
pyloriy, finalmente, se confirma que la vigilancia endos-
copica en pacientes con Ulceras gastricas deberia ser
estratificado basado en los bordes irregulares, elevados y la
presencia de GA en la histopatologia.
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CAPITULO

Pdlipos y carcinoma colorrectal

Angélica Ixtaccihuatl Hernandez-Guerrero

El cdncer de colon y recto es un problema de salud a
nivel mundial y nacional, ocupa el tercer lugar de todos
los tumores y en las Ultimas dos décadas su incremento
en nuestro pais es notorio. El 95% de los tumores se ori-
ginan en un pélipo y a continuacién revisaremos algunos
de los trabajos presentados en relacién con su la detec-
cion y caracterizaciéon. Barroso de Sousa' presentd un
trabajo en relacién con la utilidad de usar magnificacion
con dual-focus, para la clasificacion de polipos grandes
(> 10 mm) utilizando la clasificacion del Japan NBI Expert
Team (JNET). Se incluyeron 92 pélipos en el andlisis, se
utilizé primero de control la clasificacion de Kudo y pos-
teriormente la JNET, y la sensibilidad para esta fue del
72%, especificidad del 100% con y con valor predictivo
positivo (VPP) del 96% y valor predictivo negativo (VPN)
del 96.7%, con resultados similares utilizando ambas
clasificaciones, mostrando utilidad para definir la pro-
fundidad submucosa de las lesiones ayudar a seleccionar
el tratamiento mds adecuado. Debels et al.? proponen
identificar seis hallazgos endoscépicos en pdlipos que
puedan aumentar la sensibilidad para detectar cancery
discriminar entre la profundidad e invasién a la submu-
cosa (SMI). Se revisaron 20 imagenes de pdlipos en dos
momentos, el inicial para su calificacién y la segunda
revision después de una maniobra educativa, incluyd seis
de los hallazgos: pliegues deformados, enrojecimiento,
depresién, mucosa con piel de gallina, ulceracion y
hemorragia espontanea y de acuerdo con estos hallaz-
gos, los participantes en su primera impresiéon deberian
contestar si habia cdncer o no. Después de la maniobra
educativa, la sensibilidad aumenté del 67 al 88% (p <
0.001), la invasién a la submucosa mejord y un mayor
numero de hallazgos encontrados en estas lesiones se

correlacionaron con la presencia de cancer y grado de
SMI. El tipo de crecimiento de los pdlipos puede pre-
disponer a mayor grado de SMI, como es el caso de los
polipos no pediculados de crecimiento lateral no granu-
lar (PNPCL-NG). En este trabajo fue presentado por grupo
de Bourke?, cuyo objetivo fue identificar las caracteristi-
cas dominantes de los PNPCL-NG que se presentan en
lesiones con SMI; se incluyeron 2,442 lesiones. El tamafo
medio de las lesiones fue de 35 mm (intervalo inter-
cuartilico: 25-50 mm) y el 59% de localizacién en colon
derecho, predominando Paris 0-lla y granular. Las carac-
teristicas asociadas a lesiones con cancer y SMI son las
lesiones no granulares, pequenas, localizadas en colon
derecho y de aspecto plano. El uso de inteligencia arti-
ficial (IA) en colon se ha evaluado y con la finalidad de
aumentar el indice de deteccién de adenomas (IDA) o la
disminuciéon de adenomas perdidos, en este trabajo de
Weit* se incluyeron 769 pacientes; de ellos, en 387 utilizé
IA. Las caracteristicas sociodemograficas fueron simila-
res. No hubo diferencias en la deteccién de adenomas
entre ambos grupos, tampoco aumentd la deteccién de
serrados y el uso de Al y CADe incrementé la identifica-
cion de polipos no adenomas (0.90 vs. 0.51; p < 0.0001),
el tiempo de retiro fue mayor en el uso de IA (11.7 vs.
10.7 minutos). En este trabajo no se incremento el IDA,
pero si se increment6 el indice de deteccion de pdlipos.
Los métodos de screening no visuales, como la prueba
de sangre oculta en heces por inmunohistoquimica (FIT,
prueba inmunoquimica fecal), son recomendadas por
las guias. En caso de que una prueba FIT sea positiva,
debera hacerse una colonoscopia idealmente dentro de
los siguientes seis meses; sin embargo hay personas que
pueden tener lesiones avanzadas y deberd priorizarse
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en el estudio. Por otro lado, este trabajo, en una cohorte
de pacientes con FIT positivo y a quienes se les realizd
colonoscopia, tuvo como objetivo analizar cudles son los
predictores de neoplasia avanzada (NA) en este grupo
con FIT positiva. La NA se consideré cuando tenian uno o
mas adenomas > 10 mm y/o con displasia de alto grado o
carcinoma®. De 630 pacientes con FIT positiva, se les rea-
liz6 colonoscopia a 357 pacientes y de ellos a 145 se les
identifico una NA y dos canceres colorrectales (CCR); la
presencia de NA se asocié de manera significativamente
con el abuso de tabaco, ingesta de alcohol, indice de
masa corporal > 30, diabetes mellitus, historia familiar de
CCRy edad > 60 afos. La recomendacion es considerar
estos puntos para priorizar la colonoscopia en los pacien-
tes con FIT positiva.

En relacion con la reseccién endoscédpica de la mucosa
(REM) de la NA, se presentd una revision sistematica sobre
el uso de asa fria vs. reseccidon convencional en pélipos
grandes®. Se identificaron 1,215 citas, de las cuales se inclu-
yeron 19 (cuatro estudios comparativos), 413 pacientes
entraron a REM con asa fria (REM-C) y 658 a REM con asa
caliente (REM-H). En el grupo de REM-C hubo menor riesgo
de sangrado tardio, menor numero de perforaciones y
resultados similares en sangrado temprano y tejido rema-
nente. La conclusién de este trabajo es que la REM-C tiene
resultados similares de eficacia a los de la REM-H, pero es
superior en seguridad en sangrado tardio. Es una buena
opcién utilizar esta herramienta en NA.

Los pdlipos son lesiones premalignas que requieren
que aumente su identificacion en un procedimiento de
colonoscopia de tamizaje o vigilancia y que se haga una
mejor caracterizacién, ya que con base en su clasificacion
se decide tratamiento y hacen resecciones seguras con los
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diferentes dispositivos que tenemos accesibles, como el
uso de asa fria.

FINANCIAMIENTO

La autora declara no haber recibido financiamiento
para la realizacién de este trabajo.

CONFLICTO DE INTERESES

La autora declara no tener conflicto de intereses.

BIBLIOGRAFIA

. Barroso-de Sousa R, Cavalcante-Franco M, Lima-Pereira AA, et al. Usefulness of

dual-focus magnification to classify large colorectal polyps according to pit

pattern and JNET classification. Sesion de carteles presentada en: DDW; 2023

mayo 6-9; Chicago, IL. Mo1673.

Debels L, Smeets S, Poortmans PJ, et al. Identification of 6 key features of col-

orectal polyps increases the sensitivity of cancer detection and ability to dis-

criminate deep submucosal invasion - The basis of the blink (first) impression?

Sesion de carteles presentada en: DDW; 2023 mayo 6-9; Chicago, IL. Mo1062.

O'Sullivan T, Craciun A, Gupta S, et al. Non-granular large non-pedunculated

colonic polyps containing submucosal invasive cancer demonstrate unique

characteristics. Sesion de carteles presentada en: DDW; 2023 mayo 6-9; Chica-

go, IL. 891.

4. Wei M, Shankar U, Friedlander Y, et al. Evaluation of artificial intelligence enabled
computer aided detection assistance in detecting colon polyps in the commu-
nity (ai-see): a multicenter randomized clinical trial. Sesién de carteles presen-
tada en: DDW; 2023 mayo 6-9; Chicago, IL. 604.

. Alabdulwahha M, Cooper GS. Risk factors for advanced colorectal neoplasia in
patients with positive fit or multitarget stool DNA testing. Sesién de carteles
presentada en: DDW; 2023 mayo 6-9; Chicago, IL. Sa1194.

6. Qumseya BJ, King WW, Ladna M, et al. Superiority of cold snare endoscopic

mucosal resection (EMR) compared to traditional EMR for large colorectal pol-

yps: a systematic review and meta-analysis. Sesion de carteles presentada en:

DDW,; 2023 mayo 6-9; Chicago, IL. 378.

[N

w

w



CAPITULO

Heriberto Medina-Franco

En las siguientes lineas, analizaremos los trabajos mas
destacados sobre tumores neuroendocrinos (TNE) gastroin-
testinales presentados en el Annual Cancer Symposium, de
la Society of Surgical Oncology (SSO) y en la Digestive Disease
Week (DDW) celebrados Boston MA 'y Chicago IL, EE.UU., en
marzo y mayo del presente afo, respectivamente.

En las ultimas décadas ha ocurrido un incremento expo-
nencial en el diagndéstico de TNE del tracto gastrointestinal
(TGI) a nivel global'2 En un trabajo presentado en forma
oral en la DDW basado en el Registro de cancer de EE.UU.
2001-2018, se analizd la tendencia en la incidencia de TNE
rectales, encontrdndose un incremento significativo en
adultos jévenes (< 55 ainos) pero no en mayores (promedio
de cambio porcentual anual de 4.52 vs. 1.35; p = 0.004), con
diferencia mayor en mujeres. Los autores comentan que
puede deberse a una mejoria en los estudios de escrutinio
sin descartar un verdadero incremento en la incidencia®.
Estos resultados se ven apoyados por un andlisis de la base
de datos SEER entre 2000 y 2019 donde el incremento en la
incidencia de canceres del TGl superior esta dado por TNE
y tumor del estroma gastrointestinal, con un cambio por-
centual anual del 0.79% (p < 0.001), con mayor incremento
en las mujeres (1.13-2.8 veces mayor que en hombres)*. En
Noruega, el incremento en la incidencia ha sido mucho
mas importante: en un analisis de 1993 al 2021, paso de
3.72 2 9.97 por 100,000, correspondiendo a un incremento
del 268%, particularmente en el pancreas (388%) e intes-
tino delgado (303%); asimismo, se observé un incremento
en carcinomas neuroendocrinos del TGl (212%). El incre-
mento en la prevalencia de neoplasias neuroendocrinas
en el periodo de estudio fue del 666%?°. No se conocen las
causas de dicho incremento, que no puede ser explicado
solamente por un escrutinio mas extendido.

Tumores neuroendocrinos

En relacién con el tratamiento endoscdépico, un estu-
dio canadiense report6 la reseccion de 108 TNE gastricos
(103 tipo I) y 47 duodenales, con un tamafo promedio del
tumor de 8.9 y 9.9 mm, respectivamente. Lo mas utilizado
fue la reseccion endoscopica de la mucosa (REM) cap-as-
sisted (n = 65) y la convencional (n = 61); se documentaron
margenes positivos en el 25% de los géstricos y el 55% de
los duodenales, con recurrencias del 12 y 5%, respectiva-
mente; no se documentaron factores asociados a dicha
recurrencia. Los autores comentan que puede conside-
rarse manejo conservador en estos tumores indolentes, sin
embargo el seguimiento es muy corto para establecer con-
clusiones definitivas®. Otro estudio de TNE de TGI proximal
de la India reporta tratamiento endoscopico de 84 tumores
en 52 pacientes, la mayoria en duodeno, con un tamafno
promedio de 11.7 mm; la modalidad mas usada fue la
diseccion endoscédpica de la submucosa (DES) (42.8%) y
REM con ligadura (23.8%). Con un seguimiento promedio
de 21 meses (intervalo intercuartilico: 6-85 meses) se pre-
sentd recurrencia en dos pacientes (3.8%), por lo que los
autores concluyen que la reseccién endoscépica es segura
y efectiva para el tratamiento de TNE del TGl superior’. Otro
estudio del MD Anderson Cancer Center analizé 56 casos
de reseccion endoscdpica (22 gastricos, 10 duodenales y
24 colorrectales), de los cuales 25 (44.4%) tenian REM pre-
via; en total, 8 (14.3%) fueron llevados a DES y 47 (83.9%)
a reseccioén de espesor total, lograndose margen RO en el
85.7% de los casos. Hubo cambios en el diagnéstico histo-
patoldgico final en el 26.8% de los casos incrementando de
gradoTa2enel88%yenel 17.9% el TNE pasé deT1 a pT2
o pT3; se documentd invasion linfovascular y perineural en
el 17.9y 7.1%, respectivamente. Con un seguimiento de
9.8 (desviacién estandar: 6.6) meses, hubo dos recurrencias
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(3.6%). Los autores concluyen que la reseccion en bloque
permite identificar un incremento en el grado y estadio de
los TNE, por lo que debe considerarse preferentemente a la
REM, si bien se requieren estudios prospectivos mas gran-
des para confirmar estos hallazgos®. Finalmente, en relacion
con el tratamiento endoscépico de TNE, una revision siste-
matica y metaandlisis compara la REM y la DES para TNE
rectales: se incluyeron seis estudios con 398 pacientes (406
TNE), 253 REM vs. 153 DES. No se documento diferencia
significativa en reseccion histolégica completa, pero los
eventos adversos fueron significativamente mayores en
la DES. Los autores concluyen que la REM es mas rapida,
segura y eficaz para TNE rectales, sin embargo reconocen
que se requieren estudios multicéntricos para validar estos
hallazgos®. En general podemos decir que la REM es mas
segura, aunque oncolégicamente es mejor la reseccién
en bloque que se logra con DES o reseccién de espesor
total; en tumores en general indolentes como los TNE se
requieren estudios muy grandes con seguimiento a muy
largo plazo para determinar el impacto clinico de la resec-
cién RO. En el presente congreso el trabajo presentado con
seguimiento a «largo plazo» no reportd recurrencias en 48
meses (rango: 12-132 meses) en 46 pacientes'®.

En cuanto a TNE del pancreas (TNEP) se conoce que su
sobrevida a cinco afnos es menor (37.6%) que otros TNE
del TGI. Un analisis del National Cancer Database (NCDB)
2004-2018 identificé 20,862 pacientes con TNEP en busca
de factores prondsticos, encontré que ademas de los tra-
dicionales (grado, estadio y comorbilidades), la reseccién
quirurgica constituyé otro factor importante, mientras
que el sexo masculino y la localizacién en la cabeza del
pancreas se asocidé con peor prondstico, asi como pacien-
tes caucasicos y en general no hispanos (hazard ratio [HR]:
1.41)". En cuanto a diagnéstico de TNEP, llama la atencién
un metaandlisis que incluyé 29 estudios con 1,851 indivi-
duos comparando la exactitud de la biopsia por aspiracion
con aguja fina (FNA) vs. aguja de corte (FNB) guiada por
ultrasonido endoscoépico (USE) en relaciéon con el grado
del tumor basado en la expresién de Ki67, con el analisis
de la pieza quirtrgica como el estandar de oro. El estudio
demostroé que la exactitud global fue del 76.7% y fue simi-
lar entre FNA (76.1%) y FNB (78.8%); un incremento del
grado se observé en el 17.5% y disminucidn de este en el
5%, lo que ocurrié mas frecuentemente con FNA, sin alcan-
zar significancia estadistica. Los autores concluyen que se
requieren estudios comparativos directos'?, por otra parte,
se requiere citopatologos muy expertos para reproducir
dichos resultados.

Respecto al tratamiento de TNEP, las guias
Comprehensive Cancer Network (NCCN) indican reseccion
quirdrgica para tumores > 2 cm y observacién para tumo-
res de menor tamafio no funcionales. Un andlisis de la
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NCDB 2004-2018 identificé 15,017 pacientes con TNEP, 950
(6.3%) fueron < 1 cm, 3,043 (20.3%) 1-2cm y 1,1024 (73.4%)
> 2 cm; el 66.1% fue sometido a reseccion quirlrgica, con
tasas de reseccion del 71.8% para < 1 cm y del 79.46% para
tumores 1-2 cm. El andlisis multivariante demostré que los
pacientes no sometidos a reseccion quirdrgica tenian peor
sobrevida una vez controlado por el tamaio del tumor
(HR: 2.41). Los autores concluyen que la cirugia es bené-
fica para cualquier tamano del tumor', sin embargo debe
tenerse en cuenta la posibilidad de un sesgo de seleccioén,
en el cual los pacientes con mejores condiciones generales
son llevados a reseccién quirdrgica. En forma interesante,
un andlisis de la NCDB desde otra perspectiva demostré
un discreto decremento en la tasa de resecciéon de TNEP
pequenos sin incrementar la tasa de mortalidad, por lo que
los autores concluyen que la observacidn es una estrategia
segura’. La reseccion quirdrgica no es la Unica opcién de
tratamiento, un estudio multicéntrico europeo incluyé 62
pacientes con TNEP funcionales (30) y no funcionales (32)
tratados con ablacién con radiofrecuencia (ARF) guiados
por USE; los criterios de inclusion fueron lesidén unica < 20
mm para los funcionales y lesiones entre 15-25 mm, Ki67
< 5% sin metastasis para los no funcionales. Los pacientes
fueron seguidos por un ano después del procedimiento.
Ocurrieron eventos adversos en el 12.9% de los pacientes,
principalmente pancreatitis, con éxito en la totalidad del
64.5% de los pacientes que completaron el afo de segui-
miento. Los autores concluyen que la ARF es altamente
eficaz para el tratamiento de TNEP™. Otro estudio simi-
lar de Malasia incluyé 19 pacientes con TNEP de tamarno
promedio 1.33 cm: insulinoma (4) y no funcionales (15) tra-
tados con ARF, con una tasa de eventos adversos del 4.3%.
Se resolvieron los cuatro insulinomas y la respuesta radio-
I6gica completa fue del 81.2%; la tasa de recurrencia a un
ano fue del 6.2%. La conclusion es que la ARF es una tec-
nologia prometedora para el tratamiento no quirdrgico de
TNEP pequefios’s.

Para el tratamiento de la enfermedad metastasica, la
reseccion del tumor primario es controvertida. En un ana-
lisis retrospectivo de una sola institucion se incluyeron
151 pacientes con TNE bien diferenciados metastasicos
del pancreas (58) o intestino delgado (93), de los cuales
se realizo reseccion del tumor primario en el 53.4y 82.8%
de los casos, respectivamente. En ambos casos se incre-
menté la sobrevida global (136 vs. 61 meses; p = 0.003 y
no alcanzada vs. 79 meses; p < 0.001). La mayoria tenia
metdstasis hepaticas (88.7%), de los cuales 92/134 reci-
bieron tratamiento para dichas metdstasis. Los autores
concluyen que la reseccion del TNE primario se asocia a
beneficio en sobrevida independientemente del trata-
miento de las metastasis, aunque se requieren de estudios
prospectivos para confirmar estos hallazgos'’. Por otra
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parte, a diferencia de otro tipo de neoplasias, la citorre-
duccién de la enfermedad metastédsica ha demostrado
tener un impacto en el pronéstico del paciente, aunque
no se logre la reseccién completa de esta. En un anali-
sis de 180 pacientes con TNEP metastasicos al higado, el
38% recibid solo reseccion del primario, el 57% solo hepa-
tectomia y el 21% ambos. En al andlisis multivariante, la
citorreduccién tuvo un impacto favorable en la sobrevida
global, particularmente si se logra en mas del 70% (HR:
0.39; 0.20-0.74). De los factores clinicos el alto grado del
tumor es que tiene mas impacto adverso en el prondstico
(HR: 4.10; 2.15-7.85), sin embargo, aun en este grupo de
pacientes, la citorreduccidon > 70% mantuvo un impacto
favorable en la sobrevida global (HR: 0.06; 0.01-0.34). En
este estudio no hubo impacto con la reseccion del tumor
primario. Los autores concluyen que una citorreduccién
> 70% es benéfica incluso en presencia de tumores de
alto grado'®. Similar conclusion alcanzé un analisis del
Registro de Cancer de California de TNE gastroenteropan-
creaticos de alto grado entre 2000-2009: se identificaron
544 pacientes, de los cuales el 60.7% recibieron reseccion/
ablacion del tumor hepatico, con un beneficio significa-
tivo en la sobrevida global (mediana: 53.5 vs. 15.4 meses;
p < 0.001)", por lo que se concluye que debe considerarse
terapia dirigida al higado en pacientes seleccionados
incluso con TNE de alto grado.

Finalmente, en relacién con marcadores tumorales, un
estudio de expresion genética del MD Anderson Cancer
Center identificé que pacientes con TNE de intestino del-
gado con expresion elevada de antigenos testiculares
(CTA) e interleucinas (IL) tenian mejor sobrevida indepen-
dientemente del estadio del tumor, aun con enfermedad
metastasica; la expresion elevada de citocinas e IL clave
(IL-13 e interferdn alfa) en pacientes con niveles elevados
de CTA sugiere un componente mediado por inmunidad
como explicacion de su mejor sobrevida®. Por otra parte,
un trabajo de la Mayo Clinic evalué un ensayo de marcado-
res de ADN metilado para ADN plasmatico libre de células
para la deteccion de TNEP. Se evaluaron 29 candidatos
en 131 casos de TNEP virgenes al tratamiento y controles
sanos, identificando los marcadores metilados RASSF3 y
SRRM3 con 4reas bajo la curva de 0.76 (intervalo de con-
fianza del 95% [1C95%]: 0.69-0.82) y 0.72 (1C95%: 0.65-0.79),
respectivamente, para distinguir TNEP de los controles; la
sensibilidad fue del 85% para estadio IV y del 57% para
todos los estadios combinados; la sensibilidad fue mayor
para tumores > 2 cm comparada con tumores mas peque-
fos (49 vs. 13%) y aquellos con involucro ganglionar vs.
aquellos con ganglios negativos (56 vs. 26%). Los autores
comentan que los resultados son prometedores en el con-
texto de pruebas de deteccién de cancer y monitoreo y
vigilancia de TNEP?".

En conclusion, los TNE han incrementado significativa-
mente su incidencia mundial. La reseccién endoscépica
tiene un papel definido en el tratamiento si bien queda
por definirse la técnica ideal. Es controvertido el punto de
corte para seguimiento de los TNEP, en los cuales la ARF
aparece como una técnica promisoria en el tratamiento de
los tumores pequenos. La citorreduccion de la enfermedad
metastdsica brinda una ventaja significativa en la sobrevida
en el contexto de tratamiento multidisciplinario, aparente-
mente incluso en tumores de alto grado. Los estudios de
biologia molecular han identificado marcadores promiso-
rios en el diagndstico y seguimiento de TNE.
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