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1- Comprension del Papel del Acido
Ursodesoxicolico y el Microbioma Intestinal
en la Enfermedad del Higado Graso no
Alcoholico: Evidencia y Perspectivas
Actuales

Mao Q, Lin B, Xu M y colaboradores
Zhejiang University, Hangzhou, China

[Understanding the Role of Ursodeoxycholic Acid and Gut Microbiome in
Non-alcoholic Fatty Liver Disease: Current Evidence and Perspectives]

Frontiers in Pharmacology 15(1371574):1-16, Mar 2024

Investigaciones recientes muestran que los acidos biliares,
en particular el dcido ursodesoxicélico, y el microbioma
intestinal tienen un papel clave en la aparicion de la
enfermedad del higado graso no alcohdlico.

La enfermedad del higado graso no alcohdlico
(EHGNA) es un trastorno hepatico cronico, frecuente
y con prevalencia en aumento. Se estima que afecta
del 20% al 30% de la poblacién mundial y se
asocia con el sindrome metabdlico, la obesidad y la
diabetes. Ademas, es una de las principales causas de
trasplante hepético. El espectro de la EHGNA abarca
la esteatosis simple, la esteatohepatitis no alcohdlica,
la fibrosis hepatica avanzada, la cirrosis y el carcinoma
hepatocelular. La etiologia de esta enfermedad es
compleja y se cree que los factores que contribuyen
a su aparicion y progresién son multiples y actéan de
forma simultanea.

Estudios recientes muestran que la microbiota
intestinal y los acidos biliares estan implicados
en la EHGNA, y esto abre un nuevo abanico de
blancos terapéuticos. La disbiosis intestinal provoca
alteraciones en la barrera intestinal y produccion de
metabolitos, como los acidos biliares y el etanol. A
su vez, los acidos biliares estan involucrados en el
metabolismo y la fisiopatologia hepatica y tienen la
capacidad de influir sobre la microbiota intestinal.
Los pacientes con EHGNA presentan caracteristicas
en la microbiota intestinal y los acidos biliares
gue las distinguen de los sujetos sanos. El acido
ursodesoxicolico (AUDC) es un acido biliar secundario
hidrofilico, con propiedades antiinflamatorias,
antioxidantes y antifibroticas, que se utiliza para el
tratamiento de las enfermedades hepaticas
colestasicas y muestra potencial terapéutico en la
EHGNA. Esto ultimo se atribuye a la capacidad para
influir de forma directa e indirecta en el microbioma
intestinal.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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Este articulo resume la interaccion entre el
microbioma intestinal, el AUDC y la EHGNA. Ademas,
se discuten las implicaciones de esta interaccién en el
abordaje de la EHGNA.

Patrones de microbioma intestinal y EHGNA

La microbiota intestinal de los pacientes con EHGNA
tiene una composicion y diversidad caracteristicas
y distintivas de disbiosis que contribuyen a la
progresion de la enfermedad. Se caracteriza por
la abundancia de bacterias gramnegativas (filo
Proteobacteria, los géneros Prevotella y Bacteroides y
Escherichia shigella), la disminucién de la proporcién
de Firmicutes/Bacteroidetes con tendencia a una
mayor abundancia de Bacteroidetes y una menor
abundancia de Firmicutes (bacterias beneficiosas
para la salud), y el aumento de Lachnospiraceae.
Las bacterias gramnegativas que predominan son
productoras de lipopolisacaridos que generan
un estado proinflamatorio. Ademas, los estudios
muestran que cada etapa de la EHGNA tiene una
microbiota intestinal con caracteristicas particulares,
con aumento de bacterias perjudiciales para la
salud hepatica a medida que avanza y agrava la
enfermedad. Esto puede servir para diagnosticar y
predecir el prondstico de la EHGNA, pero se justifica
investigacion adicional.

Influencia del AUDC en el microbioma intestinal
en la EHGNA

Los acidos biliares primarios se sintetizan en el
higado a partir de colesterol y, posteriormente,
son transformados en acidos biliares secundarios
por la microbiota intestinal. El AUDC es un acido
biliar secundario que se sintetiza a partir del acido
quenodesoxicélico. Es considerado el mas hidrofilico
y menos toxico de su clase y presenta efectos
beneficiosos para la salud. El microbioma intestinal
es fundamental para la sintesis de AUDC y ambos
tienen una correlacion positiva. Se ha observado que
el AUDC vy sus formas conjugadas pueden regular la
composicion del microbioma intestinal y restaurar la
homeostasis. La administracion de AUDC tiende a
normalizar la relacion Firmicutes/Bacteroidetes, eleva
la abundancia de bacterias beneficiosas para la salud,
evita la colonizacion de bacterias patdégenas y modula
la respuesta inmunitaria e inflamatoria. Estos cambios
se vinculan con eubiosis intestinal, pero aun no hay
pruebas sélidas. También se ha informado
que puede modular el metabolismo de los acidos
biliares a través de sus efectos sobre la microbiota
intestinal y favorecer la sintesis de acidos biliares
conjugados y no la de acidos biliares no conjugados.



Posibles mecanismos del AUDC en la EHGNA

Los sujetos con EHGNA presentan alteraciones
en los niveles de &cidos biliares, con disminucion de
acidos biliares no conjugados y AUDC, y aumento
de acidos biliares séricos totales, acidos biliares
secundarios, acidos desoxicélicos y conjugados de
guenodesoxicolico. El AUDC confiere proteccion
hepatica, pero aun no esta claro su papel en la
EHGNA. Los mecanismos por los cuales el AUDC
puede mitigar la EHGNA incluyen la regulacién del
metabolismo de aminoacidos, lipidos y glucosa; la
supresion de la apoptosis y la mejora de la autofagia;
la restauracion y el equilibrio entre oxidantes y
antioxidantes por medio de la mejora de la funcion
mitocondrial (propiedad antioxidante); la relajacién de
los vasos alrededor del higado al alterar los perfiles de
acidos biliares y la inhibicién de la angiogénesis, que
mejora la circulacién enterohepaética; la modulacion
de la fibrosis (propiedades antifibréticas); la regulacion
de las células de Kupffer para modular la respuesta
inflamatoria (propiedades antiinflamatorias) y los
efectos directos e indirectos sobre el receptor X
farnesoide y el receptor 5 acoplado a la proteina G
de Takeda para controlar la cantidad de &cidos
biliares. Toda esta informaciéon proviene de ensayos
experimentales, y los resultados son alentadores y
justifican investigacion adicional.

Blanco terapéutico del eje AUDC-microbioma
intestinal para la EHGNA

La administracion de AUDC muestra eficacia
y seguridad para mejorar la funcion hepatica en
pacientes con EHGNA, que se pone de manifiesto
en cambios en los biomarcadores, pero no se
ha comprobado clinicamente que provoque
modificaciones histoldgicas. En la actualidad,
el tratamiento con AUDC se utiliza de forma
complementaria para atenuar la EHGNA y evitar
gue progrese a fibrosis grave. Algunos estudios
muestran que el AUDC y sus derivados pueden
restaurar de forma parcial la disbiosis intestinal
inducida por la EHGNA y reparar la integridad de
la barrera intestinal. Se ha informado que el 4cido
tauroursodesoxicolico inhibe la inflamacién intestinal
y la ruptura de la barrera intestinal en modelos de
ratones con EHGNA. El acido norursodesoxicolico
mejora la funcién hepética, pero parece remodelar
el microbioma intestinal, segun un estudio. En la
actualidad, una dieta equilibrada y un estilo de
vida saludable son los pilares del tratamiento de la
EHGNA. El papel preponderante que tiene el AUDC
y la microbiota intestinal en la EGHN lo posiciona
como un nuevo blanco terapéutico. Se han propuesto
diversos enfoques dirigidos al eje AUDC-microbiota
intestinal, incluidos la terapia dietética, los probiéticos
y prebidticos, y el trasplante de microbiota fecal.
Estos enfoques buscan restaurar el equilibrio y la
diversidad de la microbiota intestinal y favorecer la
sintesis de AUDC. En conjunto, esto lleva a un estado
de eubiosis que se asocia con homeostasis hepatica
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y es beneficioso para aliviar y evitar el progreso de la
EHGNA.

Discusion

La EHGNA es un problema de salud publica y cuenta
con limitadas opciones terapéuticas. La dieta occidental
es uno de los principales impulsores del aumento de
la prevalencia de esta afeccion. Los acidos biliares y
el microbioma intestinal tienen un papel clave en la
EHGNA. EI AUDC proporciona proteccion hepatica
y actla sobre la microbiota intestinal. Ademas,
las investigaciones recientes destacan su potencial
terapéutico en la EHGNA. Sin embargo, aun quedan
muchas dudas acerca de esto y la investigacion al
respecto es limitada y no arroja resultados concluyentes.
El tratamiento con AUDC provoca cambios hepaticos
que se observan claramente en marcadores
bioguimicos, pero no asi en hallazgos histoldgicos.
La incongruencia en los estudios que analizaron el
efecto del AUDC en pacientes con EHGNA puede estar
vinculada con cuestiones metodoldgicas. La evidencia
actual al respecto es inadecuada y no categorica. La
eubiosis intestinal puede ser un blanco terapéutico en
la EHGNA, y para lograr esto se ha propuesto la terapia
dietética, los probidticos y el trasplante de materia fecal.
Se necesitan estudios adicionales para determinar la
eficacia clinica y los mecanismos especificos subyacentes
en la relacion entre el AUDC y el microbioma intestinal
en la EHGNA.

N Informacién adicional en
M \www siicsalud.com/dato/resiic.php/174721

2 - Papel del Eje Microbiota-Intestino-Corazén
entre los Acidos Biliares y la Enfermedad
Cardiovascular

Zhang Z, Lv T, Liu Z y colaboradores
Affiliated Hospital of Shaoxing University, Shaoxing, China

[Role of the Microbiota—Gut-Heart Axis between Bile Acids and
Cardiovascular Disease]

Biomedicine & Pharmacotherapy 174(116567):1-13, May 2024

El eje microbiota-intestino-corazon tiene un papel clave
en la relacion de las enfermedades cardiovasculares con los
acidos biliares.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) tienen
una prevalencia elevada y son una de las principales
causas de mortalidad y morbilidad en todo el mundo.
La etiologia y progresion de estas enfermedades son
complejas y se asocian con factores conductuales,
psicosociales, ambientales y biolégicos. La microbiota
intestinal (MI) y los metabolitos derivados tienen
una relacion estrecha con las ECV y participan
en la homeostasis cardiovascular, la reparacion
cardiaca posinfarto, el crecimiento de la trombosis
y la regulacién de la presion arterial. La Ml tiene la
capacidad de regular los receptores adrenérgicos
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y viceversa. Los acidos biliares (AB) también estan
involucrados en las ECV, y dependiendo de su afinidad
por el agua y concentracion, pueden tener efectos
cardiotéxicos o cardioprotectores. La eubiosis intestinal
contribuye a la homeostasis cardiaca. El desequilibrio
de la Ml tiene el efecto contrario y puede desencadenar
y empeorar las ECV. La estrecha relacién que existe
entre todos estos factores se denomina eje microbiota-
intestino-corazén. Este articulo describe la relacion
entre los AB, las ECV y el eje microbiota-intestino-
corazén. Ademas, se proponen nuevas estrategias
terapéuticas para las ECV basadas en esta relacion.

Acidos biliares y sus receptores

Los AB se sintetizan en el higado a partir del
colesterol y se almacenan en la vesicula biliar. Estas
sustancias participan en el metabolismo de los
lipidos y el colesterol, el flujo biliar y diversas vias de
sefalizacion celular. Los AB hidrofobos tienen efectos
cardiotéxicos y su aumento en sangre se asocia con
insuficiencia cardiaca (IC), disfuncién cardiaca, arritmia e
hipertrofia cardiaca. Por el contrario, los AB hidrofilicos
muestran propiedades cardioprotectoras que pueden
contrarrestar los efectos perjudiciales causados por el
aumento del nivel de AB. El 4cido ursodesoxicélico es
el AB mas hidrofilico y se ha demostrado que previene
las arritmias, mejora el flujo sanguineo y protege contra
la lesion por reperfusion. El desequilibrio entre los AB
primarios y secundarios también tiene consecuencias
adversas para la salud cardiaca. Estudios de laboratorio
muestran que la exposicion a AB hidrofébicos
provoca dafio a las mitocondrias cardiacas y altera el
cronotropismo.

Los receptores de AB se encuentran en la vesicula
biliar, el ileon, el colon, el corazén, el cerebro y el tejido
adiposo. Se dividen en dos grupos: los receptores
nucleares y los receptores acoplados a proteinas G
(GPCR, por su sigla en inglés). Los receptores nucleares
incluyen los receptores X farnesoide (FXR, por su sigla
en inglés), los receptores X de pregnano (PXR, por
su sigla en inglés), los receptores de vitamina D y los
receptores X hepaticos (LXR, por su sigla en inglés),
mientras que los GPCR incluyen el receptor 5 acoplado
a la proteina G de Takeda (TGR5, por su sigla en inglés),
los receptores muscarinicos y los receptores S1P.

Los FXR son activados principalmente por AB
hidréfobos, tienen funciones antiaterogénicas y
mejoran los perfiles lipidicos e influyen en la tension
vascular. Ademas, regulan la homeostasis de los AB,
el gasto energético, la inflamacién, y el metabolismo
de la glucosa y el colesterol. Los PXR se ligan al AB
hidréfobo acido litocolico y regulan el metabolismo
lipidico y energético; su activacion previene la obesidad
y la resistencia a la insulina. Ademas, junto con los PXR
participan en la eliminacion de la toxicidad inducida
por AB. La activacion del receptor de vitamina D
protege a las células de un mayor dafio en la lesion
hepética colestasica, ya que inhibe la transcripcion
de CYP7A1 en hepatocitos. La expresion de este
receptor en los miocitos es fundamental para la

6

funcién cardiaca normal y su ausencia se asocia con
ECV. Los LXR son antiaterogénicos y contribuyen

a la homeostasis del colesterol y AB. Se activan

por oxiesteroles endégenos y derivados oxidados

del colesterol, lo que promueve la actividad de
CYP7A1. EI TGRS tiene funciones antiaterogénicas y
su activacion por el dcido taurolitocdlico suprime la
inflamacién y reduce la formacién de placas de ateroma
en el corazdn. Los receptores muscarinicos estan
involucrados en la regulacién de la frecuencia cardiaca,
asi como la contractilidad y el ritmo miocardicos. La
activacion de los receptores S1P brinda proteccion

a los miocardiocitos durante la lesion por isquemia/
reperfusion.

Eje microbiota-intestino-corazén

El eje microbiota-intestino-corazdn sirve de nexo entre
la disbiosis intestinal y las ECV. Las bacterias intestinales
pueden regular la sintesis y biotransformacién de los
AB. El desequilibrio en la Ml favorece el crecimiento de
bacterias que aumentan los niveles de AB y producen
metabolitos toxicos que conducen a hipertension,
aterosclerosis, angina de pecho inestable e IC. El
exceso de AB altera la funcién y el metabolismo de
los miocardiocitos, las células endoteliales vasculares
y las células del musculo liso vascular, disminuye el
cronotropismo y el inotropismo, y aumenta el riesgo
de arritmias. La disbiosis intestinal también se asocia
con alteracién en la barrera intestinal, que facilita la
entrada de toxinas a la sangre y genera un estado
inflamatorio que promueve y agrava las ECV. Por el
contrario, la eubiosis intestinal permite la produccién
de compuestos fundamentales para la homeostasis
cardiaca, como por ejemplo los acidos grasos de
cadena corta. Asimismo, los AB tienen propiedades
antimicrobianas e inmunomoduladoras con capacidad
para regular la composicién de la MI. La dieta es un
factor clave entre la relacion de la Ml y los AB. La
obstruccién biliar genera un estado de desequilibrio
del microbioma intestinal con consecuencias adversas
para la salud.

El equilibrio entre la M, los AB y la dieta influye
en la susceptibilidad a la enfermedad y el fenotipo
cardiometabdlico.

Asociacion entre los AB y la Ml

La obstruccién del flujo biliar favorece la proliferacion
bacteriana y la aparicion de lesiones en la mucosa
del intestino delgado, lo que provoca translocacion
bacteriana, en particular en el higado, pulmén y bazo, e
infeccion sistémica.

Segun estudios, esto puede inhibirse mediante la
administracion de AB. Los FXR tienen un papel clave en
la proteccion del intestino delgado distal de la invasion
bacteriana; asimismo, los agonistas de este receptor
pueden prevenir el deterioro epitelial y la translocacion
bacteriana en pacientes con deterioro del flujo biliar.
Se ha demostrado que los AB tienen la capacidad para
modular de forma directa e indirecta el crecimiento
bacteriano intestinal y la ecologia microbiana.



La Ml participa del metabolismo primario y secundario
de los AB y puede inhibir la sintesis de estos en el
higado. Ademas, se ha demostrado que influye en la
composicion de los AB en varias partes de la circulaciéon
enterohepética, en particular en los compartimentos
con mayor numero de bacterias.

Papel de la Ml y sus metabolitos en las ECV

Algunos estudios muestran que la Ml 'y sus
metabolitos estan relacionados con diversas ECV,
incluida la hipertension arterial, la aterosclerosis, la
enfermedad coronaria y la IC. La composicion de
la Ml de los pacientes con hipertensién arterial es
diferente de las personas sanas, y se caracteriza por
la escasa diversidad y menor abundancia de bacterias
productoras de acidos grasos de cadena cortay
mayor abundancia de bacterias gramnegativas. Se
ha detectado la presencia de bacterias intestinales
dentro de lesiones ateroscleréticas, y los AB pueden
acelerar la progresién de la aterosclerosis. La Ml de
los pacientes con enfermedad coronaria se caracteriza
por la menor abundancia de bacterias del filo
Bacteroidetes y la mayor abundancia de bacterias
del filo Firmicutes. La aparicion y la progresion
de la angina de pecho inestable y de la IC estan
influenciadas por la Ml.

Se ha postulado que la IC puede provocar
alteraciones en la mucosa intestinal que, a su vez, son
responsables de la inflamacién sistémica caracteristica
de la IC. Los metabolitos derivados del intestino
también tienen un papel importante y se encuentran
en niveles elevados en pacientes con IC.

Estrategia para las ECV asociadas con los AB

La conexién bidireccional entre la microbiota,
del intestino y el corazén permite probar nuevas
estrategias terapéuticas para las ECV. Para regular
la Ml'y sus metabolitos se pueden usar probioticos,
prebidticos y el trasplante de microbiota fecal. La
dieta también puede utilizarse para reducir el riesgo
de problemas cardiovasculares y favorecer el estado
de eubiosis intestinal.

El 4cido ursodesoxicélico es un AB hidrofilico que
presenta propiedades cardioprotectoras, reduce los
niveles de colesterol y tiene efectos antiinflamatorios
y vasodilatadores. Ademas, contrarresta los efectos
perjudiciales de los niveles elevados de AB. Algunos
estudios destacan su potencial terapéutico en la IC y
las arritmias ventriculares vinculadas con la colestasis
intrahepatica del embarazo.

Ciertas investigaciones muestran que la
administracion de acido tauroursodesoxicolico
puede revertir las alteraciones cardiometabdlicas
inducidas por una dieta rica en grasas y mitigar
los aneurismas de la aorta abdominal. El uso de
agonistas de los FXR podria ser util por sus efectos
antiateroscleréticos. La activacion de este receptor
modula la inflamacion, asi como el metabolismo
de los lipidos, la glucosa y los AB en el higado y el
sistema cardiovascular.
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Conclusiones

Los AB tienen una relacion estrecha con las ECV
y actlan principalmente a través del eje microbiota-
intestino-corazén. La Ml tiene la capacidad de producir
metabolitos que actlan sobre el corazén, y en estado
de disbiosis son cardiotéxicos; por el contrario, en
eubiosis son cardioprotectores.

El eje microbiota-intestino-corazédn es un nuevo
blanco terapéutico de las ECV. En este sentido, los
tratamientos que pueden ser viables incluyen la
modificacién de la M, el trasplante de microbiota
fecal, la regulacién de la dieta y el uso racional de los
AB y sus objetivos. Se debe priorizar el tratamiento
personalizado y las terapias combinadas y no dirigidas a
un Unico objetivo.

PN Informacién adicional en
M Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/174724

3- Recomendaciones de Buena Practica Clinica
para el Diagnéstico y el Tratamiento de la
Enfermedad por Reflujo Gastroesofagico.
Revision de Expertos de la Asociaciéon
Mexicana de Gastroenterologia

Valdovinos Diaz M, Amieva-Balmori M, Arenas-Martinez J y colaboradores

Hospital Médica Sur; Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubiran, Ciudad de México, México, y otros centros participantes

[Good Clinical Practice Recommendations for the Diagnosis and Treatment
of Gastroesophageal Reflux Disease. An Expert Review from the Asociacion
Mexicana de Gastroenterologia]

Revista de Gastroenterologia de México 89(1):121-143,
Ene 2024

La enfermedad por reflujo gastroesofdgico es muy
prevalente en la poblacion general. Se resumen las

27 recomendaciones de buena practica clinica para el
diagnostico y el tratamiento personalizado de esta entidad
clinica, establecidas por un grupo de expertos de la
Asociacion Mexicana de Gastroenterologia.

Se estima que 1 de cada 5 adultos de la poblacién
general tiene enfermedad por reflujo gastroesofagico
(ERGE), asociada con un amplio espectro de
manifestaciones clinicas y con compromiso sustancial
de la calidad de vida. La evaluacion diagnostica
adecuada permite identificar el fenotipo de ERGE e
indicar tratamiento personalizado.

El objetivo de esta revision fue establecer
recomendaciones de buena practica clinica para el
gastroenterélogo y el médico general, basadas en
evidencia cientifica reciente discutida por un grupo
de expertos en ERGE de la Asociacion Mexicana de
Gastroenterologia (AMG), a partir de la revision de los
articulos publicados en los ultimos 20 afos.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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Reconocimiento de los sintomas tipicos,
los sintomas extraesofagicos y las complicaciones
de la ERGE

La ERGE surge cuando el ascenso del contenido
gastrico provoca sintomas o complicaciones que
afectan la calidad de vida de los pacientes. Las pruebas
objetivas (pH esofagico) y la demostracién endoscopica
de lesiones esofagicas o esofagitis confirman el
reflujo gastroesofagico. Las manifestaciones clinicas
de la ERGE se clasifican en sindromes esofagicos y
sindromes extraesofagicos. Los primeros se subdividen
en sindromes sintomaticos y sindromes con lesiones
mucosas. Los sindromes sintomaticos incluyen el dolor
toracico debido a reflujo y la ERGE no erosiva (ERNE).
Los sindromes con lesiones de la mucosa consisten en
esofagitis erosiva (EE), estenosis, eséfago de Barrett
(EB) y adenocarcinoma de esofago (ACE).

Hay tres presentaciones fenotipicas de la ERGE; la
ERNE es el fenotipo mas frecuente, presente en el
60% al 70% de los pacientes, seguido del fenotipo
de EE en un 30% de los casos, y del EB en un 6% a
8% de los pacientes. El 50% de todos los sujetos con
acidez de estémago y endoscopia normal tienen un
tiempo anormal de exposicion al acido y pertenecen al
grupo de pacientes con ERNE. El 50% restante tiene
tiempo normal de exposicion al acido, con trastornos
funcionales esofagicos: pirosis funcional (60%) e
hipersensibilidad por reflujo (40%). Los sindromes
extraesofagicos se clasifican en aquellos con
asociacion establecida (tos, laringitis, asma y erosiones
dentales) y aquellos con posible asociacion (fibrosis
pulmonar, otitis media, sinusitis y laringitis).

Epidemiologia y fisiopatologia

La ERGE es una enfermedad frecuente, con una
prevalencia variable a nivel mundial, pero estimada en
un 20% en la poblacién general. En Asia, sin embargo,
la prevalencia es de menos del 5%. Asimismo, la
evidencia sugiere un aumento en la prevalencia desde
1995, particularmente en América del Norte y Asia. La
obesidad y el tabaquismo son factores importantes de
riesgo de ERGE. No se ha encontrado una correlacion
firme entre los sintomas de ERGE y la presencia de H.
pylori o la respuesta al tratamiento de erradicacion.

La fisiopatologia de la ERGE es multifactorial. Los
factores que favorecen el reflujo del contenido gastrico
hacia el esofago consisten en la alteracion de la barrera
antirreflujo, las relajaciones transitorias del esfinter
esofagico inferior, la presencia de hernia hiatal, la
sensibilidad esofagica y ciertos factores gastricos, entre
otros.

Recomendaciones

Sintomas tipicos y manifestaciones extraesofagicas
La presencia de sintomas tipicos, como pirosis y

regurgitacion, o de manifestaciones extraesofagicas,
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como tos, laringitis, asma bronquial o erosiones
dentales, sugiere la posibilidad de ERGE y debe
motivar una evaluacién diagndéstica adecuada.

Complicaciones de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico

Las estrecheces, el sangrado gastrointestinal, el
EB y el ACE son complicaciones de la ERGE y deben
sospecharse en poblaciones con factores de riesgo,
como sintomas de mas de 5 afos de evolucion,
obesidad, sexo masculino, edad superior a 50 afios y
tabaquismo.

Uso racional de las pruebas diagndsticas; prueba
con inhibidores de la bomba de protones

En pacientes con pirosis y regurgitacion, sin
sintomas de alarma, se recomienda una prueba con
inhibidores de la bomba de protones (IBP), en dosis
estandar, durante dos a cuatro semanas y, en casos
de dolor toracico no cardiaco, durante cuatro a
ocho semanas.

En pacientes con manifestaciones extraesofagicas
y sintomas tipicos de ERGE se recomienda el uso de
IBP en doble dosis durante 12 semanas. En individuos
con sintomas extraesofagicos, sin sintomas tipicos
de ERGE, se recomienda la realizacién de pruebas
diagndsticas objetivas.

Endoscopia

Se recomienda la endoscopia diagnostica en
pacientes con sintomas de alarma o riesgo de EB, en
sujetos que no responden al uso de IBP y en aquellos
gue presentan recurrencia sintomatica al suspender
el tratamiento con IBP o con antagonistas acidos
competitivos con potasio (P-CAB, por su sigla
en inglés).

Medicidn del reflujo gastroesofagico: medicion
de pH e impedancia, capsula inalambrica,
impedancia de la mucosa

En pacientes sin signos de ERGE en la endoscopia
y con sintomas refractarios a la terapia antisecretora,
se recomienda la monitorizacion del pH con capsula
inalambrica o prueba de impedancia del pH, en
ausencia de tratamiento. En pacientes con signos
previos de ERGE en la endoscopia y sintomas
refractarios esta recomendada la evaluacion con prueba
de impedancia/pH en el contexto del tratamiento.

Esofagograma
No se recomienda el esofagograma para diagnosticar
ERGE.

Manometria esofagica

No se recomienda la manometria esofagica de
alta resolucion para el diagnostico de la ERGE. Sin
embargo, esta prueba es indispensable para la
evaluacion preoperatoria de los pacientes que pueden
ser sometidos a cirugfa antirreflujo.



Pruebas diagndsticas en pacientes
con manifestaciones extraesofdgicas

En individuos con manifestaciones extraesofagicas
sin sintomas tipicos, se recomienda la prueba de
impedancia/pH sin IBP ni P-CAB. No se recomienda la
endoscopia o la laringoscopia para diagnosticar ERGE
en pacientes con manifestaciones extraesofagicas.

Modificaciones de estilo de vida

En todos los pacientes con ERGE se deben
recomendar modificaciones en los habitos de vida,
como la pérdida de peso en aquellos con sobrepeso u
obesidad, cenar temprano, la elevacién de la cabecera
de la cama, dormir del lado izquierdo y dejar de
fumar. Los alimentos y bebidas que se asocian con
sintomas de reflujo incluyen alimentos acidos, frutas
citricas, comidas picantes, alimentos ricos en grasas,
café, bebidas carbonatadas y bebidas alcohdlicas,
entre otros.

Tratamiento con IBP

Los IBP son farmacos de eleccién para el tratamiento
del ERGE. La dosis estandar se utiliza durante cuatro
semanas en la ERNE y durante ocho semanas en
la EE. En la esofagitis grave (clasificaciéon C o D de
Los Angeles) se recomienda el uso de dosis doble
de IBP durante ocho semanas. Se recomiendan IBP
de liberacion retardada (omeprazol, lansoprazol,
rabeprazol, pantoprazol, esomeprazol, ilaprazol), IBP
de liberacion dual retardada (dexlansoprazol) e IBP de
liberacién inmediata (omeprazol-bicarbonato de sodio)
en la dosis estandar durante cuatro semanas en la
ERNE y ocho semanas en la EE. En casos de esofagitis
grave (clasificacion C y D) se debe utilizar una dosis
doble de IBP de liberacién retardada durante ocho
semanas.

Se recomienda la terapia a demanda en la ERNE
y en la esofagitis leve (clasificacion Ay B) y el uso
continuo de IBP en la esofagitis grave (C y D), ya
que se consideran los regimenes mas eficaces para
el tratamiento de mantenimiento de la ERGE. Se
recomienda emplear la dosis minima necesaria para
controlar los sintomas y mantener la cicatrizacion de
la esofagitis.

Tratamiento con P-CAB

Los P-CAB (revaprazan, vonoprazan, tegoprazan,
fexuprazan y tegoprazan) son farmacos de eleccién
para el tratamiento del ERGE. Se recomienda una
dosis estandar durante cuatro semanas en la ERNE y
durante ocho semanas en la EE, tanto en formas leves
como graves. Como tratamiento de mantenimiento,
a demanda o continuo puede indicarse la mitad de la
dosis de P-CAB.

P Informacion adicional en
My Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/174731

Trabajos Distinguidos Gastroenterologia 18 (2024) 4-10

4 - Eficacia de la Mesalamina en Pacientes
con Colitis Ulcerosa: Una Revision
Sistematica

Santos Y, Jaramillo A

The Sleep Lab of Hawaii, Kaneohe, EE.UU.; Universidad Estatal de
Guayaquil, Machala, Ecuador

[Effectiveness of Mesalamine in Patients with Ulcerative Colitis:
A Systematic Review]

Cureus 15(8):1-7, Ago 2023

La colitis ulcerosa es un trastorno inflamatorio intestinal
complejo y dificil de tratar. La revision sistematica de
estudios disponibles hasta la fecha destaca el papel
preponderante de la mesalamina en el abordaje de esta
enfermedad.

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad
inflamatoria intestinal que provoca molestias
estomacales, hemorragia rectal y alteraciones en
la consistencia y frecuencia de las heces. Ademas,
predispone al cancer de colon. La carga genética y la
microbiota intestinal tienen un papel fundamental en
la CU. La tasa de prevalencia de esta afeccién varia de
manera considerable entre los paises y es mas alta en
Estados Unidos y Europa que en América del Sur y Asia.
Esta diferencia se asocia con el grado de desarrollo de
dichas naciones. Los casos de CU estan aumentando
de forma rapida en los paises menos desarrollados
debido al uso indiscriminado de antibioticos, los efectos
de la urbanizacion sobre la dieta y la contaminacién
ambiental. Estos factores provocan alteraciones en la
microbiota intestinal y, en individuos con predisposicién
genética, desencadenan CU.

El 4cido 5-aminosalicilico (5-ASA), también conocido
como mesalamina, es el tratamiento de primera
eleccion en la CU leve a moderada y tiene probada
eficacia y seguridad. Se considera mas seguro
gue la sulfasalazina y sus efectos secundarios méas
frecuentes son artralgia, mialgia, flatulencia, dolor de
estdbmago, nauseas, diarrea y dolores de cabeza. Este
medicamento viene en diferentes presentaciones y
puede administrarse por via oral, tépica o ambas.

El objetivo de esta investigacion fue revisar la eficacia
y seguridad de la mesalamina en el tratamiento de la
CU. Ademas, se analizo si los efectos dependen de la
dosis y la presentacion.

Métodos

Esta revision sistematica se adhirio a las
directrices Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis. La busqueda bibliografica
se realizo el 1 de julio de 2023 en las bases de
datos PubMed, Google Scholar y Cochrane Library.
Se incluyeron trabajos que analizaron la eficacia
del 5-ASA en pacientes con CU y que habian sido
publicados en los Ultimos 5 afos. La seleccion de
articulos incluidos fue controlada por investigadores
independientes. La calidad de dichos estudios se evalud
con la Assessment of Multiple Systematic Reviews y la
herramienta Cochrane Risk of Bias.



Trabajos Distinguidos Gastroenterologia 18 (2024) 4-10

Resultados y discusion

Se identificaron un total de 20 809 articulos en
las bases de datos consultadas, de los cuales 10 se
incluyeron en esta revision.

Un estudio controlado y aleatorizado con 726
pacientes con CU leve a moderada tratados con
5-ASA, mostré que 436 de estos lograron mejoria
endoscépica en la semana 8, lo cual se asocié con una
disminucién del 50% en los niveles de calprotectina
fecal. Esto indica que la capacidad de respuesta
endoscopica, en particular después de un tratamiento
bioldgico, esta relacionada con los cambios en la
calprotectina fecal. En consecuencia, se ha propuesto
usar este parametro como indicador de mejoria
endoscopica. Es importante destacar que alcanzar la
mejoria endoscodpica en este contexto es un objetivo
dificil, costoso y estresante, y en la actualidad no
existen métodos precisos y no invasivos para
su prediccion.

Otro estudio concluyé que la mesalamina de
liberacién prolongada, en dosis de 2.25 a 3 g/dia, es
util para causar remision clinica o compuesta de la
CU después de 8 semanas, con eficacia mayor que
el placebo y similar a otras formulaciones de 5-ASA
para el tratamiento de inducciéon y mantenimiento.
Barberio y colaboradores informaron que la terapia
combinada con 5-ASA oral y 5-ASA en crema fue el
enfoque més eficaz para la recurrencia de la CU; la
mesalamina en dosis alta también demostré ser Util en
estos casos. La formulacion tépica fue la terapia mas
eficaz para la proctitis y la proctosigmoiditis. Las dosis
altas de mesalamina oral fueron significativamente
mas eficaces que las dosis estandar y bajas para la
remision clinica y endoscépica. Ademas, el 5-ASA
fue seguro y bien tolerado, independientemente del
régimen.

El metanalisis de Tian y colaboradores destaca la
necesidad de terapias para abordar la CU, y propone
el uso de mesalamina en combinacién con probioticos
ya que es un enfoque eficaz y seguro.

Una revision sistematica de 15 estudios apoya
el uso de formulaciones orales de 5-ASA para
tratar la CU activa de leve a moderada. Se observé
gue la mesalamina oral es eficaz para inducir la
remision y la mejoria clinica, respecto del placebo,

y las formulaciones de 5-ASA oral una vez al dia

y el 5-ASA oral tradicional fueron igualmente
seguros. Los eventos adversos mas frecuentes
fueron el agravamiento de la CU, las cefaleas, y los
sintomas gastrointestinales, como flatulencia, dolor
de estébmago, nauseas y diarrea; estos fueron de
intensidad leve a moderada.

Por ultimo, en pacientes con CU moderada a grave
la formulacién de liberacion retardada de mesalamina
y hialuronato de sodio no mostré superioridad
estadistica respecto del placebo, en lo referido a la
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respuesta clinica y endoscopica, pero disminuy6 la
calprotectina fecal y mejor¢ la calidad de vida. Esto,
sumado a su perfil de seguridad favorable, destaca
su potencial terapéutico y justifica la investigacion
adicional.

Conclusiones

Los estudios que evaluaron la eficacia de la
mesalamina en pacientes con CU muestran resultados
diferentes. Se ha observado que tiene eficacia
significativa para la remisién clinica confirmada por
endoscopia y la disminucion de la calprotectina fecal.
El perfil de seguridad es favorable, y los efectos
adversos son poco frecuentes y tienden a ser leves a
moderados. No se encontraron diferencias notorias
en los resultados entre la administracién de 5-ASA
en distintas dosis o en diferentes momentos del dia,
en estudios efectuados de 8 semanas y 12 meses.
La formulacién tépica es la mas eficaz en pacientes
con proctitis y proctosigmoiditis. En conjunto, esto
destaca el papel preponderante de la mesalamina
en el abordaje de la CU. Sin embargo, se justifica
investigacion adicional para determinar cuél es
enfoque terapéutico mas adecuado.

P& Informacién adicional en
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5- Sintomas Somaticos en Pacientes
con Constipacion Funcional

Zhao Z, Bai B, Yang B y colaboradores

BMC Psychiatry 24(1):1-12, Feb 2024

Las evacuaciones intestinales dificiles o poco
frecuentes, la defecacién dolorosa o la sensacion de
evacuacion incompleta de las heces son las principales
caracteristicas de la constipacion funcional (CF),
un trastorno con una prevalencia global estimada
del 14%. El sexo femenino, la edad avanzada, el
estado socioecondmico bajo y la falta de ejercicio
fisico son algunos de los factores que predisponen
a la CF; este cuadro se asocia ademas con diversos
problemas fisicos y mentales, y ejerce efectos
deletéreos sobre la salud y la calidad de vida. A través
del eje cerebro-intestino, las enfermedades mentales,
como la ansiedad y la depresién, también afectan
la funcion gastrointestinal. Ademas de ser un factor
predictivo importante de molestias gastrointestinales,
los sintomas somaticos se asocian con disminucion
de la calidad de vida, limitaciones funcionales,
aumento en el uso de servicios médicos y ausentismo.
Investigaciones anteriores mostraron que la mayoria
de los pacientes con sindrome de intestino irritable
(Sll) presentan comorbilidades somaticas. Asimismo,
en un estudio, la puntuacién media de somatizacion
en nifios con constipacion fue considerablemente
mayor que la del grupo control. Sin embargo, aun no
se han investigado las caracteristicas de los pacientes
con CF con sintomas somaticos, motivo por el cual
el objetivo de este estudio fue indagar acerca de
las caracteristicas psicoldgicas de los pacientes con
CF. Especificamente se analizaron las diferencias
en la presentacion clinica entre pacientes con CF
con alta gravedad de sintomas somaticos (somatic
symptom severity [SSS], SOM+), respecto de aquellos
sin sintomas somaticos (SOM-), incluidos los datos
demograficos y clinicos, los trastornos mentales o
psicolégicos y los sintomas de constipacién, luego del
ajuste por posibles factores de confusion. También
se analizaron los factores de riesgo relacionados con
SOM+ entre estas variables psicolégicas y relacionadas
con la enfermedad.

El estudio transversal se llevé a cabo entre julio
de 2021 y julio de 2022, con el reclutamiento de
593 pacientes con CF del Hospital Xijing afiliado
a la Cuarta Universidad Médica Militar. La CF se
diagnosticd segun los criterios de Roma IV. Se
tuvieron en cuenta el sexo, la edad, el nivel educativo,
el estado civil y las comorbilidades, entre otros
factores. Los exdmenes de imagenes se realizaron
en pacientes con indicaciones precisas, para excluir
cualquier enfermedad orgénica del colon. Se inscribio
una muestra de gran tamafo para minimizar el
sesgo de seleccion y aumentar la generalizacion de
los hallazgos. Se incluyeron pacientes de entre 18 y

Novedades seleccionadas

80 afios, con diagnostico confirmado de CF segun

los criterios de Roma IV. Para evaluar el malestar
psicologico de los pacientes se adoptaron los
siguientes cuestionarios: Patient Health Questionnaire
somatic symptom severity scale (PHQ-15), Patient
Health Questionnaire-depression scale (PHQ-9),
Generalized Anxiety Disorder 7-item (GAD-7), Patient
Assessment of Constipation Quality of Life (PAC-QOL)
y Knowles Eccersley Scott Symptom Score (KESS). Los
valores de corte para el PHQ-9 y el GAD-7 fueron

> 10 puntos.

Se identificaron cinco fuentes de estrés haciendo
referencia a la pregunta nimero 12 del PHQ, en
combinacion con practicas clinicas: estrés de pareja,
estrés de los padres, estrés laboral y escolar, estrés de
pares y eventos perjudiciales sucedidos recientemente.
Los factores estresantes anteriores se analizaron
mediante entrevista para evaluar la principal fuente de
estrés en los ultimos afos.

Se evaluaron anomalias funcionales y anatémicas
como causas posibles de la CF. La presion rectal se
midié con manometria anorrectal. La acalasia del
esfinter anal interno se diagnosticd por la ausencia
de reflejo recto-esfinteriano en el contexto de la
insuflacion del balon rectal y la presencia de una
actividad ritmica pronunciada.

El tiempo de transito colénico (TTC) se midié
mediante la técnica de Metcalf. El limite superior
normal para el tiempo total de transito colénico se
establecio en <70 h para las mujeres y < 60 h para
los hombres. Los pacientes con una puntuacion
alta del PHQ-15 se clasificaron en el grupo SOM+
(sintomas somaticos positivos), mientras que aquellos
con una puntuacion baja del PHQ-15 se incluyeron
en el grupo SOM- (sintomas somaticos negativos).
Las correlaciones entre la SSS vy las variables clinicas
se evaluaron con el coeficiente de correlacion de
Pearson. Mediante regresion logistica multivariada se
identificaron los factores de riesgo independientes
de SSS. Se realizé un analisis de multicolinealidad
para evaluar las relaciones entre las variables
independientes. Se utilizé la prueba de chi al
cuadrado o la prueba exacta de Fisher para comparar
variables categoricas entre subgrupos. Las variables
continuas se compararon mediante la prueba de
la t de Student o la prueba de la U de Mann-
Whitney. Los valores de p < 0.05 se consideraron
estadisticamente significativos.

En el estudio participaron 594 pacientes con CF.

La edad promedio de estos fue de 46 afos, y 421
(70.9%) de ellos eran mujeres. La mayoria de los
pacientes (220, 77.5%) estaban casados. Pocos
individuos fueron diagnosticados con hipertensién
arterial (58, 9.9%) y diabetes (33, 5.9%). El numero
de sujetos sin sintomas somaticos y con sintomas
somaticos fue comparable (298, 55.6% frente a
238, 44.5%). Las medianas de las puntuaciones para
el PHQ-15, el PHQ-9, la PAC-QOL y el KESS fueron
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de 9, 7, 54 y 17, respectivamente. La mayoria de

los pacientes no informaron estrés (489, 82.5%)

ni eventos estresantes (513, 86.8%). Sin embargo,
un numero considerable de participantes refirieron
trastornos del suefo (277, 46.9%) y reduccién del
interés (260, 44%). El resultado del tratamiento
anterior de la mayoria de los pacientes con CF fue
insatisfactorio, con 186 casos ineficaces (36.7 %),
302 casos eficaces a corto plazo (59.6%) y solo

19 casos eficaces (3.3%). El descenso perineal
(81.9%), la invaginacion rectal (81.1%), la presion
rectal anormal (57.6%), el TTC anormal (49.5%), el
rectocele anterior (48.8%), la hernia del suelo pélvico
(29.2%), la acalasia del esfinter anal interno (9.4%),
la disinergia del suelo pélvico (5.4%) y la hipertrofia
del musculo puborrectal (5%) fueron las anomalias
funcionales o anatémicas comérbidas mas frecuentes
en los pacientes con CF.

Un total de 303 (56.64%) de 536 participantes
con CF que completaron los cuestionarios refirieron
al menos un trastorno fisico. La prevalencia de
depresioén, ansiedad y sintomas somaticos fue de
58.8%, 56.8% y 78.3%, respectivamente. Entre estos
pacientes, 97 (32%) tuvieron los trastornos al mismo
tiempo, mientras que 17 (5.6%) tuvieron resultados
positivos Unicamente para la depresion, 20 (6.6%)
para la ansiedad y 79 (26.1%) para los sintomas
somaticos.

Los sintomas somaticos se clasificaron en SOM+
y SOM- segun el PHQ-15, con un valor de corte de
10; se analizo6 el posible vinculo entre los sintomas
somaticos y otros factores clinicos. En primer lugar, se
evaluaron las diferencias en las caracteristicas clinicas
generales y los parametros relacionados con el estrés
entre los grupos SOM- y SOM+. La proporcion de
mujeres, de pacientes con eventos estresantes, de
sujetos con educacion inferior a la secundaria, de
pacientes con trastornos del suefio y de enfermos
con reduccién del interés fueron sustancialmente
mayores (p< 0.05) entre los participantes con SOM+.
De manera similar, las puntuaciones GAD-7, PHQ-15,
PHQ-9 y PAC-QOL de los pacientes SOM+ fueron
considerablemente mas altas que las de aquellos
SOM- (p< 0.05). El estudio de los parametros
asociados con la constipacién reveld que los
individuos con SOM+ tuvieron una puntuacion KESS
mas alta, rectocele anterior mas grave y menor
proporcién de acalasia del esfinter anal interno
(p< 0.05). No se observaron diferencias significativas
entre dos grupos en la distribucién de otras
anomalias anatémicas.

Mediante andlisis por subgrupos se analizé la
distribucion de los sintomas somaticos entre diversos
subgrupos de pacientes con CF. Los individuos del
grupo SOM- estuvieron mas representados en los
siguientes subgrupos: hombres (p< 0.001), pacientes
de entre 18 y 30 y de entre 30 y 45 anos (p< 0.05),
sujetos con CF de duracién inferior a 18 meses
(p = 0.044), pacientes sin estrés (p=0.007),
individuos sin interés reducido (p< 0.001), pacientes
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sin trastornos del suefio (p < 0.001) y sujetos con
puntuaciones mas bajas del KESS (p< 0.001) y la
PAC-QOL (p< 0.001). Ademas, la prevalencia

de SOM- fue notablemente elevada entre los
participantes con puntuaciones negativas del

PHQ-9 y del GAD-7, en comparacion con aquellos
con puntuaciones positivas (p< 0.001). En conjunto,
la evidencia indico firmemente una asociacion
significativa entre la ausencia de sintomas somaticos
y la mayoria de los subgrupos analizados. Por

el contrario, el subgrupo SOM+ estuvo mas
estrechamente relacionado con los sintomas mentales.

El andlisis de correlacion de Spearman reveld
relaciones positivas sustanciales (p< 0.05) entre los
sintomas somaticos (PHQ-15) y la puntuacion de los
cuestionarios KESS, GAD-7, PHQ-9 y PAC-QOL. Entre
ellas, el coeficiente de correlacién entre PHQ-9 y
PHQ-15 fue de 0.647. Las variables que presentaron
un coeficiente de correlacion superior a 0.4 incluyeron
la GAD-7 (r=0.498) y la PAC-QOL (r= 0.403). Los
coeficientes de correlacion del KESS y del rectocele
anterior fueron inferiores a 0.4.

El andlisis de regresion logistica de los sintomas
somaticos no indicé ninguna multicolinealidad
significativa entre las variables. En los modelos
con ajuste segun las variables sociodemogréficas,
fisiologicas y psicologicas pertinentes, el analisis de
regresion logistica binaria demostré una asociacion
significativa entre los sintomas somaticos (SOM+) y la
depresién (PHQ-9, OR = 7.02, p= 0.003), la ansiedad
(GAD-7, OR =7.18, p=0.004) y la constipacion
(KESS, OR = 16.8, p = 0.002).

Se estudié la relaciéon entre los factores estresantes
psicosociales comunes y los sintomas somaticos,
incluido el estrés de pares, los malos acontecimientos,
el estrés de la pareja, el estrés de los padres y el estrés
laboral. Los pacientes con estrés de pareja, estrés de
los padres y estrés laboral tuvieron puntajes del
PHQ-15 significativamente mas altos que aquellos
sin estrés (p< 0.05).

Los sintomas de la CF estan francamente
afectados por sintomas mentales y somaticos. Los
hallazgos indicaron una heterogeneidad pronunciada
entre los pacientes con CFy SOM+ o SOM-; los
individuos con sintomas somaticos tuvieron sintomas
mas graves de constipacion, ansiedad y depresion;
los resultados ponen de manifiesto la importancia de
considerar los sintomas somaticos en el diagndéstico
y el tratamiento de la CF. En estudios futuros se
deberdn investigar los sistemas neurobiopsicosociales
subyacentes en las vinculaciones entre los sintomas
somaticos y la CF.

o~ Informacion adicional en
gy WWw.siicsalud.com/dato/resiic.php/174723



6 - Acido Ursodesoxicélico en la
Hiperbilirrubinemia no Conjugada
Prolongada en Neonatos Amamantados

Ozdemir A, Kurtoglu S, Halis H, Bastug O

Nigerian Journal of Clinical Practice 26(9):1226-1233,
Sep 2023

Las principales etapas del metabolismo de la
bilirrubina incluyen la sintesis, el transporte en el
plasma, la captacion hepética, la conjugacion hepatica,
la excrecion en la bilis y la reabsorcién intestinal. Los
niveles séricos aumentados de bilirrubina se asocian
con ictericia. La ictericia prolongada en neonatos es
la persistencia de la ictericia después de 21 dias en
prematuros, y después de 14 dias en recién nacidos
a término (bilirrubina > 10 mg/dl). La prevalencia de
ictericia prolongada es cercana al 15% entre todos
los recién nacidos y hasta del 40% en los neonatos
alimentados con leche materna; en la mayoria de
los casos no existe ninguna causa subyacente. Se
dispone de diferentes farmacos para el tratamiento
de la ictericia neonatal. El fenobarbital es un agente
antiepiléptico utilizado para el tratamiento de la
ictericia prolongada, pero no se indica de manera
rutinaria para el tratamiento de la hiperbilirrubinemia
no conjugada neonatal debido a los efectos adversos,
entre ellos sedacion y anomalias del desarrollo
neurolégico. Asimismo, estudios experimentales con
modelos murinos mostraron que el fenobarbital reduce
el metabolismo oxidativo de la bilirrubina no conjugada
y puede asociarse con mayor neurotoxicidad. El acido
ursodesoxicolico (AUDC) se indica ampliamente
para el tratamiento de las enfermedades hepaticas
colestasicas; el farmaco es bien tolerado en pacientes
pediatricos. Ademas de la fototerapia para el
tratamiento de la bilirrubinemia indirecta, el AUDC
podria utilizarse como terapia adyuvante. En este
contexto, es muy importante que el AUDC acorte la
duracion de la fototerapia y de la internacién, con la
finalidad de reducir los riesgos y las complicaciones
vinculados con la permanencia en el hospital. Los
resultados de un estudio sugieren que los neonatos
alimentados con férmulas con caseina hidrolizada
que inhiben la beta glucuronidasa tienen niveles mas
bajos de ictericia que los alimentados con férmula
de rutina o leche materna. El AUDC es un &cido
biliar bien tolerado que previene la reabsorcion de
bilirrubina en el intestino. Este 4cido ayuda a mejorar
la secrecién de bilis endégena y ejerce propiedades
neuroprotectoras y hepatoprotectoras mediante
sus efectos antiinflamatorios, antiapoptéticos y
antioxidantes. Por lo tanto, el uso de AUDC surge
prometedor como alternativa a otros farmacos para el
tratamiento de la ictericia prolongada, con superioridad
en cuanto a efectos adversos. En un metanalisis de seis
estudios con 880 recién nacidos con hiperbilirrubinemia
neonatal, el AUDC acort6 la duracion de la fototerapia
en aproximadamente 20 horas, un hallazgo
clinicamente relevante que beneficiaria a los pacientes
y sus familias. En ese metandlisis, el AUDC se indicd
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en dosis de 10 mg/kg dos veces por dia. El objetivo del
presente estudio fue evaluar la eficacia del AUDC para
el tratamiento de pacientes con hiperbilirrubinemia no
conjugada prolongada, amamantados, y sin ningun
factor etiolégico.

El estudio tuvo un disefio a doble ciego controlado
y aleatorizado; se analizaron 47 recién nacidos a
término que fueron remitidos a la clinica ambulatoria
de neonatologia de la Facultad de Medicina de
la Universidad Erciyes (Turquia) debido a ictericia
prolongada, es decir nivel de bilirrubina total superior a
10 mg/dl en un recién nacido a término, a los
14 dias del parto. Se obtuvieron datos prenatales,
natales y posnatales detallados de los padres; se
conocieron los tipos de sangre de las madres y de
los neonatos, la edad posnatal, el antecedente de
fototerapia o de recambio de sangre, el estado
de lactancia de los recién nacidos y el numero de
deposiciones de los neonatos. Se consideraron los
datos del laboratorio de rutina (hemograma completo,
frotis de sangre periférica, recuento de reticulocitos,
tipo de sangre de madres y neonatos, prueba de
Coombs directa, bilirrubina total y directa, aspartato
transaminasa sérica [AST], alanina transaminasa sérica
[ALT], marcadores de infeccion viral y pruebas de
funcion tiroidea). Se determinaron los niveles de la
enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa; en pacientes
con niveles de bilirrubina sérica total superiores a
10 mg/dl se realizaron andlisis de orina, urocultivo y
valoracion de proteina C-reactiva para evaluacion de
posible sepsis. Los neonatos fueron asignados a AUDC
o placebo; los pacientes tratados con AUDC recibieron
10 mg/kg/dia en dos tomas, durante 7 dias. Se midieron
los niveles de bilirrubina, el peso corporal y los niveles
de enzimas hepaticas a los dias 4 y 7 después del
tratamiento, y se consideraron las deposiciones. En los
pacientes con hiperbilirrubinemia indirecta prolongada
se determinaron la tasa de reduccién de bilirrubina, los
efectos secundarios y la duracion de la ictericia, una
semana después del tratamiento con AUDC. Se utilizd
la prueba de Shapiro-Wilk para revisar la distribucion
normal de los datos. Para la comparacién de los
datos de los grupos de estudio y control se utilizé la
prueba de la t para muestras independientes (datos con
distribucién normal), o la prueba de la U de Mann-
Whitney (datos sin distribucion normal). Se compararon
los niveles de bilirrubina total y bilirrubina directa en el
momento del ingreso y a los 7 y 14 dias del tratamiento
con AUDC. Se utilizé la prueba ANOVA unidireccional
para mediciones repetidas; en presencia de al menos
una diferencia sin distribucion normal se utilizé la
prueba de Friedman. Se compararon los niveles previos
y posteriores al tratamiento de ALT, AST y gamma
glutamil transferasa (GGT) en ambos grupos. Los valores
de p inferior a 0.05 se consideraron estadisticamente
significativos. Se realizé andlisis ROC; para determinar
los valores de corte se utilizé el método de Youden.
Para los analisis finales se incluyeron 47 pacientes
amamantados, sin ninguna causa etioldgica subyacente;
se incluyeron aleatoriamente 27 neonatos en el grupo
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de estudio y 20 pacientes en el grupo control.

Se compararon los niveles de bilirrubina, enzimas
hepaticas, el recuento diario de deposiciones y los
parametros del hemograma de pacientes con ictericia
prolongada que recibieron o no tratamiento con
AUDC, en el momento de la derivacién y durante los
seguimientos. Los niveles de bilirrubina total y directa
fueron similares en ambos grupos en el momento de
la derivacién (p = 0.84; p = 0.77, respectivamente);
sin embargo, el nivel de bilirrubina total del grupo de
AUDC fue significativamente menor en los dias 7y 14
(p < 0.001).

La comparacién de los niveles de bilirrubina total
en pacientes que recibieron tratamiento con AUDC
segun los dias reveld una diferencia estadisticamente
significativa entre los niveles antes del tratamiento, los
niveles en los dias 4 a 7 y en el dia 14 (p < 0.001); se
detecto una diferencia significativa entre los niveles
antes del tratamiento y en el dia 14 (p = 0.002). El
numero de deposiciones por dia fue significativamente
mayor en el grupo que recibié tratamiento con AUDC,
en comparaciéon con aquellos que no recibieron AUDC
(p = 0.03); se observé un aumento estadisticamente
significativo después del tratamiento en comparacion
con las valoraciones previas a este (p < 0.001). Los
niveles de bilirrubina total disminuyeron gradualmente
en el transcurso de los dias en los grupos tratado y
no tratado con AUDC (p < 0.001 frente a p = 0.002);
en el grupo de tratamiento de AUDC, la disminucién
fue estadisticamente significativa en los dias 7 y 14
(p < 0.001). La cantidad de deposiciones fueron de
4.81y 4.05 en los grupos de tratamiento con AUDC
y control, respectivamente (p = 0.03). El nimero de
deposiciones aumenté de manera significativa en el
grupo de tratamiento con AUDC, en comparacién con
el grupo control (6.14 respecto de 4.10; p < 0.001). No
se detectaron efectos adversos.

El umbral 6ptimo para los niveles de AST después
del tratamiento con AUDC por ictericia prolongada fue
de 21 U/I, asociado con una especificidad del 88.9%,
una sensibilidad del 45% y un area bajo la curva de
0.666 (intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
0.500 a 0.833). Por lo tanto, se consideré que el nivel
de AST < 21 U/l después del tratamiento con AUDC
es un indicador de eficacia en pacientes con ictericia
prolongada; de hecho, la disminucién de los valores de
AST después del tratamiento con AUDC fue un factor
predictivo del efecto del farmaco (p = 0.04).

La ictericia prolongada es uno de los problemas mas
comunes durante el periodo neonatal. El objetivo de
este estudio fue evaluar la eficacia del tratamiento
con AUDC en recién nacidos con hiperbilirrubinemia
no conjugada prolongada. Se evaluaron 47 pacientes
alimentados con leche materna y seguidos en consulta
externa por ictericia prolongada sin ningun factor
etiologico subyacente; en 27 de ellos se administré

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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AUDC en dosis de 10 mg/kg/dia durante 7 dias,
mientras que en el grupo control se analizaron 20
recién nacidos diagnosticados con ictericia prolongada
con las mismas caracteristicas, no tratados con AUDC.
Los resultados de la investigacion sugieren que el
tratamiento con AUDC puede inducir una reduccién
eficiente en los niveles de bilirrubina total y puede
reducir el periodo de seguimiento clinico ambulatorio.
Es posible que los niveles de AST se puedan utilizar
para evaluar la eficacia del tratamiento. Sin embargo,
se necesitan estudios a mayor escala para establecer el
papel del tratamiento rutinario con AUDC en neonatos
con ictericia prolongada.

PN Informacion adicional en
My Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/174726

7 - Biomarcadores Inflamatorios, Enfermedad
Inflamatoria Intestinal y Enfermedades
Gastrointestinales no Malignas

Zhou S, Sun Q, Wu J y colaboradores

Canadian Journal of Gastroenterology and Hepatology
2024(1266139):1-12, Mar 2024

El sindrome de intestino irritable (SIl), la enfermedad
por reflujo gastroesofagico (ERGE), la pancreatitis
aguda, la enfermedad celiaca y la colelitiasis son
algunos ejemplos de enfermedades no malignas del
sistema digestivo (ENMSD). Las ENMSD se asocian
con morbilidad sustancial, y con consecuencias
clinicas y sociales muy importantes, motivos por los
cuales los factores de riesgo deben ser conocidos
con precision. Numerosos estudios epidemiolégicos
han confirmado una fuerte correlacion entre
la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) y las
ENMSD. La Ell, es decir, la colitis ulcerosa (CU) y la
enfermedad de Crohn (EC), son trastornos crénicos
y recurrentes del tracto gastrointestinal; se estima
gue alrededor del 0.46% de los adultos en Estados
Unidos han tenido Ell. Ademas de los sintomas
gastrointestinales, muchos pacientes con Ell refieren,
también, manifestaciones extraintestinales. Diversos
estudios sugirieron que los pacientes con Ell tienen
mayor riesgo de ENMSD, probablemente en relacién
con el estado inflamatorio persistente y la activacion
inmunitaria asociada con la Ell. Por ejemplo, en
un metanalisis, los pacientes con Ell tuvieron un
riesgo 3.96 veces mas alto de presentar enfermedad
celfaca, en comparacion con la poblacién general.
Asimismo, la Ell conlleva mayor riesgo de colelitiasis,
y en un estudio multicéntrico, las personas con
Ell fueron mas propensas a presentar pancreatitis
aguda. Cabe destacar, sin embargo, que muchos
agentes utilizados para el tratamiento de la Ell, como
los salicilatos, la azatioprina, la 6-mercaptopurina
y los glucocorticoides, pueden inducir ENMSD. La
evidencia sobre la relacién entre la Ell y el riesgo
de ENMSD sigue siendo contradictoria y limitada.



La aleatorizacién mendeliana (AM), una técnica
emergente en la investigacion médica, se ha utilizado
para evaluar las relaciones causales entre exposiciones
especificas y resultados mediante el empleo de las
variaciones genéticas como variables instrumentales
(VI). La AM es muy eficaz para atenuar los efectos

de factores comunes de confusién y los sesgos por
causalidad inversa que se encuentran en los estudios
tradicionales de observacién. Como las variantes
genéticas son heredadas aleatoriamente por la
descendencia durante la meiosis y la concepcién,

la AM funciona con principios similares a los de los
ensayos clinicos aleatorizados (ECA), considerados los
estudios estandar para establecer relaciones causales.
Por sus ventajas, la AM se ha convertido

en un método epidemiolégico fundamental para
inferir causalidad cuando los ECA no son factibles.

En este contexto, los objetivos de este estudio

fueron analizar los vinculos potenciales entre la Ell

y los marcadores inflamatorios clinicos, incluida la
interleuquina (IL)-6, la proteina C-reactiva (PCR) y el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a, por su sigla
en inglés), por medio de AM univariada (AMUV), y
determinar si estos marcadores inflamatorios actdan
como mediadores potenciales en las asociaciones
entre la Ell y las ENMSD.

Para el estudio de AM se aplicoé un procedimiento
integral, bajo la suposicion de que las VI estan
estrechamente relacionadas con la Ell, de que las VI
deben ser independientes de posibles factores de
confusién, y de que las VI no deberian ser relevantes
para las ENMSD, a menos que se trate de Ell. En
un primer paso se evaluo el posible vinculo entre la
susceptibilidad genética a la Ell y las ENMSD mediante
analisis de AMUV. Para conocer los mecanismos
potenciales se evalué la asociacion entre la Ell y
biomarcadores inflamatorios clinicamente comunes.
Con posterioridad, se realizd6 AMMYV para investigar
el papel mediador de los factores inflamatorios en
la relacion entre la susceptibilidad genética a la Ell
y las ENMSD. Solo se utilizaron datos de estudios
de asociacion del genoma completo (GWAS, por su
sigla en inglés). Las estadisticas resumidas para la
Ell se obtuvieron de un metanalisis de GWAS en el
que participaron 59 957 individuos, principalmente
de ascendencia europea. Este conjunto de datos
incluyo 12 194 pacientes con ECy 12 366 con CU.
Todos los casos de este estudio fueron diagnosticados
mediante evaluaciones radioldgicas, endoscodpicas
e histopatoloégicas y con los criterios de diagnostico
clinico de Ell.

Los datos estadisticos para la pancreatitis aguda, la
colelitiasis y el SIl se obtuvieron del registro FinnGen;
todos los participantes eran de ascendencia
europea. Las estadisticas para la IL-6 se obtuvieron
del consorcio Systematic and Combined Analysis
of Olink Proteins (SCALLOP), que incluy6 a 21 758
participantes de ascendencia europea. EI metanalisis
de GWAS para la PCR abarcé a 204 402 individuos
europeos, en tanto que para el TNF-q, los datos
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derivaron de un GWAS (n = 3454). Solo se
analizaron los polimorfismos de nucleétido tnico
(SNP, por su sigla en inglés) que demostraron
significacion a nivel de genoma completo, es decir
con valor de p < 5 x10%. Se evaluo el desequilibrio
de ligamiento (DL, r?> 0.01) entre los SNP
seleccionados para identificar los SNP independientes
como VI. Se excluyeron los SNP palindrémicos. Los
coeficientes beta y de error estandar (EE) de estos
SNP se evaluaron mediante las probabilidades de Ell
transformadas logaritmicamente. Para la AMUV se
utilizé el método de ponderacion por varianza inversa
(IVW, por su sigla en inglés), como método principal
de analisis. La eleccién del modelo analitico dependié
de la presencia o ausencia de heterogeneidad

en el andlisis de sensibilidad. En presencia de
heterogeneidad se seleccioné el método IVW de
efectos aleatorios, mientras que en ausencia de
heterogeneidad se opt6 por el método IVW de efectos
fijos. Para reforzar la inferencia causal se realizaron
analisis complementarios con varios modelos de AM,
incluido el puntaje de perfil ajustado robusto (RAPS,
por su sigla en inglés), el andlisis de la mediana
ponderada, la estimacion de maxima verosimilitud,

el método de AM-Egger y la sumatoria residual de
pleiotropia (AM-PRESSO). Cada uno de estos métodos
analiticos se seleccioné en funciéon de su capacidad
para producir estimaciones causales imparciales.

Para evaluar la asociacién entre la Ell y las ENMSD

se considero significativa una relaciéon causal con
umbral de p < 0.0125 (con correccién de Bonferroni,
0.05 para 4 resultados). La heterogeneidad se evalué
mediante la prueba Q de Cochran. La pleiotropia
horizontal se detecté por intercepcion AM-Egger.
Mediante AMMV se determino si las asociaciones
observadas estaban influenciadas por marcadores
inflamatorios utilizados comunmente en la clinica. De
esta forma fue posible analizar el efecto total de la Ell
sobre las ENMSD, con estimaciones del efecto directo
y del efecto indirecto, mediado por los marcadores
inflamatorios.

Se observd una asociacion entre la susceptibilidad
a la CU y mayor riesgo de SIl y pancreatitis aguda.
Ademas, la IL-6 ejercié un papel mediador en estas
correlaciones; la susceptibilidad genética a la EC se
vinculé con mayor riesgo de enfermedad celiaca.

La estadistica F para todos las VI fue superior a 10,
de modo que es poco probable que la confiabilidad
de los resultados se haya visto afectada por sesgo
instrumental.

De acuerdo con el anélisis de AMVU, la
susceptibilidad genética a la CU se asocié fuertemente
con alto riesgo de Sl (odds ratio [OR] = 1.07; intervalo
de confianza del 95% [IC 95%]: 1.03 a 1.11;

p < 0.002) y de pancreatitis aguda (OR = 1.08;

IC 95%: 1.03 a 1.13; p = 0.002), pero no de
colelitiasis (OR = 1.01; IC 95%: 0.97 a 1.04;

p = 0.42), de enfermedad celiaca (OR = 1.10; IC 95%:
0.95a 1.29; p = 0.20) o de ERGE (OR = 1.01; IC 95%:
1.02a1.03;p =0.04).
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Las estimaciones causales obtenidas de los
diferentes modelos estadisticos de AM fueron en
general concordantes, con excepcion de la AM-
Egger que produjo estimaciones causales de menor
precision. En la mayoria de los casos, la AM-Egger
no proporciond poder estadistico suficiente. No se
encontraron valores atipicos mediante el analisis
AM-PRESSO para el Sl y la pancreatitis aguda, un
hallazgo que avala la fortaleza de los resultados.

La Q de Cochran no revel6 heterogeneidad en el
analisis de la asociacion entre la CU y la pancreatitis
aguda, el Sll'y la ERGE; por lo tanto, se utilizo el
método IVW de efectos fijos. En cambio, se detectd
heterogeneidad en la asociacion entre la CU y la
colelitiasis, de modo que se aplico el modelo de
efectos aleatorios. Las intersecciones de AM-Egger
revelaron pleiotropfa horizontal débil. Ademas,

el método de exclusion individual sugirié que los
resultados de la estimacién causal no estaban
mediados por un solo SNP.

La susceptibilidad genética a la EC se relacion6 con
riesgo elevado de enfermedad celiaca (OR = 1.14;

IC 95%: 1.03 a 1.25; p = 0.01), pero no con otras
ENMSD. En términos de los marcadores inflamatorios,
la susceptibilidad genética a la CU se asoci6 con
niveles elevados de IL-6 y PCR. La AM-PRESSO detect6
la presencia de valores atipicos en el analisis de

PCRy la correlacion varié después de eliminar estos
valores. Por lo tanto, para garantizar la confiabilidad
de los resultados, la PCR no se incluyo en el andlisis
posterior de mediacién. Se observé heterogeneidad
en el analisis de IL-6, aunque no pleiotropia
horizontal. Después de eliminar los valores atipicos
identificados en la AM-PRESSO, las correlaciones se
mantuvieron firmes. No se observé vinculacion entre
la susceptibilidad genética a la CU y el TNF-a, y no
hubo evidencia de que la susceptibilidad genética a la
EC se asociara con los niveles de IL-6, PCR y TNF-a..

El efecto negativo de la susceptibilidad genética

ala CU en la pancreatitis aguda (OR = 1.07,

IC95% =1.02a 1.11; p = 0.002) que se observod

en la AMUV disminuy6 después del ajuste por los
niveles de IL-6 anticipados genéticamente, mediante
el andlisis de AM de variables multiples (AMVM).
Ademas, la asociacion entre la CU y el SII (OR = 1.07;
IC 95%: 1.02 a 1.10; p < 0.001) solo cambid
ligeramente en el analisis AMVM.

Aungue algunos estudios de observacidon mostraron
una correlacién positiva entre la Ell y el riesgo de
ENMSD, aln no se ha establecido claramente una
relacion causal definitiva. En el presente estudio se
aplicd AM para investigar la posible asociacion causal
entre la susceptibilidad genética a la Ell y las ENMSD.
La evidencia en conjunto sugiere que la CU se vincula
con un riesgo elevado de pancreatitis aguda y de SlI,
y que la IL-6 puede ser la responsable en el primer

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

P  conflictos de interés, etc.
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caso. La EC se asocid con mayor riesgo de apariciéon
de enfermedad celfaca. Por lo tanto, los programas
de seguimiento proactivo podrian ser particularmente
utiles para evaluar el riesgo de enfermedades
gastrointestinales en pacientes con CU, en especial
aquellos con niveles elevados de IL-6. Ademas, la
presencia de pancreatitis aguda y Sll deberia motivar
la exclusion de CU. Por ultimo, la consideracion de

la enfermedad celiaca es esencial en el abordaje
terapéutico de los pacientes con EC.

N Informacién adicional en
=’ \www siicsalud.com/dato/resiic.php/174727
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con expertos

Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y
consultores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo.htm.

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para
acompanar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.
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CPeeeiees Localidad.....cccumiiiiieiiieieeeee e PaiS e Teléfono....ccocceecieiciice,
desea consultar al Dr.........ccoooiiiiiiiiiiici e lo siguiente:

(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

Firma Aclaracion
k %

Las solicitudes de copias, consultas a bases de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto directo.

con autores distinguidos
Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
(SIIC), a la coleccion Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.

TD N° Titulo Direccién
1 Comprension del Papel del Acido Ursodesoxicélico... | @ Dr. Q. Mao. Department of Gastroenterology, Sir Run Run Shaw Hospital, College of Medicine,
Zhejiang University, Hangzhou, China
2 Papel del Eje Microbiota-Intestino-Corazén... e Dr. Z. Liu. Department of Pharmacology, School of Medicine, Shaoxing University, Shaoxing,
China
3 Recomendaciones de Buena Practica Clinica... e Dr. M. A. Valdovinos Diaz. Servicio de Gastroenterologia, Hospital Médica Sur, México City,
México

4 Eficacia de la Mesalamina en Pacientes con Colitis... | @ Dr. A. P. Jaramillo. General Practice, Universidad Estatal de Guayaquil, Machala, Ecuador
5 Sintomas Somaéticos en Pacientes con Constipacion...| e Dr. B. Yang. State Key Laboratory of Cancer Biology & National Clinical Research Center
for Digestive Diseases, Xijing Hospital of Digestive Diseases, Air Force Medical University,
Xi‘an, China

6 Acido Ursodesoxicélico en la Hiperbilirrubinemia... e Dr. A. Ozdemir. Department of Neonatalogy, University of Health Sciences, Kayseri City
Hospital, Kayseri, Turquia

7 Biomarcadores Inflamatorios, Enfermedad... e Dr. W. Xia. Division of Hepatobiliary and Pancreatic Surgery, Department of Surgery, First
Affiliated Hospital, School of Medicine, Zhejiang University, Hangzhou, China
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cinco opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢ Qué es el &cido A) Un acido biliar secundario hidrofilico.
ursodesoxicolico? B) Un é&cido biliar primario.
1 C) Un &cido biliar secundario hidrofébico.
D) Un &cido biliar secundario toxico.
E) Ninguna es correcta.
¢ Qué enfermedad A) La hipertension arterial.
cardiovascular esta relacionada B) La aterosclerosis.
2 con la composiciéon de la C) La enfermedad coronaria.
microbiota intestinal y sus D) La insuficiencia cardiaca.
metabolitos? E) Todas las respuestas anteriores son correctas.
Senale el enunciado correcto A) La ERGE es frecuente durante el embarazo.
para la enfermedad por reflujo B) En embarazadas con ERGE se recomienda el tratamiento con inhibidores de la bomba de
gastroesofdgico (ERGE) en protones (IBP).
embarazadas: C) Los IBP estan clasificados como medicamentos de categoria B, con excepcién del
3 omeprazol, que esta clasificado como categorfa C.
D) En embarazadas con ERGE se recomienda el tratamiento con antagonistas de los
receptores 2 de histamina.
E) A, By C son correctos.
¢ Cudles son los sintomas de la A) Molestias estomacales.
colitis ulcerosa? B) Hemorragia rectal.
4 C) Alteraciones en la consistencia y frecuencia de las heces.
D) Todas las respuestas anteriores son correctas.
E) Ninguna de las respuestas anteriores es correcta.

Respuestas correctas
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