Al

MEDICINA DE PRECISION
EN ENFERMEDADES
DEL APARATO DIGESTIVO

COORDINADORES: LUIS FEDERICO USCANGA DOMINGUEZ Y MARIO PELAEZ LUNA

&7 %
i Wz h
| =
i A gﬁ,
AN
N T, 27
e

INSTITUTO NACIONAL DE
CIENCIAS MEDICAS PERMANYER

Y NUTRIC:ON
SALVADOR ZUBIRAN WWW.permanyer.com



Esta obra se presenta como un servicio a la profesion médica. El contenido de la misma refleja las opiniones, criterios
y/o hallazgos propios y conclusiones de los autores, quienes son responsables de las afirmaciones. En esta publicacion
podrian citarse pautas posoldgicas distintas a las aprobadas en la informacion Para Prescribir (IPP) correspondiente.
Algunas de las referencias que, en su caso, sé realicen sobre el uso y/o dispensacion de los productos farmacéuticos
pueden no ser acordes en su totalidad con las aprobadas por las Autoridades Sanitarias competentes, por lo que
aconsejamos su consulta. El editor, el patrocinador y el distribuidor de la obra, recomiendan siempre la utilizacion de
jos productos de acuerdo con la IPP aprobada por las Autoridades Sanitarias.

© 2024 Permanyer

Mallorca, 310 — Barcelona (Cataluna), Espana
permanyer @ permanyer.com

© 2024 Permanyer México

Temistocles, 315
PERMANYER Col. Polanco, Del. Miguel Hidalgo

WWW.permanyer.com 11560 Ciudad de México WWW.permanyer.com
mexico @permanyer.com

Tg;F Impreso en papel totalmente libre de cloro Edicién impresa en México
@ Este papel cumple los requisitos de ANSI/NISO ISBN: 978-84-10072-49-7
739.48-1992 (R 1997) (Papel Permanente) Ref.: 10081TAMEX241

Reservados todos los derechos
Sin contar con el consentimiento previo por escrito del editor, no podré reproducirse ninguna parte de esta publicacion, ni
almacenarse en un soporte recuperable ni transmitirse, de ninguna manera o procedimiento, sea de forma electrénica, mecanica,
fotocopiando, grabando o cualquier otro modo.
La informacién que se facilita y las opiniones manifestadas no han implicado que los editores lievasen a cabo ningin tipo de
: verificacion de los resultados, conclusiones y opiniones.




Autores

Carlos A. Aguilar Salinas
Unidad de Investigacion de
Enfermedades Metabdlicas

Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubirdn

Ciudad de México

Direccién de Investigacion

Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion Salvador Zubirdn

Ciudad de México

Tecnoldgico de Monterrey

Escuela de Medicina y Ciencias

de la Salud

Ciudad de México, México

Josealberto Sebastiano
Arenas Martinez

Laboratorio de Motilidad
Gastrointestinal

Departamento de Gastroenterologia
Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion Salvador Zubirdn

Ciudad de México, México

Francisco Bosques Padilla
Servicio de Gastroenterologia
Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzdlez

Universidad Auténoma de Nuevo
Ledn e Instituto de Salud Digestiva
Tecsalud Monterrey, Nuevo Ledn,
Meéxico '

g e——

Rebeca Sarahi Bosques
Rangel

OMS-II

Texas College of Osteopathic
Medicine

Fort Worth, Texas, EE.UU.

Daniel I. Carmona Guerrero
Meédico interno de pregrado

Escuela de Medicina

Universidad Cuauhtémoc

San Luis Potosi, San Luis Potosi,
Meéxico

Ramén I. Carmona Sanchez
Meédico internista y gastroenterdlogo
Prdctica privada

San Luis Potosi, San Luis Potosi,
Meéxico

Héctor de la Mora Molina
Departamento de Hematologia

y Oncologia

Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubirdn

Ciudad de México, México

Graciela Elia Castro-Narro
Departamento de Gastroenterologia
Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion Salvador Zubirdn

Ciudad de México, México

Salvador Escorza Calzada
Departamento de Hematologia

y Oncologia

Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion Salvador Zubirdn

Ciudad de México, México

Francisco Esquivel
Ayanegui

Servicio de Gastroenterologia -
Endoscopia Gastrointestinal
Hospital Star Médica

Morelia, Michoacdn, México

Ignacio Garcia-Juarez
Departamento de Gastroenterologia
Unidad de Hepatologia y Trasplante
Hepadtico

Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion Salvador Zubirdn

Ciudad de México, México

Rita Angélica Gémez Diaz
Unidad de Epidemiologia Clinica
Centro Médico Nacional Siglo XXI
Instituto Mexicano del Seguro Social
Ciudad de México, México




Autores

Octavio Gémez Escudero
Clinica de Gastroenterologia,
Endoscopia Digestiva,
Neurogastroenterologia y Motilidad
Gastrointestinal «<Endoneurogastro SC»
Hospital Angeles Puebla

Puebla, México

Maria Sarai Gonzalez-Huezo
Servicio de Gastroenterologia

y Endoscopia

Centro Médico ISSEMyM

Toluca de Lerdo, Estado de México,
Meéxico

Jorge Humberto
Hernandez Félix

Departamento de Hematologia

y Oncologia

Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubirdn

Ciudad de México, México

Ariadna Hernandez
Hernandez

Laboratorio de Higado, Pdancreas

y Motilidad (HIPAM)

Unidad de Investigacion en Medicina
Experimental «Dr. Ruy Pérez Tamayo»
Facultad de Medicina

Universidad Nacional Auténoma

de México (UNAM)

Ciudad de México, México

Aline Huerta
Servicio de Nutricién
Hospital Judrez de México
Ciudad de México, México

Fidel David Huitzil
Meléndez

Departamento de Hematologia

y Oncologia

Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubirdn

Ciudad de México, México

Marco Antonio Jiménez
Meza

Departamento de Hematologia

y Oncologia

Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion Salvador Zubirdn

Ciudad de México, México

Eric Kauffman Ortega
Departamento de Medicina Interna
Centenario Hospital Miguel Hidalgo
Aguascalientes, Aguascalientes,
México

Manica Isabel Meneses
Medina

Departamento de Hematologia

y Oncologia

Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubirdn

Ciudad de México, México

Everardo Mufnoz Anaya
Servicio de Gastroenterologia
Hospital Aranda de la Parra
Ledn, Guanajuato, México

Enrique Murcio Pérez
Departamento de Endoscopia
Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional

Siglo XXI - IMSS

Ciudad de Meéxico, México

Juanita Pérez-Escobar
Servicio de Trasplantes
Hospital Judrez de México
Ciudad de Mexico, México

José Maria Remes-Troche
Laboratorio de Fisiologia Digestiva
y Motilidad

Gastrointestinal

Instituto de Investigaciones Médico-
Bioldgicas

Universidad Veracruzana

Veracruz, Veracruz, México

Luis Alejandro Rosales
Renteria

Servicio de Gastroenterologia y
Endoscopia

Centro Médico ISSEMyM

Toluca de Lerdo, Estado de México

Vanessa Rosas Camargo
Direccién de Medicina

Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion Salvador Zubirdn

Ciudad de México, México

Daniel Ruiz Romero
Servicio de Gastroenterologia
Hospital Angeles Acoxpa
Ciudad de México, México

Mario Orlando Santana-
Montes

Departamento de Gastroenterologia
Unidad de Hepatologia y Trasplante
Hepdtico

Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubirdn

Ciudad de México, México



Autores

Max J. Schmulson
Wasserman

Laboratorio de Higado, Pdncreas

y Motilidad (HIPAM)

Unidad de Investigacion en Medicina
Experimental «Dr. Ruy Pérez Tamayo»
Facultad de Medicina

Universidad Nacional Auténoma

de México (UNAM)
Gastroenterologia y Motilidad
Gastrointestinal

Clinica Lomas Altas, S.C.
Gastroenterologia y Endoscopia en
Prdctica Médica

Centro Médico ABC

Ciudad de México, México

Enrique Soto-Pérez-de-
Celis

Servicio de Geriatria

Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubirdn

Ciudad de México, México

Miguel A. Tanimoto
Subdireccion de Servicios Auxiliares

y de Diagndstico

Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubirdn

Ciudad de México, México

Mariana Rocio Torres
Calleros

Servicio de Medicina Interna
Programa Multicéntrico de
Especialidades Médicas Tecsalud
y Secretaria de Salud

Monterrey, Nuevo Ledn, México

Miguel A. Valdovinos Diaz
Servicio de Gastroenterologia
Hospital Médica SUR

Ciudad de México, México

José Luis Ventura Gallegos
Unidad Periférica Guillermo Soberén
Acevedo

Departamento de Medicina
Genodmica y Toxicologia Ambiental
Instituto de Investigaciones
Biomédicas

Universidad Nacional Auténoma

de México (UNAM)

Ciudad de México, México

Jesus Kazuo Yamamoto
Furusho

Clinica de Enfermedad Inflamatoria
Intestinal

Departamento de Gastroenterologia
Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubirdn

Ciudad de México, México

Sara A. Zaragoza Galicia
Laboratorio de Higado, Pdncreas

y Motilidad (HIPAM)

Unidad de Investigacion en Medicina
Experimental «Dr. Ruy Pérez Tamayo»
Facultad de Medicina

Universidad Nacional Auténoma

de Meéxico (UNAM)

Ciudad de México, México

Alejandro Zentella Dehesa
Unidad Periférica Guillermo Soberdn
Acevedo

Departamento de Medicina
Gendmica y Toxicologia Ambiental
Instituto de Investigaciones
Biomédicas

Red de Apoyo a la Investigacion
Coordinacion de la Investigacion
Cientifica

Universidad Nacional Autonoma

de México (UNAM)

Unidad de Bioquimica

Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricién Salvador Zubirdn

Ciudad de México, México




indice

PrOlOg0 . . o Xl
Luis Federico Uscanga Dominguez

Capitulo 1
Medicina basada en la evidencia y medicina de precision. . . .. ...ttt 1
Mariana Rocio Torres Calleros, Rebeca Sarahi Bosques Rangel y Francisco Bosques Padilla

Capitulo 2

Herramientas de la medicina de precision. El ejemplo del cancercolorrecta . ... .......covueiunin... 5
Alejandro Zentella Dehesa y José Luis Ventura Gallegos

Capitulo 3

Inteligencia artificial y medicina de precision: simbiosisesencia............c....oiii... i
Miguel A. Tanimoto

Capitulo 4

Aplicando la medicina de precision enelmundoreal. . .. ... ...ttt 17
Enrique Soto-Pérez-de-Celis

Capitulo 5
Sindrome del intestino irritable . . .. .. .. .. 23
José Maria Remes-Troche

Capitulo 6

Distension abdominal funcional . ... ... ... . . 35
Max J. Schmulson, Sara A. Zaragoza Galicia y Ariadna Hernandez Hernandez

Capitulo 7
Dispepsia funcional: tratamiento de precision . . .......... .t 41
Octavio Gémez Escudero

Capitulo 8
Pirosis funcional . . ... ... 49
Miguel A. Valdovinos Diaz

Capitulo 9

Vigilancia y tratamiento del enfermo con eséfagode Barrett. .. ...... ... ... .. ... . ... .. 53
Everardo Mufioz Anaya

Capitulo 10
Gastritis cronica atréfica y metapldsica: a cada quUIeN [0 SUYO . .. ... oottt oo e e 57
Daniel Ruiz Romero y Josealberto Sebastiano Arenas Martinez




Capitulo 11
Cancer de colon: ¢hay algo mejor que la colonoscopia? .. ... ... 63
Jorge Humberto Hernandez Félix, Marco Antonio Jiménez Meza, Fidel David Huitzil Meléndez y Ménica Isabel Meneses Medina

Capitulo 12
Lesiones quisticas de pancreas: del andlisis bioquimico a la busqueda de variantes génicas ............. 69
Enrique Murcio Pérez

Capitulo 13
Carcinoma hepatocelular, salgo mas que ultrasonido y a-fetoproteina? .......... ...t 73
Luis Alejandro Rosales Renteria y Maria Sarai Gonzalez-Huezo

Capitulo 14
Enfemedad por reflujo gastroesofagico . e 79
Ramon |. Carmona Sanchez y Daniel 1. Carmona Guerrero

Capitulo 15
Caso clinico: gastritis por Helicobacter pylori. . .. .. ..o oot 87
Francisco Esquivel Ayanegui

Capitulo 16
Caso clinico: medicina de precisién en la esteatosis hepatica metabolica. . .............. ... ... ... 91
Juanita Pérez-Escobat, Graciela Elia Castro-Narro y Aline Huerta

Capitulo 17
Caso clinico: recompensacion hepatiCa. . . ... .. i 95
Mario Orlando Santana-Montes e Ignacio Garcia-Juarez

Capitulo 18
Medicina de precisién en enfermedad inflamatoria intestinal ! 99
Jesus Kazuo Yamamoto Furusho

Capitulo 19

Medicina de precisién: fundamental para elegir el tratamiento. Adenocarcinoma de eséfago

y estémago . . ‘ . 107
Héctor de la Mora Molina

Capitulo 20

Medicina de precision: fundamental para elegir el tratamiento

Adenocarcinoma de colon y recto ‘ 113
Salvador Escorza Calzada, Ménica |sabel Meneses Medina, Vanessa Rosas Camargo y Fldel DaV|d Huitzil Meléndez

Capitulo 21
Adenocarcinoma de pancreas y tumores NeuroendoCrinOS . . .. ..o v vt 121
Vanessa Rosas Camargo, Salvador Escorza Calzada y Marco Antonio Jiménez Meza

Capitulo 22
Carcinoma hepatocelular. Terapias sistémicas en carcinoma hepatocelular. . . ..............covvnn 1127,
Eric Kauffman Ortega

Capitulo 23

Medicina de precisién: oportunidades y retos en nuestro entorno. Medicina de precisién en paises

BN AESAITONI0 & o o o et et e e e e xS 6
Carlos A. Aguilar Salinas y Rita Angélica Gémez Diaz



CAPITULO 1 6
Caso clinico: medicina de precision

en la esteatosis hepatica metabolica

Juanita Pérez-Escobar, Graciela Elia Castro-Narro y Aline Huerta

CASO CLINICO

Varén de 49 anos que acude a consulta por sintomas
inespecificos y que aporta, entre otros examenes, ultraso-
nido abdominal y examenes de laboratorio. Los datos mas
relevantes y destacados son: peso, 97.2 kg; talla, 1.60 m;

indice de masa corporal (IMC), 37.9 kg/m? BHC, leucocitos

7.5; Hb, 15.8 g/dl; plaquetas, 341,000; glucosa, 205 mg/dl;
creatinina, 0.5 mg/dl; colesterol total, 210; HDL, 37.7; LDL,
110.7;VLDL, 31.6; triglicéridos, 187; bilirrubina total, 0.8 U/{;
BD, 0.2 U/I; BI, 0.6 U/I; AST, 48 U/I; ALT, 67 U/I; FA, 147 U/l;
GGT, 67 U/I; DHL,165 Ul/I; proteina C-reactiva ultrasensible,
38.2 mg/l, y HbA1c, 8.6%. En el ultrasonido hepatobiliar se
observa un aumento difuso de ecogenicidad del parén-
quima hepatico compatible con esteatosis hepética. Se soli-
cito elastografia transitoria: 6.5 kpa, 335 CAP(dB/m).

INTRODUCCION

La esteatosis hepatica metabdlica (MASLD, nueva nomen-
clatura) es la acumulacion de vacuolas cargadas de lipidos
en los hepatocitos, en un contexto de adiposidad visceral,
resistencia a la insulina y otras caracteristicas del sindrome
metabdlico’. Suformamas grave, la esteatohepatitis metabo-
lica, se esta convirtiendo en la principal etiologia de la enfer-
medad hepatica terminal, indicacién de trasplante hepatico
y carcinoma hepatocelular (CHC), y también contribuye alas
enfermedades cardiovasculares, la diabetes y los tumores
malignos extrahepaticos. En la actualidad, el tratamiento se
limita a la modificacion del estilo de vida y la optimizacién
de las comorbilidades metabdlicas, aunque algunos de los
farmacos utilizados para estas Gltimas también han demos-
trado ser beneficiosos para el higado® En la actualidad se
carece de modalidades de tratamiento aprobados®*.

La medicina de precision en el contexto de la MASLD se
centra en la personalizaciéon de diagndsticos y tratamien-
tos para cada paciente, teniendo en cuenta sus caracte-
risticas genéticas, moleculares y clinicas especificas. Esta

]

aproximacion permite una mejor comprension de la hete-
rogeneidad de la enfermedad y una atencién mas efectiva
y personalizada para cada individuo.

GENETICA

Polimorfismos asociados

El conocimiento de los factores genéticos y epigenéticos
asociados a la prevalencia y la gravedad de la enfermedad
supone un paso mas hacia un tratamiento mas personali-
zado de los pacientes.

En estudios de asociacion de genoma completo se han
identificado varios polimorfismos asociados a MASLD. La
sustitucion de isoleucina por metionina en la posicion 148
(1148M) (rs738409 C > G que codifica para PNPLA31148M) en
la proteina 3 que contiene el dominio fosfolipasa similarala
patatina (PNPLA3) esta fuertemente asociada con MASLD y
su gravedad®, y en particular también con el riesgo de CHC.
La homocigosis para la variante comun parece conferir un
riesgo 10 veces mayor de CHC en MASLD®*”. El polimorfismo
PNPLA3 no es suficiente por si mismo para inducir una enfer-
medad hepatica significativa, pero en presencia de factores
metabdlicos como la obesidad o ser portador de la variante
mutante conlleva un mayor riesgo de MASLD mas grave. Por
lo tanto, en la actualidad se considera mas un impulsor de la
enfermedad que una causa genética especifica de lamisma.

Ademas, también se ha demostrado que la mutacion
PNPLA31148M es importante en otras enfermedades hepa-
ticas?, lo que refuerza aun mas el concepto de modificador
de la enfermedad, en lugar de causa especifica.

Otro gen que se ha asociado con la MASLD es el
HSD17B13, un miembro de la familia de la 173-hidroxieste-
roide deshidrogenasa, formada por 14 enzimas estructural-
mente relacionadas e implicadas en el metabolismo de los
esteroides y los acidos grasos®. LaHSD17B13 se expresa prin-
cipalmente en el higado y es una enzima de gotas lipidicas
con propiedades de deshidrogenasa de retinol. Se expresa
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