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Estado del Arte en Tracto Digestivo inferior . Dieta en SlI

Elementos destacados en Simposio sobre Constipacion refractaria




’ CURSO DE AVANCES EN
f? GASTROENTEROLOGIA
“BUENAS PRACTICAS EN GASTROENTEROLOGIA"

ACCELEROMETER-DERIVED PHYSICAL ACTIVITY
DURATION AND PATTERN ASSOCIATED WITH THE

RISK OF IRRITABLE BOWEL SYNDROME

LI LIU ET AL

« INTRODUCCION/OBJETIVO

» Aprovechando los datos de acelerometria del
Biobanco del Reino Unido, este estudio investigd
la asociacion entre la duracién y los patrones de
actividad fisica moderada a vigorosa (AFMV) con
la incidencia de Sll y la depresidn entre pacientes
con Sli

« METODOS

« Se analizd6 una cohorte de 85,346 participantes
con datos de acelerometria recolectados durante
una semana para evaluar la incidencia de SlI.

* Los patrones de actividad fisica se categorizaron

&ENEATS

como SO o b R e e Oy - ieh
- Inactivos W
» Activos tipo "guerrero de fin de semana" (activo GF) > B&gve Digag%ek-
« Activos con patrén regular. e bl o

EXHIBIT DATES: MAY 4-6, 2025
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RESULTADOS

8.0 ANOS 964 PARTICIPANTES DESARROLLARON SiIl.
C A. Regular - = B. Weekend Warrlor _ D A All panicipants . B. Regular C. Weekend Warrior
Bocedeme T T (R \“— \ \

A. Association of physical activity (PA) duration with the

b e B paria risk of incident IBS in all participants. B. Association
oo ez otessosy e omeanion ——+  hetween PA duration and pattern with the incidence of
;*,:'m I O nrern e ) -, IBS. C. Association of PA duration with the risk of incident
IBS stratified by PA pattern. D. Association of PA duration
. BremaIe. Yot o (min/week) with the risk of depression in IBS patients
O cer- SO .o TR L5 :;—" Seaaion ee=p stratified by PA pattern. E. Association between PA
0305070811 esesarcers  duration and pattern with depression in IBS patients.

@uovvnieeting | FUDVZUZO EXHIBIT DATES: MAY 4-6, 2025
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RESULTADOS

c A. Regular B. Weekend Warrior D A. All participants B. Regular C. Weekend Warrior

I
Fowerat & 0003 Poverat & 0 08 Povermi s b Ftvmeat ¢ 0% Fimered & 0 205

Conclusiones. La actividad fisica moderada a vigorosa

(AFMV) suficiente (2208 min/semana) reduce

'3 significativamente el riesgo de desarrollar Sll y depresion en
pacientes con Sll, independientemente del patron de
actividad.

B. Association Between Physical Activity Pattern and Depression In IBS Patients | IBS Strat'ﬁed by pA paﬁefn- D- ASSOClation Of PA duration
e ok (mm{week) with the risk of depre.sspn in IBS patients
Active 0 € L) ——— 0 42104 ——
e . 0. Smeane | gRaGe i stratuﬁed by PA pattem: e Assoclgtuoq between. PA
9305070811 sacsarcers  duration and pattern with depression in IBS patients.
([@Quuvvyieeting | FUDVWZLULD EXHIBIT DATES: MAY 4-6, 2025
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EFFECTS OF A MULTIMODAL TREATMENT APPROACH IN PATIENTS WITH %—

LONGSTANDING IRRITABLE BOWEL SYNDROME ON SMPTOME RELIEF AND
BARRIERE INTEGRITY TARGETED BY CONFOCAL LASER
ENDOMICROSCOPY: AN EXPLORATORY PROSPECTIVE OBSERVATIONAL

CLINICAL TRIAL
JOST LANGHORST  ETAL BAMBERG, GERMANY

La terapia multimodal integrativa
basada en medicina mente-cuerpo

 La terapia multimodal integrativa (MBM), que incluye
basada en medicina mente-cuerpo D
(MBM), que incluye manejo del . ©
estrés, ejercicio, técnicas de Manejo e
. Sire - = SR del estrés Ejercicio
relajacion, fitoterapia y nutricion, »
puede mejorar los sintomas, la T
funcion de la barrera intestinal y el Fioirani Técnicas de

bienestar del paciente.
CLE evalua la barrera intestinal

Sll asociada a alteraciones de la

permeabilidad
@DDWMeeting | #DDW2025

T ———

relajacion
(= 3
.
Nutricion

Mejorarlos Funcionde Bienestar
sintomas  labarrera del paciente
intestinal




Estancia de dos semanas

% [ Pacientes con S| :
(1 J

~
EDE + provocacion alimentaria local

» Disfuncion de la barrera alimentaria
inducida por,alimentos primarios
(1°CLE+) o se®undarios (2°CLE+)

_J
Intervencion

I Terapia multimodal MBM i

e Terapia adyuvante con mirra,
manzanilla y carbén de café
para disfuncién de la barrera

« Evitar alimentos alteradores
de la barrera

I Hasta CLE de seguimiento

y

Evaluacién

* Gravedad del SlI

 Calidad de vida del
Sl

b Bienestar psicolégicg
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normal findings intact barrier

contrast leakage cell shedding

www.uni-due.de/en 04.12.2024 1 www.uni-due.de/en 04.12.2024
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Distribucién de pacientes con Sll segun disfuncién de barrera duodenal

39.5%
37.8%
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Estado de la barrera intestinal en la 22 CLE Entre los que mejoraron: Estabilizacion completa vs parcial
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304.8 B Pre
Post

Mejoria clinica pre vs post intervencién

Los pacientes con Sl presentan una alta prevalencia de disfunciéon de la
barrera duodenal, tanto preexistente como inducida por alimentos
(62%).

Una terapia integrativa multimodal mostré una mejoria significativa y
clinicamente relevante en la severidad de los sintomas relacionados con
el Sll, la calidad de vida y el bienestar psicolégico, asi como una
estabilizacion de la barrera intestinal en el 71% de los pacientes
evaluados en una segunda CLE.

IBS-SSS IBS-QoL HADS MFI-20 PSS-10
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LOW- AND HIGH-DOSE RIFAXIMIN VERSUS LOW-DOSE RIFAXIMIN
COMBINED WITH N-ACETYLCYSTEINE FOR TREATING DIARRHEA-

PREDOMINANT IRRITABLE BOWEL SYNDROME: A DOUBLE-BLIND,

RANDOMIZED PROOF-OF-CONCEPT TRIAL
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* INTRODUCCION

. . . Gut microbiota

* E. coli, Klebsiella pneumoniae = " ean
colonizan la capa mucosa del corbohydate Ty = faty acids
intestino delgado, donde la falta o &
de solubilidad de la rifaximina P ek ©
; : N, > TR -
impide su acceso. ﬂ o O . gb/ \5_;; |

2~  Luminal microbiota

 En estudios preclinicos recientes,
la combinacion de rifaximina con

. RIFAXIMINA

el mucolitico N-acetilcisteina
(NAC) fue superior a la rifaximina

cell

sola para normalizar la
consistencia de las heces | gg;,‘,;‘;,
reducir los niveles de E. coli y Yo 3
Desulfovibrio en intestino delgado O oo hviieli
en modelos de rata. S

e SHT, SHT,

@DDWMeeting | #DDW2025

Intestinal permeability
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Many of the main taxa associated with IBS-D partially
reside in the mucous of small intestine

Table 1 torere undance of the
o
) Klebsiella pneumoniae o . , T, TITH |
J Fuctaceds . ) x o0 008 I
e m— \ o8

4 -~

Pasban 006 and TOR P s 005 av o 0 Bobd "Tha wlation lrarvdarcos ware abodutnd o de argoad cosnts mavber of wauerce: v e OTU
ol | ‘--u.v..".\ were cahded S e LAV Wb e n b A s @ ey sow lat e e sevgdes el Twe oo s of corbasaliny e s
Devions rot poslie 10 Gerwe Tweu Fd Chanpes fom N sograd oW runvbie of woumeces & Be OT) wiie) by Livah sgebui Glodencons

.
.
I B S D Escherichia coli
Desulfovibrio spp
< e b‘ . p
Proteus m.l-rabihs Fernandez-Delgado, et al. Ann Microbiol 2015
Hydrogen Struy, et al. Infect Immunity 2008
Sulfide \\ Jorgensen, et al. Stand Genom Sci 2018
Leite, et al. BMC Microbiol 2019
Fusobacten’um spp License from Shutterstock

Image generated by ChatGPT4.0 SORA
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Aim

Based on the successful animal trial, to assess the effect of low dose
rifaximin with NAC in comparison to low dose rifaximin and high dose
(FDA approved dose) rifaximin alone for the treatment of IBS-D in a
double-blind randomized controlled pilot study. This is a non-inferiority

study.
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Methods

Bristol Stool Score
-Daily questionnaires
-Dieta App- photographic characterization of stool phenotypes by Al

3 gas lactulose breath test

-10g of lactulose given orally after a baseline breath sample and breath collected every 15
minutes for 2 hours. Sent to Gemelli Biotech (Raleigh, NC) for measurement of H,, H,5 and

CH,
5tool Microbiome

-5tool DNA was extracted in order to perform 165 rRNA sequencing of the V3-V4 region to
assess the stool microbiome for effects of each drug arm

Safety Analysis
-Safety was assessed by patient reporting of side effects

FlimicalTeiale ma KFTOACE TI1EC =
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PROTOCOLO

[ Sujetos que cumplen criterios Roma ]

IV para SlI-D
(Después de criterios de exlusion) - Y =
Reclutamiento ( Tratamiento de 14 dias ]

Evaluacion inicial [ Test de aliento de tres gases )
Run-in de 2 semanas 1

4 semanas de seguimiento

Informes diarios de sintomas ] Informes diarios de sintomas

[ Imagenes de heces ("DietaA"app) Imagenes de heces
Heces (secuenciacion|
l del ARNr 155 del microbloma)

[ Test de aliento de tres gases]

!

Aleatorizacion doble ciego
Rifaximina

Baja dosis de rifaximina DDW2 025

Baja dosis Cri\f,{gaxtmlna <on Digestive Disease Week"
MAY 3-6, 2025 | SAN DIEGO, CA

@DUVVWIUUHIIQ | #FLLIVVLULD \ EXHIBIT DATES: MAY 4-6, 2025
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RESULTADOS

A. B
Frequency H,S differences post- vs pre-treatment
= P=0.029 .
® I = P=0.045
g 47 P=0.061 ) |
® g 007 —P=0.006
[ ©
g. ‘? 2- @ A e
c o W 0 % o_,,,,,—:?:_, ..... e e
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Breath Test Findings Before and After Treatment

Rifaximin 550 mg Rifaximin 200 mg and placebo treatment Rifaximin 200 mg and NAC 600 myg treatment

Pt 281 Pl 133 _ PeiD P-05%5
LL /il | o -

Pl i [Pl i) P{y 00

| ndia i -
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Conclusiones

* La rifaximina en baja dosis combinada con NAC fue superior a la rifaximina
en alta dosis sola para reducir la frecuencia de las deposiciones y mejorar
su consistencia.

* Se observaron mejoras significativas en otros sintomas en el grupo de
rifaximina y NAC, pero no difirieron de los otros dos grupos.

* El sulfuro de hidrogeno se redujo mas en el grupo de rifaximina y NAC.La
combinacion de rifaximina en baja dosis y NAC parecio ser segura

* .Se observaron reducciones de E. coli, Klebsiella, Desulfovibrio y
Fusobacterium, especialmente en el grupo de rifaximina/NAC en
comparacion con rifaximina 550 mg.

e Esta en curso el estudio de fase IIB de esta nueva formulacion
(https://clinicaltrials.gov/study/NCT06727422).
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ANORRECTALES
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PREVALENCE AND ASSOCIATED FACTORS OF FECAL
INCONTINENCE: A GLOBAL POPULATION-BASED STUDY.

TOM VAN GILS ETAL
253

UNC CHAPEL HILL

Having any fecal Rome |V criteria fecal
incontinence incontinence
- » - - % (95% confidence interval) % (95% confidence interval)
° |ntr0dUCC|0n / Ob]etlvo Global prevalence 138 (13.5-14.1) 16 (1.51.7)
. . Sex
* |F multifactorial Males ‘ 146 (14.2-15.0) 16(1518)
ge
18-34 years 1.2 (10.8-11.7) 11(1.0-1.3)
= 35-49 years 129 (12.4-13 4) 1.3(1.2-1.5)
° MetOd 0S 50-64 years 161 (15.4-16.8) 21(1824)
" - e o 65 years 17.7 (16.9-185) 23(2027)
» Estudio epidemiolégico Roma [V Bty s e
o _ 2 Underweight (<18.5 kg/m?) 1.4 (10.2-12.8) 19(14-25)
PH Q 12 y P HQ 4 Normal (18.5-24.9 kg/m?) 1.7 (11.3-12.2) 11(1.0-13)
Overweight (25-29.9 kg/m?) ‘ 14.0 (13.5-14.6) 16 (1.4-18)
®
Re su Ita d 0s Obese (230 kg/m?) 195 (18.7-20.4) 25(22-28)
« 54,127 (49% mujeres) Ragion
. . . " Asia 12.5(11.9-13.2) 13(1.1-15)
o Cualquner epISOdIO =13.8% Western Europe 132 (12.7-13.7) 15(1.31.7)
® — (1) Eastern Europe 10.9 (10.2-11.7) 1.1(0.8-14)
Cump len Roma IV = 1.6% Middle East 12.0 (11.2-12.8) 0.8(0.6-1.1)
. North America - 19.7 (18.5-21.0) 33(2839)
@DDWMeeting | #DDW2025 Latin America 15.8 (15.0-16.6) 1.7 (1.4-2.0)

_
T e — eSS
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* La incontinencia fecal (IF) es y se observa con
mayor frecuencia en

« Tanto la IF en general como la definida por los criterios de Roma |V

anorrectales, incluso cuando estos sintomas son poco frecuentes.

 Las fuertes asociaciones entre la IF y -
, sugieren un papel

tanto de la alteracion en la consistencia de las heces como de |a
hipersensibilidad visceral en la fisiopatologia de la IF. DDW2025

Digestive Disease Week"
MAY 3-6, 2025 | SAN DIEGO, CA

@DDWMeeting | #DDW2025 EXHIBIT DATES: MAY 4-6, 2025
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EFFECTIVENESS AND SAFETY OF A NOVEL ANAL INSERT
DEVICE FOR TREATMENT OF FECAL INCONTINENCE

BARUCHA AE MAYO CLINIC
257

Daily bowel diary

Assess device comfort and
function after 2 weeks of use

Baseline _, Fitting period with 10 mm and/ _, Treatment

Screening ™ 1 \vel diary or 13 mm device period

@DDWMeeting | #DDW2025

1
T

4 weeks 2 - 4 weeks

- T — . = =
m— =

4 weeks
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EFFECTIVENESS AND SAFETY OF A NOVEL ANAL INSERT
DEVICE FOR TREATMENT OF FECAL INCONTINENCE

BARUCHA AE MAYO CLINIC
257

* Introduccion / Objetivo

» Demostrar eficacia de un dispositivo
minimamente invasivo

 Métodos
* Intervencidon antes y despues
» >4 episodios de IF por semana

 Falla a terapia convencional B. | Daily bowel diary
* Objetivo primario: Assess device comfort and
« Reduccion > al 50% de episodios de IF function after 2 weeks of use
diarios durante 4 semanas Screening|~ Baseline _, Fitting period with 10 mm and/ _,  Treatment
bowel diary or 13 mm device period

@DDWMeeting | #DDW2025 L 1
4 weeks ' 2 - 4 weeks '

4 weeks
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RESULTADOS

: Mean % =2 Clo ot
Primary Efficacy Outcome!:2 B(:s:shgl;e Tl(;szsn;;nt lét;llative llv{l:;ltlivf
R Change’
Daily FI episodes, mean (SD) 0.83 (0.98) 0.34 (0.74) 67.5 (33.6) (579, 77.2)
Daily FI episodes 10mm device, n, 30, 30, 30, 30
mean (SD) 0.65 (0.52) 0.24 (0.40) 69.2 (31.4) (55.7: 82.8)
Daily FI episodes 13mm device, n, 29, 29, 29, 29,
mean (SD) 1.02 (1.27) 0.44 (0.98) 5.8 (36.3) (44.4; 87.2)
Secondarv Efficacv Outcomes
124 | Daily bowel diary ]
Assess device comfort and
function after 2 weeks of use e
Screening ~* Baseline _. Fitting period with 1Q mm and/ _, Treatment DDD{W{)Z()%Sk
bowel diary or 13 mm device period ME"':G:‘;;S I'zi:i";sc:;
98 = ; 571 61 — EXHIBIT DATES! MAY 4-6, 2025

e —




Conclusions. This novel anorectal insert device is safe, well

\r\.vuu“l umwu\o N AL RRARNNWT

D

Number of days with FI, mean (SD) 13.2(7.0) 6.3 (6.9) 51.1(52.0) (36.2: 66.0)
Daily Volume of FI Episodes?, .

mean (SD) 1.82 (2.18) 0.77 (1.59) 66.1 (36.6) (55.6; 76.5)
g‘g')y bazpive BLEPLSOGes, Tl 0.56 (0.81) 0.23 (0.55) 56.0 (54.5) l(38.7; 73.4)
Daily Urge FI Episodes, mean (SD) 0.32(0.32) 0.16 (0.22) 159 (117) (-21.5; 53.3)
Composition of Stool Leakage 59, 53, 53. 53
(Bristol Score)s, n, mean (SD) 4.8 (0.9) 4.6 (1.0) 2.0 (23.6) (-6.9; 11.0)

tolerated, and effectively reduced Fl in persons with moderate
to severe FI who had failed conservative therapy

Use for FI, n, mean (SD) 10.1 (11.1) 8.8(11.5) -1.3(5.6) (-3.5; 0.8)
Number of Tablets of Loperamide 29, 29, 29, 29

for FI, n, mean (SD) 1.5(0.9) 1.0 (1.0) -0.5(1.4) (-1.3; 0.3)
FI Quality of Life Overall Score, n, 54, 33, 49, 49
mean (SD) 1.9 (0.6) 2.3(0.6) 25.9 (48.9) (11.8; 39.9)
PROMIS - Anxiety T-Score, n, 57, 50, 49, 49
mean (SD) 50.6 (10.2) 47.3 (9.1) 4.4 (16.9) (-0.4;9.3)
PROMIS — Depression T-Score, n, 5T, 45, 44, 44
mean (SD) 49.3 (9.6) 46.4 (8.6) 4.0(14.4) l (-0.4; 8.3)

CURSO DE AVANCES EN
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RANDOMIZED MULTICENTER SHAM CONTROLLED TRIAL
OF TRANSLUMBOSACRAL NEUROMODULATION

THERAPY FOR FECAL INCONTINENCE
YUN YAN, RAO SC ETAL MC AUGUSTA, GEORGIA

@‘ TLMS stimulation
* 3-5 cm lateral to the
lumbar spine at L4-L5

* Introduccion / Objetivo

« Evaluar TNT, una novedosa forma
de estimulacién no invasiva para

@' TSMS stimulation

neuropatl'a *3-5 cm lateral to the ‘i
® MétOdOS sacrum at S1-S3
¢« ECC
. TNT

« Sham, 2400 o 3600 estimulaciones
* 4 sitios, }Hz MagStim
* Semanal por 6 semanas
» Pacientes con IF > 1 episodio
* Objetivo primario

* Reduccion > 50% de episodios de
IF, FISI, SGA, FI-QoL

/2
4) Computer system analy
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RESULTADOS

P<0.001

100+ L —

% Fl Responders

DDDW2025

Digestive Disease Week”
MAY 3-6, 2025 | SAN DIEGO, CA

@DDWMeeting | #DD' SHAM 2400 3600 EXHIBIT DATES: MAY 4-6, 2025
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EFFICACY OF LINACLOTIDE AS A BOWEL CLEANSING \ WD, i
AGENT IN PATIENTS WITH CHRONIC CONSTIPATION: A

SEVERITY-BASED ANALYSIS OF THE APPLE TRIAL
NATSUMI MAEDA JAPON

INTRODUCCION

 Se ha explorado la combinacion de polietilenglicol mas acido ascoérbico (PEG-
Asc) con agentes adyuvantes para mejorar la eficacia del lavado intestinal y
reducir los volumenes requeridos.

* En el estudio APPLE (Gastrointestinal Endoscopy 99(6): AB151, 2024), informamos
previamente que un esquema de 1L de PEG-Asc combinado con linaclotida
mejoro significativamente la eficacia del lavado intestinal en comparacion con
un régimen con senosidos, sin comprometer la tolerabilidad

- Este estudio tuvo como objetivo evaluar la eficacia del esquema con linaclotida en
pacientes con estreiimiento cronico, con especial atencion a la gravedad del
estrenimiento
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Subgroup Analysis in Chronic
Constipation Patients from the AFPLE
Trial

. J

v
Chronic constipation diagnosed
based on ROME 4 criteria

v
Constipation severity categorized
into two groups based on the Con-
stipation Scoring System

J

.

( Mild to Moderate ]

( Severe

3

Patients received either linaclotide 0.5 mg
(linaclotide regimen) or sgnnoside 24 mg (senna
regimen) the day before colonoscopy, followe
d by 1L PEG-Asc on the day of the procedure )

v

Bowel cleansing quality assessed using the
Boston Bowel Preparation Scale (BBPS)
Adequate preparation defined as

_ @ total BBPS score = 6 and segment scores 22J

T e ——
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RESULTADOS

Stratified analysis by severity of constipation

~© Linaclotide

(& n=116

All constipated patient (TEIII8
(h=252) i

Mild constipation
(n=121, CSS<7)

Severe constipation DW2025
(n=131, CSS=38) 3% e, 2008 | a piEco,ca

AT DATES: MAY 4-6, 2025

@C
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RESULTADOS

Stratified analysis by severity of constipation

CONCLUSION

El réegimen con linaclotida demostro una eficacia superior en la
limpieza intestinal en comparacion con el régimen con sen,
especialmente en pacientes con estrenimiento leve.

Sin embargo, esta eficacia no se observd en el grupo con

estremmlento grave.
1L-PEG/AL 1L-PEG/AS 2025

0, 0 stive Disease Week"
83 /o 79 /° -6, 2025 | SAN DIEGO, CA
AT DATES: MAY 4-6, 2025
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Neurogastroenterology & Motility

Neurogastroenterol Motil (2015) 27, 99-104 doi: 10.1111/nmo. 12485

Safety and efficacy of the vibrating capsule, an innovative

non-pharmacological treatment modality for chronic
constipation

Y.RON," Z. HALPERN, T, R. SAFADI, § R. DICKMAN, * R. DEKEL* & A. D. SPERBERY

[ Baseline M Treatment
4 3.79 3.74 3.82

3
2.36
219
2
1
All (N = 26) FC (N = 12) IBS-C (N = 14)

@ Figure 2 The difference in the mean number of weekly spontaneous
bowel movements (SBMs) between baseline and treatment periods for
the entire study population and the IBS-C and FC groups separately.

T e e ——————
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LONG-TERM, REAL-WORLD EXPERIENCE OF

VIBRATING CAPSULE TREATMENT FOR PATIENTS
WITH CHRONIC IDIOPATHIC CONSTIPATION

DARREN M. BRENNER USA

De los 1722 pacientes a quienes se les prescribié VC, 491 y 298 pacientes tomaron el VC y
llevaron un diario de evacuaciones durante 3 y 6 meses, respectivamente.

Time on Tollet Reports Distribution

45 9N 20 M 40 | Mo 190 HIN] 1 w0 2 Moy (190 MON) Mo thas 1 Mo

(10 »eIN) Op 2 39 4o 120 4N) 10 - 20 4

1%

4%

R

19%
13%
- e =
essees TS ' s '™
Bawelne Treatrent Baselvre Treatment Basweline Treatment Baseline Treatment Bavedene Treatment

(e00an]

(v

[oren) worey Sease Week®
SAN DIEGO, CA
MAY 4-6, 2025

@DDWMeet
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EVACUACIONES ESPONTANEAS

COMPLETAS POR SEMANA

3 Months 6 Months
AVG CSBM Week 22 Treatment AVG CSBM Week 22 Treatment
2.36 249

AVG CSBM Reports per Patient per Week in Treatment

s
21 22
e M 2 o M
L) PR 28 PR
ar F% 2y
24 R 22 4 PR
33 5 25 3
21
N
(Y
Mg v Basehoe = 10
- . - - v - > - L s - : : : - v - P. - L : : : : : z‘ :
. . o = ‘ = = s > =z = = = = = = = = = = P = = = = =
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EVENTOS ADVERSOS

l;t;g-/ctos adversos reportados por pacientes que usaron capsula vibratoria
. (]

4 .
2.97%
X 3T
o
©
B
=
o 0,
g o) ! 1.8%
a
1 L
0 * I\
o U DDW2025
o™ ) Su® Sl :
\O Digestive Disease Week"
e MAY 3-6, 2025 | SAN DIEGO, CA
a(,\0 EXHIBIT DATES: MAY 4-6, 2025
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STATE OF THE ART
LOWER GI DISORDERS:

DIET IN IBS _—

Anthony Lembo, MD

=i Vice Chair of Research
" Digestive Disease Institute

et Cleveland Clinic mDDWZOZS

Cleveland OH Digestive Disease Week"

MAY 3-6, 2025 | SAN DIEGO, CA
EXHIBIT DATES: MAY 4-6, 2025

@DDWMeeting | #DDW2025
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WHY TALK ABOUT DIETS IN IBS

* Food is the most common trigger of IBS

* Most IBS Patien_ts have tried altering their diet - they look to
clinicians for guidance

* Guidelines recommend ‘diet modifications’ as first line treatment

« Significant advancements in dietary approaches
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FOOD-INDUCED SYMPTOM
MECHANISMS

Direct Effects
- Osmotic

- Chemical «(’)(/ ’\;JC‘
- Mechanical : @‘- . "\/ ///";,;
- Neuroendocrine e

- Pre/pro/postbiotic Psychological Effects »

- Mood, Energy Q
Secondary Effects \

- Fermentation byproducts

- Alterations in the microbiome
- Bile Acid

- Immune activation

- Altered permeability

E—— . VN CDDDW2025

Digestive Disease Week"®
MAY 3-6, 2025 | SAN DIEGO, CA

@DDWMeeting | #DDW2025 EXHIBIT DATES: MAY 4-6, 2025
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OSMOTIC AND FERMENTATION
EFFECTS OF CARBOHYDRATES IN

THE GUT

Fructose distends the small bowel with water

Common fructans

Wheat including bread, pasta,

onions, garlic, barley, brussels sprouts,
cabbage, broccoli, artichoke, inulin

Fructan distends the colon with gas DDW202 5

Digestive Disease Week"
MAY 3-6, 2025 | SAN DIEGO, CA

@DDWMeeting | #DDW2025 EXHIBIT DATES: MAY 4-6, 2025

Murray et al. Am J Gastroenterol 2014 Jan:109(1):110-9
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FOOD ALTERS PERMEABILITY AND IMMUNE

REACTIVITY

« Confocal Iia‘ht microscopy after placement of 5 food

antigen in the duodenum resulted in:
* Increased permeability
» Increase in intraepithelial lymphoctyes S S
* % IBS patients reacting to foods :L::i/:.:kf.::.r:::::.".‘:u

« wheat (61%), yeast (20%), milk (9%), soy food exposure
(7%), and egg white (4%)

» Localized injection of food in rectosigmoid
» Evidence of immune reaction Vol:::te':':
« Al IBS (n=12) reacted to > 1 food
« Compared with 2/12 healthy volunteers (HV)

i = Control + Control
Fritscher-Ravens A et al. Gasfroenterology. 2019 Jul;157(1):109-118
Javier Aguilera-Lizarraga et a; Nature | Vol 590 | 4 February 2021

T e ———
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FODMAPS ARE ASSOCIATED WITH

DYSBIOSIS AND MAST CELL
ACTIVATION

Dysbiosis in IBS-D Low-FODMAP Diet

« High FODMAP DA - TS e
induces microbial 28 LY . B T P
N\ oy

dysbiosis which is
associated with

mast cell activation

* Low-FODMAP diet
reverses mast cell
activation

@DDWMeeting | #DDW2025
Singh et al, JCl Insight 2021;6(22):e146529
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DIETS FOR IBS: FIBER

 Fiber has significant general health and Gl benefits. T T e e e waiing

Recommended intake 20-30 g/day. =% DR RPmoammy f
» IBS consume lower amounts of fiber (-1.8 g;95%CIl. -~~~
-3.0, -0.6) B i i SE R
« Meta-analysis: 24 studies (IBS=3,388; Controls=7,179) M 68 A 8 oam mevmam 3
+ Females had a larger difference e e

« Soluble fiber improves IBS symptoms (NNT=7; 95% ’";*j**“*'*:m
Cl=4-25) SEy "I 7 D s

Heteroganety 2t appicabie

- Meta-analysis of 14 studies (fiber=509; control 490) ——, s i, iR ,

Totw everns o L
Hemrogersly: #2000 /= B dL s M P 048 Mt

V

= > 61 02 05 1 2 5 w0
et for overal effect T 3.50 P 0.000%
Testfor sbgo Mences £ 396,41 = 3 (P 200) F= 21N Favors fber  Favors control

Veraza DI, et al. Neurogastroenterol Motil. 2024 Jan;36(1):e14698
Moayyedi P, et al. Am J Gastroenterol 2014; 109:1367-1374.

e —




COMPARING DIFFERENT

FIBERS IN IBS

275 primary care IBS patients (18-65 yrs)
in Netherlands

12-week treatment
Baseline fiber intake = 28 g/d

Early dropouts in the bran group

90
80
2 70 P=0.68

g 2
s 60 3
2 =
O 50 =
s P
2 N
4 .=
& e
© 0 =7
— 3 =
&= =
=
& @
c v
o o
= — 10 =
U n

0

® Psyllium 10 g Bran10g m Placebo (rice flour)

Bijkerk CJ, et al. BMJ. 2009 Aug 27;339:b3154

B TS T

Percent (%)

80

70

60

50

40

30

10

0

.

* 76 chronic constipation (IBS-C (33%) or

FC)patients (18-76 years) with <3 CSBMs/wk at U

of Michigan

* 4 week treatment

 Kiwi group reported greater improvement in
bloating (P = 0.02)

as

1
t

Kiwifruit (n=29)

0.22
0.06
70.00%
67 60.00%
64

50.00%
F 40.00%
é 30.00%
20.00%
10.00%

0.00%% S—

Any Adwerse Event
Prunes (n=24) Psyllium (n=22)
2perday 100g/d 12 g/d

Chey SW, et al. Am J Gastroenterol. 2021 Jun 1;116(6):1304-1312
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LOW-FODMAP DIET
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RS

Fermentable @“
PHASE 1

Oligosaccharides # ~ Reduce total
4 (/ educe tota

FODMAP intake
Disaccharides I !';5‘ .
‘ » ‘l'.
) . \ s
Monosaccarides
and

%’E& 0 Low-FODMAP .;n\ RY THI \%
2 iet || == % Fooqg'.l'f\"
— - @ ’ q \\m ‘.’ i

F oo
~~~~~ I CHSTIN ERTEER \‘ Hﬁ e 0

PHASE 2 PHASE 3
Re-challenge to Long term
assess tolerance maintenance
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“FODMAP-SIMPLE” VS LOW-

FODMAP DIET: PILOT STUDY

32 IBS-D patients were randomized to 4

wks of
-“FODMAP simple” excluding fructans 0% gy - o
70%
) 62.5% 62.5% 62.5% 62.5%
and galactans only Soox  sex S
& 50%
- Standard Low-FODMAP diet 2 s
gw% 25.0%
520% 125% 125%
Efficacy of “FODMAP simple” is similar to o
Low-FODMAP diet though larger studies WPty sbdomnal Hotng: R“"SL’L’?”‘" %?éﬁ'f«-?" oot pant

outcome) discomfort* consistency** reduction)****  reduction)****

are needed to confirm results

u Traditional LFD (n=16) = FODMAP simple (n=16)

Singh P et al. FODMAP simple vs. low-FODMAP diet: Pilot Study. Clin Gastroenterol Hepatol. 2025 Feb;23(2):362-364
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MEDITERRANEAN DIET IN IBS

106 IBS and 108 health controls
Adherence to the Mediterranean diet
IBS = controls; not associated with IBS

severity

Food groups such as fruits and vegetables

were associated with increased IBS symptoms.

MD may need to be modified for IBS patients

@DDWMeeting | #DDW2025

” Standard Mediterranean Diet (MD) |
P e Likely Needs to be Personalized in IBS , 7RI
ﬁ . Patients with Increased Symptoms

lower pro-inflammatory
PRO-MD T '
Mediterranean Diet Adherence

microbiome profile
Scores Similar in IBS and HC 3\ ,‘,[,’J
/ o

' AL

0IBS Participants W Heall

§

. Y1 \9 @ 4\ Holdemanella

i Faecalitalea

* Streplococcus

425 Intestinibacter
' : i)

aMED Score  MEDAS Score
(linical Gastroenterology

and Hepatology

Chen EY et al.. Clin Gastroenterol Hepatol. 2024 Jan;22(1):164-172

T ——
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IGG FOOD ANTIGEN BASED DIET IN

IBS

Novel IBS-specific IgG ELISA assay (inFoods IBS) of 18 commonly Table 2: Clinical outcomes between experimental and sham diet groups
ingested by IBS patients was developed using discriminatory p-values Experimental |  Sham Diet ; -
223 |BS patients randomized to 8 weeks of Diet (v=118) | (n=105) =
- Experimental diet (IBS-specific 1gG based dle'F) Primary Outcome
- Sham diet (removed equal # foods but negative on IgG assay) S edocion
> 70(59.6%) | 44(42.1%) 17.5% 0.02
AP|
Number of subjects eliminating S o = -
food in the experimental arm *API = Abdominal pain intensity
Food N 118)
- = -
Grapefruit a8 90
s:;:je 29 § E;(O) P=0.02 P=0.01 P<0.001
ettt =4 ; 60 66.0 P84 64.8
Cabbage 23 4.3 3 S0 52.0 &.7
Oat 23 _g * 40
:::::nn :Z g 38 a.s 34.3
Cocoa 15 il 10
Black tea 14 0
‘:y":"“‘ :; IBS-C IBS-M IBS-D non-IBS-D
Yoast 13 m Experimental Diet = Sham Diet

Singh P, et al. Gastroenterology. 2025 Jan 31:50016-5085(25)00328-2.

— 2 -




ULTRA-PROCESSED FOOD INCREASE
THE RISK OF DEVELOPING IBS

.
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Study population Exposure
)
¥
UK Biobank Ultra-processed Irritable bowel
178,711 participants food (UPF) syndrome (IBS)
11.3 years follow-up consumption Incident cases = 2,690

Mean age = 56 yrs

* Mean UPF consumption=21% of total diet

= For every 10% increment of UPF consumption-> increase
incidence of developing IBS = 8%

Wu S et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2024 Mar 21:51542-3565 PMID: 38522476

B TS T
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DISACCHARIDASE DEFICIENCY

* 199 patients (46 years old, 73% female) Response rate to Low-FODMAP diet by number of
* 45% IBS-D, 55% FD Sucrase-lsomaltase hypomorphic genes (N=39)
» Undergoing EGD w/ biopsy
* U of Mich and UT Houston

60 - 56.1
o ‘ A - X 50 4
Table 1. Characterization of Disaccharidase Deficiencies c 421
Deficiency | Prevalance (%) E A
Lactase 72 36.2% Q
Sucrase 17 8.5% S
Maltase 17]  85% 8_ 20 - 16.7
Palantinase (Isomaltase) 13 6.5% 7] -
Glucoamylase 9 6.2% g 10 - ‘
ol _
None 1
(heterozygous) (homozygous)
Number of Hypomorphic S/ variants
Zheng T et al. Gut. 2020;69(2):397-398.
Eswaran S, et al. DDW 20242

s .
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Puntos clave

* La alimentacion tiene un rol central en |a generacion de sintomas en
IBS.

* La dieta baja en FODMAP cuenta con respaldo cientifico, pero no es
universal.

* Es clave la derivacion a nutricionista acreditado.

* Se recomienda un enfoque escalonado: Estilo de vida - FODMAP -
Otras dietas de eliminacion

e .El futuro es personalizado, integrativo y basado en el microbioma..
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Futuro

* Dietas Personalizadas y Dirigidas
* Planificacion alimentaria basada en inteligencia artificial.

* Terapia escalonada para dieta Low-FODMAP.Potenciales herramientas
complementarias: test 1gG, perfilamiento del microbioma.

 Brechas de Conocimiento

Falta de datos sobre otras dietas (Mediterranea, ultraprocesados,
emulsificantes, etc.)Escasez de datos a largo plazo.

Diferencias entre eficacia en ensayos clinicos vs. mundo real
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OBIJETIVOS DE APRENDIZAIJE

* Comprender la prevalencia e impacto del estrefiimiento
* Reconocer los multiples subtipos de estrenimiento
* Definir el estrenimiento refractario

* Revisar las opciones de tratamiento para el manejo del estrenimiento
refractario
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EPIDEMIOLOG'IA E |MPACTO DEL EFO SOSTROmNTEROOSA
ESTRENIMIENTO CRONICO

* La incidencia anual se calcula en un 1,5%(en -
adultos durante un seguimiento de 12 afios)’ .

* Tasa de prevalencia global agrupada del 14%?2
* Factores de riesgo:

e Sexo femenino (OR 2,2) comparado con menores
de 30 afios®

Nivel socioeconémico bajo (OR 1,32)

Edad (OR 1,41) para mayores de 60 afiosReduccidon 0 o= wwiieis
significativa en la calidad de vida® Sormnal popuiaton (S00
* Referencias:'Choung et al, Aliment Pharmacol Ther 2007; 26: 1521%Camilleri et al, Al r~ _»'.;,V,an-f Vitality , r'- '_’,

Nat Rev Dis Primer 2017, articulo 1709530ta et al, JGH 2024; 8:e70042



ESTRENIMIENTO CRONICO: UN ENFOQUE D|AGNéSTlc%gggggg:ygggfgga
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Estrenimiento cronico

Sintomas intestinales y sin o con dolor abdominal Sintomas intestinales y dolor abdominal moderado a
minimo o leve malestar severo o malestar

Estrefiimiento crdnico Sli-C
(sin dolor o con dolor leve) (o estrefiimiento doloroso)

Con trastorno de la Con trastorno de la Sin trastorno de la
defecacion defecacion defecacion

* Prevalencia mundial — 15%
Fuente: Bharucha AE, Lacy BE. Gastroenterology. 2020; 158:1232-1249
©2025 Fundacién Mayo para la Educacion Médica e Investigacidén

Sin trastorno de la
defecacion
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CAUSAS SECUNDARIAS DE ESTRENIMIENTO: E45 e e
UNA VISION TRADICIONAL
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*Principales responsables:
¢ Opioides

¢ Calcio antagonistas (CCB)
¢ Antidepresivos triciclicos
Embarazo Céancer * Antagonistas 5-HTs

¢ Antialérgicos

(Colorrectal, « Antidcidos
. e Diuréticos
de ovario)

Medicamentos*

Trastornos del
colagenoy
musculares

Obstruccion
mecanica

Trastornos Trastornos

metabdlicos endocrinos
Trastornos

neurologicos

Schuffler MD. En: Sleisenger y Fordtran, Gastrointestinal y Enfermedades Hepaticas. 72 ed. 2002:2140
Borum ML. Prim Care. 2001; 28:577
©2025 Fundacién Mayo para la Educacién Médica e Investigacidn
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CIC: OPCIONES TERAPEUTICAS

Modificaciones en la dieta y el estilo de vida
Fibra, laxantes, ablandadores de heces
Agentes osmoticos

Estimulantes

* Secretagogos

Agonistas de serotonina

Reentrenamiento del piso pélvico
Dispositivos

Misceldneos / Medicina complementaria y alternativa (CAM)
Estimulacion del nervio sacro

Cirugia



ENFOQUE DE TRATAMIENTO FISIOLOGICO Y5 <eseisiads
Diferentes mecanismos fisiopatoldgicos

Habitos dietéticos/de vida inadecuados cic Obstruccién de salida Inercia colénica

) 4 . 4

Cambios en el estilo de vida Laxantes Biofeedback Procinéticos
Fibra Secretagogos Colectomia

Diferentes tratamientos — basados en la fisiopatologia
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ESTRENIMIENTO REFRACTARIO: A S
: QUE SIGNIFICA REALMENTE?

Dilema diagndstico Fracaso terapéutico
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CONSTIPACION : UN ENFOQUE DIAGNOSTICO 29 cssroenmenoiceia
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Estrefimiento inducido por
Estrefiimiento Ocasional CONSTIPACION opioides

(EO) (EI0)

Sl con estrefimiento Trastorno de evacuacion

(SII-E) con/sin Trénsito lento (TL) rectal con/sin TERE
TERE (TERE) /

Estrefiimiento crénico (EC)

Respuesta adecuada

Respuesta inadecuada
al tratamiento

(0]
falta de respuesta

TERE — Trastorno de evacuacion rectal




"‘r CURSO DE AVANCES EN
? GASTROENTEROLOGIA

ERRORES EN EL DIAGNOSTICODE
ESTRENIMIENTO REFRACTARIO

Evaluacion incompleta de un trastorno de evacuacion rectal (TER)

(Sobre)interpretacic')n o subinterpretacion de los resultados de la manometria anorrectal
ARM

La ARM es solo una parte del rompecabezas
No subestime la historia clinica del paciente ni su examen rectal digital (ERD)
Use un tiempo de expulsidon del baldn de 30 segundos como punto de corte*

No realizar una adecuada anamnesis farmacologica Opioides, bloqueadores de canales
de calcio, antidepresivos triciclicos en dosis altas, antagonistas de 5-HTs;, medicamentos

para aI%r_gi?as, antiacidos, farmacos antiparkinsonianos Suplementos, productos herbales,
écannabis:

No identificar trastornos sistémicos, neurolégicos o endocrinos subyacentes
No preguntar por la Escala de Heces de Bristol

*En voluntarios sanos, el percentil 90 para el tiempo de expulsidon del balén (BET) en hombres y mujeres es 24 segundos; Oblizajek 2019 NGM
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ENFOQUE ESCALONADO DE TRATAMIENTO: E45 GASTROENTEROLOGIA
¢IMPLICA SINTOMAS REFRACTARIOS?

—~
Colectomia ‘

“BUENAS PRACTICAS EN GASTROENTEROLOGIA"

Suplementos de fibra y cambios en el estilo de vida

Modificaciones del estilo de vida




ESTRENIMIENTO REFRACTARIO
AL TRATAMIENTO:
UNA DEFINICION PROPUESTA

'SO DE AVANCES EN
5STROENTEROLOGIA
S PRACTICAS EN GASTROENTEROLOGIA™

. Sintomas persistentes de
constipacién crdonica a pesar
de la implementacion de
modificaciones del estilo de
vida e intervenciones
terapéuticas apropiadas con
agentes osmoticos de venta
libre y laxantes estimulantes
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PRUCALOPRIDE FOR THE TREATMENT OF CIC

Average frequency

>3 SCBMs/wk over 12 wk (%) Responders at 12
STUDY OR (95% CI) Weeks Across 6 RCTs
SPD555-302 — 3.14 (1.86-5.28) 100%
SPD555-401 ~8— 1.30 (0.75-2.23)  80% oo
PRU-CRC-3001 = - ’ 470(2.83-783) gpa
PRU-USA-13 e 2 27 (1.33-3.88)
PRU-USA-11 —— 283 (1.66-4.84) O° s
PRU-INT-6 e 250 (1.42-4.41) 20% - i
Overall - 2.68(2.16-3.33) 0% =
o 1 2 3 4 5§ &8 T B

® Prucabbpnde =2 mgid (r=123T)
B Placebo {n=1247)

Maost common AEs” Gl (nawsea, diamhea, abdominal pain)jOR, odds ratio
Redrawn front Carrelien M et al Org Dis Sa_ 2016612357 -2372

BICS b Pruncsies forismice [oacston wree Dorwst | WL F-21




SYSTEMATIC REVIEW & NETWORK META-ANALYSIS:

CHRONIC CONSTIPATION*

MEDICATIONS FOR

T I T

Diiphenyl methane laxatve 10 mg once daily
Linaclotide 500 g once daily
Linaclobde 290 ug once daily
Prucalopride 4 mg once daily
Velusetrag 15 mg once dasly
Prucalopride 2 mg once daily
Linackobde 600 uwg once daily
Prucalopride 1 mg once daily
Velusetrag 50 mg once daily
Prucalopride 0.5 mg once daily
Velusetrag 30 mg once daily
Linaclobide 145 g once daily
Tegasercd 6 mg twice dadly
Linaclobide 72 pg once daily
Tegaserod 2 mg wice daily

-
.

hil

——T—
—
-l

—8—

-

05 10 1.1

Favors treatment

—
Favors placebo

0.55 (D 48-063)
0.65 (D520 B0)
0.75 ([0.61-0.91)
0.79 (D730 84)
0.78 (D6T-0.91)
080 (0.75-0.84)
0.79 (0650 .95)
0.82 {0.71-0.95)
085 (0.74-0 98)
0.76 (0.69-1.07)
0.7 (0.75-0.99)
0.87 (0.79-0.96)
089 (0.83-0 95)
.90 {0.82-0.98)
0.91 (D 84-0 98)

0.91
0.73
0.67
0.67
0.64
0.62
i0.52
0.40
0.40
0.37
034
027
0.25
0.21

> 3CS5EBM at 4 weeks

Redrawn from: Luthra el al, Lancet Gasiro & Hepatol 2019, 4 631844
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* CONSIDERAR TERAPIA DE AUMENTO PARA PACIENTES CON
ESTRENIMIENTO REFRACTARIO

 Combinar terapias con diferentes mecanismos de accion (MOA)

* Agente osmotico por la noche (g.h.s.) con secretagogo en la manana
(g.a.m.)

* Agente osmotico por la noche (g.h.s.) con procinético en la manana
(g.a.m.)

e Secretagogo con un agente procinético
* Reentrenamiento del piso pélvico con tratamiento médico
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VIBRATING CAPSULE TREATMENT FOR CHRONIC

CONSTIPATION
PHASE 3, DOUBLE BLIND, MULTICENTER, PLACEBO CONTROLLED TRIAL

Effect of Vibrating Capsule on CSBM.
Primary Qutcomes

P<0.0001

Patients ingested one capsule at
bedtime daily for 5 days a week 40 -
Duration of study = 8 weeks P<0 0008
3‘] :
Primary outcome measures
Increase in one or more or two or
moare complete spontaneous bowel 20
movements (CSBM) per week over
baseline in 6 out of 8 weeks 10 -
o |

Vibrating Capsule was supenor to Placebo
de in improving constipation symptoms and 21 CSBMwk =2 CSBMwk
quality of ife, and was safe and well tolerate

mFlacebo = Vibrating Capsule

Redrawn frome Rao et al Gasiro 2023 164-12202-1210




'®
? CURSO DE AVANCES EN
r? GASTROENTEROLOGIA
“BUENAS PRACTICAS EN GASTROENTEROLOGIA"

Froasa wi Famarni i Bena ks Bais
Wy o= by Bresic Twisl Gresis Teiol Swghi 8 H Bssdes ST C1 ¥ S Basses, 1S L1
[} 1l ey |
aakimy AR Fl 1Y T Y. B i +
o g JEJH r EL [ ] L] Al EEL R AT b |
[ 1T i T, HOOW L 1.0 e, L ——
Sl (A ikl (LTI F [To) A R e
Lo e Bk B
= A CF S N R PR i 14s ]
1k P risiikEs
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ira TRELT 1 I um 107 Y. b 1 =
Sl 1 LR ki Fi] Rin FLC L R R i—
e T [

aamin
A t il b e ST 1 L A
cupun ura P e U RE T ]

emi {1 & i W pm o P, 1
il [ W% I =] m L L L, 1 -+—
T sl rarr L L

1 metaan é | ISis e e T-‘..‘.’T.".*:.h.: —

-------

La calidad de la evidencia fue baja e

Revista con reputacion cuestionable Epe ot e
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STCY ANASTOMOSIS ILEORRECTAL

e La colectomia abdominal total con , /
anastomosis ileorrectal es la |
operacion de eleccion —no la
colectomia parcial.

* UNICAMENTE para pacientes con
inercia coldnica documentada Y sin
evidencia de disfuncion del piso
pélvico — abordar con precaucion. |

»

leum
connected

- ‘ A\ 10 < [leorectal '
eserved rcwi;)\‘gg ' ' u'du.'n__Q anastomosis |
* EI 71-90% de los pacientes : / |
mantienen una mejoria sintomatica '
significativa a los 5 afios."




Quienes
tienen mas
probabilidad
de falla en en
la Colectomia
Subtotal

Personas con un trastorno generalizado
de la motilidad

Pacientes con antecedentes de

enfermedad psiquiatrica significativa

Pacientes con trastornos de evacuacion

Pacientes con antecedentes de abuso

sexual
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RESUMEN: ESTRENIMIENTO REFRACT&ﬁO”” °°°°°°°°°°°°°°°°° .

e Comun
* El cuidado del paciente puede ser desafiante
* Se necesita consenso (definicion; algoritmo)

* Existen muchas opciones de tratamiento — el arte esta en encontrar el
tratamiento adecuado para el paciente adecuado

e Recordar las 3 “A”:
* Dosis adecuada; Prueba adecuada; Aumento (de tratamiento)

* Las futuras investigaciones deben centrarse en comprender por qué
algunos pacientes son refractarios al tratamiento, con el objetivo final
de brindar una atencion personalizada
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