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Prologo

Es un gran motivo de orgullo y satisfaccién poder prolo-
gar el Tratado de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién
Pedidtrica aplicada de la Sociedad Espaiiola de Gastroente-
rologia, Hepatologia y Nutricion Pedidtrica, promovido y coor-
dinado, con muy buen criterio y acierto, por la Junta Direc-
tiva de la Sociedad Espaniola de Gastroenterologia, Hepato-
logia y Nutricién Pedidtrica 2004-2008, presidida por el Dr.
D. Federico Argiielles Martin junto con los Dres. D. Gusta-
vo Silva Garcia, Dna. Pilar Pavon Belinchén, Diia. Enrique-
ta Romédn Riechmann, Dia. Dolores Garcia Novo y Dia.
Amaia Sojo Aguirre.

El gran desarrollo de la Gastroenterologia, Hepatologia
y Nutricién Pedidtrica en los dltimos anos, ha hecho nece-
sario la publicacién en castellano de este Tratado en el que
se recogen los dltimos conocimientos y avances de las dife-
rentes areas, recopilados y escritos por especialistas en las
distintas materias.

El trabajo y el esfuerzo realizado por los coordinadores
ha sido duro, desde la programacién de los diferentes capi-
tulos, la eleccion de los autores, las normas de edicién y todas
las vicisitudes que conlleva el poder ser realidad el presente
Tratado.

El libro ha sido dividido en los tres grandes bloques de
Gastroenterologia, de Hepatologia y de Nutricién Pedidtri-
ca de nuestra especialidad, a su vez subdivididos en seis apar-
tados (desarrollo y fisiologia del aparato digestivo, semiolo-
gia de las enfermedades gastrointestinales, patologia diges-
tiva clasificada por 6rganos —es6fago y estomago, intestino,
péncreas e higado—, tratamiento nutricional de las enferme-
dades gastrointestinales, tratamiento farmacoldgico y técni-
cas digestivas) y en 89 capitulos perfectamente ordenados,
estructurados y entrelazados.

Los autores de los capitulos, en su mayoria miembros de la
Sociedad Espanola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutri-
ci6n Pedidtrica, de reconocido prestigio profesional y con una
gran experiencia en los temas asignados, han unido a la pro-
fundidad cientifica la lectura didéctica, acompanada de una
excelente iconografia, muy de agradecer para los lectores.

La edicién ha sido cuidadosamente realizada, como nos
tiene acostumbrados la Editorial Ergon.

Estoy seguro que la acogida, como ha sucedido con el
“Tratamiento en Gastroenterologia, Hepatologia y Nutri-
cién Pedidtrica” también promovido por la Sociedad Espa-
nola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pedia-
trica, serd muy buena no sélo en el territorio espanol sino
en todos los paises de habla hispana con los que nos senti-
mos profundamente unidos, que obligard a ediciones pos-
teriores.

Sin lugar a dudas, este “Tratado de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricién Pedidtrica aplicada de la Socie-
dad Espanola de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutri-
cién Pedidtrica” cubre un espacio que desde hace tiempo
se estaba demandando, siendo un libro de obligado estu-
dio y de consulta para todos los profesionales interesados
en las Areas de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién
Pedidtrica.

Todos los miembros de la Sociedad Espanola de Gas-
troenterologia, Hepatologia y Nutricién Pedidtrica nos feli-
citamos por esta magnifica obra, agradeciéndoles tanto a los
coordinadores como a los autores el trabajo realizado. El Tra-
tado nos serd de gran utilidad en nuestra préctica clinica
habitual, demostrando que los profesionales que trabajan
por la salud de los pacientes pedidtricos en este sector de la
medicina, adquieren cada dia el compromiso profesional con
sus pacientes, asi como la divulgacién del conocimiento, obje-
tivos primordiales de nuestra Sociedad.

Luis Pena Quintana

Profesor Titular de Pediatria. Universidad de Las Palmas
de Gran Canaria

Jefe de la Unidad de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricion Pedidtrica.

Hospital Universitario Materno-Infantil de Las Palmas
Presidente de la Sociedad Espafiola de Gastroenterologia,
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Desarrollo del aparato digestivo

M_.E. Dorado Ocafia, F. Argiielles Martin

INTRODUCCION

El desarrollo embrionario del aparato digestivo se ini-
cia al comienzo de la cuarta semana (Fig. 1). Durante este
periodo, el extremo craneal del intestino primitivo se encuen-
tra cerrado por la membrana bucofaringea y su extremo cau-
dal por la membrana cloacal. Como consecuencia del plega-
miento céfalo-caudal y lateral que sufre el embrién (Fig.
2), una parte de la cavidad del saco vitelino revestida por
endodermo queda incorporada al embrién y conformara
el denominado intestino primitivo (Fig. 3). Las otras dos por-
ciones de la cavidad revestida por endodermo, el saco vite-
lino y la alantoides, permanecen fuera del embrién. La mayo-
ria del epitelio y de las glandulas del intestino primitivo deri-
van del endodermo. Por su parte el epitelio de los extremos
craneal y caudal del tubo digestivo, derivard del ectodermo
del estomodeo y el proctodeo respectivamente.

En los mecanismos que acontecen durante el desarrollo
embrionario del aparato digestivo, intervienen una serie de
factores de gran importancia. De esta forma el (FGF) o fac-
tor de crecimiento fibrobldstico, participa en la conforma-
cidén axial anteroposterior temprana, y parece ser que cier-
tas senales de FGF-4, que proceden del ectodermo y meso-
dermo adyacentes, estimulan el desarrollo del endodermo.
En ésta misma linea las activinas, también contribuyen a la
formacion del endodermo y determinan la informacién tem-
poral y espacial, necesaria para el posterior desarrollo del
intestino.

Los componentes muscular, conjuntivo y otras capas de
las paredes del aparato digestivo, derivan del tejido mesen-
quimal espldcnico que se encuentra rodeando al intestino
primitivo. Existen factores mesenquimales, como las prote-
inas FoxF, que se encargan de la modulacién en el desarro-
llo proliferativo del epitelio endodérmico del tubo digesti-
vo.

En el intestino primitivo podemos distinguir tres porcio-
nes: intestino anterior, intestino medio e intestino posterior.
Parece ser, seguin recientes estudios moleculares, que la par-
ticipacién de los genes Hox y ParaHox, asi como las sefiales
SHH, intervienen de forma esencial en el proceso que regu-
la la diferenciacién de las distintas porciones del intestino
primitivo®.

REGULACION MOLECULAR EN EL DESARROLLO
DEL APARATO DIGESTIVO

Durante el desarrollo del aparato digestivo, se establece
una diferenciacion regional del primitivo tubo digestivo. Esta
diferenciacion estd mediada por factores de transcripcién
que se expresan en diferentes regiones del tubo digestivo. De
esta forma el factor SOX2 diferencia al eséfago y al estéma-
go: el factor PDX1 diferencia al duodeno; el factor CDXC
diferencia al intestino delgado y el factor CDXA diferencia
al intestino grueso y al recto.

Todo el patrén establecido inicialmente, es estabilizado
por las interacciones reciprocas entre el endodermo y el meso-
dermo espldcnico adyacente al primitivo tubo digestivo.

Las interacciones epiteliomesenquimatosas, se inician por
la expresion de SHH o Sonic Hedgehog, a lo largo de la tota-
lidad del primitivo tubo digestivo. Es la expresién de SHH,
la que induce una regulacién positiva a otros factores meso-
dérmicos y que determinard el tipo de estructura que se va
a formar, ya sea el estdmago, el duodeno, el intestino delga-
do, el intestino grueso y asi sucesivamente. De esta forma, en
las regiones del limite caudal del intestino medio y en todo
el intestino posterior, la expresién de SHH, dard como con-
secuencia una expresién compleja de los genes HOX en el
mesodermo, el cual a su vez inducird al endodermo a con-
formar diversos componentes de las regiones del intestino
medio y del intestino posterior, como seran las porciones
correspondientes al: intestino delgado, ciego, colon y la clo-
aca.

DERIVADOS DEL INTESTINO ANTERIOR

Del intestino anterior primitivo derivardn: la faringe pri-
mitiva y sus derivados, las vias respiratorias inferiores, el es6-
fago y el estomago, la porcién duodenal que se encuentra
distal a la abertura del colédoco, el higado y las vias biliares
(conductos hepdticos, vesicula biliar y conducto colédoco)
y el pancreas.

Desarrollo del es6fago

El es6fago surge a partir de la porcion de intestino ante-
rior que se encuentra situado caudalmente con respecto a la
faringe primitiva. Una vez que las estructuras unidas por el
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FIGURA 1. Desarrollo
embrionario a la 42 (A)
y ala 52 semana (B). Se
observa el proceso de
desarrollo del aparato
gastrointestinal y sus
derivados principales
originados de la hoja
germinativa endodérmi-
ca. (Ilustracion realizada
por Antonio Bautista
Durén).

tabique traqueo-esofdgico se separan, podemos apreciar como
el primitivo es6fago, que es muy corto al principio, se alar-
ga muy rapidamente, como consecuencia del crecimiento y
cambio de posicién del corazén y de los pulmones®.

Hacia la séptima semana del desarrollo, el eséfago alcan-
za su longitud relativa final. Las estructuras glandulares y su
constitucién epitelial derivan del endodermo. Durante la
proliferacién epitelial del eséfago primitivo, se puede llegar
a obliterar, total o parcialmente la luz del mismo, la cual se
volverd a recanalizar de forma definitiva hacia el final de la
octava semana del desarrollo.

La constitucién muscular estriada del tercio superior del
es6fago, deriva del mesénquima de los dltimos arcos farin-
geos. Por su parte, el musculo liso ubicado en el tercio infe-
rior del es6fago, deriva del mesénquima espldcnico circun-
dante™®.

Desarrollo del estomago

Al inicio de la cuarta semana, la porcién mas distal del
intestino anterior presenta una morfologia tubular. Hacia la
mitad de ésta cuarta semana, aparece una pequena dilata-
cién en esta estructura tubular que nos indica la ubicacién
de lo que serd el estomago primitivo.

Al principio esta dilataciéon con forma fusiforme, situa-
da en la porcién caudal del intestino anterior, se encuentra
orientada en el plano medio, progresivamente el estémago
primitivo se va dilatando y ensanchando ventralmente.
Durante la quinta y sexta semana, el borde dorsal del primi-
tivo estdmago crece mds rapidamente que su borde ven-

tral, lo que dard lugar a la aparicién de la denominada cur-

vatura mayor del estomago adulto®.

Durante el desarrollo del estémago, asistimos a un pro-
ceso de dilatacién y rotacién hasta que adquiere su forma
definitiva. El estmago primitivo, sufre una rotacion lenta
de 90° grados en el sentido de las agujas del reloj sobre su
propio eje longitudinal. Posteriormente sufrird una nueva
rotacion en el sentido antero-posterior (Fig. 4).

Como consecuencia de estos procesos de rotacion, asis-
timos a los siguientes acontecimientos de importancia en
la formacién del estomago definitivo:

- Por una parte, el borde que hasta ese momento estaba en
disposicién ventral, se desplaza hacia la derecha, surgien-
do lo que serd la curvatura menor del estémago adulto.
Asimismo, el borde que estaba en posicién dorsal que-
da desplazado hacia la izquierda, surgiendo lo que serd la
curvatura mayor del estémago adulto.

- La superficie izquierda del estémago primitivo, se con-
vertird en la superficie ventral y la superficie derecha se
convertird en la superficie dorsal.

- Previa a la rotacidn, los extremos craneal y caudal del
estdbmago primitivo, se ubican en el plano medio. Duran-
te los mecanismos de rotacién y crecimiento del estéma-
go primitivo, sus porciones craneales se desplazan hacia
la izquierda y ligeramente hacia abajo, mientras que sus
porciones caudales, se desplazan hacia la derecha y hacia
arriba.

- Por dltimo, tras los acontecimientos de rotacidn, el est4-
mago adquiere ya su posicién definitiva, con su eje lon-
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FIGURA 2. Representa-
cién de cortes sagitales
de embriones en dife-
rentes etapas del desa-
rrollo para mostrar los
plegamientos cefalocau-
dal y lateral, observando
la formacion del intesti-
no anterior, intestino
medio e intestino poste-
rior. A. Embrién duran-
te el periodo presomiti-
co. B. Embrién durante
el periodo de 7 somitas.
C. Embrién durante el
periodo de 14 somitas.
D. Embrién hacia el
final del 1° mes. (Ilus-
tracion realizada por
Antonio Bautista
Durén).
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gitudinal en posicién casi transversal en relacion al eje
longitudinal del cuerpo. Estos procesos de rotacién y cre-
cimiento del estémago, contribuyen a explicar porque el
nervio vago izquierdo se encarga de inervar a la pared
anterior del estémago, mientras que el nervio vago dere-
cho inerva a la pared posterior del estomago del adulto.
El estémago primitivo, se encuentra dentro de la cavidad
abdominal, suspendido sobre la pared dorsal de dicha cavi-
dad abdominal por el denominado mesogastrio dorsal pri-
mitivo. En un principio este mesenterio se localiza en el pla-
no medio, pero durante los mecanismos de rotacién del esté-
mago y la formacién de la bolsa epiploica o saco peritoneal
menor, se desplaza hacia la izquierda. El mesogastrio ventral
primitivo, se encargara tambien de sujetar al estémago. Asi-
mismo, este mesogastrio ventral primitivo, se encargard de
unir al duodeno con el higado vy fijarlos a la pared abdomi-
nal anterior.

Desarrollo del duodeno

El duodeno comienza su desarrollo al inicio de la cuar-
ta semana, a partir de: la porcién caudal o distal del intesti-
no anterior, la porcién craneal o proximal del intestino medio
y el mesénquima espldcnico que se encuentra asociado a estas
porciones endodérmicas del intestino primitivo. La unién

de las porciones del intestino anterior e intestino medio del
duodeno primitivo, es distal al origen de las vias biliares.

El duodeno crece muy rapidamente durante su desarro-
llo, conforméndose en un asa en forma de C que se dispo-
ne ventralmente. Durante el mecanismo de rotacién del estd-
mago, el asa duodenal girara hacia la derecha, adquiriendo
por tanto una disposicién retro-peritoneal.

Durante la quinta y sexta semana del desarrollo, la luz del
duodeno sufrird una acentuada estrechez e incluso llegard
a obliterarse, como consecuencia de la importantisima pro-
liferacion de sus células epiteliales. Posteriormente asistire-
mos a un proceso de vacuolizacién en la luz duodenal, deter-
minada por la degeneracién de las propias células epitelia-
les, y que daran lugar a la recanalizacién de la luz duode-
nal, la cual serd definitivamente permeable, hacia el final del
periodo embrionario.

Desarrollo del higado y vias biliares
Al comienzo de la cuarta semana del desarrollo, en la por-
cién distal o caudal del intestino anterior, aparece una excre-
cencia ventral, el denominado diverticulo hepatico, del cual
se desarrollard el higado, la vesicula biliar y las vias biliares(®.
Segtin estudios recientes, parece ser que el desarrollo del
diverticulo hepatico asi como el desarrollo del brote ven-



tral del pancreas, lo hacen a partir de dos poblaciones celu-
lares del endodermo embrionario.

Durante su desarrollo, el diverticulo hepatico se expan-
de muy réapidamente y se divide en dos porciones cuando
crece entre las capas del mesogastrio ventral:

Porcion Craneal

Es la mas larga del diverticulo hepdtico, y se denomina
primordio del higado. En éste primordio del higado, asisti-
mos a una proliferacién de células endodérmicas, que van
a dar lugar a cordones entrecruzados de hepatocitos y al epi-
telio que revestird a las porciones intrahepdaticas del siste-
ma biliar. Los cordones hepaticos se unirdn alrededor de los
espacios revestidos por endotelio, dando origen al primor-
dio de los denominados sinusoides hepdticos. Del mesén-
quima del tabique transverso, surgirdn los tejidos fibrosos
y hematopoyéticos, asi como las células de Kupffer del higa-
do adulto.

Durante el desarrollo del higado, este crece muy rapida-
mente y de ésta forma, entre la quinta y décima semana del
desarrollo, el higado ocupard una gran parte de la cavidad
abdominal superior.

Al principio los 16bulos hepaticos derecho e izquierdo
tienen un tamano muy similar, pero muy pronto el 16bulo
hepatico derecho comienza a aumentar su tamaio.

La funcién hematopoyética del higado comienza hacia la
sexta semana, dandole al higado un aspecto rojizo brillante
muy caracteristico. Hacia la novena semana, el higado repre-
senta el 10% del peso corporal del feto. Durante la duodécima
semana, las células hepaticas comienzan la formacién de bilis.

Porcion Caudal
Es la porcién mds pequena del diverticulo hepdtico y se

desarrollard para convertirse en la vesicula biliar. El tallo del

diverticulo hepatico se convertird posteriormente en el con-
ducto cistico.

Al principio, el sistema biliar extrahepatico, se encuentra
ocluido por la proliferaciéon de sus propias células epitelia-
les, posteriormente se recanalizard, cuando la degeneraciéon
de éstas células epiteliales den lugar a mecanismos de vacuo-
lizacién.

El tallo que conecta a los conductos hepatico y cistico con
el duodeno, se convertird después en el conducto colédoco.

El conducto colédoco se encuentra al principio unido a
la cara ventral del asa duodenal. Mas adelante el duodeno
crecerd y girard, por lo que la entrada del conducto colédo-
co se desplazard hasta la cara dorsal del duodeno. A partir de
la decimotercera semana, la bilis entra al duodeno a través
del conducto colédoco, haciendo que el meconio tenga por
tanto una coloracién verde oscura.

Por su parte de la fina membrana de dos capas que con-
forma el mesenterio ventral surgiran:

+ El epiplén menor, que va desde el higado a la curvatura
menor del estémago (ligamento hepatogastrico) y desde
el higado al duodeno (ligamento hepatoduodenal).

+ Elligamento falciforme, que va desde el higado hasta la
pared abdominal ventral.
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+ La vena umbilical discurrird por el borde libre del liga-
mento falciforme, desde el cordén umbilical hasta el higa-
do.

+ El mesenterio ventral, derivado del mesogastrio, contri-
buye a la formacién del peritoneo visceral del higado, el
cual cubre a éste excepto a la denominada drea desnuda,
que se encuentra en contacto directo con el diafragma.

Desarrollo del pdncreas

El pancreas surge a partir de la porcién caudal o dorsal
del intestino anterior, de los denominados brotes pancreati-
cos dorsal y ventral”® (Fig. 5).

La mayor porcién del pancreas parece surgir del brote
pancreatico dorsal, el cual aparece primero, es mds grande y
crece muy rapidamente, desarrollandose ligeramente crane-
al con respecto al brote ventral.

El brote pancredtico ventral, se desarrolla muy cerca de
la entrada del conducto colédoco al duodeno y crece entre
las capas del mesenterio ventral.

Durante el mecanismo de rotacidn, en el que el duode-
no gira hacia la derecha y adopta su definitiva forma de C,
el brote pancreatico ventral es desplazado dorsalmente jun-
to con el conducto colédoco. Posteriormente, el brote pan-
credtico ventral se situard dorsalmente al brote pancredtico
dorsal y se fusionard con él.

El brote pancreatico ventral conformard al denomina pro-
ceso uncinado y a parte de la cabeza del pancreas. Los pro-
cesos de rotacion, que sufren en su desarrollo el estémago,
duodeno y mesenterio ventral, dan lugar a que el pancreas
se sitde a lo largo de la pared abdominal dorsal. Una vez que
los brotes pancredticos se fusionan, sus conductos corres-
pondientes se uniran. De esta forma el conducto pancrea-
tico surge por tanto, de la fusién del conducto del brote pan-
credtico ventral y de la parte distal del conducto del brote
pancredtico dorsal. La porcién proximal del conducto del
brote pancredtico dorsal, suele persistir como el denomi-
nado conducto pancredtico accesorio, el cual se abre en la
papila duodenal menor, localizada a unos 2 cm cranealmen-
te con respecto al conducto principal.

Los dos conductos pancreaticos pueden comunicarse
entre si. En el 90% de la poblacién, los conductos pancrea-
ticos principal y accesorio, no llegan a fusionarse.

DERIVADOS DEL INTESTINO MEDIO

Las estructuras que derivan del intestino medio son: el
intestino delgado, que incluye el duodeno distal, hasta la aber-
tura del conducto colédoco, el ciego, el apéndice vermifor-
me, el colon ascendente y la mitad derecha o dos tercios del
colon transverso.

Todas las estructuras que derivan del intestino medio se
encuentran irrigadas por la arteria mesentérica superior.

Desarrollo del intestino delgado

Cuando el intestino medio se prolonga conforma un asa
intestinal ventral en forma de U denominada asa intestinal
del intestino medio, la cual se proyecta hacia los restos del
celoma extraembrionario en la porcién proximal del cordén
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umbilical. En esta fase, los celomas intraembrionario y
extraembrionario se comunican a nivel del ombligo®.

Al principio de la sexta semana del desarrollo, el asa intes-
tinal del intestino medio es una hernia umbilical fisioldgica.
Esta asa se comunica con la vesicula umbilical a través del
denominado conducto onfaloentérico, que es un estrecho
tallo vitelino, el cual persiste hasta la décima semana del desa-
rrollo.

La hernia umbilical fisioldgica se produce porque no hay
suficiente espacio en la cavidad abdominal, en la cual estd
sucediendo por una parte el rdpido crecimiento del intesti-
no medio y por otra el aumento relativo del tamafio del higa-
do y de los rifiones, lo cual compromete la capacidad de dicha
cavidad abdominal en desarrollo.

Fl asa intestinal del intestino medio, tiene un extremo
craneal o proximal y un extremo caudal o distal y se encuen-
tra suspendida de la pared dorsal del abdomen por un mesen-
terio alargado. El denominado tallo vitelino, se encuentra
unido a la porcién apical del intestino medio donde se fusio-
naran los dos extremos.

El extremo craneal del intestino medio, crece muy répi-
damente y conformard las asas del intestino delgado. Por
su parte el extremo caudal del intestino medio, sufrird muy
pocas modificaciones a excepcion del desarrollo de la deno-
minada protuberancia cecal, que serd el primordio del ciego
y el apéndice vermiforme.

Alo largo del desarrollo del intestino medio, asistimos
a su rotacion de 900, en sentido opuesto a las agujas de reloj,

mientras dicho intestino medio se encuentra en el cordén
umbilical. Esta rotacion lo hace sobre el eje de la arteria
mesentérica superior. Este acontecimiento posibilita, que el
extremo craneal del asa intestino medio, lo que posterior-
mente serd el intestino delgado, se desplace hacia la dere-
chay el extremo caudal del asa del intestino medio, lo que
posteriormente serd el intestino grueso se desplace hacia la
izquierda. Durante este proceso de rotacion, el extremo cra-
neal del intestino medio, se prolongard y formara las asas
intestinales delgadas, de lo que posteriormente serd el yeyu-
no e fleon.

Durante la décima semana del desarrollo, el intestino
vuelve a su ubicacién abdominal y se reduce por tanto la
hernia fisioldgica del intestino medio. Aunque no se tiene
una certeza plena de cuéles son las causas que contribuyen
a que el intestino vuelva al abdomen parece ser que el
aumento de la cavidad abdominal, asi como la disminucién
relativa del tamafio del higado y rifiones puede jugar un
papel importante en este acontecimiento. El primero en vol-
ver serd el intestino delgado, posteriormente lo hard la arte-
ria mesentérica superior, que ocupara una posiciéon central
en el abdomen y por tltimo retornara el intestino grueso,
sufriendo una rotacién de 180° en sentido opuesto a las agu-
jas del reloj.

El intestino delgado, se encuentra fijado a la pared pos-
terior del abdomen a través del mesenterio, en una linea de
unién que va desde la unién duodenoyeyunal hasta la unién
ileocecal.



Desarrollo del ciego y apendice vermiforme

En la sexta semana del desarrollo aparece sobre el borde
anti mesentérico del extremo caudal del asa de intestino
medio un diverticulo denominado protuberancia cecal, y que
serd el primordio del ciego y el apéndice vermiforme. Duran-
te su desarrollo, la porcién apical de la protuberancia cecal,
no crece tan deprisa como el resto, por lo que al inicio el
apéndice vermiforme aparece como un diverticulo pequefio
del ciego. Posteriormente, el apéndice vermiforme crecerd
rapidamente en longitud, hasta alcanzar una cierta dimen-
sién en el momento del nacimiento.

DERIVADOS DEL INTESTINO POSTERIOR
Del intestino posterior derivan: de un tercio a la mitad
izquierda del colon transverso, el colon descendente, el colon
sigmoideo, el recto, la porcidn superior del conducto anal y
el epitelio de la vejiga urinaria y la mayor parte de la uretra.
Todas las estructuras que derivan del intestino poste-
rior estdn irrigadas por la arteria mesentérica inferior.

Desarrollo de la cloaca

La porcién terminal distendida del intestino posterior, es
una camara recubierta de endodermo, llamada cloaca la cual
se encuentra en contacto con el ectodermo de la superficie
en la membrana cloacal"?.

La membrana cloacal, estd formada por endodermo de
la cloaca y ectodermo del proctodeo o févea anal. La cloaca
recibe ventralmente al alantoides, que es un diverticulo en
forma de dedo.

La cloaca se divide en las porciones dorsal y ventral, por
una cuna de tejido mesenquimal que recibe el nombre de
tabique urorrectal, el cual se desarrolla entre el alantoides y
el intestino posterior (Fig. 6).

En el mecanismo de crecimiento del tabique urorrectal
hacia la membrana cloacal, se producen extensiones en for-
ma de dientes de tenedor, que inducen pliegues hacia den-
tro de las paredes laterales de la cloaca. Durante el crecimien-
to de los pliegues, unos hacia otros, estos terminan fusiondn-
dose y conforman una separacién que divide a la cloaca en
dos porciones:

- Porcién Dorsal. El recto y la porcién craneal del conduc-
to anal.
- Porcién Ventral. El seno urogenital.

Durante la séptima semana del desarrollo, el tabique uro-
rrectal se fusiona con la membrana cloacal y divide a ésta
en dos porciones: una porcion ventral mas grande, o mem-
brana urogenital y una porcién dorsal o membrana anal. El
area donde su fusionan el tabique urorrectal y la membrana
cloacal se encuentra representada en el adulto, por el deno-
minado centro tendinoso del perineo. Asimismo, el tabique
urorrectal también divide al esfinter cloacal en una porcién
anterior, que dara lugar a los musculos perineal transverso,
superficial, bulboesponjoso e isquiocavernoso y a una por-
cién posterior que se convertira en el esfinter anal externo.

La membrana anal se localiza en el extremo inferior de
una depresién ectodérmica, el proctodeo o févea anal. Nor-
malmente la membrana anal se rompe hacia el final de la
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octava semana del desarrollo, posibilitando que la porcién
distal del tubo digestivo, o conducto anal, se comunique con
la cavidad amnidtica.

Desarrollo del conducto anal

El conducto anal adulto, deriva en sus dos tercios supe-
riores del endodermo del intestino posterior, mientras que
su tercio inferior deriva del ectodermo del proctodeo. La
unién de estos dos origenes queda reflejada en la linea pec-
tinada irregular la cual se localiza en el limite inferior de
las valvulas anales y nos indica el lugar aproximado donde
se form¢ la membrana analb.

Ya que los dos tercios superiores del conducto anal deri-
van del intestino posterior, su irrigaciéon principal depende
de la arteria rectal superior, continuacién de la arteria mesen-
térica inferior. El drenaje venoso se realiza a través de la vena
rectal superior, tributaria de la vena mesentérica inferior y
el drenaje linfético de esta porcidn, se dirige a los ganglios
mesentéricos inferiores. La inervacion corre a cargo del sis-
tema nervioso auténomo.

Por su parte, dado que el tercio inferior del conducto anal
deriva del proctodeo, su irrigacion corre a cargo de las arte-
rias rectales inferiores, ramas de la arteria pudenda inter-
na. El drenaje venoso se realiza a través de la vena rectal infe-
rior, tributaria de la vena pudenda interna, que drena a la
vena iliaca interna y el drenaje linfatico, se dirige a los gan-
glios linfaticos inguinales superficiales. La inervacion corre
a cargo del nervio rectal inferior, el cual posee mucha sensi-
bilidad al dolor, temperatura, tacto y presion.

DESARROLLO DE LOS MESENTERIOS

Las diferentes porciones del aparato digestivo y sus deri-
vados, se encuentran suspendidos de las paredes dorsal y ven-
tral de la cavidad abdominal, por los denominados mesen-
terios, los cuales son capas dobles de peritoneo que envuel-
ven a un 6rgano y lo fija a la pared abdominal.

Los ligamentos peritoneales se encuentran constituidos
por dos capas de peritoneo o mesenterios, que van de un 6rga-
no a otro o desde un 6rgano a las paredes abdominales. Es a
través de los mesenterios y los ligamentos por donde trans-
curren los vasos sanguineos, nervios y vasos linféticos hacia
las visceras abdominales o desde las visceras abdominales.

Al comienzo del desarrollo del aparato digestivo el intes-
tino anterior, el intestino medio y el intestino posterior se
encuentran en amplia comunicacién con el mesenquima de
la pared dorsal del abdomen. Hacia la quinta semana del
desarrollo la conexién que los une se estrecha y la porcién
caudal del intestino anterior, el intestino medio y una por-
cién muy importante del intestino posterior se encuentran
suspendidos de la pared abdominal por el mesenterio dor-
sal el cual va desde el extremo inferior del eséfago hasta la
region cloacal del intestino posterior. En la regién del est6-
mago, se forma el mesogastrio dorsal o epiplén mayor. Por
su parte, en la regién del duodeno, se forma el mesodermo
dorsal y en la del colon se forma el mesocolon dorsal. El
mesenterio dorsal de las asas yeyunales e ileales constituye el
mesenterio propiamente dicho.
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FIGURA 6. Proceso de formacion de la cloaca en el recto y el
seno urogenital por el tabique urorrectal. A. Durante la 4@ sema-
na del desarrollo. B. Durante la 62 semana del desarrollo. C.
Durante la 72 semana del desarrollo. (Tlustracién realizada por
Antonio Bautista Durdn).

El mesenterio ventral solamente existe en el segmento
terminal del es6fago, el estémago y en la porcién superior
del duodeno y todos derivan del denominado septum trans-
versum. El aumento en el crecimiento del higado en el mesen-
quima del septum transversum es el que condiciona la divi-
sién del mesenterio ventral en:

- Epipl6én menor, el cual se extiende desde la porcién infe-
rior del es6fago, el estomago y la porcién superior del
duodeno hasta el higado.

- Ligamento falciforme, el cual va desde el higado hasta
la pared anterior de la cavidad abdominal.

PRINCIPALES MALFORMACIONES DEL APARATO
DIGESTIVO

Las malformaciones del aparato digestivo, pueden pre-
sentarse de forma aisladas o bien formar parte de sindromes
multimalformativos.

Malformaciones del es6fago
Entre las principales malformaciones del es6fago pode-

mos destacar:

- Atresia esofagica: la cual es consecuencia de una desvia-
cién alterada del tabique traqueoesofagico, que da como
consecuencia una separacién incompleta del eséfago a
partir del tubo laringotraqueal. Pueden existir también
algunos tipos de atresias esofdgicas, como consecuencias
de recanalizaciones esofdgicas defectuosas durante la octa-
va semana del desarrollo. Las atresias esofdgicas suelen
asociarse con fistulas traqueoesofagicas'?.

- Estenosis esofégica: es la consecuencia directa y clara de
un defecto en la recanalizacién de la luz esofégica duran-
te la octava semana del desarrollo. Suelen ser mds fre-
cuentes en los tercios distales del es6fago.

- Eséfago corto: se producen como consecuencia de un
defecto en los mecanismos de elongacién del eséfago. Esta
circunstacia condiciona la existencia de una hernia de
hiato congénita.

Malformaciones del estomago
Es de destacar que las malformaciones del estémago no

son muy frecuente, entre ellas podemos destacar:

- Estenosis pildrica hipertréfica congénita: su origen no
estd del todo claro, pero parece ser que puede existir una
cierta predisposicidon genética’®. El hecho en si es que
existe un engrosamiento desmesurado del esfinter pil6-
rico.

Malformaciones del duodeno
Entre las malformaciones duodenales podemos desatacar:

- Estenosis duodenal primaria: consecuencia inequivoca
de un fallo en los mecanismos de recanalizacién de la luz
duodenal, durante la octava semana del desarrollo.

- Estenosis duodenal secundaria: en este caso, los meca-
nismos de recanalizacion de la luz duodenal si ha funcio-
nado correctamente, pero existen elementos externos que
condicionan un estrechamiento u obliteracién de la luz
duodenal, como es el caso del pancreas anular.

- Atresia duodenal: es muy rara como malformacion ais-
lada y cuando aparece suele localizarse en las porciones
duodenales descendente y horizontal. El mecanismo es
muy similar al que ocurre en el caso de las estenosis duo-
denales primarias, es decir defectos en los procesos de
recanalizacion e la luz duodenal. Las atresias duodenales
si pueden presentarse asociadas a otras malformaciones
congénitas mas graves como es el caso de la asociada con
el Sindrome de Down.

Malformaciones del higado y vias biliares
Entre las malformaciones del higado y de las vias biliares

podemos hacer mencién a:

- Variaciones en la lobulacién hepatica: son muy raras y
consiste en alteraciones en la forma y en algunos casos en
el nimero de l6bulos hepaticos.

- Existencia de conductos hepaticos accesorios: los cua-
les pueden ser variables en cuanto a nimero y distribu-



cién. Es muy importante, en la medida de lo posible diag-
nosticarlos con cierta rapidez a fin de poder establecer
los mecanismos de correcciéon de la anomalia.

Atresia biliar extrahepatica: es una malformacién muy
importante del sistema biliar extrahepético. Parece ser
que su posible origen, radique mas en alteraciones de la
conformacién del hilio hepdtico, que en defectos de reca-
nalizacién de las vias biliares.

Malformaciones del pancreas

Entre las posibles malformaciones del pancreas podemos

destacar:

Péncreas anular: consiste en la existencia de tejido pan-
credtico que en forma de anillo rodea a la segunda por-
ci6n del duodeno, pudiendo en ocasiones producir la obs-
truccién del mismo (estenosis duodenal secundaria).
Aunque su incidencia no es muy alta, suele afectar mas a
los individuos del sexo masculino que a los del sexo feme-
nino. Su origen embrioldgico parece radicar en que duran-
te el desarrollo del brote pancreatico ventral, éste adquie-
re una conformacioén bifida que rodea al duodeno.
Péncreas accesorios: esta malformacion consiste en la
existencia de tejido pancredtico en localizaciones dife-
rentes a las habituales. Pueden existir localizaciones ect6-
picas de tejido pancredtico a nivel de las paredes géstrica
o duodenal, asi como en la porcidn ileal del intestino del-
gado, donde en ocasiones se manifiesta en forma de diver-
ticulo.

Malformaciones del intestino delgado

Las malformaciones de intestino delgado son muy

variables y entre ellas podemos destacar:

Onfalocele congénito: consiste en la persistencia de la
hernia umbilical fisiol6gica.

Hernia umbilical: en éste caso la hernia umbilical fisio-
l6gica se ha reducido durante la decima semana del desa-
rrollo pero como consecuencia de alteraciones morfol6-
gicas en la constitucion del ombligo se produce una her-
nia umbilical. En éste tipo de herniacidn, las estructu-
ras que suelen prolapsarse habitualmente son una peque-
na porcién del intestino delgado acompanado de una
porcién del epipléon mayor(?).

Gastrosquisis: esta malformacion es poco frecuente y
consiste en un defecto en el cierre ventral de la pared
abdominal. Esta circunstacia condiciona la extrusion de
visceras abdominales. Suele ser mas frecuente en el lado
derecho de la pared abdominal y también es mads frecuen-
te en personas del sexo masculino que femenino.
Malrotaciones intestinales: se producen por alteracio-
nes en los mecanismos de rotacion del intestino, en el
momento de su reintroduccién en la cavidad abdominal.
En este caso no se produce la rotacién habitual en sen-
tido contrario de las agujas del reloj de 270° y por ello las
asas intestinales, tanto del intestino delgado como del
grueso permanecen malposicionadas, quedando el intes-
tino delgado desplazado hacia el lado derecho de la cavi-
dad abdominal y el intestino grueso desplazado hacia el
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lado izquierdo. Estas alteraciones condicionan la apar-
cién de bridas y vélvulos en las asas intestinales.
Obstruccion intestinal: esta se produce habitualmente
como consecuencia de la existencia de bridas o vélvulos,
que se han derivado en las malrotaciones intestinales.
Vélvulos intestinales: como consecuencia de las malro-
taciones intestinales se producen malposiciones de deter-
minadas porciones del intestino las cuales pueden retor-
cerse y dar origen a los vélvulos. En casos muy acentua-
dos de vélvulos se pueden producir obstruccién de ramas
de la arteria mesentérica superior y dar como consecuen-
cia gangrenas de parte del intestino delgado. Es indicati-
vo que los recien nacidos con malrotaciones intestina-
les presentan con frecuencia vélvulos que debutan habi-
tualmente con vémitos biliosos.

Rotacién invertida: esta malformacién consiste en una
alteracion de la rotacion de las asas intestinales por lo que
en vez de rotar en sentido contrario a las agujas del reloj
lo hacen en el sentido de las agujas del reloj. Esta circuns-
tancia produce ciertas alteraciones como que el duode-
no se coloca ventralmente respecto a la arteria mesenté-
rica superior, el colon transverso se ubica en una posi-
cién mds dorsal en vez de ventral o el intestino delgado
se dispone en el lado izquierdo de la cavidad abdominal.
Hernia interna: esta malformacion no es muy frecuente
y consiste en una alteraciéon en los mecanismos de retor-
no del intestino delgado al interior de la cavidad abdo-
minal, por la cual parte del intestino delgado se introdu-
ce en el propio mesenterio, formandose una estructura
parecida a un saco herniario.

Estenosis y atresia del intestino: estas malformaciones,
la estenosis u obstruccién parcial y la atresia u obstruc-
cién total de la luz intestinal, son consecuencia princi-
palmente, de fallos en los mecanismos de recanalizacién
de dicha luz intestinal. Tambien pueden existir alteracio-
nes de la permeabilidad de la luz intestinal, como conse-
cuencia de trastornos vasculares que produzcan necrosis
o por defectos en los medios de fijacion de las asas intes-
tinales, que posibiliten vélvulos o estrangulaciones de las
mismas.

Diverticulos del ileon: es una de las malformaciiones mas
frecuentes del aparato digestivo. Suele tener una mayor
incidencia en el hombre que en la mujer. Esta alteracién
se produce como consecuencia de alteraciones en la reca-
nalizacién de la luz del ileon. La recanalizacién defectuo-
sa posibilita la existencia de dos o mds luces intestina-
les’?. Diverticulo de Meckel: es la persistencia del con-
ducto onfalomesentérico

Malformaciones del intestino grueso

Las malformaciones del intestino grueso mds destacadas

son:

Ciego y apéndice vermiforme subhepatico: en este caso
el ciego y el apéndice vermiforme se mantienen en la posi-
cién subhepatica, tras la vuelta del intestino al interior de
la cavidad abdominal. Suele ser mas frecuente en el sexo
masculino que en el sexo femenino.
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Ciego movil: existe aproximadamente un 10% de la pobla-
cién que presenta una movilidad muy acentuada del cie-
go. Esta circunstacia es el resultado de una alteracién en
los mecanismos de fijaciéon del colon ascendente.

Megacolon congénito o Enfermedad de Hirschprung:
esta malformacién es una alteracién multifactorial con-
génita en la que se produce una ausencia de células gan-
glionares en el colon. Como consecuencia del hecho, se
produce una dilatacién del colon o megacolon. La dila-
tacién desmesurada del colon es el resultado de una exce-
siva relajacion del segmento aganglionar. Esto impide que
se realice el movimiento del contenido del colon normal-
mente, por lo que se produce una acentuada dilatacién
del mismo. Principalmente suele afectar con mayor fre-
cuencia al colon sigmoide y al recto, aunque se pueden
dar casos, mas infrecuentes, en otras partes del colon¥.

Malformaciones anorrectales

Las malformaciones anorrectales suelen ser relativamen-

te frecuentes y entre ellas podemos destacar principalmen-
te(lS,l()):

Ano imperforado: es la consecuencia de un desarrollo
defectuoso del tabique urorrectal.

Agenesia anal: en éste caso el conducto anal termina en
un fondo de saco ciego sin comunicacién exterior. En un
alto porcentaje, esta anomalia se asocia a una fistula que
puede conectar el ano con la vagina en el caso de la mujer
o con la uretra en el caso del hombre.

Estenosis anal: en esta alteraciéon nos encntramos un ano
que se encuentra en posicién absolutamente normal, pero
sin embargo es muy estrecho. Parece ser que ésta anoma-
lia es como consecuencia de desviaciones alteradas del
tabique urorrectal, cuando crece caudalmente para fusio-
narse con la membrana cloacal.

Atresia membranosa del ano: el ano se encuentra en posi-
cién normal, no estd estrechado, pero posee una fina
membrana que separa la luz del exterior. Esta malforma-
cidn, es consecuencia de la persistencia de la membrana
anal despues de la octava semana del desarrollo, por fal-
ta de perforacién de la misma.

Agenesia anorrectal: en este caso asistimos a la ausencia
de ano y el recto finaliza en un fondo de saco ciego. Habi-
tualmente aparecen fistulas rectovesicales o rectoure-
trales en el hombre y fistulas rectovaginal o rectovestibu-
lar en la mujer.

Atresia rectal: en esta malformacién apreciamos, como
ano y el recto estan presentes pero se encuentran separa-
dos uno del otro. Como causa de esta anomalia parecen

estar implicados los defectos en los mecanismo de reca-
nalizacion del colon, asi como alteraciones en la vascu-
larizacidn arterial de estas estructuras.
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El sistema inmune del tracto digestivo
y mecanismos de inflamacion

E. Arranz, D. Bernardo, J. Antonio Garrote

INTRODUCCION A LA INMUNIDAD DEL TRACTO
DIGESTIVO

Las membranas mucosas que recubren el tracto digesti-
vo, las vias aéreas, las vias urinaria y genital, y la conjuntiva
ocular, separan el organismo del medio ambiente. La muco-
sa del tracto digestivo es la mds vulnerable y extensa debi-
do a su enorme superficie, 200 veces mayor que la de la super-
ficie cutdnea, y al pequefio grosor de la misma consistente
en una capa tnica de enterocitos. Ademas, se encuentra some-
tida a una estimulacién constante durante toda la vida, por
antigenos de la dieta, la flora bacteriana normal, y micro-
organismos patégenos, entre otros factores. El sistema inmu-
ne del tracto digestivo, desarrollado en los mamiferos supe-
riores, constituye la primera linea de defensa del organis-
mo frente al medio externo, y contiene la mayor coleccién
de células inmunocompetentes del organismo. Sus princi-
pales funciones son proteger al organismo de la colonizacion
de patdgenos, impedir la absorcién de antigenos intactos, y
prevenir el desarrollo de respuestas inmunoldgicas poten-
cialmente dafinas frente a los antigenos que cruzan la barre-
ra epitelial 2.

La inmunidad mucosa ha evolucionado para mantener
la absorcién selectiva y la funcién barrera intestinal a pesar
del continuo estimulo antigénico, siendo capaz de discri-
minar entre agentes patdgenos y las proteinas de la dieta
(inofensivas). Las respuestas de la inmunidad adaptativa
que se desarrollan en el tracto digestivo son el resultado de
un proceso de selecciéon evolutiva bajo el influjo constan-
te de todos los antigenos que llegan a la luz intestinal, y se
caracterizan por la hiperactividad de los mecanismos de
inmunorregulacién, que promueven la exclusién no agre-
siva (no inflamatoria) de patégenos mediante anticuerpos
protectores locales (IgA secretora), y la supresion activa tan-
to de las respuestas sistémicas especificas frente a antige-
nos inertes (tolerancia oral), como de la amplificacién de
los mecanismos efectores de la inmunidad innata. A dife-
rencia de ésta, la inmunidad sistémica se caracteriza por
favorecer las reacciones agresivas frente a los antigenos extra-
nos, por reacciones de citotoxicidad mediadas por linfo-
citos o anticuerpos, o la activaciéon del complemento, entre
otros mecanismos.

SISTEMA INMUNE DE LA MUCOSA DEL TRACTO
DIGESTIVO

Los distintos compartimentos tisulares que integran el
sistema inmune de la mucosa del tracto digestivo pueden
separarse de acuerdo a su funcién principal: a) lugares de
induccidn, donde se realiza la captacién de los antigenos
de la superficie mucosa, que estimulan las células linfoides
que hay debajo y estan constituidos por tejido linfoide orga-
nizado, como las placas de Peyer (PP) del intestino delgado
(ademds del apéndice y algunos foliculos linfoides aislados),
y los nédulos linfaticos mesentéricos de drenaje; b) lugares
efectores, donde acttian las células efectoras tras su extrava-
sacion y diferenciacidn, e incluyen compartimentos histol-
gicos diferentes como la ldmina propia mucosa y el epitelio
superficial®¥. La lamina propia es el principal tejido efector,
y contiene linfocitos T cooperadores CD4+, células presen-
tadoras de antigeno, y gran cantidad de células plasmaticas
productoras de IgA, debido a expansién y diferenciacion ter-
minal de los linfocitos B en esta localizacion. Las células
del sistema inmune asociado al tracto digestivo muestran
patrones especificos de recirculacién y migracién celular
determinados por la expresiéon de moléculas de adhesion, y
receptores de quimiocinas.

La estructura anatémica y la organizacién de este siste-
ma de la inmunidad regional favorecen la induccién de la
tolerancia oral y la sintesis de IgA, y promueven respuestas
inmunoldgicas reguladoras para mantener la homeostasis
del tracto digestivo®. Comparado con la inmunidad sisté-
mica, la separacién entre sitios de induccidn vy sitios efecto-
res representa una diferencia fundamental que permite el
establecimiento de los mecanismos de regulacién caracteris-
ticos de la inmunidad mucosa®.

Los linfocitos T y B recirculan continuamente entre los
organos linfoides a través de los vasos sanguineos y linfati-
cos. Estas células tienen propiedades de migracién y extra-
vasacion selectiva caracteristicas, que dependen de la expre-
sioén de receptores de quimiocinas y moléculas de adhesion
de la familia de las integrinas, cuyos ligandos estan expre-
sados en las células del endotelio vascular. Tras la estimula-
cién antigénica en el tejido linfoide asociado al tracto diges-
tivo, la mayoria de las células migran a los nédulos linfoides
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regionales y, tras sufrir cierto grado de diferenciacién y madu-
racién funcional, pasan a la circulacién sanguinea a través
del conducto tordcico, para extravasarse después y volver a
zonas de la mucosa préximas a su lugar de origen. La esti-
mulacién local induce la expresion de la integrina a4b7 en
la membrana de las células, y su ligando es la adresina vas-
cular MAACAM de las células del endotelio vascular de la
lamina propia (también en las PP y n6dulos linfaticos regio-
nales). Ademds, los linfocitos intraepiteliales y de la lamina
propia expresan receptores de quimiocinas CXCR3 y CCR2.
Una subpoblacién de linfocitos T que expresan la integrina
aEb7 migran al epitelio, donde son retenidos por la inter-
accion con el ligando de cadherina-E expresado por los ente-
rocitos®,

Tejido linfoide organizado

Las placas de Peyer (PP) son érganos linfoepiteliales que
asientan como el ileon terminal en la submucosa del intes-
tino delgado, preferentemente en el ileon distal y, a diferen-
cia de otros tejidos linfoides secundarios, no tienen cdpsula
definida ni vasos linfaticos aferentes. Estos érganos son la
principal fuente de células B programadas para producir IgA
secretora de la mucosa”®. El desarrollo de las PP comienza
en la vida fetal, aunque la maduracién completa estd deter-
minada por la estimulacién de antigeno postnatal (flora bac-
teriana). Las PP estan recubiertas por un epitelio especiali-
zado, llamado epitelio asociado al foliculo (FAE), formado
por células M, que son enterocitos especializados derivados
de las criptas adyacentes, cuya funcién es permitir el paso de
antigenos solubles y, especialmente, particulados (derivados
de microorganismos) desde la luz del intestino. En el inte-
rior, se observan varios foliculos linfoides o agregados de
células B con un centro germinal, donde las células sufren
procesos de selecciéon y maduracién de afinidad, rodeados
por dareas ricas en linfocitos T (especialmente CD4+, en las
zonas cercanas a las vénulas de endotelio alto situadas entre
los foliculos), y por una gran variedad de células presenta-
doras de antigeno, como los macréfagos o las células dendri-
ticas (CDs), que expresan en su membrana moléculas del sis-
tema HLA (Human Leukocyte Antigens) de clase I1(V.

Los linfocitos recirculantes que entran en las PP a tra-
vés del endotelio vascular migran a las areas B y T del teji-
do a través de las dreas interfoliculares. Algunos pueden
migrar a través del epitelio de recubrimiento y pasar a la luz
intestinal. El trafico celular aumenta tras la estimulacién anti-
génica. Los vasos linfaticos eferentes son, de hecho, vasos afe-
rentes hacia los nédulos linféticos mesentéricos (cuya fun-
cidén es crucial en la induccién de inmunidad mucosa y de
tolerancia), y las células recirculantes que salen de las PP
siguen probablemente esta ruta antes de volver a la circula-
cién sanguinea via conducto tordcico. Cuando la estimula-
cién antigénica se produce en las PP, las células By T activa-
das localmente migran a los néddulos linfaticos regionales
para pasar despues a la sangre, y sufren proliferacion y dife-
renciacién en el bazo, antes de volver a la ldmina propia
mucosa. Las células B bldsticas, programadas para producir
preferentemente IgA en la PP sufren expansién y diferencia-

cién terminal para convertirse en células plasmaticas que
secretan, en su mayoria, anticuerpos de clase IgA?.

Compartimentos celulares

Los linfocitos intraepiteliales (LIE) forman una pobla-
cién heterogénea de linfocitos T que asientan sobre la mem-
brana basal del epitelio, intercalados entre los enterocitos, y
muestran caracteristicas distintivas de otras células de la ldmi-
na propia y los tejidos linfoides de la periferia. En el yeyu-
no de individuos normales hay 20-40 LIE por cada 100 ente-
rocitos, y la proporcién es menor en otras zonas del intesti-
no. Son linfocitos de mediano tamano y pueden tener gra-
nulos similares a los de las células citotdxicas. La mayoria
(70-90%) muestran un fenotipo CD3+CD4-CD8+ y expre-
san el receptor de células T (TCR) a8, aunque cerca del 30%
pueden expresar TCRy0, muchos de ellos son CD4-CDS8-
(doble negativa), o CD4-CD8+. Ademads de células Taf y
Tv0, el epitelio contiene una tercera poblacién CD3- con
fenotipo y propiedades de células NK (natural killer) activa-
das, entre ellas, la capacidad citolitica y la produccién de cito-
cinas!!?. Se ha identificado también otra poblacién denomi-
nada NKT invariantes (iNKT), aunque su frecuencia no esta
clara (probablemente, 1% del total de LIE), que comparte
marcadores con las células NK, y posee un receptor TCR inva-
riante (Va24f311) que reconoce antigenos junto a las molé-
culas HLA de clase I, CD1d, expresadas por los enterocitos.
La mayoria de estas células son CD4+, pero unas pocas, CD4-
(generalmente también CD8-)!).

Algunos LIE migran directamente desde la médula 6sea
al epitelio intestinal, pero la mayoria son células recircu-
lantes que cruzan la membrana basal epitelial desde la lami-
na propia. Comparado con las linfocitos T de la periferia, los
LIE precisan de una via alternativa de activacién en la que
interviene el complejo CD2/LFA-3, y carecen de marcado-
res convencionales de activacién, como CD25 o moléculas
HLA de clase II. Sin embargo, la mayoria muestran el feno-
tipo de células memoria (CD45R0), o se encuentran en un
estado de semi-activacién (con expresiéon del marcador de
activacion temprana CD69), y pueden expresar también el
marcador Ki67 que identifica células en mitosis. La expre-
siéon de moléculas de adhesion como LFA-1 (CD11a/ CD18)
0 VLA-4 (CD29) es baja, aunque mads del 90% expresan la
integrina oEp7 (HML-1) que define su migracion al epite-
lio, y algunas expresan VLA-1 (integrina $1)®.

A pesar de estar en contacto constante con antigenos por
via oral, los LIE expresan un repertorio relativamente res-
tringido de genes de la regiéon V del TCR , por tanto, su capa-
cidad de reconocimiento antigénico es también reducida®?.
Aungque la funcién presentadora de antigeno de los entero-
citos es controvertida, los LIE CD8+ pueden interaccionar
con moléculas no-polimérficas similares a HLA de clase I
(como CD1), expresadas por aquéllas. En este contexto, las
células memoria (CD45R0O) podrian ser seleccionadas para
el reconocimiento de un nimero limitado de antigenos (TCR
oligoclonal), como son los antigenos enddgenos liberados
por el epitelio en situaciones de estrés o dano tisular. Ade-
mids, los LIE podrian modular la cinética y expresiéon de molé-



culas HLA de clase II en los enterocitos, mediante la secre-
cién de citocinas (IL2, IENy, IL5, TGFf); y también podri-
an intervenir en la diferenciacién de las células B y la sinte-
sis de anticuerpos. Las células Tyd+ han sido implicadas en
el control de procesos inflamatorios locales, y en la regula-
cioén de las respuestas de la inmunidad mucosa frente a anti-
genos de la dieta, con efecto negativo sobre la tolerancia
oral(?).

La lamina propia es la capa de tejido conectivo situada
entre el epitelio superficial y la muscularis mucosae que for-
ma la estructura de la mucosa del tracto digestivo. Contiene
células de musculo liso, fibroblastos y vasos linfdticos y san-
guineos, pero también un importante infiltrado de células
de las series linfoide y mieloide(*?). Los linfocitos T represen-
tan el 40-60% de estas células, la mayoria son CD4+CD8-
y expresan el receptor de células T (TCR) af3. En el intesti-
no postnatal, estas células derivan de blastos T originados en
las PP, que han sufrido extravasacion desde la sangre median-
te la interaccidn selectiva entre moléculas de membrana,
como la integrina a4f7, y sus ligandos expresados en la pared
de los vasos de la mucosa, como MAdCAM-1@. Los linfoci-
tos de la lamina propia tienen mayoritariamente las carac-
teristicas de células activadas por antigeno en los lugares de
induccién, y expresan en su membrana gran cantidad de
marcadores como L-selectina, 047, moléculas HLA, CD25,
CD45RO0, y Fas, entre otros.

Los linfocitos T CD4+ de la lamina propia pueden sufrir
diferenciacién a células T productoras de citocinas (princi-
palmente, Thl, Th2), y desarrollar funciones de células T
reguladoras®. Estas ultimas, que tienen un fenotipo
CD3+CD4+CD25 high, y expresan el factor de transcripcion
FoxP3 en el citoplasma, ejercen su funcién al inhibir la pro-
liferacién tanto de los linfocitos T CD4+ como CD8+, y supri-
men la produccién de IL2U4. Las células T reguladoras tie-
nen un papel central en el control de la inflamacién local y
la transformacién de la mucosa, y cooperan con las células
B en la sintesis local de IgA. Ademads de las anteriores, otras
células, como los linfocitos que expresan en receptor TCRyd+
y las células iNKT, podrian intervenir también en la regula-
cién y el mantenimiento de la homeostasis en la mucosa del
tracto digestivo y, con ello, en la tolerancia oral®.

El aumento de la produccién de citocinas con perfil Thl
(como IL2, IFNY, IL12 y otras) se relaciona con reacciones de
hipersensibilidad mediada por células y con fenémenos
autoinmunes, y en estudios funcionales, se ha observado que
la activacion de células Th1 estd asociada con alteraciones de
la matriz extracelular de la lamina propia y la proliferacién
epitelial. Se ha sugerido que el predominio de un patrén Th2
en el intestino normal podria explicar la produccién predo-
minante de IgA y el control de las respuestas de tipo Th1. Sin
embargo, en condiciones normales y con una barrera epite-
lial intacta, un mecanismo de control efectivo podria depen-
der de la ausencia de antigeno y de citocinas estimuladoras
(u otras sefiales de peligro) en el interior de la lamina propia,
lo que llevaria a los linfocitos T CD4+ efectores locales hacia
la via de la apoptosis, debido a la ausencia de estimulacién
antigénica®.
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Ademas de linfocitos T CD4+, la ldmina propia contiene
una gran cantidad de macréfagos y células dendriticas (CDs),
implicadas en el procesamiento y presentacién de todos los
antigenos que atraviesan el epitelio, reconocidos por los lin-
focitos T CD4+ junto a moléculas HLA de clase 1119, Estas
células presentadoras de antigeno se localizan en todas las
puertas de entrada al sistema inmune del tracto digestivo, espe-
cialmente en los lugares de induccién, como las PP, y en la zona
subepitelial, por debajo de los enterocitos. Sin embargo, la
ausencia de buenos marcadores celulares ha impedido hasta
ahora confirmar las proporciones relativas de estos dos tipos
celulares y su distribucién en la mucosa del tracto digestivo(!”).

Las CDs son las células presentadoras de antigeno profe-
sionales mds potentes que se conocen, y estdn caracterizadas
por la expresiéon de moléculas HLA de clase I y otras molé-
culas co-estimuladoras, necesarias para la presentacién y
reconocimiento de antigeno por los linfocitos T CD4+, ade-
mas de ser una de las principales fuentes de citocinas en el
tracto digestivo®. Tienen un papel central en los fenémenos
de la homeostasis intestinal y, por tanto, de la tolerancia oral,
y controlan la diferenciacién de los linfocitos virgenes,
mediante la expresién de moléculas coestimuladoras y la sin-
tesis de citocinas. Debido a su gran plasticidad y capacidad
de maduracién en respuesta a sefiales de peligro locales, deri-
vadas de la inmunidad innata, estas células son un elemen-
to clave en la conexién entre la inmunidad innata y las res-
puestas de la inmunidad adaptativat®!®),

Los precursores de las CDs migran desde la médula 6sea
a practicamente todos los tejidos del organismo, incluyendo
la mucosa del tracto digestivo. Estos precursores, inmaduros
y sésiles y con una gran capacidad para capturar antigenos
y procesarlos, pierden estas propiedades al captar antige-
nos asociados a microorganismos, o mediante sefiales de
maduracién, y migran a los 6rganos linfoides secundarios.
Paralelamente, sufren un proceso de maduracién funcional,
que se manifiesta por un aumento de la expresién de mar-
cadores de activaciéon (CD83), de moléculas HLA de clase II,
que en muchos casos estdn cargadas con péptidos de antige-
no procesados, y de moléculas de adhesiéon y moléculas co-
estimuladoras, como CD80/B7.1 y CD86/B7.2, que inter-
acttian con los linfocitos T a través de CD2819). En estas con-
diciones, la presentacién antigénica lleva a la activacién de
linfocitos T virgenes, que son las verdaderas células efecto-
ras de la respuesta inmunoldgica.

LA RESPUESTA INMUNE EN EL TRACTO DIGESTIVO
Induccién de la respuesta inmune en el tracto digestivo
El tracto digestivo es el lugar de induccién mds impor-
tante del sistema inmune de las mucosas y, debido a su tama-
no y caracteristicas, también de la inmunidad adaptativa.
Ademas de la integridad de la barrera epitelial®), la respues-
ta frente a la ingestion de un antigeno depende de varios fac-
tores, como el estado de madurez del intestino, el tipo, dosis
y frecuencia de administracién del antigeno, el microam-
biente inmunoldgico local, el tipo de célula presentadora de
antigeno y su estado de maduracion, o la co-existencia de
sefiales de peligro, y la accion de las células T reguladoras y
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sus citocinas. Tras su digestion, los antigenos de la dieta se
absorben a través del epitelio, y se concentran en los agrega-
dos linfoides asociados a las mucosas, como las PP vy, espe-
cialmente, los nddulos linfaticos mesentéricos, donde el con-
tacto entre antigeno, células presentadoras de antigeno y célu-
las linfoides, lleva a la induccién de una respuesta especifi-
ca, generalmente de inmunidad activa, pero también de tole-
rancia. Diferentes tipos de antigenos pueden localizarse tan-
to en dreas de células T o B, lo que determinard el predo-
minio de mecanismos efectores humorales o mediados por
células®.

En todos los mamiferos se produce la entrada de ciertas
moléculas grandes sin digerir a través del epitelio intestinal,
aunque la respuesta inmune normal frente a estos antigenos
no causa ninguna alteracién. El sistema inmune del tracto
digestivo induce simultdneamente respuestas activas frente
a patdgenos, y tolerancia oral frente a antigenos de la dieta,
aunque no se sabe exactamente cémo. Una posible explica-
cidén es que la via de entrada del antigeno determine el tipo
de respuesta, sea a través del tejido linfoide organizado, o del
epitelio y la ldmina propia mucosa, y se relacionaria con dife-
rencias en la capacidad funcional de cada uno de estos luga-
res®. Los antigenos particulados (de microorganismos)
podrian entrar preferentemente a través del FAE que recu-
bre las PP, para ser captados por las células presentadoras de
antigeno que hay por debajo, y el resultado es la inmuni-
dad activa y la generacién de células programadas para pro-
ducir anticuerpos. Por el contrario, la via de entrada habi-
tual de los antigenos solubles (de la dieta) podria ser a tra-
vés del epitelio de las vellosidades, con degradacién de la
mayor parte de estas proteinas durante el transporte trans-
celular®, y el resultado es la activacién de los mecanismos
de regulacién responsables de la tolerancia oral. Algo simi-
lar ocurriria cuando algunas CDs toman antigeno directa-
mente de la luz intestinal, o al destruir células del epitelio y
su contenido de antigenos, que han entrado en apoptosis!'®.

La defensa frente a los microorganismos patégenos depen-
de de varios mecanismos, principalmente la integridad de la
barrera fisica epitelial y la capacidad de la inmunidad inna-
ta para reconocer estos microorganismos mediante recepto-
res de reconocimiento de patégenos (PRR) expresados prin-
cipalmente por las células epiteliales y las CDs, que desenca-
dena la produccién de factores antibacterianos y la activa-
cién de vias pro-inflamatorias. La funcién barrera epitelial
del tracto digestivo tiene cardcter semipermeable, y esta refor-
zada por la capa pre-epitelial y un sistema inmune local muy
desarrollado. Esta barrera contiene mecanismos inmunol6-
gicos y no-inmunolégicos??. Entre estos altimos, estan el
moco v las secreciones (que contienen sustancias bacterici-
das y bacteriostdticas, lisozima, lactoferrina, etc.), la acidez
gastrica, las sales biliares, la microflora intestinal (anaero-
bios), el peristaltismo, etc. Los inmunolégicos dependen del
tejido linfoide asociado al tracto digestivo y el principal meca-
nismo, llamado de exclusién inmune, estd mediado por la
IgA secretora, capaz de inhibir la adherencia de los patdge-
nos al epitelio, y de neutralizar virus, enzimas y toxinas. Ade-
mas, el ecosistema integrado por la flora comensal protege

la superficie mucosa de bacterias patégenas, aumenta la absor-
cién de nutrientes y favorece el desarrollo del sistema inmu-
ne del tracto digestivo".

En condiciones normales, la expresién en membrana
de receptores de reconocimiento de patégenos (PRR) per-
mite al epitelio identificar la presencia de patrones mole-
culares asociados a patégenos (PAMPs), tanto de la flora bac-
teriana comensal como de la patégena. Los PAMPs son espe-
cificos para distintos componentes de las células procariotas
y los virus, por ejemplo, lipopolisacaridos, lipoproteinas, pro-
teoglicanos, acido lipoproteico, flagelina, DNA bacteriano, y
RNA®22), Los PRR mds conocidos son los receptores TLR
(Toll-like receptors) y las proteinas NOD (Nucleotide-binding
oligomerization domain), pero también la familia de recep-
tores NLR (NOD-like receptors) que incluye, entre otros,
NALP (pyrin domain containing NLRs), IPAF (ICE protease-
activating factor, relacionada con la enzima conversora de
IL1p), receptores para patrones glucidicos (como el Recep-
tor de manosa), o los receptores solubles considerados has-
ta ahora Reactantes de Fase Aguda, como MBP (Mannose-
binding protein) o PCR (Proteina C reactiva). En muchos de
estos casos, la interaccién con el receptor lleva a la expresion
de genes pro-inflamatorios dirigidos por las vias del NFkB y
MAPK quinasas.

Los TLR son capaces de detectar motivos PAMP extrace-
lulares y lleva a la activacién de vias pro-inflamatorias®?.
Esta via permite una rdpida respuesta frente a microorganis-
mos patégenos, aunque también podria inducir una respues-
ta excesiva frente a la flora comensal. Para evitarlo, la expre-
sién de TLR2 y TLR4 esta disminuida en la superficie lumi-
nal del epitelio y, con ello, la capacidad de respuesta frente
a estimulos repetidos via TLR. La interaccién de TLR con
la flora bacteriana es fundamental para mantener la home-
ostasis del epitelio, y algo similar podria ocurrir con las célu-
las presentadoras de antigeno de localizacién subepitelial
(como las CDs). Por el contrario, los receptores NOD tienen
localizacioén intracelular, y reconocen peptidoglicanos de la
pared bacteriana. NOD2 reconoce muramildipéptido, que
es un componente comun a muchas especies bacterianas (e
independiente de Gram). Las criptas, donde se produce o.-
defensina, podria ser el lugar de expresién de TLR4 y NOD.
Un 30% de los pacientes con enfermedad de Crohn asocian
una pérdida de funcién de la proteina NOD, y la mutacién
del gen NOD esta asociada ademds con una alteracién en
la produccién de a-defensina.

Funciones efectoras en el sistema inmune del tracto
digestivo

Produccidén de anticuerpos. IgA es la inmunoglobulina
predominante en las superficies mucosas. A diferencia de
la IgA sérica, que es un monémero 7S, la molécula de IgA
secretora esta constituida por un dimero de IgA (11S) uni-
do a una pieza ] (ambas sintetizadas por la célula producto-
ra de IgA),y al componente secretor (sintetizado por los ente-
rocitos). La cadena J estabiliza la molécula de IgA y permi-
te formar dimeros (y polimeros, en el caso de IgM) y deter-
mina su conformacién. El componente secretor (CS) es una



glicoproteina (Pm 80 kD) de la superfamilia de las inmuno-
globulinas, que constituye el dominio extracitoplasmatico
del receptor para inmunoglobulinas poliméricas expresado
en la membrana basolateral de los enterocitos, donde inter-
viene en el transporte transepitelial de moléculas poliméri-
cas con pieza J (IgA e IgM) desde esta zona hasta la luz del
intestino. Hay dos subclases, el 90% de la IgA sérica (mono-
mérica) es IgAl, mientras que IgA2 es mdas abundante en las
secreciones, donde es resistente a la prote6lisis bacteriana,
debido a la porcién de CS que permanece fijada a SigA®*7).

Tras la estimulacion antigénica en los lugares de induc-
cién y el cambio de isotipo (en los foliculos linfoides que tie-
nen centro germinal), las células B pre-programadas para
sintetizar IgA salen de las PP y recirculan via linfaticos y nédu-
los linféticos mesentéricos, para pasar a la circulacién san-
guinea para llegar al bazo a través del conducto toracico, y
después migrar selectivamente a la ldmina propia mucosa,
donde sufren procesos de proliferaciéon y diferenciacion ter-
minal, bajo la influencia de citocinas apropiadas. En la ldmi-
na propia, aunque sea un lugar efector, también se produce
la expansién de linfocitos T CD4+ efectores/ memoria, que
se activan tras el reconocimiento de antigeno presentado por
células presentadoras de antigeno, especialmente las CDs, y
cooperan con las células B mediante la interaccién
CD40L/CD40 y la produccién de citocinas (TGEp, IL4, IL5
y otras), para convertirse en células plasmaticas productoras
de IgA. Cerca del 80% de estas células se localizan en la lami-
na propia, donde representan entre el 20-40% de todas las
células mononucleadas que contiene, y son capaces de pro-
ducir mas IgA (IgAl e IgA2) que todos los isotipos de inmu-
noglobulinas en conjunto*®.

Tolerancia oral es el estado de falta de respuesta inmu-
nolégica sistémica frente a determinados antigenos que lle-
gan por via oral, tras su administracién posterior por via sis-
témica. La capacidad del sistema inmune del tracto digesti-
vo para distinguir entre antigenos de la dieta y microorga-
nismos patdgenos (inmundgenos) puede explicarse si estos
ultimos proporcionan un estimulo persistente, o invaden
tejidos linfoides alejados de la mucosa. Se ha considerado
que la principal via de entrada de antigeno (en especial, anti-
genos particulados o con capacidad de replicacién, como los
microorganismos) es a través de las PP, induciendo una res-
puesta inmune activa, seguida de la migracién de células efec-
toras a la ldmina propia, donde estarian sometidas a regula-
cién local. Por el contrario, la mayoria de los antigenos solu-
bles (de la dieta) pasarfan difusamente a través del epitelio,
induciendo respuestas de tolerancia oral. Se han descrito
varios mecanismos responsables de la tolerancia oral: dele-
cién (por apoptosis de las células efectoras), anergia (inac-
tivacién funcional por falta de coestimulacidn, etc.), e induc-
cién de linfocitos T reguladores, que ejercerian su funcién
mediante citocinas como TGEf o IL103:24),

La regulacién de la respuesta inmune frente a antigenos
de la dieta esta determinada por la forma de presentacién de
antigeno. La induccién de tolerancia es antigeno-especifica,
y la dosis interviene en la induccién preferencial de un patrén
determinado de citocinas por los linfocitos T (Th1, Th2),

El sistema inmune del tracto digestivo y mecanismos de inflamacion e 15

que ejercerdn su funcién de forma inespecifica, sobre las célu-
las de alrededor. La administracién oral de dosis bajas de
antigeno implica la generacién de células reguladoras espe-
cificas de antigeno. Cuando la presentacién de antigeno se
realiza en el intestino, hay diferenciacién de células T pro-
ductoras de TGFp, IL4, IL10. Estas células reguladoras migran
a los 6rganos linfoides donde inducen supresién activa por
inhibicién de células efectoras y liberacidon de citocinas. La
administracion de dosis altas de antigeno, generalmente por
via sistémica, induce la anergia o inactivacién clonal y la fal-
ta de respuesta de linfocitos Th1, cuando el antigeno alcan-
za la circulacién (en forma intacta o fragmentada) (Fig. 1).

Durante anos, la induccion de tolerancia oral ha sido
explicada como el resultado de las condiciones inmunore-
guladoras del intestino, que favorecerian la diferenciaciéon de
células T reguladoras caracterizadas por la expresion de
CD4+CD25high, FoxP3+(13?% y, en menor medida, de otras
células de funcién homeostdtica, como células Tyd+ y célu-
las iNKT. El resultado seria la inhibicién de las respuestas
Th1 y la produccién de IFNy, ademads de ayudar en las res-
puestas de IgA secretora®. Sin embargo, estos datos estan
basados en modelos animales, y hay pocas observaciones en
humanos. Por otro lado, se ha sugerido también que el intes-
tino normal podria responder preferentemente con un per-
fil de tipo Th1, dominado por IFNYy, incluso frente a antige-
nos de la dieta. Esta respuesta seria el resultado de un balan-
ce entre diferentes factores (integridad epitelial, desarrollo
de células T, inmunorregulacion, etc.). La diferenciaciéon Th1l
no asocia lesién tisular debido al control de los linfocitos
efectores por la presencia de células presentadoras de anti-
geno inmaduras, una vida media corta (apoptosis), y la supre-
sién inducida por células T reguladoras®.

Recientemente se ha descrito una poblacién de células
iNKT, que tiene una funcién dual, por un lado, la subpobla-
ci6n iNKT CD4-CD8- puede producir citocinas de perfil Th1
(IFNy, TNFa) y, por otro, las células iNKTs CD4+ sintetizan
citocinas tanto Th1 como Th2 (IL3, IL13)1120), Estas células
podrian tener un papel relevante en la induccién de toleran-
cia oral, que podria estar relacionado con su capacidad para
promover la diferenciacion de células T reguladoras produc-
toras de IL10 y TGEB(%). Ademds, las células iNKT podrian
inducir también la deplecién clonal de células T especificas
de antigeno mediante la modulacién de CDs?%. Las células
iNKT podrian adquirir un perfil activador (Th1) u home-
ostatico (Th2), segin la fuerza de interaccion entre el anti-
geno y la molécula CD1d (HLA de clase I), el microambien-
te local (segun el perfil de citocinas, reguladoras o inflama-
torias), y la presencia de otras senales coestimuladoras. En
situaciones normales, en un ambiente libre de infeccién o
inflamacion, los enterocitos podrian participar en la presen-
tacion de antigenos procedentes de las proteinas de la die-
ta, aunque estas células expresan CD1d, pero no moléculas
co-estimuladoras, como CDA40, lo que llevaria a la induccién
de anergia y a la tolerancia oral®72%).

En el caso de la flora comensal, la tolerancia puede depen-
der de las propiedades de los propios microorganismos que
son poco invasivos, de las caracteristicas de la superficie epi-
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FIGURA 1. Induccién
de una respuesta inmu-
noldgica en la mucosa
del tracto digestivo,
dependiendo de la natu-
raleza del antigeno y de
la presencia de otras
sefiales de coestimula-
cion. Las células dendri-
ticas captan el antigeno

IFNy/TNFo @

que llega a las placas de
Peyer o atraviesa el epi-
telio, y migran a los
noédulos linfoides regio-
nales, donde se generan
distintas poblaciones de
linfocitos efectores. (PP:
placas de Peyer; NLM:
nédulos linféticos
mesentéricos)
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telial y de las propiedades de las células inmunes de la ldmi-
na propia. En condiciones normales, se ha observado que el
sistema inmune asociado al tracto digestivo mantiene la lla-
mada ceguera o ignorancia inmunolégica, que se manifiesta
por un defecto de la expresion de receptores PRR en el epi-
telio intestinal (por ejemplo, de TLR4), o bien, se produce
un enmascaramiento u ocultacion de los mismos (de TLR5).
En el epitelio, el reconocimiento de los motivos PAMPs podria
hacerse intracelularmente (mediante receptores tipo NOD),
y s6lo los microorganismos patdgenos tendrian la capacidad
de invadir las células del epitelio y facilitar su introduccién.

MECANISMOS DE INFLAMACION EN EL TRACTO
DIGESTIVO

Entre los principales estimulos antigénicos del sistema
inmune del tracto digestivo estan las proteinas de la dieta.
En condiciones normales, la administracién oral de antige-
nos solubles de la dieta induce una falta de respuesta inmu-
noldgica sistémica tras la re-introducciéon del mismo anti-
geno por via parenteral (tolerancia oral). Ademads, se desa-
rrollan también respuestas inmunes activas frente a micro-
organismos patogenos que estan constituidas preferentemen-
te por anticuerpos IgA secretores (SIgA) y son tipicamente
protectoras, sin activar otros mecanismos inflamatorios tipi-
cos de la inmunidad periférica o sistémica. En algunas cir-
cunstancias, pueden desencadenarse reacciones inmunopa-
togénicas, en especial cuando se producen anticuerpos IgE
o IgG, o al activarse una respuesta inmunolégica mediada
por células. En el intestino inmaduro o con un proceso infla-
matorio en curso, el procesamiento de antigeno puede dar

lugar a moléculas mds inmunogénicas de lo normal, en vez
de generar fragmentos tolerogénicos.

En el caso de los antigenos de la dieta, se desconoce qué
factores determinan la pérdida del patrén normal de respues-
ta inmune en el tracto digestivo, es decir, de la tolerancia oral.
El principal ejemplo es la enfermedad celiaca, que cursa con
una lesion inflamatoria crénica y remodelacién de la muco-
sa del intestino delgado, sin pérdida de tejido, secundaria a
la ingestién de un componente proteico de cereales como
trigo, cebada o centeno. El gluten da lugar a dos tipos de res-
puesta en el intestino, una inmediata e inespecifica, con fené-
menos de citotoxicidad epitelial y cuyo principal mediador
parece ser la IL15; y otra mds tardia y adaptativa, mediada
por linfocitos T CD4+ de la ldmina propia que reconocen
fragmentos peptidicos de gluten en el contexto de molécu-
las HLA-DQ2/8, y producen citocinas con un patrén Thl
incompleto. Ademds, la ingestion de gluten induce también
una respuesta de autoanticuerpos cuya principal diana es
la enzima transglutaminasa tisular (TG2). El modelo inmu-
nopatogénico mas aceptado integra elementos de la inmu-
nidad innata y adaptativa, y requiere la presencia de varios
factores: péptidos de gluten, TGt, moléculas HLA-DQ en
células presentadoras de antigeno, y linfocitos T activados
en el epitelio y ldmina propia mucosa®”.

La otra gran fuente de estimulacién antigénica en el trac-
to digestivo es la flora comensal. Se han descrito varios fac-
tores que junto a ésta pueden llevar a la inflamacién créni-
ca incontrolada del intestino, cuyos principales ejemplos son
la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa. Aunque estos
factores pueden ser diferentes segin la zona del intestino
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afectado, los mecanismos efectores responsables del dafio
tisular son similares y de tipo no-especifico®?®. Ademds de
la implicacién de la flora saprofita, hay factores relacionados
con la pérdida de funcién barrera epitelial y/o defectos en
los mecanismos de reparacién de la misma, que pueden tener
una base genética, junto con un aumento de la captacién y
procesamiento de los antigenos alterados; pero también fac-
tores que determinan la activacién descontrolada de los lin-
focitos T efectores CD4+ (Th1/Th17, Th2) y fallos en la fun-
cién T reguladora, que llevan al reclutamiento de células
inflamatorias desde la sangre, y al aumento de citocinas, radi-
cales libres y mediadores lipidicos en la mucosa del tubo
digestivo. Ademas, puede producirse también una sobreex-
presion de enzimas que degradan la matriz extracelular muco-
sa (MEC), y responsables de la pérdida de tejido que se mani-
fiesta en forma de ulceras y fistulas.

Las citocinas son mediadores esenciales del dafio tisular
en el intestino

Tras la presentacion de antigeno por las células presen-
tadoras de antigeno apropiadas, los linfocitos T activados
muestran unos patrones de respuesta limitados, que estan
modulados —a su vez— por la activacién de una serie de vias
intracelulares secundaria a la interaccion entre las diversas
citocinas y sus correspondientes receptores expresados en la
pared celular. Esta interaccién induce la fosforilacion de las
moléculas de la familia de factores STAT, o Transductores de
la Senal y Activadores de la Transcripcion (en el caso de los
receptores de citocinas), o de factores SMAD (por recepto-
res de TGFp), que forman dimeros y pasan al interior del
nucleo celular donde, junto con otros factores de transcrip-
cién, pueden modular la expresién de determinados genes,
activando unos y reprimiendo otros®? (Fig. 2).

La IL12 es una de las principales citocinas responsables
de la inflamacidn en el tracto digestivo, gracias a su capaci-
dad para promover respuestas de tipo Th1, sobreexpresién
de Tbet, factor de transcripcion especifico de las células Th1,
y sintesis de citocinas pro-inflamatorias como IFNy y otras.
Sin embargo, parte de las actividades atribuidas a la IL12
podrian ser mediadas en realidad por otra citocina descu-
bierta posteriormente, la IL23, con quien comparte la subu-
nidad p40. Una de las propiedades de la IL23 que mads inte-
rés ha generado, es su capacidad para promover la diferen-
ciacién de un nuevo subtipo de células T CD4+ producto-
ras de IL17, llamadas células Th17¢3?, que son diferentes
de las conocidas anteriomente como Th1 y Th2. La diferen-
ciacién de células Th17 requiere de la presencia de IL6 y
TGEp, que inducen la expresion del receptor de IL23 (IL23R)
en estas células y, por tanto, capaces de responder a la IL23.
Recientemente, se ha publicado también el hallazgo de varian-
tes del gen IL23R, que estarian ligadas a la susceptibilidad de
las enfermedades inflamatorias del intestino®® (Fig. 3).

Las citocinas liberadas en el tracto digestivo pueden tener
una procedencia muy diversa, y como consecuencia de la
activacién de distintos componentes celulares del tejido, en
respuesta a estimulos o agresiones, como las células epitelia-
les (enterocitos), las células del mesénquima (fibroblastos y
miofibroblastos) y las células presentadoras de antigeno (CDs
y otras); pero también las diferentes subpoblaciones de lin-
focitos T pueden producir citocinas en el curso de las etapas
de diferenciacion celular. El balance local de citocinas deter-
mina el resultado final, y se manifiesta por la diferencia-
cién y activacion de las células linfoides precursoras de las
diferentes poblaciones efectoras (Th1, Th2, Th17, células
plasmaticas, citotdxicas y células NK) o subpoblaciones de
células T reguladoras. Por otro lado, la accién de las citoci-
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FIGURA 3. Diferenciacién de distintas poblaciones de linfocitos
T efectores (Th1, Th2, Th17) en la mucosa del tracto digestivo,
bajo la influencia de células dendriticas que liberan citocinas al
medio.

nas puede centrarse sobre el epitelio o la matriz extracelular,
inducir apoptosis, o estimular la produccién de otras molé-
culas efectoras por células mononucleares y células del estro-
ma, como las metaloproteinasas de la matriz (MMP), o los
factores de crecimiento celular.

En condiciones normales, con ausencia de estimulacion,
el microambiente de la mucosa intestinal es de tipo tolero-
génico, con una presencia dominante del TGFB®4. En este
contexto, la interaccién de antigenos a dosis bajas con los lin-
focitos T virgenes a través del TCR, y en ausencia de sefa-
les coestinuladoras en la superficie de las células presenta-
doras (CD83 y CD86, ligandos del CD28 linfocitario), el
resultado es el estimulo de la diferenciacion de estos linfoci-
tos hacia células T reguladoras (iTreg), mediante la activa-
cién de la via del STATS, que induce la expresién de la molé-
cula Foxp3. Estas células, a su vez, contribuyen al manteni-
miento de este microambiente y la homeostasis local, median-
te la secrecion de TGF.

La expresion de moléculas coestimuladoras y la secre-
cién de citocinas por las CDs es inducida por la interac-
cién entre los receptores de reconocimiento de patégenos
(PRR) expresados por estas células, y sus correspondien-
tes ligandos. Cada tipo de agente patégeno o téxico gene-
ra una combinacién de senales caracteristica, que inicia un
tipo de respuesta distinto. En este sentido, se ha observa-
do que la secrecién de IL6 por las CDs, en presencia de
TGEFp, condiciona que ante una dosis baja de un mismo
estimulo antigénico, los linfocitos T virgenes maduren hacia
linfocitos Th17, por activacion de la via del STAT3 y del
factor RORyt®?). Esta via inhibe la expresién del factor
de transcripcién Foxp3, que caracteriza a las células T regu-
ladoras. El mantenimiento de este tipo de respuesta requie-
re la presencia de IL23, aunque no es necesaria para su
induccién®?. Por tanto, la IL23 induce inflamacién créni-
ca mediante la activacién de células Th17, siendo capaz de

iniciar y perpetuar tanto la inflamacién innata como la
mediada por células T en la mucosa del tracto digestivo.
Ademas, la senalizacion via IL23 podria controlar también
la produccién de otras citocinas proinflamatorias, como
TNFa, IFNy, IL1, e IL6.

Cuando la activacién de las CDs promueve la secrecién
de IL12, se inhibe —a su vez- la secrecién de TGFf, lo que lle-
va a la induccién de una respuesta de tipo Th1, mediante la
activacion del factor STAT4. El IFNy producido por los lin-
focitos Th1 activaria el STAT1 y el factor de transcripcion
Tbet, que actiian como factores de retroalimentacion posi-
tiva de este patrén. Por otro lado, la presencia de IL18 refor-
zaria este tipo de respuesta (Th1 via STAT1), incluso en ausen-
cia de IL126¢), mientras que la producciéon de IL4 por las CDs,
llevaria a una respuesta Th2, con activacion de las vias media-
das por los factores STAT6 y GATA3.

Estas respuestas tienden a inhibirse mutuamente, sin
embargo, seria posible encontrar situaciones en las que, domi-
nando un tipo de respuesta, se mantenga alguna de las otras,
aun de una forma truncada, debido a la presencia simultdnea
de varios estimulos. La presencia de IL2 o de IL15 produce la
expansion clonal de cualquiera de estas poblaciones linfoci-
tarias, pero no inducen la maduracién hacia ninguna de ellas.
La IL15 refuerza, ademds, las defensas de primera linea
mediante la expansion y activacién de las células NK.

Mediadores no-especificos de lesion

La inflamacién y la lesién intestinal suelen ser el resul-
tado de la interaccién entre células linfoides y no-linfoides,
que liberan distintos mediadores, muchos de ellos no-espe-
cificos, capaces de relacionarse y amplificar las sefiales que
culminan en la lesion tisular de la mucosa del tracto diges-
tivo. En las enfermedades inflamatorias crénicas del intes-
tino, se ha observado un aumento de la sintesis local de
varios mediadores no-especificos, como eicosanoides, leu-
cotrienos, radicales libres, homocisteina, ademds de citoci-
nas proinflamatorias (IL1f, TNFa y otras) y quimioci-
nas, que siguen el flujo de células inflamatorias que llegan
al intestino®”. Algunos de estos mediadores son produci-
dos por células del endotelio vascular en la mucosa y por
miofibroblastos

Los mecanismos de inflamacién no especificos estdn
mediados por una respuesta inmune innata, en la que la
via del factor de trascripcién NFkB juega un papel central®®.
Entre los muchos efectos del NFAB estd la secrecion de IL15
incluso por células no inmunes, como los enterocitos, que
son responsables del mantenimiento de la sefial inflamato-
ria al inducir la expresién del NFAB en las células adyacen-
tes. La activacién del NFAB lleva también a la induccién de
la enzima iNOS (6xido nitrico sintasa inducible), que tiene
una funcién reguladora en el endotelio vascular, ademds de
tener un papel clave en la conexién entre la inmunidad inna-
tay la adaptativa. Las CDs requieren de la activacion de este
factor de transcripcién para aumentar la expresion en super-
ficie de moléculas HLA de clase II y co-estimuladoras
(CD80/B7.1, CD86/B7.2), necesarias para la funcién de pre-
sentacion de antigeno. Ademds, estas células pueden ser esti-



muladas por poblaciones de linfocitos de la inmunidad inna-
ta tipo NK, NKT y/o Ty, capaces de producir perforinas y
granzimas, que aumentan la respuesta inmunoldgica inna-
ta, ademas de primar la inmunidad adaptativa®. Tras la acti-
vacién y expansion celular, las CDs estimulan —a su vez— la
funcién de estas células, que actian en la primera linea de
defensa frente a los microorganismos®”.

Finalmente los fibroblastos del estroma de la lamina pro-
pia, son también susceptibles a las seniales de estrés del entor-
no, o sefiales de peligro (presencia de dxido nitrico, IFNy, IL15
y otras citocinas), que inducen la secrecion de factores tipo
KGF (factor de crecimiento de queratinocitos), que podria
estar implicado en la hiperplasia de las criptas, caracteristi-
co de la lesion observada en la enfermedad celiaca. También
aumenta la expresién de moléculas de adhesion en el endo-
telio vascular y la sintesis de quimiocinas, que en conjunto
consiguen atraer mas células inflamatorias al tejido. Ademas,
estimulan la sintesis de metaloproteinasas de matriz (MMPs),
que son una familia de endopeptidasas cuya principal fun-
cion es la degradacion de todos los componentes de la matriz
extracelular como proteoglicanos y glicoproteinas, y la des-
truccién de la mucosa™?. En el intestino inflamado, se ha
identificado un aumento de la expresién de MMP-
1,2,3,7,9,10,12 y 13. La causa dltima de la remodelacién tisu-
lar que aparece tanto en la enfermedad celiaca (MMP-12)
como en la enfermedad de Crohn (MMP-3) es consecuen-
cia del aumento de actividad de estas proteasas y de la inhi-
bicién de sus reguladores (TIMP-1).

RESUMEN

La inmunidad mucosa ha evolucionado para mantener
la absorcion selectiva y la funcién barrera intestinal a pesar
del continuo estimulo antigénico, siendo capaz de discrimi-
nar entre agentes patégenos, flora comensal y proteinas
inofensivas de la dieta. El tracto digestivo es el lugar de induc-
cién mas importante del sistema inmune de las mucosas v,
debido a su tamano y caracteristicas, también de la inmuni-
dad del organismo. En todos los mamiferos se produce la
entrada de ciertas moléculas grandes sin digerir a través del
intestino, aunque la respuesta inmune normal frente a estos
antigenos no causa ninguna alteracién. En condiciones nor-
males, la administracién oral de antigenos de la dieta indu-
ce una falta de respuesta inmunoldgica sistémica tras la re-
introduccién del mismo antigeno por via parenteral (tole-
rancia oral). La tolerancia es un proceso activo controlado
por mecanismos humorales (IgA secretora) y celulares (célu-
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las dendriticas y linfocitos T reguladores) responsables de la
secrecion de factores solubles (citocinas) que mantienen el
microambiente tolerogénico de la mucosa.

Otra gran fuente de estimulacién antigénica en el trac-
to digestivo es la flora comensal, frente a la que también se
desarrolla tolerancia, siempre que no atraviese la barrera epi-
telial. La pérdida de tolerancia frente a la flora puede llevar
a la inflamacién crénica incontrolada del intestino, cuyos
principales ejemplos son la enfermedad de Crohn y la coli-
tis ulcerosa. Se desarrollan también respuestas inmunes acti-
vas frente a microorganismos que estdn constituidas por anti-
cuerpos IgA secretores (SIgA) y son tipicamente protecto-
ras, sin activar otros mecanismos inflamatorios tipicos de la
inmunidad sistémica. La defensa frente a los microorganis-
mos depende de varios factores, principalmente la integri-
dad de la barrera fisica epitelial y la capacidad de la inmuni-
dad innata para reconocer estos microorganismos median-
te receptores de reconocimiento de patégenos (PRR) expre-
sados principalmente por las células epiteliales y dendriticas
que desencadenan la produccién de factores antibacterianos
y la activacién de vias pro-inflamatorias. Estas vias configu-
ran los distintos patrones de respuesta (Th2, Th17 y Th1)
con distintos niveles de agresividad que implican mecanis-
mos efectores diversos, complementarios y, en ocasiones,
mutuamente excluyentes.
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Hormonas gastrointestinales y neurotransmisores

E. Donat Aliaga, M.Oltra Benavent

INTRODUCCION

Las hormonas gastrointestinales son, bajo todos los con-
ceptos, hormonas propiamente dichas. Sin embargo, hasta
hoy no han sido completamente aceptadas en el campo de
la endocrinologia. Esta resistencia a su aceptacion es para-
ddjica en tres aspectos: las bases cientificas de la endocrino-
logia se establecieron con el descubrimiento de una sustan-
cia gastrointestinal, la secretina, gracias a la cual se intro-
dujo el término “hormona”; el intestino es el mayor 6rga-
no productor de hormonas tanto en término de nimero
de células endocrinas como en numero de hormonas; la
amplitud de expresion de los genes de las hormonas gastroin-
testinales fuera del tracto gastrointestinal confieren a las mis-
mas un cardcter de regulador multifuncional, de hecho, pue-
den actuar al mismo tiempo como metabolitos hormonales
agudos, como neurotransmisores, como factores de creci-
miento o como factores de fertilidad.

El concepto basico de endocrinologia fue descubierto en
1902 por los fisi6logos britanicos William Maddox Bayliss y
Ernest Henry Starling siguiendo la observacién de Pavlov y
sus colegas de que la acidificacion del tracto gastrointestinal
alto resultaba en la secrecién de un jugo pancredtico. Bayliss
y Starling extrajeron una sustancia de la mucosa duodenal
que, inyectada en el torrente sanguineo, estimulaba la secre-
cién de bicarbonato independientemente de que el pancre-
as estuviera inervado o no. Llamaron a esta sustancia “secre-
tina”. No obstante, en 1905 Starling propuso la palabra hor-
mona como designacion general de los mensajeros quimi-
cos del torrente sanguineo. El mismo afo John Sydney Edkins
descubri6 otra sustancia hormonal en extractos de la muco-
sa antral que estimulaba la secrecidn dcida gastrica, a la que
llam6 “gastrina”. De esta forma las dos primeras hormonas
descubiertas en la historia fueron ambas gastrointestinales.
En las siguientes décadas la endocrinologia experimenté un
gran desarrollo con el descubrimiento y aislamiento de las
hormonas esteroides, pituitarias y de la insulina. Debido a
las grandes implicaciones clinicas de estos hallazgos el inte-
rés por la secretina y la gastrina se redujo al dmbito gastroin-
testinal, y sélo unos pocos fisiélogos mantuvieron el inte-
rés por el control hormonal de la digestién. Uno de ellos fue
Andrew Ivy quien en 1928 encontr6 la evidencia de una hor-
mona que estimulaba la contracciéon de la vesicula biliar en
un extracto del intestino delgado, a la que llam¢ colecisto-

quinina (CCK). En 1940 se descubri6 un estimulante de la
secrecién enzimadtica pancredtica llamada “pancreozimina’, la
cual se demostré en la década de los 1960 que era la misma
sustancia que CCK. La triada formada por secretina, gastri-
na y CCK compone las cldsicas hormonas intestinales, y has-
tala década de los 1970 se creia que eran las inicas hormonas
reguladoras de la digestion. Esta situacién cambi6 con el desa-
rrollo de nuevas metodologias para determinar hormonas
directamente en plasma mediante radioinmunoensayo.

La realidad actual es diferente pues se han descubierto mas
de 30 hormonas gastrointestinales, las cuales a la vez actian
sobre uno o varios receptores, aumentando la complejidad
en un nuevo concepto biol6gico™. Este nuevo concepto bio-
légico mantiene, en concordancia con el concepto cldsico, que
las hormonas son péptidos, los cuales son segregados al torren-
te sanguineo desde las células del tracto gastrointestinal ante
un estimulo apropiado como la comida, cambios en el pH
intraluminal, exposicién a factores de liberacién o a otros
neurotransmisores u hormonas, donde pueden unirse a recep-
tores desencadenando una respuesta bioldgica que enviard
sefiales de retroalimentacién negativa para detener la secre-
ci6n hormonal. Sin embargo, afiade nuevos hallazgos revela-
dos por la moderna biologia celular y molecular cuya com-
prension es imprescindible para el conocimiento de la com-
plejidad actual de las hormonas gastrointestinales. Como
expone Jens F Rehfeld®), del Departamento de Bioquimica
Clinica de la Universidad de Copenhague en 1998, son cinco
las caracteristicas de esta nueva biologia:

1. Existen muchas hormonas, las cuales pueden agruparse
en familias por su homologia estructural asumiendo un
mismo origen en un gen comun ancestral. Desde la déca-
da de los 1970 el desarrollo de la endocrinologia gastroin-
testinal ha llevado al conocimiento de nuevos péptidos
reguladores, hormonas, transmisores peptidicos y facto-
res de crecimiento. No sélo se han encontrado nuevos
péptidos con funciones hormonales en extractos gastroin-
testinales sino también neuropéptidos, aislados en el sis-
tema nervioso central, y hormonas identificadas inicial-
mente en otros érganos endocrinos (p. ej., sustancia P,
encefalinas, dinorfina, neurotensina, neuropéptido Y, neu-
roquininas, péptido activador de la adenilciclasa pituita-
ria, somatostatina, polipéptido pancredtico y péptido rela-
cionado con el gen de la calcitonina). Ademas, se han ais-
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TABLA I. Hormonas y transmisores del tracto gastrointestinal.

Péptidos intestinales que funcionan principalmente como
hormonas

Gastrina

Péptido insulinotréfico glucosa dependiente (GIP)

Glucagén y sus productos relacionados genéticamente
(GLP-1, GLP-2, glicentina, oxintomodulina)

Insulina

Motilina

Olipéptido pancredtico (PP)

Péptido tirosina tirosina (PYY)

Secretina

Péptidos intestinales que pueden actuar como hormonas,
neuropéptidos o agentes paracrinos

Colecistoquinina (CCK)

Factor liberador de corticotropina
Endotelina

Neurotensina

Somatostatina

Péptidos intestinales que actiian principalmente como
neuropéptidos

Péptido genéticamente relacionado con calcitonina
Dinorfina y productos genéticamente relacionados
Encefalina y productos genéticamente relacionados
Galanina

Péptido liberador de gastrina

Neuromedina U

Neuropéptido Y

Péptido histidina isoleucina o péptido histidina metionina
Péptido activador de adenilciclasa pituitaria
Sustancia P y otras taquikininas (nuroquinina A y B)
Hormona liberadora de tirotropina (TRH)

Péptido intestinal vasoactivo (VIP)

Péptidos que actiian como factores de crecimiento

Factor de crecimiento epidérmico (EGF)
Factor de crecimiento fibrobléstico

Factores similares a insulina (IGF)

Factor de crecimiento nervioso.

Factor de crecimiento derivado de plaquetas
Factor de crecimiento endotelial vascular

Péptidos que actiian como mediadores inflamatorios

Interferones

Interleuquinas

Linfoquinas

Monoquinas

Factor o de necrosis tumoral

Péptidos intestinales que actiian en neuronas

Colecistoquinina
Gastrina
Motilina

Transmisores no peptidicos producidos en el intestino

Acetilcolina

Adenosin trifosfato

Dopamina

Acido gamma aminobutirico (GABA)
Histamina

5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina)
Oxido nitrico (NO)

Norepinefrina

Prostaglandina y otros eicosanoides

Nuevas hormonas y neuropéptidos reconocidos

Amilina

Ghrelina

Guanilina y uroguanilina
Leptina

lado de extractos intestinales péptidos reguladores poten-
tes que originalmente se pensaba que eran hormonas cla-
sicas y mds tarde se demostr6 que eran neurotransmiso-
res (p. ej., polipéptido vasoactivo intestinal, péptido his-
tidina-isoleucina, péptido liberador de gastrina). Final-
mente, se ha demostrado la existencia de un nimero de
factores de crecimiento con efectos hormonales (p. ej., fac-
tor de crecimiento epidérmico, urogastrona, factores de
crecimiento I y II similares a insulina, factor de crecimien-
to transformador alfa y beta y anfirregulina) (Tabla I).

Los genes individuales hormonales a menudo expresan
multiples péptidos bioactivos por distintos mecanismos
dando lugar a la produccién de mas de 100 péptido acti-
vos hormonales diferentes en el tracto gastrointestinal.
El dogma clésico de un gen, una hormona, es demasiado
simple para la mayoria de las hormonas gastrointestina-
les. La expresion de los péptidos se regula por los genes,
que residen en regiones cromosémicas definidas. Actual-
mente estdn identificados los genes de la mayoria de las
hormonas gastrointestinales conocidas. Todos los pépti-
dos gastrointestinales se sintetizan por transcripcion gené-
tica del DNA a un RNA mensajero y subsecuente trasla-
cién en precursores proteicos conocidos como prepro-

hormonas. Los péptidos que tienen que secretarse con-
tienen una secuencia de sefal que dirige la nueva protei-
na hacia el reticulo endopldsmico, donde dicha secuen-
cia se fractura y el producto prepropeptidico se prepara
para las modificaciones estructurales posteriores. Estos
precursores sufren procesos intracelulares hasta ser trans-
portados al aparato de Golgi donde se empaquetan en
granulos secretores, pudiendo sufrir otras modificacio-
nes estructurales (p. ej., sulfatacién) en esta localizacion,
hecho que determinard de forma importante la bioacti-
vidad de muchos péptidos hormonales, como la CCK.
Los granulos secretores pueden dirigirse a su secreciéon
inmediata o almacenarse cerca de la membrana plas-
matica para liberarse tras un estimulo celular apropiado.
Las diferentes formas moleculares de las hormonas gas-
trointestinales resultan de los diferentes procesos pretras-
lacionales o postraslacionales. Un mecanismo pretras-
lacional comtn es la alternancia en el ensamblaje del RNA
mensajero (splicing) el cual genera péptidos tnicos a par-
tir del mismo gen. Los cambios postraslacionales inclu-
yen la fragmentacién peptidica en formas mds pequefias
(somatostatina), la amidacion de las terminaciones car-
boxilicas (gastrina) y la sulfatacién de los residuos de tiro-



sina (CCK). Estos pasos son criticos para determinar la
actividad biolégica de la hormona.

3. La expresion genética de las hormonas intestinales es
amplia, incluso en tejidos extraintestinales. Para algu-
nas hormonas esta expresion extraintestinal se limita a
las células neuroendocrinas, especialmente las neuro-
nas del sistema nervioso central y periférico. Otras se
expresan en células neuroendocrinas de la adenohipé-
fisis, neurohipdfisis, gldndula tiroidea o médula adre-
nal, asi como en células del tracto genital y en algunas
células tumorales.

4. La expresiéon de un mismo gen en distintos tipos celula-
res determina un tratamiento prohormonal especifico
para cada tipo celular y, por tanto, un resultado fenoti-
pico impredecible. Concretamente, en la fase postrasla-
cional es donde el diferente equipamiento celular enzimd-
tico y de cofactores determinard la estructura final del pro-
ducto prohormonal. Este tratamiento celular especifico
es aplicable a todas las hormonas gastrointestinales.

5. Los diferentes tipos celulares donde se expresan los genes
de las hormonas gastrointestinales también poseen tipos
celulares especificos de secrecion o liberacién hormonal.
Se conocen cinco mecanismos: la cldsica secrecién endo-
crina por liberaciéon de la hormona al torrente sangui-
neo; la secrecién neuroendocrina propia de hormonas o
neurotransmisores liberados desde las vesiculas sinapti-
cas de los nervios terminales a los receptores de las célu-
las adyacentes; la secrecién paracrina, en la cual las célu-
las intestinales paracrinas transportan granulos peptidi-
cos a través del citoplasma hacia las células diana especi-
ficas vecinas; también existe una secrecidén autocrina
mediante la cual la propia célula estimula su crecimien-
to (propia de factores de crecimiento) y que se cree que
juega un papel importante en el desarrollo de tumores
gastrointestinales y, por dltimo, existe una forma de secre-
cién espermiocrina, es decir, la secrecién acrosomal de
hormonas gastrointestinales (p. ej., gastrina, CCK) hacia
receptores ovulares, la cual podria considerarse la mds
vital si se demuestra que para la fecundacién del évulo
se requieren péptidos gastrointestinales (Fig. 1).
Ontogénicamente, en el feto humano las células endocri-

nas gastrointestinales comienzan a ser demostradas en la 102

a 152 semanas de gestacion. A esta edad gestacional se encuen-

tra inmunorreactividad de algunas hormonas como la gas-

trina, CCK y somatostatina, aunque su significado funcio-
nal en esta temprana fase del desarrollo es desconocida®.

HORMONAS PEPTIDICAS
Gastrina

La hormona gastrina es la principal estimulante de la
secrecion dcida gastrica. Consecuentemente tiene efectos pro-
motores del crecimiento sobre la mucosa géstrica. La gastri-
na humana es el producto de un solo gen localizado en el
cromosoma 17. La forma activa se genera a partir de un pre-
cursor peptidico llamado preprogastrina que contiene 101
aminodcidos incluyendo un péptido de senal, una secuencia
espaciadora, un componente gastrina y una extension car-
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FIGURA 1. Cinco tipos de secrecién de hormonas y neurotrans-
misores intestinales. (Reproducido de Rehfeld JE®).

boxilica terminal. La preprogastrina, sufre un proceso enzi-
mético de fragmentacién a progastrina y gastrina de varios
tamanos. Las dos formas de gastrina mds importantes son la
G34 yla G17, aunque existen otras formas menores. La estruc-
tura comun de las distintas formas de gastrina es de un tetra-
péptido amidado con una terminacién carboxilica, la cual le
confiere toda su actividad bioldgica. Modificaciones de sul-
fatacién de los residuos de tirosina producen formas alter-
nativas de gastrina con la misma potencia biolégica.

La mayoria de la gastrina se produce en las células endo-
crinas del antro gastrico. Otras pequenas cantidades de gas-
trina se producen en otras regiones del tracto gastrointesti-
nal incluido el estémago proximal, duodeno, yeyuno, ileon
y pancreas. La gastrina también se encuentra en otros 6rga-
nos extraintestinales como el cerebro, glindulas adrenales,
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tracto respiratorio y 6rganos reproductivos, aunque su papel
biolégico en estas localizaciones es desconocido. Los recep-
tores para gastrina y CCK estan relacionados y constituyen
la familia de receptores gastrina/CCK.

La gastrina se secreta desde células endocrinas especiali-
zadas (células G) a la circulacién como respuesta a una comi-
da. Los componentes especificos que estimulan la secrecién
de gastrina incluyen proteinas, péptidos y aminodcidos. La
secrecion de gastrina estd profundamente influenciada por el
pH del estémago. El ayuno y el incremento de la acidez gés-
trica inhiben la liberacién de gastrina mientras que la eleva-
ci6én del pH gastrico es un potente estimulo para su secrecion.

En el recién nacido la regulacién de gastrina por la aci-
dez gastrica no es tan clara como en el adulto. Durante los
primeros 4 dias de vida el recién nacido secreta gastrina de
forma independiente siendo sus niveles en ayunas mas altos
que en el adulto™. Estos niveles disminuyen progresivamen-
te desde la 32 semana a la 62 semana de vida. El incremento
postnatal de gastrina parece tener mas sentido como factor
tréfico intestinal en los primeros dias de vida que como fac-
tor regulador de la progresiva acidificaciéon gastrica neona-
tal. De hecho, sobre esta base fisiolGgica se plantea la hip6-
tesis de que la inapropiada regulacién del eje acidificacion-
gastrina hasta la 42 semana de vida permitiria el desarrollo
de estenosis hipertréfica del piloro en los recién nacidos con
secrecion dcida elevada de forma hereditaria (por aumento
de masa de células parietales), como consecuencia de la hiper-
trofia muscular pildrica secundaria a su contraccién mante-
nida por exceso de acidificacién géstrica y concomitante
aumento de gastrina®. Puede encontrarse hipergastrinemia
en aquellas patologias asociadas a una disminucién de la pro-
duccién de dcido como es la gastritis atréfica o en pacien-
tes bajo tratamiento prolongado con medicaciones antiaci-
das como los antagonistas del receptor H, y los inhibidores
de la bomba de protones. La hipergastrinemia en estos casos
se debe a la estimulacion de la secrecién géstrica secundaria
a un pH alcalino. Otra causa, rara en la infancia, de hiper-
produccién de gastrina es el sindrome de Zoellinger-Ellison.
El andlogo de la gastrina, pentagastrina, se ha utilizado cli-
nicamente para estimular la secrecién dcida como prueba
diagnéstica de la capacidad de secrecién dcida.

Desde que se conoce que la infeccién por Helicobacter
pylori (Hp) puede incrementar el nivel de gastrina sérica®
se han llevado a cabo muchos estudios en los que se encuen-
tra un nivel de gastrina mayor en niflos con gastritis créni-
ca Hp positivos que en Hp negativos. Tras tratamiento erra-
dicador de Hp el nivel de gastrina en nifios desciende. Un
estudio reciente en pacientes pedidtricos”’ encuentra que la
expresion de gastrina en nifios con gastritis crénica Hp posi-
tivos es mayor que en Hp negativos, y en éstos, mayor que
en controles, indicando que la inflamacién crénica por Hp
puede resultar en un incremento de gastrina, el cual podria
ser un mecanismo patogénico desencadenante de gastritis
crénica. En otro estudio sobre 106 nifios se encuentran valo-
res mds elevados de gastrina sérica (92,9 +/- 41,6 microU/ml)
y un aumento de células G en la mucosa antral en ninos con
infeccién por Hp que en nifios con infeccién pasada o en

controles (70,0 +/- 15,3 microU/ml), concluyendo que Hp
juega un papel importante en la estimulacién de las células
G yen la secrecién de gastrina, siendo la erradicacién de Hp,
probablemente, el principal factor de regulacion de la secre-
cién de gastrina en la gastritis infantil®.

Se ha desarrollado un test inmunoenzimdtico (Biohit @,
Helsinki, Finland) que determina los niveles de gastrina -17
sérica junto con pepsindgenos [ y Il y anticuerpos anti Heli-
cobacter pylori, con unas altas sensibilidad y especificidad, en
adultos, para diagnéstico de gastritis crénica, su grado de
atrofia y su localizacién. Su validacién en nifos es dificil por
la escasa incidencia de gastritis atréfica, aunque se propone
como un método no invasivo para despistaje de gastritis, rela-
cionada o no con Hp y una ayuda para la indicacién de
endoscopia, especialmente en gastritis asociada a dolor abdo-
minal recurrente®.

Colecistoquinina
La CCK fue inicialmente descrita como un péptido de 33

aminodcidos, aunque posteriormente se han aislado distin-

tas formas compuestas desde 8 a 58 aminodcidos. Todas las
formas de CCK son codificadas por un mismo gen. Se sin-
tetiza a nivel del sistema digestivo y también en el SNC.

La CCK producida por las células I del intestino delgado
pasa a la sangre tras la ingesta y es estimulada especialmen-
te por las grasas y proteinas del quimo. Los dos receptores que
median los efectos de la CCK son CCK-1 o anteriormente lla-
mado CCK-A (de alimentaria), que se encuentra fundamen-
talmente en el sistema gastrointestinal y CCK-2 o CCK-B (de
brain en inglés) que se encuentra dentro del SNC?,

Entre sus funciones destacan:

- Contraer la vesicula biliar.

- Estimular la secrecién de enzimas pancredticos, a través de
neuronas enteropancreaticas que poseen receptores CCK-
1. El efecto tréfico sobre el pancreas es controvertido.

- Retrasar el vaciamiento géstrico y aumentar la contrac-
cién del piloro, coordinando la liberacién del alimento
desde el estémago al intestino.

- Inducir la saciedad, es la sefial de saciedad m4s estudia-
da. Hace mas de 30 anos, Gibbs y cols.!') demostraron
por primera vez que la administracién exdgena de CCK
purificada o CCK-8 en el interior de la cavidad peritone-
al de las ratas reducia el volumen de sus comidas.

A nivel clinico, se ha utilizado para evaluar la funcién
pancredtica, aunque en la actualidad en pediatria se utilizan
tests de medicién indirectos, como la elastasa fecal'?, tam-
bién se utiliza en radiologia para evaluar la contractilidad de
la vesicula biliar?.

Se ha demostrado que en individuos con atrofia vellosi-
taria intestinal se produce una disminucién de CCK 'y secun-
dariamente, insuficiencia pancredtica'.

Secretina

La primera hormona, secretina, fue descubierta cuando
se observé que los extractos intestinales causaban secre-
cién pancredtica cuando eran inyectados a perros. La secre-
tina se secreta en medio dcido en el duodeno y estimula la



secreciéon de jugo pancredtico y bicarbonato permitiendo
una neutralizacién del quimo en el intestino. En condicio-
nes fisiol6gicas también inhibe la liberacién de gastrina, la
secrecion dcida gastrica y la motilidad intestinal.

La secretina humana es un péptido de 27 aminodcidos y,
como otras muchas hormonas gastrointestinales, estd ami-
dada en el carboxilo terminal. Es el miembro fundador de la
familia hormonal, estructuralmente relacionada, secretina/
glucagon/VIP, y se expresa selectivamente en las células ente-
roendocrinas especializadas del intestino delgado, llamadas
células S.

El receptor de la secretina pertenece a la familia de los
receptores acoplados a proteinas G que son estructuralmen-
te similares a los receptores de glucagén, calcitonina, hor-
mona paratiroidea, péptido activador de la adenilciclasa pitui-
taria y polipéptido vasointestinal.

Uno de los mayores efectos fisiol6gicos de la secretina es
la estimulacién de la secrecién de jugo pancreatico y bicar-
bonato, el cual, al alcanzar el duodeno, neutraliza el 4cido
gastrico y aumenta el pH duodenal, que tendrd un efecto de
retroalimentacién negativa sobre la liberacién de secretina.
Se ha sugerido la existencia de un factor regulador endége-
no intestinal que estimularia la secreciéon de secretina por las
células S hasta que el flujo de proteasas pancredticas fuera
suficiente para degradar dicho factor y finalizar asi la secre-
ci6n de secretina.

La secretina también tiene accién de enterogastrona, sien-
do secretada ante la presencia de grasa en la luz intestinal y
con accién inhibidora de la secrecién dcida gastrica intestinal.

La disponibilidad de secretina de origen porcino (secre-
tina porcina biolégica) hizo posible desarrollar pruebas de
funcién pancredtica mediante la medicién directa de enzi-
mas pancredticas tras su administracién intravenosa. La pos-
terior obtencidn de secretina sintética tanto porcina como
humana con efectos bioequivalentes mejora la prueba con
menores efectos secundarios'?. Otra aplicacion clinica de la
secretina es en la colangiopancreato resonancia magnética
estimulada con secretina intravenosa con la cual se obtiene
mayor informacién diagndstica en la patologia del tracto
pancreatico-biliar en pacientes con pancreatitis crénica'®.

La aplicacion terapéutica con secretina se ha limitado a
ensayos en pacientes con espectro autista en los que existen
hallazgos anecdéticos de mejoria en su comportamiento,
aunque no existe evidencia que recomiende su uso de forma
sistemadtica en estos pacientes!'”.

La mejoria de un recién nacido con atresia de vias bilia-
res tras tratamiento intermitente con secretina intravenosa
basdndose en la hipétesis de que la disrupcién en el flujo
biliar es secundaria a una inmadurez hormonal gastrointes-
tinal es prometedora‘®.

Péptido intestinal vasoactivo

El péptido intestinal vasoactivo (VIP) es un potente neu-
romodulador, liberado desde los terminales nerviosos que
actua localmente en aquellas células portadoras de recep-
tores VIP. Estos receptores VIP estimulan la generacién de
AMP-ciclico intracelular.
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Actda como vasodilatador, relajando el musculo liso y
estimulando la secrecién de las células epiteliales; aunque
tiene efecto sobre multiples érganos y sistemas, es funda-
mentalmente a nivel del tracto gastrointestinal donde ejer-
ce su accion, estimulando la secrecion de fluidos y electré-
litos desde el epitelio intestinal y desde los ductos biliares.
Es un importante neuromodulador de los esfinteres del
tracto gastrointestinal. Junto con el éxido nitrico, es un
componente primordial en la transmisién nerviosa no adre-
nérgica - no colinérgica. Su liberacién no se relaciona con
la ingesta.

A nivel clinico, se ha relacionado con la enfermedad de
Hirschprung y con la acalasia, en las que la falta de inerva-
cion VIP seria responsable de los problemas de dismotili-
dad®. También se ha relacionado con la patogénesis de la
enfermedad inflamatoria intestinal e incluso con al fibrosis
quistica®®?). Los tumores VIP (adenomas, carcinomas) como
norma se localizan a nivel pancreatico y cursan con diarrea
intratable; en estos casos los niveles de VIP son extraordi-
nariamente elevados, también pueden causar el sindrome
de Verner-Morrison (diarrea acuosa, hipocaliemia, aclorhi-
dria). Otros tumores, como los ganglioneuromas, también
pueden producir VIP y cursar como los anteriormente des-
critos®?.

Glucagon

El glucagén es sintetizado y liberado por las células alfa
pancredticas y por las células del ileon y colon (células L). El
glucagén pancreatico es un péptido con 29 aminoécidos que
regula la homeostasis de la glucosa via gluconeogénesis, glu-
cogendlisis y lip6lisis, siendo contrarregulador de la insuli-
na. El gen de glucagén no sélo codifica preproglucagén sino
también péptidos similares a glucagén (GLP-1, GLP-2). El
péptido precursor estd compuesto por un péptido de senal,
un polipéptido relacionado con glucagén y péptidos simila-
res a glucagdén 1y 2. La regulacion tisular especifica del pép-
tido precursor produce glucagén en el pancreas y péptidos
similares a glucagén 1y 2. Ambos péptidos regulan la home-
ostasis de la glucosa. El glucagén es secretado por el pancre-
as como respuesta a una comida y se une al receptor acopla-
do a proteina G en el musculo esquelético y en el higado para
ejercer su efecto gluco-regulador. El péptido similar a gluca-
go6n 1 estimula la secrecién de insulina y aumenta los efec-
tos de la glucosa en las células beta del pancreas. Se han desa-
rrollado andlogos de GLP-1 para el tratamiento de la dia-
betes mellitus tipo II. GLP-2 es un factor de crecimiento intes-
tinal con implicaciones terapéuticas en el mantenimiento de
la masa de mucosa gastrointestinal y en la recuperaciéon de
atrofia vellositaria.

Polipéptido insulino tréfico glucosa dependiente o
péptido inhibidor gastrico (GIP)

El GIP fue descubierto por su capacidad para inhibir la
secrecion gastrica, por eso inicialmente se denomind pép-
tido inhibidor géstrico, aunque esto sélo ocurre a altas con-
centraciones, mayores de la fisioldgica. Sin embargo, su prin-
cipal funcién estd relacionada con la liberacién de insulina.
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Es un péptido de 42 aminoécidos, sintetizado a nivel de
las células K del intestino delgado y que es liberado al torren-
te sanguineo tras la ingestion de aztcares o grasas de la die-
ta. Sus efectos sobre la insulina s6lo ocurren en condiciones
de hiperglucemia y no actuando en situacién de ayuno.

El GIP también se expresa en los adipocitos donde aumen-
ta el almacenamiento de triglicéridos. Esto, junto con la accién
sobre la insulina, ha planteado la posible accién del GIP sobre
la obesidad y el desarrollo de la resistencia a la insulina en la
diabetes mellitus tipo 11?3

Familia de polipéptidos pancreaticos

Aislados originalmente durante la preparaciéon de insu-
lina, los polipéptidos pancredticos (PP) son los fundadores
de esta familia, que incluyen el neuropéptido Y (NPY) y el
péptido tirosina tirosina (PYY). PP se segrega y almacena en
células especializadas pancreaticas (células PP), mientras
NPY es el principal neurotransmisor del sistema nervioso
central y periférico. PYY se ha localizado en células entero-
endocrinas en todo el tracto gastrointestinal aunque es mas
abundante en ileon y colon.

Esta familia de polipéptidos pancreéticos funcionan vias
endocrina, paracrina y como transmisores neuroendocrinos
en la regulacién de una serie de funciones resultantes de la
activacion de uno de los 5 subtipos de receptores. PP inhibe
la secrecién pancredtica endocrina, la contraccién de la vesi-
cula biliar y la motilidad intestinal. PP se segrega como res-
puesta a la ingesta alimentaria en proporcion a las calorias
ingeridas y su nivel sérico se mantiene elevado durante 6
horas postprandiales. Se han encontrado niveles bajos de PP
en obesos y niveles elevados en pacientes con anorexia ner-
vosa. La administracién periférica de PP a roedores dismi-
nuye su ingesta caldrica. En humanos la infusiéon de PP redu-
ce en un 25% la ingesta caldrica de 24 horas sin efectos secun-
darios®. Los nifios con sindrome de Prader-Willi, caracte-
rizados por una marcada hiperfagia y obesidad, tienen nive-
les bajos de PP, y la infusién de PP bovina reduce la inges-
ta®. Estos hallazgos sugieren que PP tiene un importante
papel en la regulacién del apetito. PYY inhibe la secreciéon
acida géstrica estimulada por el vago y otras funciones moto-
ras y secretoras. Recientemente, una forma abreviada de PYY
sin los dos primeros aminodacidos del péptido original de 36
aminodcidos reduce la ingesta alimentaria cuando se admi-
nistra a humanos. NPY es uno de los péptidos mas abundan-
tes en el sistema nervioso central, siendo un potente estimu-
lante de la ingesta. Periféricamente, NPY afecta a la fun-
cién de la musculatura lisa vascular y la intestinal.

Tacininas y sustancia P

La familia de las tacininas incluye la sustancia P, neuro-
cinina A y neurocinina B. Se encuentran en el sistema ner-
vioso central y periférico y actan como neuropéptidos, sien-
do mediadores de la inflamacién neuropatica.

A nivel experimental se ha observado un aumento de
receptores de la sustancia P en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal que podrian bloquearse con antago-
nistas de estos receptores.

Somatostatina

La hormona somatostatina es un péptido ciclico de 14
aminodcidos que fue inicialmente identificado como un inhi-
bidor de la secrecién de la hormona de crecimiento. Desde
su descubrimiento, se ha encontrado en practicamente todos
los 6rganos y en todo el tracto gastrointestinal. En el intes-
tino, la somatostatina se produce en las células D de las muco-
sas gastrica e intestinal y en los islotes pancredticos asi como
en las neuronas entéricas. La mayoria de los efectos farma-
coldgicos de la somatostatina son inhibidores.

En el estémago, juega un importante papel en la regula-
cién de la secrecion dcida géstrica. En el antro, las células D
se abren a la luz donde se exponen directamente al 4cido. Un
pH géstrico bajo estimula las células D, que estdn préximas
a las células productoras de gastrina, para secretar somatos-
tatina, la cual inhibe la liberacién de gastrina. La reduccién
de la secrecion de gastrina disminuye la acidez géstrica, con
lo que parte del efecto regulador de la gastrina por la aci-
dez estd mediada por somatostatina.

La secrecién de somatostatina se estimula por el conte-
nido en proteinas, grasas y glucosa de las comidas, por otras
hormonas, y por otros neurotransmisores como la estimu-
lacién muscarinica. Al menos se han identificado 5 recepto-
res para somatostatina. Los efectos inhibidores de soma-
tostatina estan mediados por AMP ciclico, inhibicién de
los canales de calcio y apertura de canales de potasio.

En el intestino, somatostatina tiene amplios efectos inhi-
bidores. Reduce la secrecién de pepsinégeno, de enzimas, jugo
y bicarbonato pancredticos, y reduce el flujo biliar. Es un poten-
te inhibidor de la motilidad intestinal con la excepcién del
complejo motor migratorio, posiblemente a través de los efec-
tos de la motilina. Reduce el transporte intestinal de nutrien-
tes y fluidos, reduce el flujo sanguineo espldcnico y tiene efec-
tos inhibidores sobre el crecimiento y proliferacion de tejidos.

Debido a estos efectos la somatostatina tiene muchos usos
farmacolégicos de importancia clinica. Muchas células endo-
crinas poseen receptores para somatostatina sensibles a su
efecto inhibidor. De este modo somatostatina y sus andlogos
se usan para tratamiento de exceso hormonal producido por
tumores (acromegalia, tumores carcinoides y tumores de los
islotes pancredticos); para reducir el flujo esplacnico y la
hipertensién venosa portal en el tratamiento de varices eso-
fagicas sangrantes. Andlogos de la somatostatina (octredti-
do) se utilizan para tratar algunos tipos de diarrea y para
reducir el flujo de las fistulas pancreaticas. El octre6tido mar-
cado se utiliza para localizacién de pequefios tumores que
expresan receptores para somatostatina.

Se ha utilizado con éxito el andlogo sintético de somatos-
tatina, octredtido, para tratar quilotérax post-traumatico
tanto en el adulto como en el nino. Se cree que actia redu-
ciendo el drenaje linfatico por su accién directa sobre flujo
linfatico espldcnico. Recientemente también se ha utilizado
con éxito en el tratamiento del quilotérax congénito”.

Motilina
La motilina es un péptido de 22 aminodcidos producido
por las células endocrinas del epitelio duodenal. Es secreta-



da al torrente circulatorio de forma periddica y recurrente
con un patrén sincronizado con los complejos motores
migratorios. No se relaciona con la ingesta.

La motilina se une a un receptor especifico que se locali-
za a nivel de las células de la musculatura lisa del eséfago,
estdmago e intestino.

Agonistas de la misma como la eritromicina pueden ser
utilizados para manejar situaciones relacionadas con dismo-
tilidad géstrica o intestinal %29,

Leptina

La leptina es una proteina de 167 aminodacidos que se
secreta principalmente por los adipocitos y sus niveles séri-
cos reflejan los depdsitos grasos corporales totales. Su acciéon
primaria parece ser reducir la ingesta alimentaria. La lepti-
na es un miembro de la familia de las citoquinas. Se han publi-
cado 5 formas diferentes de receptor de leptina. Una forma
corta de receptor parece transportar la leptina desde la san-
gre a través de la barrera hematoencefalica hasta el hipota-
lamo. Se producen pequeiias cantidades de leptina en las
células principales del estémago y en la placenta, y estd pre-
sente en la leche materna.

La administracién periférica de leptina reduce la ingesta
alimentaria. Sin embargo, este efecto estd reducido en ani-
males obesos. Curiosamente, cuando se inyecta en el siste-
ma nervioso central la respuesta en animales obesos es nor-
mal, indicando que la resistencia a la leptina ocurre a nivel
del receptor que transporta la hormona a través de la barre-
ra hematoencefalica. El efecto de leptina en la reduccién de
la ingesta ocurre en el cerebro mediante la disminucién del
neuropéptido Y (NPY), un potente estimulante del apetito,
y el incremento de la hormona estimulante o melanociti-
ca, un inhibidor del apetito. Periféricamente, leptina actda
de forma sinérgica con CCK en la reduccién de la cantidad
de la ingesta.

Los niveles séricos de leptina aumentan conforme se desa-
rrolla la obesidad, reflejando el contenido total de grasa. A
nivel celular, los adipocitos mas grandes producen mas lep-
tina que los pequenos. Debido a sus efectos sobre el apetito
se pensd inicialmente que podria ser utilizada para tratar la
obesidad pero solamente se ha podido demostrar un discre-
to efecto en la pérdida de peso en los distintos ensayos tera-
péuticos. En unas pocas familias se ha relacionado la obesi-
dad con una deficiencia de leptina, aunque esta condicién es
rara. Una familia con obesidad mérbida tenia una mutacién
en el receptor de leptina.

Ghrelina

La ghrelina es una proteina de 28 aminodacidos que se sin-
tetiza y se secreta en la region del fundus gastrico, aunque
pequeiias cantidades también se han observado a nivel intes-
tinal, pancredtico, en la pituitaria, rindn y placenta.

Se ha identificado como el ligando enddgeno del recep-
tor del secretagogo de la hormona de crecimiento. Cuando
se administra periférica o centralmente estimula la secreciéon
de la hormona de crecimiento, ejerce efecto orexigeno y pro-
duce ganancia de peso. Los niveles de ghrelina en sangre
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aumentan en situaciones de ayuno y de balance energético
negativo, y disminuyen tras la ingesta y en la obesidad. Se ha
observado que los niveles maximos se alcanzan poco antes
de las horas programadas de las comidas y dichos niveles
caen poco después de iniciadas las mismas. No se relaciona
con aspectos psicoldgicos de la comida ni con la distension
gastrica.

En el sindrome de Prader-Willi, se han observado nive-
les plasmaticos de ghrelina persistentemente elevados que
no disminuyen tras la ingesta®®3!.

OTROS MENSAJEROS QUIMICOS DEL TRACTO
GASTROINTESTINAL
Acetilcolina

La acetilcolina se sintetiza en las neuronas colinérgicas
y es el principal regulador de la motilidad gastrointestinal asi
como de la secrecién pancredtica. Se almacena en las ter-
minaciones nerviosas y se libera por despolarizacién neuro-
nal. La acetilcolina secretada se une a receptores postsindp-
ticos muscarinicos o/y nicotinicos. Posteriormente es degra-
dada por la enzima acetilcolinesterasa y los productos resul-
tantes pueden ser reciclados por transportadores de alta afi-
nidad existentes en el nervio terminal.

Un antagonista competitivo de los receptores colinérgi-
cos muscarinicos, la atropina, se ha utilizado con éxito para
tratamiento médico de la estenosis hipertréfica del piloro©?.

Catecolaminas

A nivel entérico las principales catecolaminas son la nor-
epinefrina y la dopamina. La tirosina se convierte en dopa
por accién de la tirosina hidroxilasa y la dopa pasa a dopa-
mina por medio de la dopa decarboxilasa y posteriormente
es almacenada en granulos. En el interior de los granulos
secretores la norepinefrina se forma a partir de la dopamina
por accién de la dopamina f3-hidroxilasa. Tras estimulo la
norepinefrina es liberada de los granulos a la terminal ner-
viosa y se une a los receptores adrenérgicos. Estos receptores
pueden ser a o 3; la estimulacién de los mismos regula la
contracciéon de la musculatura lisa, el flujo sanguineo intes-
tinal y las secreciones gastrointestinales. La dopamina actda
a nivel central regulando la ingesta, las emociones y la res-
puesta endocrina; a nivel periférico controla la secrecién hor-
monal, el tono vascular y la motilidad. Existen 5 receptores
para la misma®?.

Se han utilizado distintos antagonistas farmacoldgicos para
control de la motilidad (domperidona, metoclopramida...)®%.

Serotonina

El tracto gastrointestinal contiene mas del 95% de la sero-
tonina total corporal. Interviene en distintos procesos como
la secrecion epitelial, la motilidad intestinal, la ndusea y la
emesis. Se sintetiza a partir del triptéfano, un aminodcido
esencial, y se convierte en su forma activa en el nervio ter-
minal. La secrecién de serotonina se inactiva en la hendidu-
ra sindptica por recaptacion a través de un transportador
especifico o metabolizdndose por la monoamino oxidasa y
otros enzimas a dcido 5-hidroxindolacético. La mayor parte
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de la serotonina plasmadtica deriva del intestino, donde se
encuentra en las células enterocromafines de la mucosa y en
el masculo liso gastrointestinal.

Los efectos de la serotonina son complejos. Pueden cau-
sar contraccion del musculo liso por estimulacion de los ner-
vios colinérgicos o relajaciéon por estimulacién de las neuro-
nas inhibitorias que contienen éxido nitrico. La serotonina
liberada por las células de la mucosa estimula las neuronas
sensoriales, iniciando un reflejo peristaltico y una secre-
cién a través de receptores 5-HT4 y modula la sensibilidad
por activaciéon de receptores 5-HT3. El plexo mientérico con-
tiene interneuronas serotoninérgicas que se proyectan hacia
el plexo submucoso y a los ganglios extrinsecos hasta la pared
intestinal. Las neuronas extrinsecas activadas por serotoni-
na participan en la sensibilidad intestinal y pueden ser res-
ponsables del dolor abdominal, nduseas, y otros sintomas
asociados, como sindrome del intestino irritable. Las neuro-
nas intrinsecas activadas por serotonina son los componen-
tes primarios del peristaltismo y de los reflejos secretores res-
ponsables de la funcién gastrointestinal normal. La seroto-
nina también puede activar la via vagal aferente y, en el sis-
tema nervioso central, modula el apetito, el comportamien-
to y la funcién sexual.

La serotonina y sus receptores han sido implicados en
la patogenia de los trastornos de la motilidad del tracto gas-
trointestinal. La caracterizacién de subtipos de receptor sero-
toninérgico ha permitido el desarrollo de agonistas y anta-
gonistas selectivos para el tratamiento del sindrome de colon
irritable y del estrefiimiento crénico y diarrea. Por ejem-
plo, el antagonista del receptor 5-HT3, el cual reduce la secre-
cién intestinal, se ha empleado en el tratamiento del sindro-
me de colon irritable con predominio de diarrea. El ago-
nista del receptor 5-HT4 tiene efectos proquinéticos y se usa
para tratar el sindrome de colon irritable con predominio de
estrenimiento y otros trastornos de la motilidad. La seroto-
nina puede convertirse enzimdticamente en melatonina por
la serotonin N-acetiltransferasa. Exceptuando la glandula
pineal, el tracto gastrointestinal es la mayor fuente corpo-
ral de melatonina. La melatonina se produce en las células
enterocromafines y se liberan al torrente sanguineo tras la
ingesta. Sus acciones incluyen la reduccién de la acidez gas-
trica y la de la secrecién de pepsina, induce la relajacion del
musculo liso y previene el dano epitelial gracias a su efecto
antioxidante.

Histamina

Es el producto de la descarboxilacién del aminoécido his-
tidina, una reaccion catalizada por la enzima L-histidin des-
carboxilasa. Es sintetizada en los mastocitos del estémago,
intestino y nervios entéricos. La histamina ejerce su accién
al combinarse con receptores especificos; hay cuatro tipos:
Hi, H,, H;, y Ha. El receptor H; estimula la broncoconstric-
cién y la contraccién intestinal. Los receptores H, estimulan
la secrecion gastrica. La vasodilatacién en los vasos sangui-
neos finos es mediada por los receptores H; y H,. Los recep-
tores Hj se expresan predominantemente en el SNC, acttian
como autorreceptores en las neuronas histaminérgicas en

donde regulan la liberacién de histamina y modulan la de
otros neurotransmisores. Los receptores H, estdn en las célu-
las inmunitarias y de origen hematopoyético, como los eosi-
noéfilos y los neutroéfilos, y también en las vias gastrointesti-
nales. Estos receptores tienen antagonistas especificos.

A nivel de la secrecién gastrica, la histamina por si mis-
ma, apenas estimula la secrecion de dcido pero al actuar en
sinergismo con la gastrina y la acetilcolina esta pequena secre-
cién es muy importante. Los receptores de histamina de las
células parietales son del tipo H,, en consecuencia sélo los
farmacos que bloquean estos receptores (ranitidina, cimeti-
dina...) tienen poder para bloquear la secrecion gastrica.

Oxido nitrico

El 6xido nitrico (NO) es el inico mensajero quimico pro-
ducido a partir de la L-arginina mediante la enzima 6xido
nitrico sintetasa (NOS). Se conocen tres tipos de NOS, los
tipos I (endotelial) y III (neuronal) se mantienen activos,
sufriendo pequefios cambios de actividad a través de la ele-
vacién del calcio intracelular. EIl NOS tipo II es inducible y
s6lo se activa por citoquinas inflamatorias especificas, sien-
do capaz de producir grandes cantidades de NO indepen-
dientemente del calcio. Dado que NO es un gas inestable, tie-
ne una relativamente vida media corta. Al contrario que la
mayoria de hormonas y neurotransmisores, no actda a tra-
vés de un receptor de membrana sino que difunde facilmen-
te hacia las células diana vecinas activando directamente la
guanilil-ciclasa. La actividad de NO finaliza por oxidacién
de nitrato a nitrito. Muchos nervios entéricos usan NO para
inducir en las células vecinas la secrecidn epitelial, vasodila-
tacién o relajaciéon muscular.

Se ha sugerido que una alteracién genética reduciria la
expresion de NOS y consecuentemente disminuiria la produc-
cién de NO, resultando en una hipertrofia e hiperplasia de las
células musculares lisas del piloro y un defecto en su relaja-
cién. Otro mecanismo patogénico que estaria implicado en el
desarrollo de la estenosis congénita hipertréfica del piloro®>.

Adenosina

Es un nucleé6tido endégeno que produce la relajacion de
la musculatura lisa y activa la secrecién intestinal. También
puede causar vasodilatacion periférica y activacion de los
nociceptores del dolor.

Citoquinas

Las citoquinas son un grupo de polipéptidos producidos
por una variedad de células inmunomoduladoras y participan
en la proliferacion celular, inmunidad e inflamacién. Su pro-
duccién se induce por estimulos especificos, como toxinas de
patégenos y a menudo generan una respuesta compleja jun-
to con otros mediadores celulares. Las citoquinas pueden cla-
sificarse en interleuquinas, factores de necrosis tumoral, linfo-
toxinas, interferones, factores estimulantes de colonias y otros.

RECEPTORES DE MEMBRANA
Los receptores de membrana celular son los mediado-
res bioquimicos que traducen la sefial hormonal desde el



espacio extracelular al espacio intracelular. Cada uno de los
pasos de este proceso, desde la activacion del receptor hasta
su desensibilizacion, internalizacion y resensibilizacion, repre-
senta una diana potencial para posibles intervenciones tera-
péuticas. Los receptores de membrana celular incluyen: recep-
tores acoplados a la proteina G asi como canales idénicos y
receptores enzimaticos. Las proteinas G son moléculas inter-
mediarias que inician el proceso de comunicacién intrace-
lular. Una vez ocupado el receptor por una hormona o neu-
rotransmisor las subunidades de la proteina G causan una
activacién enzimatica o de otras proteinas, resultando final-
mente en una senal intracelular. Inmediatamente tras la esti-
mulacién del receptor se inician una serie de mecanismos
que acttan apagando la senal. Se produce entonces la desen-
sibilizacién del receptor, su internalizacién o secuestro por
endocitosis y, finalmente, el restablecimiento de la respues-
ta celular o resensibilizacién del receptor.

FACTORES DE CRECIMIENTO
GASTROINTESTINALES

Los factores de crecimiento que tienen importantes efec-
tos en el tracto intestinal incluyen péptidos de la familia de
los factores de crecimiento epidérmicos, factores de creci-
miento transformadores, factores de crecimiento derivados
de las plaquetas, factores trefoil (o trébol) y muchas citoqui-
nas. Estos factores regulan la proliferacién celular interac-
cionando con receptores celulares especificos. Casi todos los
factores de crecimiento intestinales poseen efectos paracri-
nos. Sin embargo, muchos de ellos también muestran efec-
tos autocrinos e intracrinos. Los efectos a distancia de los
factores de crecimiento encontrados en la circulacién san-
guinea pueden tener importancia en el desarrollo de ciertos
tipos de tumores, particularmente pulmonares y de colon.

Los factores de crecimiento regulan la proliferacion celu-
lar al interactuar con unos receptores de superficie celular
especificos. En ocasiones el ligando interactda con el recep-
tor dentro de la célula. Los receptores pueden estar forma-
dos o bien por una cadena de polipéptidos o bien por dos
unidades heterodimeras, una extracelular y otra intracelu-
lar. Al unirse el ligando al receptor se activa la tirosinaquina-
sa. La estimulacion de los receptores tirosinaquinasas gene-
ra auto fosforilacién generando asi, sitios de unién a prote-
inas. Los receptores de factores de crecimiento pueden seguir
rutas intracelulares diversas. Los factores de crecimiento a
nivel gastrointestinal tienen efectos paracrinos, autocrinos e
incluso muchos de ellos también intracrinos. También pue-
den tener una accién local biolégica en la luz intestinal.

Los factores de crecimiento tienen acciones importantes
y variadas sobre las distintas células intestinales, por lo tan-
to, no es de extraiar que mutaciones en sus receptores pue-
dan provocar alteraciones en el desarrollo celular y neopla-
sias.

Factor de crecimiento epidérmico

Fue el primer factor de crecimiento descubierto. Es el pro-
totipo de la familia de factores estructuralmente relaciona-
dos y con similar receptor (factor de crecimiento transfor-

Hormonas gastrointestinales y neurotransmisores ® 29

mador a, anfirregulina y factor de crecimiento epidérmico
transportador de heparina). El factor de crecimiento epidér-
mico es idéntico a la urogastrona (originalmente aislada en
orina) la cual mostraba un efecto inhibidor de la secrecién
4cida géstrica y un efecto promotor de la curacién de ulce-
ras gastricas. EFG es secretada por las glindulas maxilares
y las glandulas de Brunner duodenales. Regula la prolifera-
cién celular con importantes efectos tréficos sobre la muco-
sa gastrica. La amplia distribucion de su receptor sugiere que
posee efectos mitdgenos sobre una gran variedad de célu-
las del tracto intestinal.

Su presencia en altas concentraciones en la leche mater-
na de madres con recién nacidos prematuros de 23 a 27 sema-
nas de gestacién indica su potencial importancia en el desa-
rrollo intestinal®®. La deficiencia en su produccién podria
relacionarse con el desarrollo de enterocolitis necrotizan-
te?. La infusion intravenosa de factor de crecimiento epi-
dérmico recombinante humano a neonatos con enterocoli-
tis necrotizante produce efectos beneficiosos tréficos sobre
la mucosa gastrointestinal®®.

Factor de crecimiento transformador o

El factor transformador del crecimiento a (TGF-a) es
producido por la mayoria de las células del tracto gastroin-
testinal. Actia por medio del receptor de EGFE. Se le atribu-
ye un papel fundamental en la reconstitucion tras una lesién
epitelial, también se ha relacionado con neoplasias de origen
intestinal, ya que muchos tumores géstricos y de colon pro-
ducen TGF-a.

Su concentracién en leche materna de madres con recién
nacidos prematuros también es elevada.

Factor de crecimiento transformador 3

Sus acciones bioldgicas incluyen la estimulacién de la pro-
liferacion y el crecimiento en précticamente todo tipo de
células, la diferenciacion, el desarrollo embriolégico y la for-
macién de la matriz extracelular. Aumenta la producciéon de
coldgeno por reclutamiento de fibroblastos dadas sus pro-
piedades quimiotdcticas. Estas acciones pueden ser tanto
beneficiosas como perjudiciales dependiendo del lugar don-
de se deposite el coldgeno. Por ejemplo, puede jugar un papel
importante en la formacién de adherencias tras cirugia abdo-
minal.

Factor de crecimiento similar a insulina (IGF)

La transcripcion alternativa del gen de la insulina pue-
de dar lugar a dos péptidos estructuralmente relacionados:
los factores de crecimiento similares a insulina o IGFs (de
sus siglas en inglés insulin growth factors): IGF-1y IGF-II.
Ambos tienen efectos mitégenos potentes sobre el epitelio
intestinal. El factor II parece critico para el desarrollo embrio-
légico.

Factor de crecimiento fibroblastico y derivado de las
plaquetas

Se conocen al menos 7 factores de crecimiento fibroblas-
tico. Estos péptidos tienen efectos mitégenos sobre distintos
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TABLA II. Péptidos gastrointestinales que regulan la saciedad y

el hambre.

Reducen la ingesta

- CCK

- GLP-1

- PYY 336

- Péptido liberador de gastrina
- Amilina

- Apoproteina A-IV

- Somatostatina

- Polipéptido pancredtico

Aumenta la ingesta
- Ghrelina

tipos celulares, incluyendo las mesenquimatosas y juegan un
papel importante en la organogénesis y la neovasculariza-
cién. El factor de crecimiento derivado de las plaquetas es
uno de los més estudiados siendo importante para el creci-
miento de los fibroblastos. Su receptor se expresa en el higa-
do y en todo el tracto gastrointestinal donde promueve la
curacién de dafo celular.

Factores trefoil

Los factores trefoil o trébol (TFF) estd compuesta por los
péptidos géstricos TFF1 y TFF2, y el factor trébol intestinal
(TFF3). Son pequenas proteinas resistentes a las proteasas,
secretadas en la superficie mucosa por las células produc-
toras de moco del tracto gastrointestinal y cuya sintesis
aumenta en las zonas lesionadas del epitelio. La funcién prin-
cipal conocida de estos péptidos es la de participar activa-
mente en el mantenimiento de la integridad de la mucosa
gastrointestinal, tanto en condiciones fisioldgicas como faci-
litando su reparacién una vez que la inflamacién o la ulce-
racion ha ocurrido. Estas moléculas llevan a cabo su accién
protectora actuando como barrera fisica, al interaccionar
directamente con el moco en la superficie mucosa, incremen-
tando su densidad 6ptica, viscosidad y estabilidad fisica. Otro
mecanismo adicional que pueden utilizar para desarrollar
su accidn es a través de su unién a receptores especificos en
la superficie celular. Los péptidos trébol son motdgenos in
vitro, es decir, promueven la migracién de las células epite-
liales en cultivo. También parece que tienen un débil efecto
mitégeno y que se relacionan de manera muy estrecha con
los factores de crecimiento.

Se ha documentado una sobreexpresién de los péptidos
trébol a nivel gastrointestinal en la enfermedad inflamatoria
intestinal, en dlceras, en la metaplasia gastrica y en algunos
tumores. Recientemente se han podido cuantificar estos pép-
tidos en el suero de pacientes afectos de EII, encontrdndose
incrementados TFF1 y TFF369.

PEPTIDOS GASTROINTESTINALES QUE REGULAN
LA SACIEDAD Y EL HAMBRE

La liberacién de las hormonas asociadas con las comidas
depende de la concentracién y composicién de los nutrien-
tes ingeridos. Estos péptidos actdan localmente o bien tras

ser liberados al torrente sanguineo actiian como hormonas
o neurotransmisores a nivel de receptores especificos en el
SNC. Cada uno de estos elementos regula la ingestion, diges-
tién y absorcién de alimentos. La mayoria de estas seiiales
reduce la ingesta de calorias adicionales y se conocen como
seniales de saciedad (Tabla II); acttian disminuyendo el volu-
men de la ingesta, una vez iniciada la comida; bloqueando
su actividad se produce aumento de la misma y se ha com-
probado que la reduccién de la cantidad de alimento no se
produce por aversion al mismo.

La CCK reduce la ingesta de alimentos, actuando median-
te su unién a los receptores CCK-1 localizados en las ter-
minaciones nerviosas del vago; también retrasa el vaciamien-
to gastrico y produce la distension del estémago. Todo esto
indica que la CCK envia la sefial de terminar una comida.

El péptido similar al glucagén (GLP-1), es producido por
las células L de ileon y colon, se libera como respuesta a la
presencia de alimentos en el intestino. Fundamentalmente
estimula la secrecién de insulina aunque también provoca
retaso en el vaciamiento gastrico. Los receptores GLP-1 se
localizan a nivel de los nticleos periventriculares, en el hipo-
tdlamo dorso-medial y en el nuicleo arcuato del hipotdlamo,
todas ellas dreas de regulacion del apetito.

La administracién a nivel del SNC tanto de GLP-1 como
de CCK suprime la ingesta.

El péptido YY es producido también por las células del
ileon y colon; de sus dos formas el péptido PYY; .3 tiene una
especial afinidad por el receptor Y2; este péptido produce
reduccién en la ingesta calérica y del apetito.

La leptina se libera en relacién con la cantidad de grasa
corporal y se considera un regulador del balance energéti-
co a largo plazo. Junto con la CCK, la leptina reduce la inges-
ta y provoca, mas que ninguna otra hormona por si mis-
ma, reduccién del peso corporal.

La ghrelina es la inica hormona a la que se le ha atribui-
do efecto orexigeno. Es la sefnal de inicio de la ingesta, pues
sus niveles aumentan de forma brusca justo antes de la comi-
da y disminuyen rdpidamente tras iniciarse ésta. La adminis-
tracion de antagonistas de los receptores o anticuerpos anti-
ghrelina suprime la ingesta de alimentos.

Todas estas hormonas tienen un especial interés para el
tratamiento de la obesidad, ya que la cirugia de la misma pre-
senta una elevada morbi-mortalidad y alto coste econémi-
co. El éxito de algunas de estas técnicas quirurgicas puede
estar relacionado con un aumento en la secrecién de estas
sefiales de saciedad. Terapias basadas en hormonas gastroin-
testinales podrian suponer un gran avance en el tratamien-
to de esta afeccion cada vez mds prevalente, aunque su prin-
cipal inconveniente es que no se pueden administrar via oral
y que su vida media es muy corta, por ese motivo se esta tra-
bajando en el desarrollo de andlogos de las mismas.

RESUMEN

El tracto gastrointestinal es el mayor 6rgano endocri-
no del cuerpo humano y es una fuente importante de regu-
ladores hormonales. Las hormonas gastrointestinales actu-
an a través de 4 mecanismos: endocrino, paracrino, auto-



crino y neurocrino. En este capitulo se realiza una revi-
sion de las distintas hormonas y neurotransmisores gas-
trointestinales implicados en diversos mecanismos fisio-
patoldgicos. Su importante papel en la regulacién de la
saciedad y apetito y en el desarrollo de la obesidad podria
utilizarse como una futura y esperanzadora nueva tera-
péutica.
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Fisiologfa de la motilidad intestinal
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INTRODUCCION

El tracto gastrointestinal realiza una amplia variedad de
funciones: transporte del contenido intraluminal, secrecién y
absorcion de iones, agua y nutrientes, control del flujo sangui-
neo local, defensa frente a patégenos y eliminacién de desechos
y sustancias nocivas). A diferencia de otros 6rganos, el intes-
tino es capaz de desarrollar estas funciones incluso aislado
del resto del organismo, lo que se debe a la existencia de un sis-
tema nervioso propio, el sistema nervioso entérico, capaz de
generar respuestas reflejas tras recibir impulsos desde la muco-
sa 'y la capa muscular, integrarlos, y producir la respuesta mas
adecuada a cada situacién. A un nivel jerdrquico superior, el
sistema nervioso central ejerce un papel de controlador sobre
el sistema nervioso entérico, modulando su respuesta.

El movimiento del contenido intestinal desde una regién
a otra es el resultado de la contracciéon coordinada de la capa
de musculo liso, controlada por los nervios intrinsecos del
sistema nervioso entérico y modulada por hormonas loca-
les y nervios extrinsecos®. Basicamente consiste en contrac-
ciones y relajaciones de la musculatura lisa intestinal que
siguen un patrén organizado, existiendo una especializacion
regional con zonas de propulsién rapida, depésito, tritura-
cién mecdnica, liberacién controlada, mezcla, dispersion y
expulsion®.

Por tanto, para entender la motilidad del tubo digestivo
es necesario recordar la anatomia del mismo, los controles
neuroldgicos central y entérico, y los mediadores quimicos
que intervienen.

ESTRUCTURA ANATOMICA DEL TUBO DIGESTIVO
Estructura muscular

El tubo digestivo mantiene una estructura bésica en capas
que es comun en todos sus tramos: mucosa, submucosa, mus-
cular y serosa. Ademas, en algunos niveles la estructura ana-
témica general presenta ciertas peculiaridades que destaca-
remos cuando sean funcionalmente significativas. La muco-
sa consta de epitelio, lamina propia que ejerce de soporte de
la anterior y una fina capa muscular llamada muscularis muco-
sae que, como en el resto del tubo digestivo, consta de una
capa interna de disposicion circular y otra externa de dispo-
sicién longitudinal y que contribuye a la motilidad local de
la mucosa. La submucosa estd formada por tejido conectivo

laxo donde se localizan los vasos sanguineos y haces de fibras
nerviosas y cuerpos neuronales que constituyen el plexo ner-
vioso de Meissner. Por fuera se encuentra la capa muscular,
constituida por fibras musculares lisas con una capa inter-
na circular y otra mds externa longitudinal. Su funcién es
la propulsién de los alimentos ingeridos y de las secreciones
digestivas a lo largo del tubo digestivo. En cada capa las fibras
musculares lisas se orientan de forma paralela y se comu-
nican unas con otras a través de uniones estrechas forman-
do asi un sincitio funcional que transmite las ondas de des-
polarizacién y permite la contraccién coordinada. Por lti-
mo y localizada mas externamente se encuentra una capa de
tejido conectivo llamada serosa.

Existen una serie de peculiaridades anatémicas a dife-
rentes niveles.

Eséfago

1. Presencia de musculo estriado en la porcién superior,
faringe y esfinter esofdgico superior (EES), que se pro-
longa en sentido caudal con una extensién variable, mez-
cldndose con las fibras musculares lisas del cuerpo del
esdfago. Otra caracteristica unica del musculo estriado
del es6fago superior es que su contraccién no responde
a estimulos voluntarios, ya que la inervacién es de origen
auténomo mediante el nervio vago. La zona de alta pre-
sion, esfinter esofdgico superior, es producida por las fibras
musculares circulares de la porcién superior del cuerpo
del es6fago, el musculo cricofaringeo y la porcién caudal
del musculo constrictor inferior de la faringe®.

2. Esfinter esofdgico inferior (EEI). Formado por un ani-
llo de musculo liso que se dispone de manera oblicua des-
de la curvadura menor hasta la mayor. A este nivel las
fibras musculares de la capa interna no forman anillos
completos sino semianillos transversos cuyos extremos
se entrecruzan entre ellos y con otras fibras musculares
de la pared esofagica.

Estémago

1. Fibras oblicuas. El estémago es el Gnico érgano que ade-
mds de las fibras musculares longitudinales, que son con-
tinuacion de las fibras longitudinales esofdgicas, y las fibras
circulares, presenta otro conjunto muscular compuesto
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por fibras de disposicién oblicua, que son continuidad de
las fibras del esfinter esofdgico inferior del que forman
parte, situadas mds internamente que las circulares y que
son especialmente abundantes a nivel del cardias.

2. Piloro. Anillo muscular compuesto principalmente por
fibras musculares lisas circulares que protruyen hacia la
luz géstrica.

Intestino delgado

1. La muscularis mucosae estd mas desarrollada que en otros
niveles por lo que al contraerse aumenta la altura de los
pliegues intestinales y asi la superficie de absorcion, ade-
mas de contribuir a las contracciones de mezcla (de seg-
mentacion), que son contracciones concéntricas a dife-
rentes niveles que desplaza el contenido intestinal en sen-
tido distal y proximal facilitando la mezcla de los alimen-
tos con las secreciones digestivas.

2. Valvula ileocecal. Constituida exclusivamente por fibras
musculares circulares del ciego (porcién periférica) y
de ileon terminal (porcién central) que adoptan una dis-
posicién en hendidura invaginada en el ciego. Carece
de fibras musculares longitudinales y de serosa. Esta dis-
posicidn es esencial desde el punto de vista funcional al
impedir el paso retrégrado del contenido de ciego al ile-
on terminal. Durante el ayuno se encuentra parcialmen-
te contraido retrasando el vaciado del contenido del ile-
on al ciego. Tras una comida, el aumento de peristaltis-
mo en el ileon y la accidn relajante de la gastrina sobre la
musculatura de la vélvula consiguen su apertura con el
consiguiente paso del quimo al ciego.

Intestino grueso

1. Tenias longitudinales. Con la excepcién del apéndice y
recto las fibras musculares longitudinales estdn agrupa-
das en tres cintas equidistantes. Su contraccién produce
acortamiento del colon y por tanto movimientos de avan-
ce de su contenido.

2. Haustras. Son “sacos” situados entre las tenias y separa-
das entre si por los pliegues semilunares transversales ori-
ginados por la contraccién de la capa circular y la mus-
cularis mucosae. A su vez, la contraccion de las fibras lon-
gitudinales (tenias) permite la fragmentacién de la mate-
ria fecal. Ambos procesos actuando conjuntamente con-
siguen aumentar el contacto del bolo fecal con la muco-
sa del colon dando como resultado la mejor absorcién de
agua y electrdlitos.

3. Posibilidad de movimientos anterégrados y retrégrados
promovidos por la contraccién de tractos musculares
oblicuos entre las fibras de la capa circular.

4. En el recto, las tenias se ensanchan hasta unirse y forman
una sola capa que ocupa toda la pared. Por debajo de la
ampolla rectal se vuelve mds gruesa para formar el esfin-
ter interno.

Ano
El esfinter interno (EAI) estd constituido por fibras mus-
culares lisas de disposicidn circular. Mantiene una actividad

ténica constante. El esfinter anal externo (EAE) rodea al inter-
no y estd formado por una capa circular de musculo estria-
do. Entre ambos queda el canal anal, delimitado por arriba
por el musculo puborrectal, el fasciculo profundo del esfin-
ter anal externo y el esfinter anal interno. El canal anal ter-
mina en el orificio anal.

En la continencia anal juega un papel esencial la muscu-
latura del suelo pélvico, formada por el musculo elevador del
ano, compuesto a su vez por fibras puborrectales, pubo-
coccigeas e ileococcigeas.

Estructura nerviosa

Consta de un sistema nervioso extrinseco formado por
el sistema nervioso auténomo, simpdtico y parasimpatico, y
un sistema intrinseco constituido por los plexos mientéricos
y submucosos.

La inervacién parasimpatica se distribuye en sentido cra-
neo-caudal a través de los nervios vago y glosofaringeo, exten-
diéndose hasta el colon derecho; a partir de ahi la inervacién
parasimpatica depende del plexo pélvico. El sistema simpa-
tico se localiza a niveles toracico y lumbar y por los nervios
espldcnicos llega hasta los ganglios celiacos y nervios mesen-
téricos superior e inferior.

La funcién dltima de la motilidad intestinal es favore-
cer la mezcla, trituracién y transporte de los alimentos
mediante contracciones y relajaciones de la musculatura, que
deben ser coordinadas y para ello es necesario un sistema
de control jerarquizado que, en el caso del tubo digestivo,
ocurre a varios niveles: el sistema nervioso central, el siste-
ma nervioso entérico y diferentes péptidos y hormonas®.

FISIOLOGIA JERARQUIZADA DE LA MOTILIDAD
DIGESTIVA
Control miégeno

Se debe a la propia actividad eléctrica intrinseca de las
células musculares lisas de la capa muscular del tubo diges-
tivo y estd determinado por el ritmo eléctrico basal o ciclo
de ondas lentas: despolarizaciones y repolarizaciones len-
tas de la membrana de las células musculares, que dan lugar
a diferencias de potencial transmembrana, que se propaga
de unas células a otras a través de las uniones estrechas. Su
frecuencia es distinta en diferentes niveles; asi, en estOma-
go distal es de 3 ondas por minuto, en duodeno 11 ondas por
minuto, en ileon, 8 y en colon es de 3-6 ondas por minuto.
En ausencia de estimulos adicionales estas despolarizacio-
nes espontaneas aumentan el potencial de membrana has-
ta -40 6 -50 mV, no alcanzando el umbral de excitacién nece-
sario para que ocurra la contraccién celular. Sin embargo, la
presencia simultdnea de un estimulo excitatorio como la ace-
tilcolina, liberada por los nervios entéricos, elevan la despo-
larizacién de membrana a niveles de —30 hasta 0, lo que per-
mite la entrada de calcio al interior de la célula muscular jun-
to con la liberacién de este ion desde los depdsitos intrace-
lulares. El aumento de calcio intracelular libre inicia una cas-
cada de senales, activacidn de las proteinas calmodulina y
caldesmon, fosforilacién de la cadena ligera de miosina, acti-
vacion por hidrolisis de la cadena pesada de la miosina que



FIGURA 1. Células intersticiales de Cajal entre células muscula-
res lisas. Tincién CD 117(C-KIT). En la esquina superior derecha
se aprecia un fragmento de un tumor GIST (gastrointestinal
stromal tumor), constituido por células intersticiales de Cajal
neopldsicas. (Cortesia del Dr. Manuel Nevado. Servicio de Ana-
tomia Patoldgica. Hospital Universitario Fundacién Alcorcén.)

forma puentes de unién con la actina, dando como resul-
tado final la contraccién de la célula muscular (acoplamien-
to electromecdnico). Por el contrario, cuando la concentra-
cién de calcio intracelular libre disminuye durante la repo-
larizacién ocurren los fenémenos inversos y el resultado es
la relajacion. La propagacién de la contraccién ocurre gra-
cias ala conexién entre miocitos a través de uniones estre-
chas que permiten la diseminacién rapida de la despolariza-
cion®. A nivel de los esfinteres las células musculares lisas
presentan una mayor concentracién de mitocondrias y reti-
culo endopldsmico liso proporcionando energia y calcio adi-
cionales necesarios para una concentracién prolongada. El
concepto de tono muscular es esencial en fisiologia gastroin-
testinal. La capacidad de generar tono es una propiedad cru-
cial del musculo gastrointestinal, especialmente en los esfin-
teres y en las zonas que sirven de reservorio y almacenaje:
fundus gastrico, ileon terminal, ciego y colon®.

Por tanto, el papel fundamental del ritmo eléctrico basal
es limitar la médxima frecuencia a la que pueden ocurrir las
contracciones, es decir, ejerce un papel de marcapasos.

Estos ciclos no se originan por igual en todo el tubo diges-
tivo, sino que ocurren en grupos celulares concretos como
en la parte superior de la curvadura mayor del estémago
(marcapasos gastrico). Recientemente se han identificado
estos grupos celulares con zonas ricas en células intersticia-
les de Cajal (Figs. 1 y 2), que son células musculares lisas
modificadas localizadas en tres redes situadas entra las dos
capas musculares, en el plexo mientérico, conocida como
CIC-MY; en el interior de la propia capa muscular, CIC-
IM y por dltimo existe otra red en la submucosa, CIC-SM
(en el intestino delgado existe una red en la capa interna de
la capa circular y se la considera una capa especializada de la
CIC-IM, se la denomina CIC-DMP). Las funciones de las
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FIGURA 2. Mismas células de la foto anterior a mayor aumento.
Tincién CD 117 (C-KIT). (Cortesia del Dr. Manuel Nevado. Ser-
vicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario Fundacién
Alcorcén.).

células intersticiales de Cajal no se limitan a su funcién de
marcapasos pues, ademads, son mediadoras de la neurotrans-
misién recibiendo la senal de la neurona motora a través
de la sinapsis con ella y transfiriendo la senal recibida a la
célula muscular lisa a través de uniones estrechas con ellas.
Otra funcién descrita es la capacidad de comportarse como
mecanorreceptores transformando la distension y otros esti-
mulos mecanicos en sefiales eléctricas’-.

Control neurégeno

Su objetivo es la liberacién de neurotransmisores por las
neuronas de los plexos, los cuales inducirdn potenciales de
accion en las células musculares para que al recibir el esti-
mulo del ritmo eléctrico basal se produzca la contracciéon de
la fibra muscular. Este control consta, a su vez, de dos nive-
les: el superior por el Sistema nervioso central (SNC), cuya
funcién consiste en modular la actividad motora del nivel
inferior, el sistema nervioso enterico (SNE).

El tubo digestivo contiene aproximadamente 100 millo-
nes de neuronas siendo, después del cerebro, la mayor acu-
mulacién de células nerviosas del organismo, muy por enci-
ma de la médula espinal. El SNE controla la mayor parte de
las funciones del tubo digestivo ya que procesa la informa-
cién sensorial que recibe y elabora respuestas secretoras o
motoras, el flujo sanguineo, las respuestas inflamatorias e
inmunoldgicas'?.

Se organiza en plexos neuronales localizados en la capa
muscular: plexo mientérico de Auerbach, y en la capa sub-
mucosa: plexo submucoso de Meissner y Henle. Las neuro-
nas que los constituyen pueden ser del tipo aferente, encar-
gadas de transmitir informacién desde el tubo digestivo has-
ta niveles superiores; interneuronas, cuya funcién es proce-
sar la informacién procedente del SNC y SNE y responder
con la actividad motora apropiada y, por dltimo, las moto-
neuronas que sinaptan con la fibra muscular lisa y le trans-
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mite estimulos excitadores o inhibidores mediante la libera-
ci6n de neurotransmisores. Los principales neurotransmiso-
res activadores de la actividad motora son la acetil-colina y la
sustancia P, en tanto que los neurotransmisores inhibidores de
la motilidad son principalmente el ATP, péptido intestinal vaso-
activo y el 6xido nitrico. Existen neurotransmisores, como la
serotonina, cuyo papel excitador o inhibidor va a depender del
subtipo de receptor en el que actia mas que del propio neuro-
transmisor (receptor 5SHT1 es relajante mientras que los recep-
tores 5HT2, 5HT3 y 5SHT4 producen contraccién)®.

Existen reflejos locales mediados totalmente por el SNE
como la peristalsis y el reflejo rectoanal inhibitorio. La peris-
talsis es una contraccién migratoria proximal a una disten-
sion intraluminal (bolus) con relajacién distal, dando lugar
a la propulsién. La contraccién proximal estd mediada por
la acetilcolina y la sustancia P, en tanto que los neurotrans-
misores responsables de la relajacion distal son el éxido nitri-
coy el VIPUD, El reflejo rectoanal inhibitorio consiste en la
relajacién del esfinter anal interno como respuesta a la dis-
tensidn rectal, siendo el 6xido nitrico el mediador quimico.

El SNC conecta con el aparato digestivo principalmente
a través del nervio vago. La mayoria de las fibras vagales son
aferentes; parten de mecanorreceptores, quimiorreceptores
y termorreceptores y transmiten la informacién hasta el
nucleo del tracto solitario, de donde la informacién progre-
sa en dos sentidos: por un lado hacia el diencéfalo a través
de la protuberancia y por otro lado hacia el niicleo motor
dorsal del vago de donde parten las fibras eferentes, mucho
menos numerosas que las aferentes, hacia el aparato diges-
tivo. Las neuronas del niicleo motor dorsal pueden ser exci-
tatorias (colinérgicas) o inhibitorias de la motilidad (ATP,
6xido nitrico y VIP).

La otra conexién entre SNCy SNE ocurre a través del siste-
ma nervioso simpatico cuyas neuronas aferentes se encargan de
transmitir la sensacién nociceptiva del tubo digestivo hasta el
SNC. Paraello sus axones llegan hasta el asta lateral de la médu-
la espinal, donde coinciden con axones que transportan infor-
macién somdtica, y juntos ascienden hasta el SNC. Las neuro-
nas eferentes tienen sus cuerpos en los ganglios simpaticos pre-
vertebrales, y desde alli sus axones se dirigen directamente has-
tala capa muscular o bien con una estacién intermedia que son
los ganglios mientéricos. Su mediador principal es la noradre-
nalina con actividad inhibitoria al suprimir la liberacién de ace-
til-colina por las neuronas colinérgicas y también al provocar
hiperpolarizacién de las membranas de las células musculares
lisas lo que las convierte en refractarias a otros estimulos?.

Control endocrino y paracrino

El aparato digestivo es especialmente rico en células pro-
ductoras de péptidos con actividad endocrina y paracrina; se
le ha descrito como el mayor érgano endocrino capaz de pro-
ducir hasta 30 hormonas y péptidos diferentes en respuesta
a los cambios en el contenido luminal con capacidad para
controlar las actividades motora y secretora, el flujo sangui-
neo y con actividad tréfica. Existe una coordinacion estrecha
entre el control neural y el hormonal, compartiendo en oca-
siones el mismo neurotransmisor: las células enteroendocri-

TABLAI Principales péptidos y hormonas del tracto digestivo.

Actividad sobre la motilidad.

Gastrina Acelera el vaciado géstrico

Colecistoquinina Inhibe el vaciamiento gastrico

Acelera la motilidad intestinal
VIP Inhibe la motilidad

Regulador de la actividad del
ntcleo motor dorsal del vago

Polipéptido pancredtico

Péptido YY, neuropéptidoY  Aceleran la motilidad gastrica

y la intestinal

Somatostatina Inhibidor de la motilidad

Motilina Estimula la motilidad intestinal
en ayunas

Galanina Inhibe el vaciamiento gastrico

Accién diferente en funcién del
tramo digestivo.

Neurotensina y neuromedina

nas reciben inervacién del SNCy a su vez las hormonas secre-
tadas por las células endocrinas modifican la funcién nervio-
sa. Para el lector interesado en profundizar en este aspecto se
aconseja acudir a la revision de Rehfeld'?); en este capitulo
nos limitaremos a sefalar los principales péptidos y su acciéon
sobre la motilidad (Tabla I).

MOTILIDAD ESOFAGICA

Fisiologia de la degluciéon
El punto inicial de la actividad esofdgica coordinada es la

deglucién. Consta de varias fases: preparatoria oral, oral y

faringea; las dos dltimas se engloban conjuntamente como

fase orofaringea(®!4-10),

1. La fase preparatoria conlleva el masticado de la comida
y precede al desplazamiento del bolo a la faringe. Este
proceso requiere un correcto funcionamiento de los mus-
culos estriados de la lengua y la faringe y es la fase con
mas probabilidades de sufrir anomalias en personas con
trastornos neuroldgicos o del musculo esquelético.

2-3.Con el desplazamiento del bolo a la faringe, dnico acto
voluntario en la deglucién, se inicia la deglucién orofa-
ringea. Por vias reflejas se desencadenan una serie de res-
puestas involuntarias que duran alrededor de un segun-
do y durante las cuales se interrumpe la respiracion: ele-
vacion del paladar blando y cierre de la faringe nasal; cie-
rre de las cuerdas vocales y de la laringe por la epiglotis;
elevacion y desplazamiento hacia delante de la laringe
que dilata la apertura del EES y del es6fago; relajacién del

EES. La informacién sensorial se desplaza por los nervios

craneales V, VII, IX y X.; las respuestas motoras por los

pares V, VII, X y XII.

La llegada del bolo a la faringe desencadena una onda
presiva que es seguida por el proceso secuencial de la “peris-
talsis esofdgica primaria”: relajacién del esfinter esofdgico
superior, contraccién peristaltica progresiva a lo largo del
cuerpo esofégico y relajacion del esfinter esofdgico inferior.

El es6fago posee ademds otros tipos de actividad moto-
ra, no coordinada con la deglucién:



- La“peristalsis esofagica secundaria” es una contraccién pro-
gresiva del es6fago en respuesta a la estimulacion de recep-
tores sensoriales en el cuerpo del eséfago, habitualmente
por distensiéon del mismo por un bolo insuficientemente
aclarado o por reflujo gastroesofgico. La contraccion se
inicia por encima o al nivel del estimulo y permite el acla-
rado de restos alimentarios y del material refluido.

- La“peristalsis terciaria” es considerada un mecanismo de
reserva intramural local, que puede actuar de forma inde-
pendiente del control central, a nivel del segmento de
musculo liso.

- La contraccién del musculo estriado de la porcién supe-
rior del es6fago estd mediada por fibras vagales con un
mecanismo de control central. En la peristalsis del segmen-
to de musculo liso ademas del control central intervie-
nen el control neural intramural y un sistema de control
miogénico propio para la progresion de la contraccion. La
actividad normal del es6fago estd programada para des-
arrollarse en sentido caudal aunque también puede exis-
tir actividad retrégada, como en el eructo o el vomito.

- Una caracteristica de la peristalsis esofdgica normal es
la inhibicién que ocurre en el transcurso de una serie
de degluciones seguidas, durante las cuales el eséfago y
el EEI se mantienen relajados; después de la ultima deglu-
cién seriada ocurre una onda peristaltica normal. Por otra
parte, una deglucion reciente o la presencia de una onda
en el es6fago pueden ambas alterar la naturaleza de la
siguiente deglucién, disminuyendo su amplitud, aumen-
tando o disminuyendo su velocidad y, a veces, convirtién-
dola en no peristéltica. Este efecto puede simular un tras-
torno motor, dura de 20 a 30 segundos, y se debe tener
en cuenta en los estudios de motilidad esofagica®.

- Laamplitud de la contraccién es principalmente funcién
de la capa circular, sin embargo la peristalsis también
implica a la capa longitudinal cuya contraccién produce
un acortamiento esofdgico y proporciona una base estruc-
tural a la contraccién del musculo circular.

Motilidad entre las degluciones

Los esfinteres esofdgicos superior e inferior mantienen
un tono basal que previene del reflujo y la distensién por
aire. No obstante, en el cuerpo esofdgico pueden aparecer
contracciones peristdlticas, y no peristdlticas, secundarias
a estimulos como el reflujo gastroesofégico o el estrés. Peri4-
dicamente, cada 1-2 horas, la presion del EEI fluctda de for-
ma coordinada con el complejo motor migratorio interdi-
gestivo. Las presiones son mds altas en relacién con la inten-
sa fase III de actividad motora en el estdémago, también des-
pués de una comida, y con el aumento de la presién abdo-
minal. Ocurren también relajaciones espontaneas del EII,
independientemente de la deglucién y el vémito, mecanis-
mo permisivo del reflujo gastroesofagico.

MOTILIDAD DEL ESTOMAGO Y DE LA UNION
GASTRODUODENAL

La actividad motora y contractil del estémago se carac-
teriza por la actividad ténica del estomago proximal (fundus
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y tercio superior del cuerpo) y la actividad contréctil fasica
del distal (dos tercios distales del cuerpo y antro). El estéma-
go proximal mantiene una actividad ténica permanente que
cesa de manera transitoria tras la deglucién para acomodar-
se alallegada del alimento, hecho conocido como “relaja-
cién receptiva” del estémago proximal, tras la cual se pro-
duce la “relajacién adaptativa o acomodacién” con lo que
la presidn intraicio, permitiendo asi su almacenamiento.
Durante el proceso de relajacion receptiva el estémago pro-
ximal no tiene actividad eléctrica, mientras que en el distal
se registran ondas peristélticas que progresan hacia el pilo-
ro!¢-1®_F] alimento sélido es inicialmente retenido en el esto-
mago proximal, mientras los liquidos tienden a ser distribui-
dos por todo el estémago!?.

El estémago presenta dos patrones de motilidad que difie-
ren entre el periodo interdigestivo o de ayuno y el periodo
digestivo.

Periodo de ayuno
Existe una actividad motora muy bien definida denomi-

nada complejos motores migratorios intradigestivos (CMMI).

Se inician en el estémago proximal y se propagan distalmen-

te a lo largo del estémago y del intestino delgado con dife-

rente velocidad segun el tramo del tubo digestivo. Finali-
zan en el {leon terminal tras 90-120 minutos, momento en
el que se inicia otro nuevo CMMI. En ocasiones pueden apa-
recer en el duodeno y estar ausentes a nivel gastrico. Hay una
amplia variacién, intraindividual e interindividual, en la dura-
cion de las diferentes fases.

Segtin los estudios de Code y Marlett en perros®?”, en los

CMMI es posible diferenciar cuatro fases:

+  Fase I. Dura 45-60 minutos. Se trata de un periodo en el que
los potenciales eléctricos generados atraviesan el estomago
y el intestino delgado sin producir apenas contracciones por
lo que el contenido gastrico permanece estatico.

+ Fase II. Dura unos 30 minutos. La actividad motora es
intermitente con contracciones de importante amplitud
y frecuencia (alrededor de una contraccién /minuto). En
esta fase existe cierto movimiento de mezcla del conteni-
do géstrico, aunque sin propulsiéon. Durante el sueno la
actividad de esta fase es menor.

+ Fase III. Es la mds caracteristica de los CMMI. Es de cor-
ta duracién (5-15 minutos), pero presenta una intensa
actividad motora denominada “frente de actividad”. En
esta fase cada onda lenta del ritmo eléctrico de base sue-
le acompanarse de una contraccion. Existe un eficaz movi-
miento de propulsién géstrico, responsable de la evacua-
cién de los sélidos no digeribles, principalmente fibra ali-
mentaria, gracias al cual se limpian el estémago y el intes-
tino delgado de todo el material ingerido no digerible y
de los residuos o secreciones que pudieran quedar tras el
periodo de la digestion. Esta “funcién de barrido” de los
CMMI previene, ademds, de la migracién ascendente
de las bacterias del colon. Junto al componente motor
existe un componente secretor, de tal forma que su paso
por el duodeno va precedida por un aumento de la secre-
cién dcido-péptica y biliar y seguida por una secrecién
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maéxima de bicarbonato y amilasa que contribuyen a esta

accién de limpieza.

+ Fase IV. Periodo de transicién que conecta la fase III con
la fase I, a lo largo de la cual la actividad va disminu-
yendo hasta hacerse imperceptible, momento en el que
se inicia la fase I.

Existen situaciones que disminuyen o anulan la frecuen-
cia de los CMMI como es el estrés fisico o psiquico. Por el
contrario, los firmacos anti-H2, los inhibidores de la colines-
terasa, la metoclopramida, cisaprida y somatostatina aumen-
tan la frecuencia de los CMMI géstricos, mecanismo en el que
no parece intervenir el pH intragastrico. Sin embrago no se ha
descrito una modificacién en la motilidad gastrica tras la admi-
nistracién de inhibidores de la bomba de protones'®.

Puesto que a lo largo del periodo de vigilia los intervalos
de ayuno no son muy prolongados, los CMMI suelen detec-
tarse casi exclusivamente a lo largo del periodo nocturno.
La fase REM del suefio coincide con la aparicién de la fase
III. La actividad de los CMMI se repite de forma automati-
ca hasta que se ingiere alimento, momento en el que se ini-
cia el segundo patrén de motilidad gastrica.

Periodo digestivo o postprandial
El tipo de actividad motora es bastante similar al obser-

vado en la fase II de los CMML. Es irregular en frecuencia y

amplitud, sin patrén claro reconocible y sélo aproximada-

mente el 50% de las ondas lentas se acompanan de actividad
motora. Su intensidad es mayor a nivel antral y con los ali-
mentos s6lidos. Su duracién es muy variable, en relacién con
el tipoy la cantidad de alimento ingerido. Su principal fun-
cidn es triturar y mezclar el alimento con la secrecién gas-

trica y, una vez que las particulas son igual o menores de 1

mm de didmetro (quimo), permitir su salida a través del pilo-

ro. Los sélidos no digeribles se evacuan en la fase I1I de ayu-

no. En el periodo digestivo pueden considerarse tres fases:

+ Fase de reservorio o acomodacién del estémago proxi-
mal: depende de la capacidad del fundus, mediada por
actividad vagal, para reducir su tono y para acomodarse
al contenido gastrico por el estiramiento y la contraccién
de la fibra muscular lisa.

+  Fase de trituracién o fragmentacion del alimento por pro-
cedimientos mecanicos y quimicos. La fase mecdnica
depende de la potente actividad motora peristéltica antral
que ejerce movimientos de pulsiéon (proximal-distal) y
retropulsion (distal-proximal) al tiempo que la salida gés-
trica se encuentra dificultada por el cierre del piloro al
llegar la onda peristaltica antral. Se ejerce asi una funcién
de tamiz de modo que sélo cuando las particulas de ali-
mento son menores de 1 mm didmetro pueden atravesar
el piloro que, en cada contraccién, deja pasar tan s6lo
1-4 ml de quimo hacia el duodeno.

+ Fase de vaciamiento: el estémago presenta dos patrones
de vaciamiento diferentes segin se trate de liquidos que
se desarrolla segtin una curva exponencial simple o de
solidos, que sigue un patrén bifasico mds complejo con
una fase de retardo inicial 16, En ambos patrones influ-
yen el valor osmético y caldrico de los nutrientes. El vacia-

miento de liquidos es controlado por el estémago proxi-
mal y el distal; en el vaciado de sélidos interviene el est6-
mago distal existiendo extendiendo una coordinacién
antropiloroduodenal.

MOTILIDAD DEL INTESTINO DELGADO
En el intestino delgado tiene lugar la mayor parte de la

absorcién de los nutrientes que ingerimos en la dieta. La

contraccién de la musculatura lisa intestinal es la responsa-
ble de la progresién del contenido intestinal asi como de
movimientos de mezcla que aumenten el contacto del qui-
mo con la mucosa intestinal para favorecer la absorcion.

Como en el resto del tubo digestivo, existe una relacién estre-

cha entre la actividad absortiva, la secretora y la motora, asi

como entre los mecanismos neuroldgicos y hormonales que
modulan dichas funciones.

La actividad eléctrica de la musculatura lisa intestinal da
lugar a dos tipos de contracciones:

+ Contracciones de propulsion. Las contracciones intesti-
nales producen ondas peristalticas que impulsan el con-
tenido intestinal en direccién anal. Estas ondas pueden
iniciarse en cualquier zona del tubo intestinal, y se des-
plazan a una velocidad variable de 0,5 a 2 cm/seg, mayor
en la parte proximal que en la distal. Habitualmente son
débiles y se disipan a los 3-5 cm, por lo que el desplaza-
miento neto del quimo en la luz intestinal es de 1 cm/min.

*Contracciones de mezcla o de segmentacion. La distension
de un segmento de intestino delgado por el quimo pro-
voca multiples contracciones concéntricas de aproxima-
damente 1 cm de didmetro a lo largo del mismo, dando
lugar a segmentaciones. Cuando estos segmentos se rela-
jan se inician contracciones en puntos diferentes del intes-
tino, lo que produce desplazamientos alternativos del con-
tenido intestinal en sentidos distal y proximal, sin existir
progresion pero asi se favorece la mezcla. En las contrac-
ciones de segmentacion participa también la muscularis
mucosae, cuya contracciéon aumenta los pliegues de la
mucosa para aumentar la superficie de absorcién. Ade-
mas, las vellosidades también pueden acortarse y elon-
garse en respuesta a estimulos del quimo por reflejos loca-
les del plexo submucoso de Meissner.

En el intestino delgado se producen contracciones refle-
jas en respuesta a determinados estimulos®?. La distensién
localizada de un asa intestinal por la llegada del quimo ini-
cia la contraccioén refleja de la zona proximal y la relajacién
de la zona distal al estimulo, mediado por la accién del ple-
x0 mientérico. También existe un reflejo intestinal inhibito-
rio que produce relajacién generalizada de la zona adyacen-
te a una distensién intestinal muy marcada. Se ha compro-
bado la presencia de reflejos inhibitorios a distancia; la dis-
tensioén en yeyuno o ileon produce una disminucién de la
presion intragdstrica, asi como la distensién de colon proxi-
mal también provoca un descenso de la presion ileal®?.

El contenido intestinal avanza a lo largo del intestino del-
gado hasta llegar al ileon terminal y la vélvula ileocecal para
alcanzar el colon. Este proceso tiene una duracién aproxi-
mada de 4 horas, con una relacion directa entre el tiempo de



transito intestinal y la absorcién de nutrientes. Habitualmen-
te la mayor parte de la absorcién tiene lugar en los primeros
100 cm de intestino, pero existe una gran capacidad adapta-
tiva. El trdnsito es mds rapido en yeyuno que en ileon. La
deteccion de grasa en ileon distal produce un enlentecimien-
to del transito para mejorar su absorciéon?®.

La valvula ileocecal tiene la capa muscular circular engro-
sada que actiia como un esfinter. En condiciones normales
la musculatura esta contraida, relajindose de modo intermi-
tente para permitir el paso de pequefias cantidades de qui-
mo. Asi se retrasa el vaciamiento ileal, manteniendo el tiem-
po de permanencia del quimo en ileon lo que favorece la
absorcion de nutrientes. La distension gastrica que tiene lugar
tras la ingesta provoca el reflejo gastroileal; se produce un
aumento del peristaltismo intestinal y liberacién de gastri-
na que tiene una accion relajante sobre el esfinter ileocecal,
lo que permite el paso del contenido intestinal al colon. Esta
valvula es capaz de evitar el flujo retrégrado del contenido
fecal, soportando presiones de hasta 60 cm de H,O.

MOTILIDAD DEL COLON
La principal funcién del colon es transportar y almace-

nar las heces hasta el momento de la expulsion del conteni-

do no digerible. Ademads absorbe la mayor parte de los flui-
dos y electrélitos de las heces contra gradiente, fundamen-
talmente en su mitad proximal.

En el colon la actividad eléctrica contréctil es menor que
en el intestino delgado, con un enlentecimiento marcado del
transito intestinal, variando habitualmente entre 1 a 3 dias,
sobre todo a nivel del colon ascendente y sigma. En colon
ascendente la actividad peristéltica es en muchas ocasiones
retrégrada. Esto aumenta el tiempo de contacto con la muco-
sa colénica y permite una mayor absorcién de agua y elec-
trélitos. El tiempo de transito coldnico es el principal factor
que determina la consistencia de las deposiciones. Si es muy
rapido las heces serdn blandas o acuosas, mientras que si esta
enlentecido con retencion fecal, como ocurre en los casos de
estrenimiento, seran mds duras y secas®?.

La actividad eléctrica de la musculatura lisa colénica da
lugar a 2 tipos de movimientos:

+  Movimientos de mezcla: son el equivalente de los movi-
mientos de segmentacion del intestino delgado, sin pro-
ducir desplazamiento lineal del contenido intestinal. Estos
movimientos son mds frecuentes en ciego y colon ascen-
dente, lo que se traduce un enlentecimiento del transito
en el colon proximal. Se producen contracciones de la
musculatura circular en maltiples puntos del colon que
pueden llegar a ocluir la luz intestinal, acompanadas de
acortamiento longitudinal de las tenias colénicas, dando
lugar a las caracteristicas saculaciones o haustras del colon.
Asi, la materia fecal se tritura y aumenta el contacto con
la mucosa colénica, favoreciendo la absorcién de agua y
electrdlitos. Estos movimientos son fundamentales para
la preparacién de las heces para la defecacion.

+  Movimientos en masa o de propulsidén: son contraccio-
nes coordinadas de distintas zonas del colon que empu-
jan la materia fecal para que progrese hacia el recto. Se
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inician con una contraccién intensa de las fibras circula-
res en una zona previamente distendida, seguido de una
pérdida de las haustras en la zona adyacente distal que se
contrae simultdneamente, empujando el contenido fecal
de esta area hacia la ampolla rectal. Estos movimientos
son infrecuentes, aparecen 3-5 veces al dia. Pueden des-

encadenarse tras la ingesta por los reflejos gastrocélico y

duodenocdlico, provocados, respectivamente, por la dis-

tension de estémago y duodeno. La aparicidn de estos
reflejos depende en mayor medida del sistema parasim-
pético extrinseco que del plexo nervioso mientérico.

En el colon transverso y descendente también se produ-
cen contracciones peristalticas provocadas por el estimulo
de la distension localizada de areas coldnicas. Estas contrac-
ciones a veces se agrupan, constituyendo complejos moto-
res migratorios colénicos, dando lugar simultdneamente a
movimientos de mezcla y de propulsion.

El estimulo fisiolégico mds importante es la ingesta, que
produce un importante aumento de la actividad motora que
puede durar hasta 30 minutos. Hay un incremento de ambos
tipos movimientos, de mezcla y de propulsidn. La respuesta
motora es distinta segun el tipo de alimento ingerido. En
algunos individuos la ingesta puede inducir movimientos en
masa y de defecacion.

La actividad motora coldnica también se puede modifi-
car por distintos estimulos fisioldgicos. Clasicamente se ha
dicho que durante el suefio nocturno “el colon también duer-
me”. Se ha comprobado una clara disminucién de la activi-
dad eléctrica y contréctil del colon, con disminucién del
tono muscular, produciéndose un incremento brusco en el
momento del despertar, lo que facilita la continencia duran-
te el suefio®. El ejercicio fisico tiene una accién estimulan-
te de la motilidad; la inactividad prolongada produce estre-
fAiimiento, como ocurre con enfermos encamados durante
periodos prologados y, por otro lado, ejercicios muy inten-
sos pueden provocar diarrea. También la dilatacién de la
ampolla rectal aumenta la actividad coldnica refleja, al pare-
cer en relacién con reflejos defecatorios.

MOTILIDAD DEL CANAL ANAL

La funcién de la zona anorrectal es doble; por un lado se
encarga de mantener la continencia anal evitando la salida
continua del contenido rectal, asi como es la responsable
de favorecer y realizar la defecacién en el momento adecua-
do. Anatémicamente se diferencian tres estructuras princi-
pales: el recto, el canal anal y el sistema muscular esfinte-
riano.

La pared rectal tiene la capacidad fundamental de adap-
tarse a su contenido, con rapida normalizacién de la presion
tras la llegada de las heces a la ampolla rectal, lo que le per-
mite actuar como un reservorio. En el canal anal existe una
inervacion sensitiva muy desarrollada para distintos tipos de
estimulos (dolor, tacto, temperatura, etc.), que le permite
discriminar la consistencia del contenido que lo estimula
(s6lido, liquido o gaseoso). El sistema muscular esfinteriano
crea una zona de alta presion en el canal anal, fundamental
para el mecanismo de continencia. Estd formado por:
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+ El esfinter anal interno, que es un engrosamiento de la
musculatura lisa circular rectal presente en los 2/3 pro-
ximales del canal con caracteristicas que le permiten man-
tener una actividad ténica constante.

+ Esfinter anal externo, compuesto por musculo estriado
que rodea al esfinter anal interno, de contraccién volun-
taria.

+  Mdsculo puborrectal, masculo estriado que rodea la
unién anorrectal, cuya contraccién ténica es la respon-
sable de mantener el angulo anorrectal en reposo. Tam-
bién participa en la continencia la musculatura del sue-
lo pélvico.

Mecanismo de continencia
El esfinter anal interno tiene una actividad ténica con-

tinua que produce la oclusién de la luz con una importante
diferencia de presion respecto al exterior. El EAI presenta
ademds unas contracciones de corta duracién que aumen-
tan levemente la presion respecto a la basal. Estas ondas len-
tas tienen un ritmo de 5 a 35 por minuto, mucho mas fre-
cuentes en la parte distal del canal que en la proximal. Ade-
mds, algunos individuos presentan ondas ultralentas de gran
intensidad, sobre todo en personas con hemorroides o fisu-
ras anales.

En reposo la presién intraluminal rectal es de 4 a 6 mm
Hg, con contracciones similares a las del resto del colon, que
aumentan tras la ingesta. La llegada de material fecal a la
ampolla provoca una distensién rapida del recto con un
aumento de la presion intraluminal. Esto da lugar a dos refle-
jos distintos®®):

+ Reflejo rectoanal inhibitorio (RRAI): produce una rela-
jacion del EAI, mucho mads intensa en la zona proximal,
lo que permite que el contenido rectal contacte con los
numerosos receptores sensitivos de la mucosa que infor-
man de las caracteristicas fisicas del mismo. En la zona
distal del canal la relajacién es minima, posibilitando la
retencion fecal.

+ Reflejo rectoanal excitatorio (RRAE): produce una réapi-
da contraccion refleja del EAE que mantiene la barrera
de presién anal y es el responsable de la continencia. Si
el llenado es consciente, ademas se produce una contrac-
cién voluntaria del EAE y del musculo puborrectal.
Habitualmente el recto tiene la capacidad de acomodar-

se al volumen de materia fecal que contiene, por lo que dis-

minuye la presion intraluminal y se interrumpe la actividad
refleja. Sin embargo, cuando el llenado rectal es muy rapido

y voluminoso se mantiene elevada la presion rectal y el RRAI

lo que provoca la sensacién de urgencia defecatoria. Unica-

mente la contraccién voluntaria y consciente de la muscula-
tura estriada del EAE y del musculo puborrectal puede evi-
tar el escape. Sin embargo, esta contraccién sélo se puede

mantener durante un tiempo limitado, aproximadamente 1-

3 minutos, por agotamiento del musculo estriado. Aunque

durante el sueno se ha registrado una disminucién de la acti-

vidad tdnica del canal anal, existe un aumento de la activi-
dad motora del recto con propagacién de la contractilidad
de modo retrégrado aumentando la presién intraluminal, lo

que mantiene la continencia en periodos de disminucién de
la conciencia®.

Defecacion

En el recién nacido y el lactante la defecacion es una res-
puesta refleja, mientras que en el nino mayor con control de
esfinteres se realiza en el momento socialmente adecuado.
En muchos casos, ésta se convierte en un reflejo condiciona-
do, produciéndose a una hora determinada del dia. Para que
tenga lugar la defecacién deben actuar diversos mecanismos
que disminuyan la resistencia en el canal anal y propulsen el
contenido intestinal a través de éste al exterior. La secuencia
se inicia con la replecién del recto y la sensacién consciente
de ocupacién. En la mucosa rectal no existen mecanorrecep-
tores, la sensaciéon de ocupaciéon que acompana al aumento
de presion parece deberse a receptores del musculo pubo-
rrectal, del tejido pararrectal y del canal anal. La postura cor-
poral que se adopta es la flexién de caderas con lo que se rec-
tifica el angulo anorrectal. Tras realizar una maniobra de Val-
salva que aumenta la presién intraabdominal da comienzo
el desplazamiento del contenido intestinal. En este momen-
to se produce el RRAI con relajacion refleja del EAl y relaja-
cién voluntaria del musculo puborrectal y del EAE. Una vez
iniciada la expulsién fecal el aumento de presion intraabdo-
minal no es imprescindible, por un reflejo anocoldnico se
producen contracciones propulsivas en sigma®®.

RESUMEN

La patologia derivada de las alteraciones motoras del tubo
digestivo ocupa cada dia mayor extension en los libros y revis-
tas de gastroenterologia. El desarrollo de la manometria y
otras técnicas de estudio de la motilidad digestiva permiten
diagnosticar con mayor precision estas enfermedades, su sis-
tematizacion y su clasificacion.

Para entender las alteraciones de la motilidad gastroin-
testinal es un requisito previo e indispensable la compren-
sién de la anatomia vy fisiologia digestivas: controles neuro-
légicos central y entérico, mediadores quimicos que inter-
vienen y su jerarquizacion.

Existen extensos tratados dedicados exclusivamente a tal
fin, por lo que la intencién de este capitulo es exponer las bases
fisiolégicas que regulan la motilidad de una manera resumi-
da, enfatizando la funcionalidad y la perspectiva practica de
manera que facilite el posterior estudio de las enfermedades
secundarias a las alteraciones de la motilidad intestinal.
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Aspectos bdsicos de la absorcion y digestion intestinal

M. Juste Ruiz, F. Clemente Yago, 1. Ortiz Septien, O. Manrique Moral

INTRODUCCION

Los conocimientos iniciales acerca de la fisiologia intes-
tinal procedian de la extrapolacién de los resultados experi-
mentales y de los escasos datos obtenidos en pacientes con
fistulas a diversos niveles del tubo digestivo. A mediados del
siglo XIX se conocia bien el funcionamiento del pancreas y
de la bilis, mientras que los procesos intraluminales y epite-
liales se sospechaban y era evidente que su conocimiento per-
mitiria profundizar en los mecanismos de las enfermedades
y por lo tanto en su tratamiento!"). Mds adelante, los estu-
dios realizados con polietilenglicol para la valoracién del con-
tenido intestinal a partir de las fracciones recuperadas del
tubo digestivo en sanos y en enfermos permitieron afirmar
que el ser humano adulto y sano digiere y absorbe casi la
totalidad de los principios inmediatos aportados por una
comida homogeneizada®. Posteriormente, con la realizacién
de biopsias intestinales, se comprob6 que muchas de las fun-
ciones, supuestamente realizadas por el llamado jugo intes-
tinal, se llevaban a cabo realmente por el propio enterocito
surgiendo asi el concepto de “superficie digestiva” (Tabla I)©).
Esto, junto con el estudio de ciertos cuadros clinicos ocasio-
nados por las alteraciones de la digestién y absorcién de los
hidratos de carbono, dio lugar al conocimiento de los trans-
portadores y cotransportadores®, lo cual ha sido posterior-
mente una importante via para comprender la fisiologia gas-
trointestinal. En fechas recientes se ha ido profundizando en
el estudio de los mecanismos de digestion y absorcién y se
han ido describiendo los defectos moleculares que dan ori-
gen a los distintos cuadros clinicos® con todas las implica-
ciones que esto conlleva, asi como el efecto de los distintos
alimentos en la nutricién de algunas células intestinales y su
efecto sobre la expresién génica del enterocito(®.

La digestién y absorcién de los nutrientes tienen lugar a
lo largo de todo el tubo digestivo pero sobre todo en dis-
tintos tramos del intestino delgado, donde tras complejos
procesos quimicos intraluminales se produce la entrada en
el enterocito y desde alli los productos absorbidos se distri-
buirdn para realizar sus funciones metabdlicas nutriciona-
les. Tanto el mecanismo de digestion y absorcién como el
lugar en que se llevan a cabo son especificos para cada
nutriente (Fig. 1). Para que la funcién intestinal se pueda rea-
lizar se requiere una integridad anatémica y funcional com-
pleta del tubo digestivo, una adecuada secrecién biliar y una

funcién normal del pédncreas exocrino asi como una correc-
ta actuacion del sistema nervioso auténomo que lo regule.

En la edad infantil la digestion y absorcion de los prin-
cipios inmediatos no son uniformes dado que la funcién
intestinal no es completa, siendo globalmente del 75-85%
en los recién nacidos y del 85-90% en los lactantes®. La
maduracién de los mecanismos digestivos y absortivos se
va adaptando a la naturaleza y cantidad de los distintos
nutrientes aportados, no solamente en épocas precoces sino
en momentos posteriores de la vida, de una forma coor-
dinada bajo el control de los mecanismos reguladores neu-
rales y humorales.

DIGESTION Y ABSORCION DE LOS HIDRATOS DE
CARBONO
Generalidades

Los hidratos de carbono (HC) constituyen las biomolé-
culas mas abundantes de las que estd compuesta la materia
viva. Su nombre se refiere a su estructura, basada en un esque-
leto de carbonos con sus enlaces saturados por hidrégenos,
hidroxilos y grupos carbonilo aldehido o cetona, aunque este
término no refleja toda la complejidad estructural que lle-
gan a alcanzar. También se les denomina glacidos por su
sabor dulce como reflejo del representante fundamental de
este grupo, la glucosa, hecho este que tampoco se cumple
para la totalidad de las sustancias aqui incluidas®'?.

Los HC suponen el mayor aporte calérico (entre 45-55%)
de las dieta humana, siendo su funcién energética la prin-
cipal, aunque no la tnica, ya que también realizan funciones
estructurales e intervienen en diversos procesos fisiolégicos,
como el reconocimiento y adhesion intercelulares y la unién
a receptores!V.

Los glacidos son polihidroxialdehidos o cetonas, o bien
sustancias cuya hidrolisis da lugar a éstos. Estdn compuestos
fundamentalmente por carbono, hidrégeno y oxigeno,
siguiendo de forma predominante la férmula empirica
(CH,0)s,, aunque no todos la cumplen. Algunos gldcidos
también contienen nitrégeno, fésforo o azufre. Los hidratos
de carbono pueden ser de varios tipos en funcién del ndme-
ro de unidades que contienen: monosacdridos, oligosacari-
dos y polisacdridos. El término “sacdrido” empleado para
diferenciarlos proviene del griego sakcharon, que significa
azucar.
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TABLA I. Superficie absortiva intestinal.

Factor de multiplicacion Sobre la unidad  Intestino humano adulto
Superficie del intestino 1x 1 m? 0,4 m?
Superficie con vélvulas conniventes 3x 3 m? 1,2 m?
Superficie con vellosidades 10 x 30 m? 12 m?
Superficie con microvellosidades o sup. absortiva 20 x 600 m? 240 m?

— Fe, Ca, Mg

— Glucosa, fructosa, galactosa
— Vit. hidrosolubles
— Ac. félico
— Péptidos

— Vit. liposolubles
— Grasas y colesterol
— Sales biliares y Vit. B12

— Na, K.
— Vit. K de las bacterias
— Agua

FIGURA 1. Lugar de absorcién de nutrientes a lo largo del tubo
digestivo.

Monosacaridos o gliicidos simples. Estan compuestos por
una unica molécula de entre 3 y 7 dtomos de carbono uni-
dos por enlaces simples (Tabla II). En todas las formas de
cadena abierta, uno de los 4tomos de carbono estd unido
a un atomo de oxigeno por un doble enlace, formando un
grupo carbonilo; cada uno de los demds dtomos de car-
bono tiene un grupo hidroxilo. Si el grupo carbonilo se
halla en un extremo de la cadena carbonada, el monosa-
céarido es un aldehido y recibe el nombre de aldosa; si el
grupo carbonilo se encuentra en cualquier otra posicidn,
el monosacdrido es una cetona y se denomina cetosa. Los
monosacdridos mds abundantes en la naturaleza son dos
hexosas, la D-glucosa (aldosa) y la D-fructosa (cetosa). La
estructura estable de las aldohexosas es un anillo denomi-
nado piranosa que cierran en forma o 6 § en funcién de
la posicion del hidroxilo del carbono 1; se denomina alfa
si el hidroxilo esta por debajo del plano del anillo y beta
si estd por encima. La fructosa forma un anillo de 5 4to-
mos de carbono llamado furanosa (Tabla II).

Oligosacaridos. Compuestos por un pequeiio nimero
de monosacdridos enlazados por enlaces glucosidicos.
Este tipo de enlace se forma cuando un grupo hidroxilo
de un azdcar reacciona con el carbono anomérico del

otro. La configuraciéon del enlace que une los monosaca-
ridos es crucial para las propiedades bioldgicas del oligo-
sacarido resultante. Asi, si dos moléculas de D-glucosa se
unen por un enlace a (1-4) glucosidico, forman la mal-
tosa, facilmente digerible; si el enlace es § (1-4) glucési-
do, la molécula resultante es la celobiosa, el elemento
estructural de la celulosa no hidrolizable por las enzimas
humanas. Otros disacdridos de relevancia en fisiologia
humana son la lactosa (glucosa mas galactosa unidos por
enlace (3 [1-4] glucosidico) y la sacarosa (glucosa mas
fructosa unidos por enlace [011-B2] glucosidico) (Tabla
111).

Polisacaridos. La mayoria de glicidos naturales se encuen-
tran en forma de polisacdridos, polimeros de media y ele-
vada masa molecular. Los polisacdridos difieren entre si en
la naturaleza de sus unidades monoméricas repetitivas, en
lalongitud de sus cadenas, en los tipos de enlace que se for-
man entre las unidades y en su grado de ramificaciéon. Los
homopolisacaridos contienen un dnico tipo de moné-
mero y su funcién bioldgica suele ser el almacenamiento de
combustible (el almidén y el gluc6geno) o bien estructu-
ral (la celulosa y la quitina). Los heteropolisacaridos con-
tienen dos o més tipos diferentes de monosacaridos y su
funcién primordial es proporcionar soporte extracelular a
todos los organismos. Los principales polisacaridos existen-
tes en la naturaleza son el almidén y el glucdgeno. El almi-
dén contiene a su vez dos tipos de polisacaridos: la amilo-
sa y la amilopectina. El primero consiste en una cadena line-
al de entre 500 y 20.000 monémeros de D-glucosa unidos
por enlaces o (1-4) glucosidicos. La amilopectina son poli-
meros mds grandes (entre 1 y 2 millones de residuos) con
ramificaciones de las cadenas de D-glucosa unidas por enla-
ces o (1-6). Existen ramificaciones cada 24-30 glucosas. El
glucogeno es el principal polisacarido de reserva de los ani-
males. Su estructura es parecida a la amilopectina pero con
ramificaciones cada 10-12 residuos de glucosa (Fig. 2).

Se incluye en el concepto de “fibra dietética” aquella par-
te de los alimentos derivada de la pared celular de las célu-
las vegetales, que no pueden ser digeridas por los mami-
feros, ya que no disponen de las enzimas necesarias para
su digestion y posterior absorcién. Los componentes prin-
cipales de la fibra son la celulosa y hemicelulosa que, jun-
to a la pectina, forman la denominada fibra insoluble. La
celulosa es un homopolimero de glucosa unida por enla-
ces 3 (1-4) glucosidico.

DIGESTION

Todos los 6rganos que forman parte del tubo digestivo

intervienen en menor o mayor medida en el proceso de asi-



TABLA II. Principales monosacédridos que intervienen en

nutricién humana.
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TABLA III. Principales disacéridos.

CH,OH CH,;0OH
:l())irerlr.ltglz Estructura Maltosa o 0
lineal en anillo Glucosa-
inea o(l1-4)- OH — o\ OH
glucosa OH OH
o - OH OH
\\ / CH,0OH
o O CH,OH CH,OH
GG}%c_osa OH Lactosa OH O o
glucopira- | OH OH g&lﬁj‘_ysw ‘ OH FM OH
nosa H—-C—OH OH glucosa OH
| OH OH
OH—C—H
| CHzOH
CH,0H
H—C—O0OH : o Sacarosa o HOH,C o CH.0H
OH Glucosa- |
Glucosa | o(1-2)- OH O OH
B-D-gluco- H— C—OH OH fructosa OH OH
piranosa | OH OH OH
OH
CH,O0H
o H milacién de los carbohidratos contenidos en la dieta. Los
\ / procesos mas importantes que van a tener lugar son la hidré-
c lisis del almiddn en la luz intestinal, la hidroélisis de los disa-
caridos por enzimas localizadas en el microvilli de los ente-
| CH,OH rocitos y la absorcién de los monosacaridos.
H— C— OH o o a. Digestiéon del almidén. La digestion inicial del almidén
| H ocurre en la luz del tubo digestivo mediante la acciéon de
Galactosa OH—C— H OH una enzima alfa-amilasa que actda sobre la glucosa ter-
g)'l?r'agrﬂ)a;' | OH minal de la molécula de amilosa o amilopectina, rom-
P OH— C— H piendo los enlaces a. (1-4) glucosidicos y liberando dime-
| OH ros de glucosa (maltosa), trimeros (maltotriosa) y otras
moléculas entre 3 y 9 residuos. La alfa amilasa no tiene
H—- C— OH . ‘. i1
ninguna accién sobre los enlaces a (1-6) glucosidicos de
| la amilopectina, ni sobre los a. (1-4) adyacentes a las rami-
CH,OH ficaciones, por lo que se producen oligosacéridos rami-
ficados de cadena corta denominados dextrinas limite
(Figs. 2 y 3). Estudiando el contenido intestinal de seres
CH,OH humanos normales se ha comprobado que aproximada-
| mente un tercio de los productos finales de la digestiéon
C=0 de la amilopectina son alfa dextrinas?.
| Existen dos zonas del tubo digestivo donde se secreta alfa
HOH,C ~ o __cH,0H amilasa, la boca, a través de la secrecion salival (especial-
Fructosa OH—C—H mente de la parétida) y el duodeno, mediante la secre-
a-D-fructo- | OH OH /on cién pancredtica. Ambas amilasas son codificadas por un
furanosa H — C —OH conjunto de genes localizados en el cromosoma 1. El gen
OH AMY1 se expresa en la glandula salival y el gen AMY2, en
| el pancreas. Las secuencias de nucledtidos de ambas
H—-C—-OH secuencias de ADN son similares en un 94%, dando lugar
| a proteinas del mismo nimero de aminodcidos. Ambas
CH,OH isoenzimas tienen la misma actividad a pH neutro, pero
2

difieren en otras caracteristicas bioquimicas. Asi, la acti-
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TABLA IV. Caracteristicas de las disacaridasas intestinales.
Amil i . .
Disacaridasa Sustrato Producto
. . . . y Lactasa Lactosa Glucosa
a(1-6) -oc(l-4) Galactosa
Sacarasa-isomaltasa
OO .
(sacarasa-alfadextrinasa)
a(1-4) Sacarasa Sacarosa Glucosa
Fructosa
: : : : : : . Isomaltasa a-Dextrina limite Glucosa
enlaces 0.(1-6)
Ambos a-Dextrina limite Glucosa
. enlaces ou(1-4)
intermedios
Azucar reductor
Amilopecti Maltasa Oligosacdridos Glucosa
milopectina a(1.4) hasta
9 mondémeros
(Tomado de Farell.)
Alfa-amilasa
Posee dos subunidades activas cada una con una acti-
vidad enzimatica distinta. La subunidad sacarasa hidro-
O— O~ liza la sacarosa en glucosa y fructosa, mientras que la
Mal Maltotri Dextrina lim subunidad isomaltasa rompe enlaces a(1-4) glucosidi-
altosa altotriosa extrina limite cos y también a(1-6) de la a-dextrina, liberdndose en

FIGURA 2. Digestién del almidén.

vidad enzimatica de la alfa amilasa salival desaparece rapi-
damente a pH 4cido. Es muy dificil calcular qué por-
centaje del almidén de la dieta es hidrolizado por la ami-
lasa salival y probablemente éste puede variar mucho
en funcién del tiempo de masticado y de vaciamiento gds-
trico. Algunos autores afirman que entre el 20-40% del
almidén podria ser hidrolizado por la amilasa parotidea'.
Cuando el almidén esta bien mezclado con una solucién
polar que contiene alfa-amilasa, es rapidamente hidroli-
zado en oligosacaridos. Sin embargo, el almidén de la die-
ta suele estar fuertemente empaquetado y asociado con
proteinas que pueden ser relativamente hidrofébicas, difi-
cultando asi la accién de las enzimas. El principal proce-
so que facilita la penetracién de agua y, por tanto, la accién
de la amilasa es el procesado fisico (molienda de los cere-
ales, coccion de los alimentos, etc.)('V,

. Hidrolisis de los disacaridos. Los productos finales de la
digestion, junto con los principales disacdridos de la die-
ta (sacarosa y lactosa), no pueden ser absorbidos por la
mucosa intestinal y deben ser hidrolizados por unas disa-
caridasas especificas localizadas en el borde en cepillo de
las células intestinales, especialmente del duodeno y yeyu-
no (Tabla IV). El producto final de la accién de estas enzi-
mas son monosacdridos que si pueden ser transportados
a través de la membrana apical.

- Sacarasa-isomaltasa. Constituye casi el 10% de la masa
proteica del borde en cepillo de las células intestinales.

ambos procesos unidades de glucosa. Su nombre pro-
viene de su actividad sobre el disacarido isomaltosa
(dos unidades de glucosa unidos por un enlace a. (1-6)
glucosidico). Este disacdrido no existe de forma natu-
ral y sélo se produce en la digestién del almidén. Por
eso se ha sugerido cambiar el nombre de isomaltasa por
a-dextrinasa.

- Maltasa (glucoamilasa). Actda tanto sobre la maltosa
como sobre los oligosacdridos de hasta 9 residuos de
glucosa rompiendo los enlaces a.(1-4) y liberando
mondmeros de glucosa. La maltasa supone el 2% apro-
ximadamente de las proteinas del borde en cepillo. Aun-
que se ha conseguido clonar el ADN que codifica esta
enzima, se sabe poco de su estructura. La maltasa es
una proteina de membrana compuesta por una tnica
subunidad que esta fuertemente glucosilada, ya que el
contenido final de aztcares supone el 30% de la molé-
cula.

- Lactasa. La lactasa es la tinica enzima que tiene acti-
vidad para hidrolizar el disacarido lactosa, carbohidra-
to mayoritario contenido en la leche de las hembras de
mamiferos. Como las anteriores, se trata de un poli-
péptido fuertemente glicosilado anclado en la mem-
brana apical de los enterocitos y cuya actividad princi-
pal es liberar glucosa y galactosa de la lactosa, aunque
también tiene otras actividades enzimaticas, como phlo-
rizin hidrolasa, glucosilceramidasa y 3-galactosidasa.

Absorcion

Los tnicos hidratos de carbono que pueden ser absorbi-

dos a través de los enterocitos son los monosacaridos o azu-
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FIGURA 3. Digestién y absorcién de hidratos de carbono.

cares simples. Los procesos de digestion intraluminal y de
hidrolisis por las enzimas del borde en cepillo ofrecen final-
mente las tres hexosas principales que intervienen en la nutri-
cién humana, la glucosa, la galactosa y la fructosa. Dado su
cardcter polar, su transporte a través del epitelio intestinal
requiere mecanismos activos y pasivos mediante transpor-
tadores especificos y saturables. El paso de glucosa y galac-
tosa se realiza por transporte activo compartiendo un mis-
mo sistema que estd asociado al transporte de sodio. La fruc-
tosa es absorbida por difusién facilitada, es decir, a favor del
gradiente, pero a través de un transportador especifico que
consigue tasas de absorcién mayores que las esperadas por
difusién simple.

A. Absorcion de glucosa y galactosa. Ambos monosacdri-
dos comparten un transportador especifico denomina-
do SGLT1 (Fig. 3), localizado en el borde en cepillo de los
enterocitos y que funciona como un proceso electroge-
no acoplado al transporte de sodio. El componente acti-
vo (consumo de energia) de este sistema es el gradiente
de concentracién de sodio que permite la entrada de sodio

por el SGLT'1 y que es mantenido por la actividad de una
bomba sodio-potasio-ATP asa localizada en la membra-
na basolateral. Esta bomba trasporta 3 Na*al exterior
introduciendo 2 K+ al interior del enterocito. Los estudios
sugieren que hay una estequiometria de 2 iones sodio por
cada molécula de hexosa”.

La molécula de SGLT1 ha sido bien estudiada®!?), mos-
trandose como un homotetrdmero de 75 kd codificado por
un gen situado en el cromosoma 22. Su actividad esta regu-
lada por dos mecanismos de retroalimentacién, uno corto,
a través de la actividad de las proteinkinasas A y C y cuyo
efecto resulta en un aumento del nimero de moléculas de
SGLT1 presentes en la membrana a través de mecanismos de
exocitosis desde las vesiculas donde se almacenan los trans-
portadores. Por otra parte, existe un mecanismo largo media-
do por cambios en la expresién del gen influidos por cam-
bios en la dieta!®).

La glucosa y galactosa absorbidas salen del enterocito por
difusién facilitada mediante un transportador especifico loca-
lizado en la membrana basolateral. Dicho transportador,
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TABLA V. Proteinas transportadoras de monosacdridos.

Tamano de la

proteina(Kd) Sitios de expresién

Funciones

Transportadores por difusion facilitada

GLUT1 55 Muchos tejidos (hematies, barrera Transporte basal de glucosa, transporte
hematoencefilica, placenta, etc.) a través de barreras sangre-tejido
GLUT2 58 Higado, células 3 del pancreas, rinén, Transporte de baja afinidad de glucosa,
intestino delgado transporte membrana basolateral, rinén y
enterocito
GLUT3 54 Muchos tejidos, abundantes en cerebro Transporte basal de glucosa
GLUT4 55 Misculos esquelético y cardiaco, adipocitos Captacion de glucosa estimulada por la
insulina
GLUT5 50 Intestino delgado, rifidn, testiculo, masculo ~ Transporte de fructosa a través de la
esquelético y grasa apical membrana
GLUT6 Bazo, leucocitos y cerebro Regulado por redistribucion subcelular
entre la membrana plasmética y
membranas internas
GLUT7 Higado Facilita salida de glucosa
GLUT8 Testiculo, cerebro, musculo y adipocitos Regulado por redistribucion subcelular
entre la membrana plasmadticay
membranas internas
GLUT9 Higado y rindn
GLUT10 Higado y pancreas
GLUT11 Corazén y musculo esquelético
GLUT12 Corazén y musculo esquelético, adipocitos, Depende de la insulina
prostata e intestino delgado
GLUT13 Cerebro
Transportadores sodio-dependientes
SGL1 75 Intestino y rinén Absorcidn intestinal y renal de glucosa y

galactosa

(Modificado de Traber® y Martinez.)

denominado GLUT?2, pertenece a una familia de proteinas

transportadoras de monosacéridos formadas por un moné-

mero con una secuencia de 500 aminodcidos, rica en resi-
duos hidréfobos, que permite predecir hasta 12 dominios
que atraviesan la membrana plasmatica.

B. Absorcion de fructosa. Ocurre por difusion a favor del
gradiente de concentracién y por tanto sin consumo de
energia, facilitada por un sistema transportador especi-
fico y saturable denominado GLUTS5. Esta proteina de
501 aminodcidos pertenece a la familia de los transpor-
tadores de monosacaridos (GLUT) (Tabla V). A pesar de
la similitud con las otras proteinas GLUT, este transpor-
tador presenta algunas diferencias ya que s6lo transpor-
ta fructosa, su velocidad es menor y es inhibida por el
exceso de fructosa.

La fructosa absorbida al interior del enterocito es parcial-
mente metabolizada en éste a glucosa y lactato', aun-
que la mayoria es expulsada del mismo mediante el mis-
mo transportador GLUT2 que los otros monosacaridos,
contribuyendo a disminuir su concentracién intracelu-
lar y mantener el gradiente favorable. La fructosa circu-
lante es rdpidamente metabolizada por el higado, contri-
buyendo a unos niveles muy bajos de fructosemia pos-

tprandial. Experimentos in vivo en humanos han mos-
trado que se puede prevenir la malabsorcién de fructosa
conjuntamente con glucosa, lo que hace suponer que
deben existir otros mecanismos de absorcién no bien
conocidos).

DIGESTION Y ABSORCION DE LAS GRASAS
Generalidades

Los lipidos, junto con los carbohidratos y proteinas, son
macronutrientes necesarios en nutricién humana. Repre-
sentan una importante fuente de energia, aportan dcidos
grasos esenciales, son el vehiculo de vitaminas liposolu-
bles y son fundamentales para la formacién de estructuras
celulares, como las membranas. Desde el punto de vista de
la alimentacién, mejoran la palatabilidad y son parte impor-
tante en la génesis de la saciedad postprandial. A diferencia
de otros principios inmediatos, son compuestos insolu-
bles en agua y solubles en algunos disolventes orgédnicos,
como el cloroformo, el metanol y otros. Desde el punto de
vista quimico, son muy variados, siendo en su mayoria cuan-
titativa ésteres de un alcohol y dcidos grasos (lipidos sim-
ples), pero que pueden contener en su molécula algin otro
compuesto, formando asi el grupo de los llamados lipidos
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FIGURA 4. Estructura de los acilgliceroles.

complejos, como los fosfolipidos, en los que esta molécula
es un acido fosférico.

Los acilgliceroles son ésteres del glicerol (polialcohol)
que pueden contener uno, dos o tres dcidos grasos (mono-
glicéridos, diglicéridos o triglicéridos) y éstos pueden ser
iguales o distintos entre si (Fig. 4), siendo la molécula del tri-
glicérido estructuralmente asimétrica ya que cada union gli-
cerol-4cido graso es diferente de otra, dependiendo de la posi-
ci6én del 4cido graso con su grupo hidroxilo del glicerol, deno-
mindndose sn-1, sn-2 y sn-3 en funcién de su posicién en la
molécula. Se consideran acidos grasos esenciales, aquellos
que, junto con sus productos metabdlicos, son necesarios
para el mantenimiento de la salud, el crecimiento y la repro-
duccién y no pueden ser sintetizados por el hombre.

Los dcidos grasos, que forman parte de la molécula del
triglicérido, en funcién del numero de carbonos que lo for-
men, se clasifican en acidos grasos de cadena corta (4-6 car-
bonos), de cadena media (8-12 carbonos), de cadena larga
(14-18 carbonos) y de cadena muy larga, si tiene 20 6 mds
carbonos. De igual forma y en funcién del namero de dobles
enlaces que contengan, se denominan saturados, si no pose-
en ninguno, y monoinsaturados, diinsturados o poliinsa-
turados si tienen un nimero mayor de ellos!'".

Los mecanismos de digestién y absorcién de los distin-
tos lipidos son los mas complejos y vienen condicionados
por su insolubilidad en agua y por su tendencia a formar
uniones éster, de forma que requieren la colaboracién de
otras moléculas y de diversos transportadores para conse-
guir que el 95% de la grasa ingerida sea absorbida en el ser
humano sano mayor de 1 ano®V. Sin embargo, la excrecién
de grasas puede llegar hasta el 15% de la ingerida en el recién
nacido y hasta el 30-35% en el pretérmino®?.

Las grasas de la alimentacién suponen en los paises desa-
rrollados el 45% del aporte caldrico total. Son mayoritaria-
mente grasas neutras o triglicéridos (93-95%), aunque tam-
bién los fosfolipidos, los ésteres del colesterol y otros estero-
les vegetales son componentes de la dieta. El colesterol care-
ce de dcidos grasos pero, dado que posee algunas caracteris-
ticas fisicas y quimicas similares a las de las grasas, procede
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de ellas y su metabolismo es similar desde el punto de vista
bioquimico, de alimentacién, digestién y absorcién, se con-
sidera que forma parte de las grasas.

Digestiéon

La digestion, también llamada fase luminal de la absor-
cion, consta de tres fases secuenciales: la fragmentacion
mecdnica de la grasa ingerida a particulas mas pequenas y
algo emulsionadas, la hidr6lisis de los triglicéridos por las
enzimas y la conversiéon de formas insolubles a formas solu-
bles para que puedan absorberse (Fig. 5). Las lipasas, cuya
denominacién bioquimica es acil éster hidrolasas, son rela-
tivamente especificas y algunas de ellas poseen una alta
especificidad (Tabla VI). La digestion de la grasa se inicia
en el estomago donde, tras una cierta fragmentacion,
comienza la accién de una lipasa producida por las célu-
las del fundus gastrico y que se ha llamado lipasa lingual
por extrapolacién de lo que sucede en la rata en la que si
se genera en las glandulas de EBNHER de la base de la len-
gua®¥, La accidén de esta lipasa, iniciadora del proceso y
resistente a la pepsina, es maxima a pH 4-4,5 pero es acti-
va desde pH 2 a pH 7. A pH gastrico su accién consiste
en la liberacién por hidrdlisis de un dcido graso tanto de
cadena media como de cadena larga situado en la parte
externa de la molécula (sn-3) del triglicérido, liberando un
acido graso y un diacil glicerol. Puede tener igualmente
cierta accién sobre la posicidn sn-1 pero no en las res-
tantes. Es un mecanismo no dependiente de las sales bilia-
res y no es cuantitativamente muy importante, excepto en
el recién nacido y pretérmino, momento en que la activi-
dad del resto de las lipasas es menor®, y en algunas situa-
ciones patolégicas del adulto, como el sindrome de Zoe-
llinger Ellison, en el que el medio duodenal es muy acido
o en las insuficiencias del pancreas exocrino.

En el estémago pueden actuar las llamadas lipasas vehi-
culadas por los alimentos que en medio dcido pueden empe-
zar un proceso de auto digestion. La leche materna contiene
una lipasa (carboxiéster) con propiedades idénticas a la lipa-
sa pancredtica aunque no tiene su especificidad posicional y
libera dcidos grasos y monoglicéridos que son bien absorbi-
dos por el lactante. Esta enzima puede ademds actuar sobre
los ésteres del colesterol y de las vitaminas liposolubles. Al
ser estable a pH 3,5-9 y relativamente resistente a la accién
de la pepsina, su médxima accién la ejerce en el intestino del-
gado y se supone que es muy importante en el recién naci-
do en el que la concentracién de sales biliares es menor. Ante
la llegada de las grasas a la cavidad géstrica, se libera CCK
que hace enlentecer la motilidad géstrica y retrasar el vacia-
miento géstrico y estimula al pancreas a secretar lipasa y favo-
rece la contraccion de la vesicula biliar, asegurdndose asi la
existencia de una determinada cantidad de productos lipi-
dicos y las sustancias necesarias para su digestion en la luz
intestinal . De forma similar, la llegada del contenido gés-
trico rico en hidrogeniones a la luz del intestino provoca la
secrecion de secretina, que hard que el pancreas segregue
bicarbonato para mantener un pH intraluminal adecuado
para la accién de las lipasas.
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FIGURA 5. Proceso digestivo de los triglicéridos.

Précticamente toda la digestion de la grasa tiene lugar en
la luz intestinal a partir del duodeno, pero sobre todo del
yeyuno superior por medio de las lipasas, enzimas hidro-
solubles que para su actuacién requieren la emulsion previa
de las grasas. La emulsién comienza con la agitacién en la
cavidad géstrica, pero su mayor parte se lleva a cabo con la
colaboracién de la bilis de origen hepdtico que, aunque care-
ce de enzimas digestivas, es rica en sales biliares y en el fos-
folipido lecitina. Estas sustancias contienen unas partes muy
polares solubles en agua mientras que el resto de las molé-
culas que la componen forman el ntcleo y son liposolubles.
Las partes liposolubles se disuelven en la capa superficial del
granulo de grasa, quedando las porciones polares, solubles
en los liquidos adyacentes, al exterior lo que hace que dismi-
nuya la tension superficial. Por esta disminucién de la ten-
sién en la superficie se permite que la agitacién sea capaz de
fragmentar los glébulos de grasa en otros mds pequefios y
aumenta asi la superficie expuesta a la posterior actuacién
de la lipasa. Se estima que, si su tamano es inferior a 1 micré-
metro, la superficie expuesta a la accién enzimdtica aumen-
ta hasta 1.000 veces. Pero las sales biliares a concentraciones
fisiologicas también tienen otra accién menos favorecedo-
ra de la digestién y es la formacién de una capa en la inter-
fase grasa - lipasa, siendo esta acciéon prevenida por la coli-
pasa, que se une a la lipasa, toma el sitio de las sales biliares

y permite la hidrélisis. Las sales biliares secretadas se diluyen
en el contenido duodenal y, si se encuentran en cantidad sufi-
ciente y superan la llamada “concentracién micelar critica”,
tienden a formar micelas o pequefios glébulos esféricos de
3-6 nanémetros de didmetro formados por 20-40 molécu-
las de sales biliares, siendo esta concentracién micelar criti-
ca menor en las sales biliares conjugadas.

La lipasa pancredtica es cuantitativamente la mds impor-
tante aunque hay células parietales del intestino que también
producen pequenas cantidades de lipasa intestinal, cuya actua-
cién no suele ser necesaria. La accién mdxima la ejercen en
distintas condiciones, la intestinal es mds activa a pH neutro,
mientras que la pancreatica es mds activa a pH 8 y tiene una
especificidad absoluta por los enlaces éster periféricos, sobre
todo sn-1 (y algo menos sn-3 ) del glicérido y liberan acidos
grasos libres y dos monoglicéridos, quedando una minima
parte sin digerir. La colipasa es un polipéptido de 102-107 res-
tos de aminodcidos segregada por el padncreas en forma de
procolipasa en una proporcion con la lipasa de 1:1. Para ser
activa es necesario que actte sobre ella la tripsina, liberando
un polipéptido de 96 aminoécidos. Los complejos lipasa-coli-
pasa son escasos en el duodeno en fases de ayuno y aumen-
tan tras la llegada de sustrato al duodeno. Las moléculas resul-
tantes son capaces de bloquear la continuacién del proceso
digestivo, siendo importante en ese momento de nuevo la
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pH 6ptimo Lugar de acci6n Cofactores Productos liberados
Lactea (carboxil esterasa) ~ 3,5-9 No especifico No Acidos grasos. Glicerol
Gastrica 4 - 4,5 (puede actuar Externa: (mdxima en sn-3 No Acido graso >C12

2-7) y menos sn-1) Diacilgicerol (sn-1,sn-2)
Intestinal Neutro
Pancreatica 8 Periféricos sn-1y menos sn-3 Acidos grasos

2 monoglicéridos

Fosfolipasa A2 Fosfolipidos. Posicion 2 Calcio y sales Fosfoglicéridos

Colesterol esterasa
o lipasa no especifica

No especifica

biliares Acidos grasos

Glicerol +écidos grasos

funcién de las sales biliares ya que pasan a formar parte de la
porcién central de las micelas y asi las separan de la vecindad
y las transporta al enterocito lo que disminuye su concentra-
cién intraluminal y hace que el proceso de digestion pueda
continuar. La secrecion de la bilis, su absorcion en el ileon dis-
tal y regreso al higado, se han llamado circulacién enterohe-
patica®). Para su absorcién requiere la colaboraciéon de un
transportador Na dependiente que serd responsable de la
absorcion del 95% de las sales segregadas.

Digestion del colesterol y los fosfolipidos

El péncreas segrega otras dos enzimas lipoliticas (fosfo-
lipasa A, y la carboxil éster hidrolasa), que actuardn sobre el
acil-colesterol y fosfolipidos ya que contienen 4cidos gra-
sos y acil colesterol o colesterol esterificado que han de ser
hidrolizados. Los fosfolipidos ingeridos, (mayoritariamente
fosfatidil colina) son hidrolizados por la fofolipasa A,, sobre
todo en posicién sn-2, liberando fosfoglicéridos (componen-
tes mayoritarios de las membranas celulares) y dcidos gra-
sos. Esta enzima, de la que se conocen multiples isoformas,
se secreta en forma de proenzima y para su activacién por la
pepsina requiere calcio y la presencia de sales biliares para
ejercer su accion.

La mayor parte del colesterol de los alimentos se encuen-
tra en forma de ésteres (combinacion del colesterol libre con
un dcido graso), también en presencia de calcio y sales bilia-
res, sobre todo tauroconjugados. Son hidrolizados por la car-
boxi éster hidrolasa o esterasa no especifica y se libera este-
rol libre, que es la forma en que se absorberd. Esta enzima
también dependiente de las sales biliares puede actuar sobre
los ésteres de las vitaminas A y E y también sobre los enlaces
éster de algunos diglicéridos y monoglicéridos. Los produc-
tos finales de la digestién de ambos frutos seguirdn un pro-
ceso de absorcién similar al que siguen los procedentes de la
digestion de los triglicéridos.

Absorcion (fase mucosa)

La capacidad de absorcion de los lipidos, a diferencia de
algunos otros aspectos de la digestion, estd presente desde el
recién nacido. Esta absorcion tiene lugar en el duodeno distal
y en los 100 primeros centimetros del yeyuno. Se entendia

Colesterol
Fosfolipidos
4 Aﬁfé ! B}ATP L1 J \‘ L1 Ll
L Esteres
Reesterificacion
l |
TG—» @ Y A-L,A-IV, B-48

/

\
AGL: 4cidos grasos libres
MG: monoglicéridos
FATP: fatty acid transport
REL: reticulo endoplasmico liso
RER: reticulo endopldsmico rugoso

FIGURA 6. Absorcién de los triglicéridos y dcidos grasos en el
tubo digestivo.

COMO un proceso pasivo pero recientemente se ha referido que
puede realizarse por medio de un transportador en un proce-
so que es energia dependiente y saturable”. En la absorcién
influye el tipo de grasa ingerida y el resto de los componentes
de la dieta, como la fibra y otros. Los dcidos grasos de cade-
na corta (C4-C10) son solubles en el contenido géstrico por
lo que se absorben y, unidos a la albimina y a través de los
vasos tributarios de la porta, llegan al higado donde seran uti-
lizados sobre todo como productos energéticos (beta oxida-
cién mitocondrial). Con fines didacticos se puede decir que
la absorcién del resto de lipidos se produce en tres fases: 1)
absorcion por el enterocito; 2) procesamiento intracelular; y
3) exportacién a la linfa mesentérica (Fig. 6).

Absorcién en el enterocito
Los productos resultantes de la digestion, vehiculados por
las micelas de 4cidos biliares en la luz intestinal, llegan a las
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vellosidades y, tras difundir en la capa superficial, atraviesan
la membrana y penetran en la célula por su polo apical, sien-
do la cantidad de moléculas absorbidas proporcional a las
que se ponen en contacto. Los productos no digeridos y los
acidos grasos de cadenas corta y media son también solubles
en la membrana lipidica de la célula epitelial, por lo que pue-
den penetrar de forma directa en cantidades pequenias sin la
colaboracion de las sales biliares. Hay evidencia de que algu-
nos acidos grasos libres pueden entrar en la célula por la
accién de una proteina de membrana con alta afinidad por
los acidos grasos de cadena larga, saturados o insaturados®®.

Procesamiento intracelular

Una vez en el interior de la célula, los dcidos grasos con
un numero de carbonos superior a 12 se unen a las protei-
nas transportadoras FATP (fatty acid transport proteins), que
se llamaron ileal y hepatica por los 6rganos donde inicial-
mente fueron identificadas®” y que son especialmente
importantes en la transferencia intracelular de dcidos gra-
sos ya que protegen la membrana apical de altas concentra-
ciones, como las que habria en momentos postprandiales.
Estas proteinas pertenecen a una familia formada por al
menos 6, siendo la FATP 4 y la FATP 2 las mejor conoci-
das®Y, se expresan a niveles altos (hasta el 1-2% de las pro-
teinas citosolicas) y sus mRNAs codifican hasta el 3% de la
proteina intestinal. Las FATP se unen a los ligandos hidré-
fobos y son importantes en la captacién y transporte de los
acidos grasos dentro del enterocito y se supone que su accién
es captar los dcidos grasos fuertemente unidos a la mem-
brana apical y transportarlos al RE liso donde tendra lugar
la reesterificacion (Fig. 6).

La resintesis de los triglicéridos se puede hacer por dos
vias metabdlicas: la via del monoglicérido y la via del glice-
rofosfato. En la primera, responsable de al menos del 70%
de la resintesis de TG postprandial, el aceptor es un mono-
glicérido a partir de 2 monoglicéridos y dcidos grasos acti-
vados por la ACoA por medio de la ACoA sintetasa. Las enzi-
mas mono y diglicerol acil transferasas son las responsa-
bles de la formacién posterior a di y triglicéridos. Un aspec-
to interesante es que para la formacion intracelular de TG
unos acidos grasos lo hardn con preferencia a otros, segin la
afinidad de las FABPs por dcidos grasos de distinta longitud
y grados de saturacion. En la via del glicerofosfato, en la que
éste procedente del glicerol fosforilado o metabolismo de
la glucosa es el aceptor, se acoplan una molécula de alfa gli-
cerofosfato con 2 de accil CoA formando diglicéridos y, tras
una nueva acilacion, se forman los triglicéridos®". Esta via
aumenta en situaciones de ayuno y en los periodos entre las
comidas y es el inico mecanismo de sintesis de fosfolipi-
dos tales como la fosfatidil colina, fosfatidil etanolamina y
fosfatidil serina. Algunos monoglicéridos contindan su diges-
tién por medio de una lipasa de la célula intestinal y liberan
acidos grasos y glicerol.

El colesterol de la dieta puede entrar en la célula de for-
ma libre pero una gran mayoria sale de la célula en forma de
ésteres de dcidos grasos lo cual indica la existencia de un pro-
ceso de reesterificacion intracelular muy activo. La propor-

cion colesterol libre / colesterol esterificado se ve influida por
el aporte de forma que si éste es bajo se excreta de la célula
una mayor cantidad de colesterol libre.

Formacion y transporte de quilomicrones

Los triglicéridos resintetizados, el colesterol y los fosfoli-
pidos absorbidos junto con las pequenas cantidades sinteti-
zadas se agregan en glébulos con las porciones polares hacia
la superficie y son transportados al reticulo endopldsmico
rugoso por las proteinas microsomales de transferencia don-
de se unen a las apoproteinas sintetizadas A-I, A-IV y B-48
con la colaboracién de la proteina de transferencia de trigli-
céridos mitocondrial (PTTM). La formacién de los quilo-
micrones se completa en el aparato de Golgi y desde alli son
posteriormente liberados.

De esta manera el globulo se fusiona con la membrana
basolateral del enterocito y se excreta por exocitosis a los
espacios intercelulares y pasa a la linfa por el quilifero cen-
tral de la vellosidad. Desde alli son transportados a través del
conducto tordcico a las venas del cuello y a la circulacién sis-
témica.

Los dcidos grasos de cadenas corta y media por ser mds
hidrosolubles y porque en general no se convierten en TG en
el reticulo endopldsmico, pueden parcialmente pasar direc-
tamente desde las células epiteliales a los capilares de la vello-
sidad y de alli directamente hacia la sangre portal.

Las grasas no absorbidas, dcidos grasos de cadena corta y
acidos grasos saturados de cadena larga, llegan a la luz del
intestino grueso y seguirdn un camino distinto en relacién
con la longitud de su cadena. Los de cadena corta, mayorita-
riamente acético, propiénico y n-butirico, y que proceden
también de la fermentacion de carbohidratos no absorbidos,
pueden ser una importante fuente de energia para los colo-
nocitos. Sobre los de cadena larga no absorbidos por su ele-
vado punto de fusién y estado por tanto semisélido, actiian
las bacterias alli existentes y los hidroxilan por lo que tras
reaccionar con iones divalentes, sobre todo calcio, forman
jabones insolubles que serdn eliminados. De esta forma las
grasas encontradas en las heces derivan de la saponificacién
de los productos no absorbidos y de restos procedentes de
membranas celulares y bacterianas®?.

DIGESTION Y ABSORCION DE LAS PROTEINAS
Generalidades

El término proteina proviene del griego mpwta (“pro-
ta”) y significa “lo primero”. Las proteinas junto con las gra-
sas e hidratos de carbono son macronutrientes constituidos
por carbono, hidrégeno y oxigeno y la presencia de un 16%
de nitrégeno diferencia las proteinas del resto.

Las proteinas estan constituidas por unidades bdsicas lla-
madas aminodcidos. Clasicamente se dividen (Tabla VII) en
10 aminodcidos esenciales: valina, leucina, isoleucina, fenila-
lanina, triptéfano, lisina, arginina, histidina, metionina y tre-
onina y 10 no esenciales, es decir, sintetizables por el meta-
bolismo a partir de otros: glicina, alanina, prolina, serina,
acido glutdmico, cisteina, tirosina, asparragina y glutami-
na. Algunos son esenciales en determinadas épocas o situa-
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TABLA VII. Clasificacién y formulas de los aminodcidos (modificada de A.M. Requejo®”))

Aminodcidos esenciales
Aminoécidos de cadena ramificada Aminoécidos bésicos
C‘H3 I‘\IHz NH,
|
CH;CH CHCOOH  Valina H,NCH,CH,CH,CH, — CHCOOH Lisina
CH; NH, NH NH,
| | I |
CH;CHCH, —CHCOOH  Leucina H,NCHCH,CH,CH, — CHCOOH Arginina
NH
CH;CH,CH— CHCOOH  Isoleucina —CH,  CHCOOH  Histidina
NH
Aminodcidos aromaticos Otros aminodcidos
NH, I‘\IHz
@CHZ CHCOOH Fenilalanina CH;SCH,CH, — CHCOOH  Metionina
I‘\IHZ OH I‘\IHz
. CH,—CHCOOH  Fenilalanina CH;CH — CHCOOH  Treonina
NH, Aminoécidos no esenciales 1\‘1H2
|
H — CHCOOH Glicina HSCHZ — CHCOOH Cistina*
I\‘IHZ NH,
, |
CH;— CHCOOH Alanina HO @ CH, — CHCOOH  Tirosina*
- CH TNH, e} NH,
CH, | | [ |
\CHz _—— CHCOOH Prolina H,NCCH, — CHCOOH  Asparagina
NH, 0 NH,
| I |
NOCH, — CHCOOH Serina H,NCCH,CH, — CHCOOH Glutamina
I‘\IHz 0 NH,
| |
HOCCH,CH, — CHCOOH Acido glutamico HOCCH, — CHCOOH  Acido aspartico
* Esencial en pretérmino.

ciones de la vida, como es el caso de los recién nacidos pre-
término (tirosina, cisteina y un derivado de este dltimo, la
taurina) y se han llamado condicionalmente esenciales o
semiesenciales ya que su formacién estd limitada, requirien-
do entonces su aporte exdgeno®?.

La ausencia o ingesta inadecuada de un aminoécido esen-
cial conduce a un balance nitrogenado negativo al limitar la
capacidad de sintesis proteica. El valor biolégico de una pro-
teina estd determinado por la eficiencia de su utilizacién en
el crecimiento y se correlaciona con el porcentaje de amino-
acidos esenciales. Ademads de la clasificacion citada, existen
otras muchas maneras de clasificar los aminodcidos; segin

su pH, en basicos, neutros y dcidos. Segun su estructura, en
aromaticos, alifaticos, con cadena ramificada, grupos imino,
etc.

Para conformar la estructura final de una proteina los
aminodcidos se unen entre si por enlaces peptidicos (extre-
mo carboxilo con extremo amino) (Fig.7) con una secuen-
cia determinada genéticamente, estructura primaria, forman-
do un polipéptido. Las cadenas de polipéptidos mediante
puentes de hidrégeno toman una forma helicoidal o frunci-
da denominada estructura secundaria. Finalmente, estas héli-
ces se pliegan sobre si mismas en el espacio para formar una
estructura tridimensional que se llama estructura terciaria.
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FIGURA 7. Formacion del enlace peptidico.

En algunas ocasiones varias cadenas de polipéptidos se dis-
ponen en una estructura espacial mds compleja, denomina-
da cuaternaria, es el caso de las inmunoglobulinas y de
muchas de las enzimas.

Las proteinas poseen multiples funciones en el organis-
mo, todas ellas de suma importancia. Asi, pueden actuar dan-
do soporte y estructura a algunos tejidos, o también regu-
lando procesos o formando parte del metabolismo como
es el caso de las enzimas, hormonas, inmunoglobulinas, trans-
portadores de membrana, lipoproteinas, etc. Las nucleopro-
teinas son responsables de factores genéticos y heredita-
rios. Las proteinas en determinadas situaciones son una fuen-
te de energia y suponen el 10-15% de la ingesta calérica dia-
ria. Incluso estd descrito que algunos péptidos durante el
propio proceso de asimilacion digestiva cumplen funcio-
nes reguladoras de la misma digestion, absorcién e inmuni-
dad local en el intestino, como sucede con algunos péptidos
derivados de la caseina que aumentan la absorcién de calcio.

Digestién

Cada dia el intestino adulto ingiere unas 50-70 g©% de
proteinas y absorbe unos 50-120 g. de aminodacidos, pero
es capaz de llegar a 500-700 g('V). Parte de las proteinas absor-
bidas proceden del propio organismo, son proteinas endé-
genas (45-50%)% que llegan a la luz intestinal (Fig. 8).

Al final de la lactancia el nifio tendrd un aparato diges-
tivo capaz de hidrolizar, absorber y utilizar la totalidad de los
alimentos"! pero la digestiéon y absorcién de proteinas estdn
bien desarrolladas en el RN incluso prematuro.

La digestibilidad de una proteina depende de muchos fac-
tores. Las proteinas vegetales, en general, son peor absorbi-
das pero existen proteinas animales cuya digestion es rela-
tivamente complicada, como el colageno o la queratina?.
Ciertas manipulaciones de la comida, como el calor, cau-
san adherencias inter e intramoleculares que generan poli-
meros de dificil digestion®¥. A pesar de todo, s6lo un 3-5%
del nitrégeno ingerido se pierde por las heces®®?. Separare-
mos la digestion en las diferentes partes del tubo digestivo
para su mejor comprension:

- Boca: la saliva no contiene enzimas proteoliticas. La diges-
tién bucal se reduce a la masticacién.

Proteina ingerida

100 g
PepsindgenoPepsina \
Enteroquinasa Proteina
: end6gena
Y 08
lrlpsnmgcno - TrlpSlna\
Quimotripsinogeno ]
Quimotripsina
Proelastasa — Elastasa
Carboxipeptidasas
l Oligopéptidos
Proteina
fecal aa Péptidos
10g

Péptidos 10-1%

aa 90-99%

PC: peptidasas citoplasmicas
PT: peptidasas transmembrana
C Na*: co-transporte con Na*
CH": co-transporte con H*
T.esp: transportador especifico
aa: aminodcidos

FIGURA 8. Digestion y absorcién de las proteinas.

- Estémago: aqui comienza la verdadera digestion de las
proteinas mediante la pepsina, que supone un 10%-20%>
del total de la digestién proteica. En adultos la gastrecto-
mia no parece afectar a la absorcién de nitrégeno. Esto
indica que el 4cido y la pepsina no juegan un papel critico
en la asimilacién de aminodcidos'V. Las pepsinas (I1'y II)
(Fig. 9) son unas endopeptidasas (rompen enlaces del inte-
rior de las cadenas peptidicas) secretadas en forma de pro-
teina inactiva o zimégeno (pepsindgenos I y II). Su secre-
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FIGURA 9. Digestion de las proteinas mediante enzimas pancredticas.

cién es estimulada por factores neurales, como el refle-
jo vagal a través de la acetilcolina, y hormonales, como la
gastrina, secretina e histamina. Su activacién mediante la
liberacién de un pequenio péptido bdsico® se produce
por accién del acido clorhidrico, siendo mayor la activi-
dad enzimadtica entre un pH 1,8 y 3,5, e inactivindose con
un pH mayor de 5. Su accién consiste en degradar las pro-
teinas de los alimentos en polipéptidos grandes o pepto-
nas®). Actiia preferentemente sobre enlaces adyacentes
de leucina y aminodcidos aromaticos. Una de sus carac-
teristicas esenciales es que tiene actividad frente al cola-
geno, componente importante del tejido conjuntivo inter-
celular®, también sobre la caseina (proteina muy resis-
tente a la accién de las enzimas pancredticas) y, sin embar-
g0, no es activa ni sobre la lactoalbimina ni sobre la lac-
toglobulina®>.
Intestino delgado: es el lugar fundamental de la diges-
tién proteica, demostrado por el hecho de que la ausen-
cia de actividad proteasa pancredtica o la deficiencia con-
génita de enteroquinasa lleva a una situacion proteica cri-
tica. La mayor parte de la digestion proteica tiene lugar
en la parte proximal del intestino delgado, es decir, duo-
deno y yeyuno. Tanto las proteinas de la dieta como las
de origen end6geno son degradadas, pudiendo constituir
estas ultimas hasta un 50% del total de proteinas digeri-
das.

+ El pancreas es un 6rgano destacado en la digestion pro-
teica (Fig. 8). Su secrecidon es estimulada por la acetil-
colina del sistema nervioso auténomo, la colecistoqui-
nina de la mucosa duodenal y la secretina de la muco-
sa duodeno yeyunal. Esta dltima estimula mas bien la
secrecion de liquidos y bicarbonato®. Las enzimas pan-
credticas tienen su mayor acciéon a pH de 7-8. Actian

liberando un 60-70% de oligopéptidos y aminodcidos
libres en un 40-30%. Las enzimas pancreaticas pueden
ser endopeptidasas (25-28kD), como las tripsinas I y
II, quimiotripsina y elastasas (Fig. 9) o exopeptidasas
que, como su nombre indica, acttian sobre las termi-
naciones libres de la cadena, extremos amino o carbo-
xilo. Las exopeptidasas pancredticas son las carboxi-
peptidasas Iy I1.
El complejo tripsinégeno/tripsina (I-II) es activado por
la enteroquinasa intestinal, enzima del borde en cepillo
que en presencia de acidos biliares inicia la cadena de
transformacién de las proenzimas pancreaticas. La apa-
ricién de tripsina serd la que transforme el resto de zimé-
genos pancredticos en enzimas activas. La tripsina actta
sobre enlaces adyacentes a aminodcidos bdsicos (lisina
o arginina). La actividad de la tripsina en el lactante
pequeno es similar a la del adulto (Tabla VIII).
El complejo quimotripsinégeno/quimotripsina pasa de
pro-enzima a enzima activa en presencia de tripsina. La
quimotripsina rompe enlaces adyacentes a aminodcidos
aromaticos (fenilalanina, tirosina y triptéfano) o neutros.
La actividad de estas enzimas en el primer trimestre de
la vida es de un 10-60% la del adulto (Tabla VIII).
El complejo proelastasa/elastasas, una vez activadas por
la tripsina-lisan uniones adyacentes a aminodcidos alifa-
ticos neutros (alanina, glicina y serina). Este sistema enzi-
matico es el que digiere las fibras de elastina que mantie-
nen, la arquitectura de las carnes.
Las carboxipeptidasas.(A y B) actdan sobre el extremo
carboxilo de los péptidos tras las endopeptidasas, libe-
rando péptidos de uno en uno mientras que la carboxi-
peptidasa A acttia sobre aminoacidos aromaticos neutros
o0 acidos y la B, sobre los basicos!'¥). Estas exopeptidasas
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TABLA VIII. Actividad de las proteasas en lactante
pequeiio/adulto.

TABLA IX. Sistemas de transporte de aa en el borde en cepillo.

Dependencia
Enzima % Sistema Sustrato Na* Otros Déficit
TriPsina o 100 BO Aminoécidos neutros ~ Na* Hartnup
Qu1mot.r1p51pa 10-60 B+,0 Aminodcidos neutros  Na*
Carboxipeptidasas 10-60 bésicos y cisteina
Enteroquinasa 10 B+,0 Aminodacidos neutros  No Cistinuria
bésicos y cisteina
y0 Aminodacidos basicos  No
en las primeras etapas de la lactancia s6lo poseen una IMINO Prolina, hidroxiprolina Na*
aCU'Vldad del 10-60%. _ X-AG  Aminodcidos acidicos Na* Aciduria
+ Situdndonos en el propio enterocito, se encuentran dicarboxil

enzimas tanto en el borde en cepillo como a nivel intra-
celular que hidrolizan los oligopéptidos que llegan a
este nivel (Fig. 8).

- Las peptidasas del borde en cepillo, cuya mayor activi-
dad esta en el ileon, pueden romper oligopéptidos de has-
ta 8 aminodcidos. En la membrana apical hay aminopep-
tidasas que actian sobre terminales amino, siendo las
principales las aminopeptidasas N y A, que utilizan como
sustrato los aminodcidos neutros y acidos, respectiva-
mente. Otros tipos son la oligoaminopeptidasa, la ami-
nopeptidasa P, la dipeptidilaminopeptidasa IV, etc. Tam-
bién hay carboxipeptidasas para los extremos carboxilo
y bésicamente se encuentran dos subtipos: la carboxipep-
tidasa P y la dipeptidilcarboxipeptidasa, también llama-
da enzima conversora de angiotensina. Aunque en la
membrana en cepillo hay actividad carboxipeptidasa,
endopeptidasa y dipeptidasa, la mayoria es de tipo ami-
nopeptidasa, asi la actividad dipeptidasa en este extremo
de la célula intestinal supone sélo un 10% del total®®.

- Las peptidasas citoplasmaticas son di y tripeptidasas
intracelulares termolédbiles y de alta especificidad. Supo-
nen el 90% de las dipeptidasas totales del enterocito. Se
han caracterizado algunas, como son la glicina-leucina
dipeptidasa, prolidasa y aminotripeptidasa'.

El resultado final de la digestién son aminodcidos, dipép-
tidos y tripéptidos facilmente absorbibles por los enterocitos.

Absorcion

La absorcién de las proteinas es el paso de los produc-
tos resultantes de la digestion desde la luz intestinal al torren-
te sanguineo y requiere atravesar los dos polos de la célula
intestinal, la membrana en cepillo y el lado basal.

Membrana en cepillo

Existen dos formas bdsicas de absorciéon de aminodcidos,
en forma libre o como péptidos, siendo esta dltima mads efi-
caz que el transporte de aminodcidos libres en este lado del
enterocito. Esto explica por qué los déficit de transporta-
dores de membrana especificos de aminodacidos libres, como
la enfermedad de Hartnup, cistinuria, prolinuria, no cursan
con manifestaciones digestivas®? sino con pérdida tubular
renal de los mismos ya que en el intestino puede ser sol-
ventado el problema como transporte de péptidos. Existe
la necesidad de multiples transportadores debido a la dife-
rencia de tamafio y carga de los aminodcidos y péptidos.

Los aminodcidos libres (Tabla IX)

Se absorben por mecanismos pasivos de difusién y tam-
bién por procedimientos activos y especificos®®.

+ Un transporte activo electrogénico que es el Co-trans-
porte de Na+y que supone un 75% del transporte de ami-
noécidos en el borde en cepillo.

+  Un transporte facilitado independiente del Na+ a cargo
de proteinas especiales que supone aproximadamente un
20%.

+ La difusién pasiva representa un porcentaje muy peque-
fio (menor del 5%).

Se han identificado transportadores bien definidos para
aminodcidos neutros, dcidos y basicos. El ndmero de tras-
portadores parece que son al menos 9%7), siendo algunos de
ellos especificos, como el de la histidina y otros. La absorcién
de los aminodcidos de cadena ramificada (valina, leucina e
isoleucina) y la metionina es mds rapida, siendo los mas len-
tos de absorber el glutimico y el aspartico®”.

Los dipéptidos y tripéptidos

Los pequenos péptidos son una forma en la que los ami-
noécidos son mas facilmente absorbidos. A pesar de que un
di o tripéptido es susceptible de hidrdlisis en el borde en
cepillo en una importante proporcién (30-50% dependien-
do de la concentracién), normalmente es directamente
absorbido al interior del enterocito. El transporte pepti-
dico es mas rapido que el de aminodacidos libres y se da pre-
dominantemente en zonas proximales del intestino. Pare-
ce haber trasportadores de membrana activos acoplados a
H* de amplia especificidad y que pasan intactos la mem-
brana. Son cientos para los dipéptidos y miles para los tri-
péptidos®?.

Membrana basolateral

Los productos de degradacion de las proteinas pasan la
membrana basal por transportadores con gran especificidad
independientes del sodio (Fig. 2). También parece existir un
sistema dependiente de sodio pero menos importante en este
lado de la célula. El defecto de uno de estos sistemas de trans-
porte, a diferencia de lo que sucedia en el borde en cepillo,
si lleva a la enfermedad digestiva malabsortiva, como en el
caso de la lisinuria con intolerancia proteica, ya que aqui no
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TABLA XI. Mecanismo de absorcion de las vitaminas.

Sistema  Sustrato Na* Vitaminas hidrosolubles Mecanismos absorcién

A Aminodcidos neutros prolina, Si Cobalamina (vit. B;,) Unién a FI— complejo By,-FI
hidroxiprolina absorcidn via receptor

ASC Aminodcidos neutros de 3-4 Si especifico en enterocito
carbonos Tiamina (vit. B;) Transporte activo Na-dependiente

asc Aminoacidos neutros de 3-4 No Riboflavina Hidrolisis Yy fosforilacion
carbonos Piridoxina (vit. Be) Difusion simple

L Aminodacidos neutros No Acido ascorbico (vit. C)  Transporte activo na-dependiente

y+L Aminodécidos cationicos/ No/Si Folato Hidrdlisis de poliglutamatos
neutros dietéticos por folato-conjugasa en

Modificada de Vadivel.

existe otro transporte paralelo que puentee el déficit (Tabla
X).

Una pequena fraccién de proteinas completas se absor-
be y pasan al torrente circulatorio. Estas proteinas pueden
estar relacionadas con la alergia alimentaria, enfermedades
autoinmunes, enfermedad celiaca y enfermedad inflamato-
ria intestinal.

Mis del 99% de los productos finales de la digestion de
las proteinas son aminodcidos®.

DIGESTION Y ABSORCION DE LAS VITAMINAS Y
MINERALES

Vitaminas y minerales son componentes de la dieta esen-
ciales para el funcionamiento del organismo. Llamadas micro-
nutrientes, porque se requieren en pequefas cantidades, gene-
ralmente, no pueden ser sintetizadas por el cuerpo humano
en las cantidades necesarias, por lo que se depende de su
aporte exégeno. Aunque no generan energia, son imprescin-
dibles para el 6ptimo metabolismo de principios inmedia-
tos, y se precisan en muchos procesos metabdlicos y fisio-
l6gicos implicados en el crecimiento y desarrollo, la defensa
contra infecciones y la reproduccion.

Vitaminas
Constituyen un grupo heterogéneo de compuestos qui-

micos, y se denominan segun su solubilidad en hidrosolu-

bles o liposolubles aunque actualmente se prefiere deno-
minarlas por su estructura quimica.

Las vitaminas hidrosolubles se caracterizan por ser el
componente principal o Gnico de una coenzima:

- Tiamina (vitamina B,;) coenzima necesaria para la decar-
boxilacion oxidativa de acidos alfaceténicos, incluidos los
piruvatos, y para la actividad de la enzima transcetolasa
del ciclo de las pentosas. Es fundamental para la sintesis
de 4acidos nucleicos y de dcidos grasos. Se obtiene de la
dieta; y de la sintesis por la flora col6nica; aunque no se
conoce mucho sobre este tltimo proceso, se han identi-
ficado varios mecanismos de absorciéon®® (Tabla XI), rea-
lizindose por un proceso dual en el yeyuno, a bajas con-
centraciones por un transportador activo sodio-indepen-
diente que implica fosforilacién® y a altas concentra-
ciones, por difusién pasiva. El depésito corporal es de

bec enterocito;

Transportador activo na-
dependiente o difusién facilitada
de monoglutamato al enterocito

Mecanismos de absorcién
Difusién pasiva

Difusién pasiva

Difusion pasiva
Absorcién mediada por
transportador

Difusién pasiva

Vitaminas liposolubles
Retinol (vit. A)
Colecalciferol (vit. D)
Tocoferol (vit. E)
Fitomenadiona (vit. K;)

Menaquinona (vit. K;)

unos 30 mg, con vida media de 9 a 18 dias, y el exceso
se excreta en la orina.

- Riboflavina (vitamina B,), forma parte de dos coenzi-
mas, la flavina mononucleétido y la flavina adenina dinu-
cledtido, implicadas en reacciones de oxido y reduccion.
Es necesaria para la sintesis de acetilcolina. Tras ser libe-
rada en el estémago por los acidos géstricos, es hidroliza-
da por fosfatasas intestinales, y su transporte al enteroci-
to es regulado por un transportador sodio dependiente.

- Piridoxina (vitamina Bs), coenzima de muchos tipos de
reacciones de transaminacién y decarboxilacién de ami-
nodacidos, metabolismo del glucdgeno y biosintesis de
lipidos. Existe en 6 formas: piridoxina, piridoxal y piri-
doxamina y sus formas fosforiladas, que son hidroliza-
das en el borde en cepillo del enterocito por fosfatasas
alcalinas, mientras que las formas no fosforiladas se absor-
ben por difusién pasiva. La fosforilacién se completa en
el higado. La principal forma circulante es el piridoxal
fosfato, unido a albimina y aproximadamente el 80% esta
almacenado en el musculo. Como es un cofactor esencial
de la cistationina beta sintetasa en el proceso para elimi-
nar la homocisteina, en su déficit se produce hiperhomo-
cisteinemia.

- Niacina, es el nombre genérico del dcido nicotinico y sus
derivados nicotinamida y nicotinamida adenina dinucle-
6tido fosfato (NADP+), que interviene en gran nimero
de reacciones de oxidacién y reduccién. Se absorbe como
NAD por intestino delgado proximal. El organismo pue-
de sintetizarla a partir del tript6fano,

- Cobalamina (vitamina Bi,) que actda como coenzima,
junto con el dcido f6lico, en la sintesis de ADN. Es una
molécula con un dtomo de cobalto que en su forma de
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coenzima estd unido a moléculas especificas, resultando
en metilcobalamina y en adenosilcobalamina, mientras
que la cianocobalamina es la forma farmacéutica e inter-
cambiable de la vitamina B,. Es sintetizada exclusiva-
mente por microorganismos, por lo que sélo se halla en
alimentos de origen animal. Implicada en la conversién
de homocisteina a metionina y metil-malonil CoA a suc-
cinil Co A. El proceso de absorcién es complejo: 1) gés-
trico; 2) por intestino delgado proximal; 3) por ileon; y 4)
por la circulacién enterohepdtica. Los 2 primeros requie-
ren pH acido. En presencia del dcido géstrico y pepsina,
la cobalamina es liberada de la forma proteica y transfe-
rida a una proteina ligadora, la cobalofinina, o haptoco-
rrina, presente en saliva y jugo gastrico. Este proceso es
6ptimo a pH 1-1,3, por lo que no ocurre en aclorhidria.
El tercer paso precisa la secreciéon de una proteina ligado-
ra de cobalamina, el factor intrinseco (FI) por las células
parietales gdstricas. La cobalamina-+cobalofilina son degra-
dadas en duodeno por proteasas pancredticas, y en el
medio duodenal con pH neutro; se unen al factor intrin-
seco resistente a proteasas, llegando al ileon terminal, don-
de interactiian con un receptor especifico en la superficie
del microvilli, la cubulina. La absorcién ileal precisa varias
proteinas ligadoras, pH neutro y calcio idnico, y dura unas
6 horas. En las células del ileon se une a la transcobalami-
na II (TCII), que es imprescindible para el transporte a
todos los tejidos. Aproximadamente la mitad del pool cir-
culante de cobalamina se segrega a la bilis diariamente y,
desde ahi, la mitad es excretada en la bilis al duodeno. Alli
es liberada por la tripsina pancredtica y de nuevo, unida
al FI para ser reabsorbida al llegar al ileon.

Acido ascorbico o vitamina C, que funciona como agen-
te reductor y antioxidante, cofactor de metaloenzimas y
donante de electrones a enzimas para la sintesis de cold-
geno, carnitina y catecolaminas, y en el metabolismo de
la tirosina. Se absorbe por transporte activo sodio depen-
diente, a bajas concentraciones, y por difusién pasiva
en las altas. El porcentaje de vitamina C absorbida dis-
minuye si aumenta la concentracién intraluminal, y cae
hasta un 50% tras la ingesta de 1 g El exceso se metabo-
liza a oxalato, o se excreta en la orina.

Folatos son los derivados del acido pteroil glutimico o
acido félico, que se encuentran en los alimentos en for-
ma de poliglutamatos. Necesarios como cofactores en el
metabolismo de los aminodacidos y en la sintesis de ADN
y ARN, y son el sustrato, junto con la cobalamina, para
la sintesis de metionina a partir de la homocisteina. Los
humanos y otros mamiferos, no pueden sintetizarlos y
deben obtenerlos de la dieta, o de la sintesis por la micro-
flora intestinal en el intestino grueso. Los folatos-poliglu-
tamatos de la dieta deben ser hidrolizados a mono gluta-
matos en el borde en cepillo para ser absorbidos por trans-
porte activo. Precisan dos proteinas intestinales, la gluta-
matocarboxipeptidasa Il y el transportador de folato redu-
cido (RFC). Dentro del enterocito, el 4cido félico es redu-
cido y metilado a metiltetrahidrofolato (SMTFH) y lle-
vado, a través de la membrana basolateral, a la circula-

cién portal y al higado. Dentro del hepatocito, se convier-
te en poliglutamato félico para almacenaje y metabolis-
mo. Un 10% del pool hepdtico de acido félico se segrega
en la bilis en forma de SMTFH, pasando a la circulacién
enterohepatica. El resto pasa a la circulacién sistémica.
Su excrecién urinaria se regula por filtracion, y la eficaz
reabsorcion por el tabulo renal. El 1%, del pool de 4cido
félico se excreta en la orina y el 0,1%, en las heces. El défi-
cit de vitamina B, produce déficit funcional de folato, ya
que es necesaria para la actuacién de la metionin-sinte-
tasa, que cataliza la sintesis de metiltetrahidrofolato.
Las vitaminas liposolubles se diferencian de las anteriores
por sus distintas funciones enzimdticas, su almacenamien-
to prolongado, mayor riesgo de toxicidad y procesos de
absorcion similares a los de los triglicéridas de los alimen-
tos. Como ellos, deben ser solubilizados en el lumen duo-
denal, en presencia de bilis y enzimas pancredticas, y luego
transportadas por las micelas mixtas. Las esterasas pancre-
aticas las liberan en el borde en cepillo del enterocito para
su absorcion. Dentro de estas células, se incluyen en los qui-
lomicrones para su secrecion a los vasos linfaticos y de alli
se incorporan al higado. Las enfermedades pancredticas,
biliares e intestinales que afectan a la absorcién de los lipi-
dos, promueven déficit de vitaminas liposolubles.
Vitamina A. Es un complejo que incluye al retinol este-
rificado y los carotenoides, precursores del retinol. Todos
tienen propiedades antioxidantes. Es esencial para man-
tener la vision, convirtiéndose retinol en rodopsina, que
estimula potenciales de membrana, para transmitir sena-
les luminosas al nervio 6ptico. Esencial también para la
expresion genética y diferenciacion celular. Favorecen su
absorcion la grasa dietética, proteinas y la vitamina E, y
la dificultan los agentes oxidantes en la dieta. En la luz intes-
tinal los ésteres de retinol se hidrolizan por pancreato este-
arasas a retinol, que se une a las micelas y luego a los ente-
rocitos por una proteina transportadora. El transporte es
activo y se regula por saturaciones altas o bajas. Dentro del
enterocito es llevado por la proteina ligadora de retinol
(RBP) al reticulo endopldsmico liso. Alli se reesterifica y
sale incorporado a quilomicrones que lo transportan, via
linfaticos, al higado, donde se almacena. Recircula, tras
hidrdlisis, unido de nuevo a la RBP.

Vitamina D. Denomina a un grupo de esteroles que regu-
lan la absorcién y homeostasis del calcio. La forma natu-
ral activa de la vitamina es el colecalciferol o vitamina Ds,
y el ergocalciferol, o D5, la forma sintética. La vitamina D
es una provitamina que se sintetiza en la piel, desde el 7-
dehidrocolecalciferol, tras exposicién a rayos UV, aunque
también estd en alimentos. Actda como una pro hormona
que el organismo convierte en calcitriol, que funciona como
una hormona. La vitamina D5 ingerida se solubiliza incor-
porada a las micelas en intestino delgado, pasa por difu-
sién pasiva al enterocito y, unida a quilomicrones, se incor-
pora al higado por via linfatica. El colecalciferol se hidro-
xila en el higado a 25 OH colecalciferol, o calcitriol, que es
vitamina D; activa, y la principal forma circulante. Tam-
bién es el sustrato para sintetizar, en la células del tabulo



proximal renal, tras nueva hidroxilacién, la 1, 25 (OH),
colecalciferol, la otra forma activa. La sintesis y absorcién
de 25 OH colecalciferola se regulan por los niveles circu-
lantes de parathormona (PTH), calcio y 25 OH,Ds. Se esti-
mula por hipocalcemia relativa, que aumenta los niveles
de PTH. Su principal accién consiste en mantener el nivel
de calcio sérico, a través de la regulacion de su absorcion
intestinal, al aumentar la absorcién de calcio, y asi el cal-
cio circulante suprime la secrecién de PTH.

Vitamina E. Nombre genérico de 8 compuestos, llama-
dos tocoferoles. Dos son importantes en nutricién huma-
na. La forma natural predominante es un isémero de alfa
tocoferol. Su absorcién es por proceso similar al de la vita-
mina D. Sus depésitos en higado suelen ser escasos, por
lo que su déficit es precoz en los nifios con hepatopatia.
Su funcién antioxidante de lipidos puede hacer jugar un
rol importante en la prevencién de enfermedades, como
la coronariopatia. Existe una forma sintética hidrosolu-
ble que se absorbe bien, y se indica en los sindromes de
malabsorcion.

Vitamina K. Proviene de filoquinonas de vegetales de hoja
verde, y de menoquinonas sintetizadas por bacterias intes-
tinales. La menoquinona se absorbe por difusién pasiva
en ileon distal, en presencia de sales biliares y, en colon,
aunque menos eficazmente. La filoquinona, sin embargo,
se incorpora a las micelas, y se absorbe por un sistema acti-
vo de transporte. Parece demostrado que la dieta provee
mayor cantidad de vitamina K que las bacterias intestina-
les. Es esencial para la coagulaciéon sanguinea, por su efec-
to en la protrombina, y factores II, VIl y IX.

Minerales y oligoelementos

Como las vitaminas, son nutrientes esenciales que se

incorporan al organismo con la alimentacién. Algunos de
ellos se denominan macroelementos porque se encuentran
en cantidades superiores al 0,01% del peso corporal. Son car-
bono, oxigeno, hidrégeno, nitrégeno, azufre, calcio, fésforo,
magnesio, sodio, potasio y cloro. Otros, que estdn en canti-
dades inferiores a la referida, se llaman microelementos o
elementos traza y son hierro, cinc, cobre, cromo, cobalto, fli-
or, silice y yodo.

Calcio. Es el quinto elemento mds abundante en el orga-
nismo. El 99% estd en el esqueleto, el resto es intravas-
cular, intracelular e intersticial. Es esencial en maltiples
funciones vitales, como la contraccién muscular, la con-
duccién nerviosa, la coagulacién de la sangre y la per-
meabilidad de las membranas celulares. La biodisponi-
bilidad del calcio desde los lacteos, y carne, es mejor que
desde los vegetales, porque en éstos, estd unido a fitatos
y oxalatos que dificultan su absorcién, aunque parece
que mds importancia que los factores dietéticos tiene la
potente regulacién de la homeostasis del calcio, en la
que intervienen la vitamina D, el calcitriol, la parathor-
mona y la calcitonina, junto a otras hormonas, como
estrogenos, testosterona y glucocorticoides. El calcio se
absorbe activamente en el duodeno, y pasivamente en
el ileon, ya algo en el colon. Se ioniza a pH bajo en el
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estomago. La absorcién activa, via una proteina ligado-
ra de calcio, domina si la ingesta de calcio es baja. Este
transporte activo se sitia en el duodeno proximal, y
depende de la vitamina D. Intervienen 3 mecanismos:
1) absorcién en la membrana en cepillo, a través de cana-
les de calcio, por gradiente electroquimico; 2) transpor-
te activo a través del enterocito, por difusion facilitada
por un transportador, la calbindina, también inducida
por la vitamina D3; y 3) extrusion del calcio a través
de la membrana basolateral, proceso que ocurre contra
gradiente electroquimico, requiere energia y precisa
de una ATPasa e intercambiador sodio/calcio. La regu-
lacién homeostdtica del calcio se consigue, fundamen-
talmente, por aumento o disminucién del transporte
activo. La difusién pasiva paracelular de calcio ocurre
en todo el intestino delgado cuando la ingesta es ade-
cuada o alta.

Fésforo. Componente esencial del hueso, el resto se halla
en tejidos blandos en forma de ion soluble, y en liquido
extracelular, formando parte de enzimas, ligado a prote-
inas, lipidos y carbohidratos, como parte de los enlaces
de alta energia (ATP y GPT ) y del ADN y RNA. Se absor-
be en intestino delgado, como ion acoplado al calcio y
dependiente de la vitamina D; no acoplado al calcio, pero
dependiente de la vitamina D; y de forma independien-
te de la vitamina D, acoplado a glucosa y sodio. La regu-
lacién del nivel de fésforo extracelular se realiza por fil-
tracién y reabsorcién en el tubulo renal, regido funda-
mentalmente por la parathormona.

Magnesio. Es un cation intracelular, e interviene en muchos
procesos, sobre todo en la produccién y utilizaciéon de ener-
gia y activacion de enzimas de transporte a través de la
membrana celular. Se absorbe principalmente en duode-
no distal y yeyuno. Parece que los factores que incremen-
tan la absorcién del calcio también favorecen la absorcién
de magnesio, aunque favoreciendo la de calcio®V.
Hierro. Componente esencial de la hemoglobina. Dispo-
nible en la dieta en dos formas, hierro heme e hierro no
heme, o hierro inorgédnico, con absorcién y metabolismo
diferentes. La absorcién de hierro se regula segtin sus
depositos corporales, incluyendo higado y sistema reti-
culo endotelial, y por la demanda presentada por la can-
tidad de hematies. El hierro inorgédnico sélo puede absor-
berse en forma de Fe** (reducido). Por eso los agentes
reductores, como la vitamina C, estimulan la absorcion.
El hierro heme se presenta como mioglobina y hemoglo-
bina en carnes y pescados. Su absorcion es superior a la
del hierro no heme. Dentro de la célula una enzima, heme-
oxigenasa, libera Fe, que se une a una proteina intracelu-
lar, la ferritina, o sale de la célula, como hierro no heme,
siempre que pueda unirse a una proteina de vida media
larga, la transferrina, para circular en el plasma. Su alma-
cenamiento, en forma de ferritina, se realiza principal-
mente en el sistema reticulo endotelial del higado, bazo
y médula 6sea. Una vez que la transferrina esta saturada
con hierro, el acumulado en las células de la mucosa intes-
tinal se pierde cuando mueren.



60 e M. Juste Ruiz, F. Clemente Yago, 1. Ortiz Septien, O. Manrique Moral

Cobre. Componente de metaloenzimas que intervienen
en la oxidorreduccién. Su absorcién ocurre principal-
mente en estémago y duodeno, tanto por difusion pasi-
va, como por transporte activo, por mecanismos no bien
conocidos. Tanto el exceso de vitamina C, fitatos, y otros
minerales, como hierro y cing, parecen disminuirla. Tras
su absorcidn, ligado a la albumina, es transportado al
higado, donde se une a la ceruloplasmina, que se com-
porta como un donante de cobre a las células de los teji-
dos periféricos, por un proceso mediado por receptores
especificos de membrana. Se excreta en heces, tras degra-
dacién de la ceruloplasmina, y algo en orina.

Cinc. Forma parte de maltiples enzimas, que intervienen
en el metabolismo de nucledtidos y principios inmedia-
tos. Tiene un rol esencial en la transmisién génica y en los
procesos de inmunidad celular y del crecimiento. Se absor-
be en intestino delgado, sobre todo en yeyuno, por trans-
porte especifico, que se satura con un contenido de 5 mg
de cinc en el alimento. Es utilizado en el enterocito en los
procesos dependientes del cinc, o es ligado a una protei-
na, la metalotioneina, que también se une al cobre y al
cadmio. A través de la membrana basolateral, es libera-
do y ligado a la albimina, enviado a la circulacién portal,
hasta el higado. Alli se une a proteinas, como alfa2 macro-
globulina (40%), albiumina (57%) y aminodacidos (3%),
y es transportado a otros tejidos. Se excreta por orina y
sudor, pero sobre todo en las heces, y en situaciones de
déficit se reabsorbe, muy eficazmente, en intestino distal.

RESUMEN

Tras una breve introduccién de la evolucién de los cono-

cimientos se analizan los mecanismos de digestién y poste-
rior absorcién de los principios inmediatos, de los minera-
les mas importantes y de las vitaminas. En todos los nutrien-
tes se hace especial mencién al margen de los mecanismos
ya conocidos, a las aportaciones mds recientes de la investi-
gacion, como los transportadores de membrana y las muta-
ciones génicas en los defectos en los que se conoce. Igual-
mente se profundiza en las implicaciones de los mecanismos
de absorcién y digestion en la nutricién del nifio y adoles-
cente normales y en situaciones de enfermedad.
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Sindrome de vomitos ciclicos

E. Ramos Polo, M. Marco Herndndez, J.J. Diaz Martin

INTRODUCCION

El vomito es una respuesta refleja altamente integrada a
diversos estimulos y principalmente somatica. La actividad
muscular implicada afecta a los masculos respiratorios, asi
como a los musculos abdominales. El vémito consiste en una
expulsion violenta del contenido géstrico a través de la boca.
Consta de tres fases distintas: ndusea, arcada y vémito(".

Néusea

La ndusea es una sensacion fisica que puede ser induci-
da por estimulos viscerales, laberinticos o emocionales y
no siempre evoluciona a arcada o vémito. Estd caracteriza-
da por un deseo inminente de vomitar, el cual puede sentir-
se en la garganta o en el abdomen. Con frecuencia, estd aso-
ciada con sintomas y signos autonémicos como salivacion,
palidez, sudoracién y taquicardia, asi como anorexia. La peris-
talsis activa cesa durante la ndusea y las partes mds inferio-
res de la curvatura mayor descienden bastante abruptamen-
te. En contraste con la pérdida de tono en el fundus y cuer-
po del estémago se producen contracciones frecuentes en el
antro géstrico (taquigastria), con contracciones generaliza-
das de la segunda parte del duodeno. La taquigastria es tam-
bién evocada por el mareo en el hombre y esta fuertemente
relacionada con los sintomas de la ndusea®. El bulbo duo-
denal estd distendido y hay reflujo del bulbo al estémago. Se
ha observado peristalsis retrograda dentro del estémago des-
de zonas distantes como el duodeno proximal®.

Arcada

La arcada puede, naturalmente, suceder sin vémito. La
arcada implica una serie de movimientos espasmaddicos y res-
piratorios abortivos con la glotis cerrada, durante los cuales
un esfuerzo inspiratorio de los muisculos del térax y diafrag-
ma, creando una presién negativa intratordcica, ocurre simul-
tdneamente con una contraccion espiratoria de los musculos
abdominales. El diafragma se mueve hacia abajo violenta-
mente con cada movimiento nauseoso, pero el rango de movi-
mientos es pequeno inicialmente. Al mismo tiempo, hay movi-
mientos del estémago y su contenido. El fundus se dilata y
permanece flaccido, pero el piloro y el antro se contraen.

Vémito
Las nduseas culminan en una contraccion sostenida de
los musculos abdominales, acompanada de un descenso

incrementado del diafragma. Todo el diafragma se contrae,
excepto la porcidn final, que se relaja. Para que ocurran los
vomitos el mecanismo antirreflujo debe ser superado, y esto
no es enteramente explicado por el incremento en la presién
abdominal, aunque contracciones fuertes y sostenidas de los
musculos del abdomen son un componente importante.
La tnica porcién del estémago que se contrae durante el
vomito son el piloro y el antro, el fundus y el es6fago estin
relajados, abriéndose la boca. La relajacion del eséfago infe-
rior observada durante los vémitos es tan marcada que ha
sido denominada canalizacién®.

Observaciones radiolégicas en animales y humanos mues-
tran que vomitos y arcadas son acompanados de herniacién
temporal por encima del diafragma del esfinter gastroesofa-
gico y del estémago. El desplazamiento del cardias dentro
del térax y la eliminacién del eséfago abdominal significan
que el tono del esfinter esofdgico inferior no puede ser aumen-
tado por el soporte de presiones externas que recibe cuando
estd colocado dentro del abdomen. Incrementos en la pre-
si6én intra-abdominal y contracciones del estémago trans-
mitidas a través del eséfago inferior pueden entonces facil-
mente vencer la contraccion del relativamente débil esfinter
esofagico inferior y su funcién antirreflujo. Esta es una de las
razones por qué los vomitos a menudo son un hecho pro-
minente de las hernias de hiato anatémicas, particularmen-
te cuando son pequefias; una hernia de hiato grande podria
en cierto sentido actuar como reservorio del contenido regur-
gitado de la porcién distal del estémago.

El vémito en escopetazo es precedido y acompanado por
ondas peristélticas gastricas particularmente vigorosas y pro-
fundas. Estas pueden ser observadas clinica y radiolégica-
mente. El vomito en escopetazo estd asociado tipicamente
con la estenosis hipertréfica de piloro pero puede también
ser observado cuando hay una disfuncién motora del pilo-
ro (piloroespasmo) y cuando hay una hernia hiatal anaté6-
mica. La combinacién de hernia hiatal y estenosis hiper-
tréfica del piloro es conocida como sindrome frenopiléri-
co de Roviralta. Esta combinacién ocurre diez veces mds fre-
cuentemente de la que podria ser observada por azar y subra-
ya, pero no explica, la asociacién intima entre las funciones
del eséfago mds inferior y del piloro. La hernia hiatal es una
malformacién presente desde el nacimiento, mientras que la
estenosis pildrica infantil es casi siempre adquirida postna-
talmente. Cualquiera que pueda ser la secuencia de eventos
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que conduzcan al sindrome frenopilérico, no hay duda de
que las senales aferentes procedentes del eséfago mas infe-
rior son un potente estimulo para el vémito. Hay también
evidencia de que la presion del esfinter esofdgico mds infe-
rior es modificada por péptidos reguladores intestinales, par-
ticularmente gastrina, y el mismo péptido promueve con-
traccion y, en los animales jévenes, hipertrofia de la muscu-
latura circular del piloro®.

No obstante, estudios en nifios recién nacidos sanos no
han mostrado correlacién entre los niveles de gastrina y la
presion del esfinter esofdgico inferior en reposo, aunque algu-
nas relaciones se observaron después de las comidas®. Una
variante del sindrome frenopildrico ha sido descrita en neo-
natos, en los cuales incompetencia y reflujo a través de ambos,
piloro y esfinter esofdgico inferior, coexisten. Esto ha sido
atribuido a una deficiencia de la hormona intestinal motili-
na®.

CENTRO DEL VOMITO

El acto del vémito, incluidos los correlativos fisiol6gi-
cos de las nduseas y arcadas, estd bajo el control del sistema
nervioso y dos dreas de la médula. El asi llamado centro del
vémito se encuentra en la regién de la médula correspon-
diente al nudcleo solitario y una porcién adyacente a la for-
macion reticular lateral. Esta cerca de otros centros medula-
res que regulan la respiracion, centros inspiratorio y espi-
ratorio, centro vasomotor, el nucleo salivatorio, el nucleo ves-
tibular y el sistema bulbofacilitatorio e inhibitorio!. Aunque
el concepto de centro del vémito puede ser simplista, se ha
observado que los miembros de una familia en la cual los
individuos padecian ataxia hereditaria no eran capaces de
vomitar. El fallo para vomitar estd presente a una edad joven,
el reflujo estd ausente, y no hay respuesta emética a la apo-
morfina intravenosa. La ataxia se hereda més tarde. Este es
un desorden autonémico dominante, y los hallazgos clini-
cos sugieren que la lesién neuroldgica estd situada en la médu-
la, incluyendo el centro del vomito®.

A pesar de ésta y muchas otras evidencias, el centro del
vémito no puede ser delimitado con precision, y estudios
recientes han lanzado dudas acerca de su existencia como
una simple entidad®. Un modelo alternativo propone que
en vez de un simple centro del vémito que coordina estimu-
los de diferentes fuentes, varios nucleos individuales efec-
tores implicados en la respuesta motora del vomito inter-
actdan, asi, la respuesta coordinada es un resultado de dichos
nucleos actuando conjuntamente('?. Factores paracrinos
locales pueden estar implicados. Este concepto explica por
qué todos los componentes motores del vomito tienen otras
funciones importantes y reguladoras y no producen vémito
en circunstancias normales. Esta definicién mas amplia no
invalida el hecho bdsico de que el centro del vémito se
encuentra en la médula.

El centro o centros concernientes pueden ser activados
por impulsos aferentes que surgen de la faringe posterior, del
abdomen o de otras partes del cerebro. La sensacién del tac-
to y vias vagales aferentes convergen en la médula y vias afe-
rentes gastricas pueden modular los estimulos gustativos.

La ndusea puede iniciarse por cualquiera de estas vias
fuertemente asociadas, por cualquier gusto no placentero o,
mds frecuentemente, por sensaciones vagales originadas en
el tracto alimentario superior. Estos estimulos pueden ori-
ginarse en mecanorreceptores (por distensiéon)!'" o quimio-
rreceptores de la mucosa. Los reflejos vagovagales locales
explican la relajacion del estomago proximal observada antes
del vémito. El centro medular es, también, activado por
impulsos de un segundo centro que es conocido como la
zona gatillo quimiorreceptora del vomito, la cual se encuen-
tra en el drea postrema en el suelo del cuarto ventriculo. Esta
regién es sensible a gran variedad de agentes quimicos, repre-
sentados por la apomorfina, pero no a estimulos eléctricos.
Este es considerado como una estacién aferente del centro
del vomito y no puede producir vémito por si mismo a
menos que el centro medular del vémito esté intacto!. Esta
regién puede ser activada para provocar vomito de dos
maneras: directamente por agentes enddgenos y exégenos
o por estimulos derivados del intestino o de cualquier par-
te y transmitidos por vias vagales aferentes mas lejanas. Una
amplia variedad de neurotransmisores potenciales, recep-
tores y enzimas han sido encontrados en el drea postrema‘?.
Esta es particularmente rica en receptores opidceos, encefa-
linas y dopamina. Ejemplos de agentes actuando directa-
mente en este centro se incluyen opidceos exdgenos, ipe-
cacuana, digoxina, agentes citotdxicos y agentes endégenos
probablemente incluyendo encefalinas y adrenalina, asi como
niveles elevados de urea, amonio, cuerpos ceténicos y otros
metabolitos téxicos. También se cree que ciertos estimulos
procedentes del intestino o de otra parte (por ej., exposi-
cién a radiaciones) pueden liberar un agente emético endé-
geno, posiblemente péptido Y, el cual puede tener un efec-
to humoral en el drea postrema. Los vémitos parenterales
asociados con enfermedades agudas y febriles distantes del
intestino tales como meningitis, amigdalitis, otitis media,
neumonia e infecciones del tracto urinario son de patofi-
siologia incierta pero podrian utilizar cualquiera de estos
sistemas aferentes.

Se han identificado varios receptores, cuya activacién pro-
duce el reflejo emético: histaminicos, muscarinicos M1, ence-
falinas, dopamina C2 y serotonina 5-HT3. El centro del vomi-
to tiene principalmente receptores dopaminérgicos y la acti-
vacion de los receptores 5- HT3 provocan la liberacién de
dopamina?. Los receptores histaminérgicos tipo H1 se con-
centran principalmente en el nicleo solitario y en el nicleo
vestibular. También se conoce la existencia de receptores CB1
cannabinoides localizados en los centros medulares del vomi-
to y receptores NK1(3,

Las principales fibras eferentes relacionadas con el vémi-
to son transportadas en los nervios frénicos, nervios espina-
les y por fibras especiales desde el vago a los musculos volun-
tarios de la faringe y laringe.

VOMITOS PSICOGENOS

El vomito es una respuesta bien reconocida a estrés psi-
colégico agudo en ninos y adultos. Durante el estrés y la ansie-
dad, los niveles de adrenalina en el fluido cerebroespinal



TABLA 1. Causas de vomitos en la infancia.

Enfermedades digestivas
Funcionales y psicogénicas
- Vémitos neonatales idiopéticos
- Vémitos en relacion con la toma: rumiacion,
anormal relacién madre-hijo
- Vémitos ciclicos
- Voémitos autoinducidos
Malformaciones y obstrucciones
- Hernia hiatal y reflujo gastroesofdgico
- Malformaciones en el vaciamiento gastrico
- Obstrucciones adquiridas del vaciamiento géstrico:
gastritis erosiva, enfermedad granulomatosa crénica
- Estenosis hipertréfica del piloro
- Volvulo gastrico o intestinal
- Malrotacién y obstruccion parcial
- Atresias
- Ileo meconial
- Enfermedad de Ménétrier
- Sindrome de obstruccion intestinal distal: equivalente del
ileo meconial
- Lactobezoar
- Duplicaciones
- Invaginacién
- Megacolon aganglionico: enfermedad de Hirshsprung
- Ulcera péptica
- Tricobezoar
Infecciones
Gastroenteritis, vdmitos epidémicos, intoxicaciones
alimentarias, infecciones del tracto urinario (incluidas
hidronefrosis y calculos renales), infecciones del tracto
respiratorio (incluyendo otitis) y apendicitis
Enfermedades neurolégicas
Meningitis y encefalitis, traumatismos intracraneales del
parto, migrafia, mareo con el movimiento, aumento de la
presion intracraneal (hidrocefalia, hematoma subdural,
tumores, hipertension arterial, kernicterus)

Trastornos téxicos y metabdlicos
Hiperplasia adrenal congénita, fenicetonuria,
aminoacidopatias y acidurias orgdnicas, galactosemia,
hipercalcemia, uremia, enfriamiento neonatal, drogas
(digoxina, agentes citotdxicos, anticonvulsivos), exceso de
vitamina A, diabetes mellitus (cetoacidosis), venenos.

Trastornos hepaticos
Hepatitis, fallo cardiaco, sindrome de Reye

aumentan y pueden estimular la zona gatillo quimiorrecep-
tora (4rea postrema). La inyeccién directa de adrenalina pro-
voca vomitos en los gatos y otros transmisores enddgenos
pueden actdar de la misma forma.

La proposiciéon de que ndusea y vomitos son parte de un
reflejo protector ayuda a explicar algunos trastornos de los
ninos caracterizados por vomitos persistentes'¥). De acuer-
do con esta hipétesis, el vomito constituye una respuesta
de comportamiento aprendida a una sustancia potencial-
mente toxica o no placentera. Los animales carnivoros apren-
den muy rapidamente que ciertas presas son potencialmen-
te venenosas, el vomito es un reflejo mds desarrollado en los
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TABLA II. Errores del metabolismo que causan vomitos.

- Defectos del ciclo de la urea

- Intolerancia congénita a la lisina
- Academia propidnica

- Academia isovalérica

- Enfermedad del jarabe de arce

- Fenilcetonuria

- Tirosinemia hereditaria

- Hipervalinemia

- Galactosemia

- Hiperglicinemia

- Hiperplasia adrenal congénita: déficit de 21-hidroxilasa
- Enfermedad de Leigh

- Hipercalcemia idiopatica

- Acidosis tubular renal

carnivoros que en los herbivoros. La induccién del vémito
en el hombre por apomorfina administrada con el estimulo
que el sujeto desea evitar es un método establecido de aver-
sién terapéutica. De la misma manera, muchos vomitos infan-
tiles pueden ser una respuesta de comportamiento aprendi-
do a un alimento particular con una asociacién no placen-
tera y pueden, por ejemplo, seguir a infecciones gastrointes-
tinales o a un alimento contaminado que induce el vémito.
Una respuesta clinica buena a la retirada de alimento provo-
cador (leche) podria entonces ser esperada y no podria cons-
tituir confirmacion de alergia a la leche de vaca o intoleran-
cia. La ausencia de evidencia de laboratorio objetiva de hiper-
sensibilidad, o de signos atépicos, en muchos ninos diagnos-
ticados de alérgicos es entonces realmente entendida.

ETIOLOGIA DEL VOMITO

Grados leves de reflujo gastroesofdgico y regurgitacién
asociada son bastante comunes en los primeros meses de
vida, incluso se consideran fisiolégicos. No obstante, el vomi-
to es un sintoma de muchos desérdenes en la infancia y pue-
de ser la forma de presentarse o quizds el tnico sintoma.

La aproximacidn etioldgica a los vémitos en la infancia
estd determinada por la edad del nifo (Tabla I). Durante las
primeras semanas de vida, las lesiones obstructivas del tubo
intestinal deben ser consideradas, particularmente cuando
el vomito estd teiido de bilis. Los vémitos persistentes son
también un hallazgo de algunos trastornos del metabolismo
(Tabla II). Las infecciones meningeas y del tracto urinario
pueden presentar vomitos. Después de la primera semana,
las malformaciones obstructivas congénitas son menos fre-
cuentes, pero la estenosis pilérica se debe considerar y la her-
nia hiatal asociada con esofagitis. En algunos casos los vomi-
tos se consideran en relaciéon con las tomas, no se encuentra
causa orgdnica, cesan cuando el nifio ingresa en el hospital
con el soporte del personal hospitalario y suelen aparecer en
ninos de madres inexpertas, ansiosas, incompetentes o que
rechazan al nino. En los niflos que presentan vomitos des-
pués del primer mes se deben descartar infecciones, desor-
denes metabodlicos como hipercalcemia idiopdtica e intole-
rancia a las proteinas de la leche de vaca.
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En los nifios mayores hay otros sintomas importantes
presentes que determinan la linea de investigacién que sue-
le conducir al diagnéstico. Causas importantes de vomitos
que deben ser consideradas en nifnos incluyen apendicitis y
otras urgencias quirdrgicas, incluyendo torsion testicular,
gastroenteritis, intoxicaciones, neumonia basal, parpura de
Schonlein-Henoch y cetoacidosis diabética. Vémitos persis-
tentes o recurrentes ocurren con presién intracraneal aumen-
tada, uremia y migrafia; también, en nifios con tlcera pép-
tica y con hernia hiatal. La anorexia nerviosa y otros proble-
mas psicoldgicos deben ser tenidos en cuenta.

CLINICA DELVOMITO
Historia

Es de gran interés la descripcion del vomito: ;era la can-
tidad superior a la tltima comida?; ;eran en escopetazo?, pre-
sentes en la estenosis hipertréfica del piloro, en la hernia hia-
tal y en la hiperplasia adrenal. Los vomitos nocturnos se rela-
cionan con la hernia hiatal y los vomitos acompanados de
dolor sugieren esofagitis. Los cambios en la postura pueden
afectar a la frecuencia y gravedad de los vémitos y esto indi-
ca que puede padecer una hernia de hiato. Conocer el ape-
tito del nifio y su actitud hacia la comida nos puede sugerir
una anorexia nerviosa y/o bulimia nerviosa. Otros sintomas
que deben ser investigados incluyen diarrea, estrenimiento
e ictericia. Se debe conocer si en la familia hay antecedentes
de migrana o de enfermedad ulcerosa péptica.

Exploraciéon

Se deben buscar signos de deshidratacién o de candidia-
sis. La ictericia en un nifio con vémitos nos debe hacer des-
cartar hepatitis, infeccién urinaria, malformaciones de las vias
biliares y obstruccidn alta incluyendo estenosis hipertréfica
del piloro. Una fontanela tensa nos sugiere meningitis, tumor
cerebral, hidrocefalia, hematoma subdural, hipercalcemia o
intoxicacion por vitamina A. Los vémitos pueden presentar-
se en enfermedades renales y suprarrenales y en la coartacion
de aorta; también, en la taquicardia paroxistica. Se debe pal-
par el abdomen y observar si hay distension, peristalsis anor-
mal y anormalidades en los sonidos abdominales. Descartar
si hay masas, organomegalias y dreas de defensa.

DIAGNOSTICO DEL VOMITO

Se deben realizar andlisis de orina para descartar pro-
teinuria, hematuria, bilirrubina, acetona y sustancias reduc-
toras asi como aminoaciduria si se sospecha una causa meta-
bdélica; se hard urinocultivo y el sedimento se examinard
microscopicamente.

La muestra de sangre debe ser analizada y determinar
urea, electrolitos, calcio, fésforo y estado dcido-basico. La aci-
dosis metabdlica puede ser la primera indicacién de un error
del metabolismo de los dcidos orgédnicos; el andlisis de los
aminodcidos en sangre es necesario si otros hechos son suges-
tivos de un error congénito del metabolismo. Si la historia
sugiere una enfermedad hepatica se practicardn los test de
funcién hepatica, y si se sospecha sindrome de Reye deben
determinarse los niveles de glucosa y amonio en sangre.

Una radiografia de abdomen, en bipedestacién y posi-
cién de supino, es necesaria si se sospecha obstruccion, una
lesién intratordcica inesperada con malformacién cardiaca
o hernia diafragmdtica ocurren suficientemente a menudo
como para justificar una radiografia de térax de rutina. La
radiografia con contraste ha sido reemplazada como inves-
tigacion de primera eleccién por la ecografia abdominal, la
cual es particularmente til para el diagnéstico de esteno-
sis hipertréfica de piloro infantil e invaginacion. El valor del
estudio con la papilla de bario estd considerablemente influen-
ciada por la experiencia y el interés del radidlogo, particu-
larmente para la identificacién de reflujo y/o hernia hiatal*>.
Cuando el estudio de imagen de las vias urinarias esté indi-
cado, debe ser realizado inicialmente por ecografia pero una
urograffa intravenosa y/o un cistograma post-miccional es
necesario para una mejor definicién de anormalidades ana-
témicas, como la obstruccién pélvico-ureteral, mientras que
el SCAN isotépico (DMSA) aporta informacién sobre la fun-
cién renal. La tomografia computarizada y la resonancia mag-
nética nuclear, aunque son de gran valor en algunos casos
seleccionados, no estan indicadas en la investigacién de los
voémitos per se.

En los nifios en que se sospecha esofagitis, particularmen-
te entre los que han vomitado sangre, una endoscopia diges-
tiva superior es una técnica diagndstica valiosa. En estos casos
pequenas biopsias superficiales deben ser tomadas porque
la apariencia visual puede ser errénea. La endoscopia con o
sin biopsia puede también confirmar o descartar tlcera pép-
tica, duodenitis y gastritis en ninos mayores. Si se sospecha
o se observa reflujo gastroesofdgico, su grado se determina
mejor con una pHmetria. Existe una buena correlacién entre
la presencia de esofagitis encontrada en la biopsia y la pro-
longada exposiciéon al dcido géstrico indicada por la pHme-
tria. La escintigrafia gastroesofdgica es incluso un método
mas sensible para demostrar el reflujo gastroesofdgico, pero
es muy sensible para un uso rutinario. Esta es también menos
satisfactoria que los estudios radioldgicos de contraste para
demostrar lesiones anatémicas. Su principal indicacién pue-
de ser la investigacion de infecciones respiratorias bajas recu-
rrentes, inexplicables en casos de sospecha de reflujo y aspi-
racion.

Estudios funcionales: la manometria esofdgica evalta la
funcién motora del cuerpo esofdgico y de los esfinteres infe-
rior y superior (propulsion, coordinacién y relajacién). La
gammagrafia con indio y tecnecio, ingiriendo liquidos o s6li-
dos marcados respectivamente con estos isdtopos, permite
estudiar el vaciamiento gastrico; otro método para valorar
el vaciamiento géstrico es la prueba del aliento con carbono
trece, administrando una comida de prueba con dcido octa-
noico marcado con carbono trece, que se absorbe y se oxida
a diéxido de carbono y que puede ser medido en el aliento.
La electrogastrografia cutdnea registra la frecuencia y regu-
laridad de la actividad bioeléctrica gastrica a través de elec-
trodos localizados en la piel de la pared abdominal (drea del
antro); identifica disrritmias gastricas. La manometria gas-
trointestinal registra las presiones intraluminales de forma
directa a través de catéteres localizados en el antro y el intes-



tino delgado; identifica patrones anormales de funcién intes-
tinal y la presencia de biocontratibilidad intestinal; distin-
gue entre las formas biogénicas y/o neurogénicas e identifi-
ca obstrucciones mecdnicas no detectadas por pruebas de
imagen.

Evaluacion del sistema nervioso autonémico (simpdtico
y parasimpatico): el sistema simpatico se explora mediante
la prueba ortostdtica’® (determina el porcentaje de cam-
bio en el pulso cardiaco y en la presién arterial que origina
la variacién de la posicién del paciente hasta alcanzar una
posicién de 40°); y la prueba de mano en agua fria a 0°C
durante un minuto”( la introduccién de la mano en agua
fria a 0°C durante un minuto produce vasoconstriccién y
aumento de la presién arterial en 15-20 mmHg). El sistema
parasimpdtico se explora con pruebas reflejas cardiovascu-
lares: la prueba consiste en la medicién de las variaciones del
intervalo RR que se produce como respuesta a la bradicar-
dia que induce las respiraciones profundas a través del refle-
jo vasovagal ante la maniobra de Valsava voluntaria (varia-
bilidad cardiaca)®®.

La investigacion psiquidtrica esta indicada si existen tras-
tornos de conducta. Estos incluyen una historia con hallaz-
gos sugestivos de anorexia o bulimia nerviosa, sindrome de
vémitos ciclicos, ingestion de drogas narcdticas, envenena-
miento y tricotomanfa.

Numerosos trastornos congénitos del metabolismo pue-
den presentarse en el periodo neonatal con vémitos como
un sintoma prominente (Tabla II). El diagnéstico es casi siem-
pre hecho en base a las investigaciones del laboratorio, sien-
do los sintomas asociados y los signos fisicos, inespecificos.
Estos incluyen letargia, rechazo del alimento, fallo del creci-
miento, ataques, alteraciones del tono muscular (flaccidez y
espasticidad) y coma. Las anormalidades no especificas del
metabolismo que pueden ser encontradas incluyen incre-
mento del amonio en sangre, acidosis metabdlica, hipoglu-
cemia, cetonuria.

SINDROME DE VOMITOS CICLICOS (CVS)
Concepto

El sindrome de los vomitos ciclicos fue descrito por pri-
mera vez por Heberden en Paris(1806) y por Samuel Gee en
Londres (1882)1920), Se trata de un trastorno gastrointesti-
nal funcional, de naturaleza desconocida, frustrante y des-
concertante, que se caracteriza por la aparicién sabita de epi-
sodios recurrentes, estereotipados, de nduseas y vémitos
intensos, de una duracién variable (horas a dias), autolimi-
tado y separado por periodos en los cuales el paciente se
encuentra totalmente libre de sintomas. Estas caracteristicas
lo distinguen claramente del vémito crénico en donde el
nino tiende a experimentar un patrén diario de vomitos.

Prevalencia

Su incidencia exacta es desconocida, pero se cree que ha
aumentado en los tltimos 15 afios, aunque este supuesto
parece mds consecuencia de su mejor reconocimiento, afec-
tando al 1,9% de los ninos en edad escolar es algo mds fre-
cuente en las nifias (55%) que en los nifios (45%). La edad
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media de debut es 5,2 afios y la de diagndstico de 7,8 anos®@.
Se han descrito también en personas adultas y con caracter
familiar>?9.

Etiopatogenia

Li considera que los vomitos ciclicos son idiopéticos en
el 88% de los casos??. El sindrome suele aparecer asociado
amigrana (81%). En el 7% de los casos se ha encontrado una
anomalia gastrointestinal y en el 5% de los casos, una etio-
logia extraintestinal.

Este sindrome ha permanecido como un desorden de
vémitos episddicos de patogénesis desconocida desde que
fue descrito en francés por Hebergen (1806) y en inglés por
Gee (1882).

Migraiia, CVS y mecanismos relacionados

Muchos consideran el CVS como un equivalente de la
migrana, porque ambos cuadros comparten muchos ras-
gos (Whitney®), Farquar®®). CVS y migrana son episodi-
cos, con episodios desencadenados por estrés o excitacion,
o comienzan durante la noche o primeras horas de la mana-
na. Ademas, comparten algunas caracteristicas fisiolégicas.
El sistema nervioso auténomo se considera mediador de sin-
tomas clave (palidez, letargia, salivacién), comunes a ambos
trastornos. Se ha encontrado una historia familiar positiva
de migrafia mas frecuentemente en ninos con CVS (Pfau®”,
Anderson®¥, Li®), y se ha observado una respuesta positi-
va a la terapia antimigranosa respecto al subgrupo de CVS
Nno migranoso.

Whitney®>, en 1898, reconocié una conexién potencial
entre migrana y CVS. La relacién entre CVS y migrana esta-
ba basada en el solapamiento de las caracteristicas clinicas,
la ocurrencia de ambos desérdenes en el mismo nifio y la
historia familiar de migrafias. Cinco décadas mds tarde, Far-
quar®@, en 1915, acuii6 el término migrana abdominal para
identificar a un grupo de nifios con otra variante de migra-
na manifestada primariamente por episodios de dolor abdo-
minal recurrente. Basados en la historia familiar y en la res-
puesta terapéutica, la literatura mds reciente refuerza la liga-
z6n con la migrana. Pfau y col.?” encontraron una historia
familiar positiva de migrafia mds frecuentemente en nifos
con CVS (71% vs 14%) comparada con ninos con vomitos
crénicos y encontraron que el 75% respondieron a la pro-
filaxis migranosa con el cese de los episodios. Similarmente,
Anderson y col.?® encontraron que 83% y 91% de su cohor-
te con CVS respondieron al tratamiento antimigrafioso pro-
filactico con ciproheptadina y amitriptilina. Li y col.®® comu-
nicaron que aquellos con CVS que tenian los criterios de CVS
asociado a migrana (historia familiar positiva, subsecuente
desarrollo de cefaleas migranosas o ambos tenian doble pro-
porcién de respuestas positivas (79% vs 36%) a la terapia
antimigranosa respecto al subgrupo de CVS no migrafoso.

Hay otras evidencias fisiol6gicas de que CVS y migraiias
comparten algunas caracteristicas fisiologicas. El sistema ner-
vioso auténomo se considera mediador de sintomas clave
(palidez, letargia y salivacién) comunes a los nifos con migra-
na. Meossi y col.® han hallado respuestas barorreflejas (rit-
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mo cardiaco disminuido) a los cambios posturales en nifios
con dolor abdominal periddico, vomitos y cefaleas compa-
rados con sujetos control; se ha comunicado una mayor res-
puesta simpdtica a los cambios posturales en ninos con CVS
y adultos con cefalea migrafiosa comparados con sujetos adul-
tos control; y se ha descrito un predominio adrenérgico sobre
el parasimpdtico colinérgico en nifos con CVS entre episo-
dios comparados con el encontrado en sujetos normales!®18),

Los potenciales evocados visuales presentan alteracién
en nifos con VCS, migrana abdominal y cefalea migranosa
respecto a controles sanos. También se ha observado alte-
racién del flujo sanguineo cerebral en adultos con migra-
na; Oki 'y col.®Y han documentado hipoperfusién bitempo-
ral interictal mediante estudio tomogréfico de emisién de
positrones en un nifio con CVS.

Hay paralelismo en el funcionamiento del sistema ner-
vioso auténomo neural y vascular que ayuda a soportar las
similitudes entre CVS, migrana abdominal y cefalea migra-
nosa. Se sospecha que las perturbaciones autonémicas son
importantes en la cascada fisiopatoldgica.

Diversos senderos potenciales cerebro-intestinales pue-
den jugar un papel en la etiologia y patogénesis del CVS,
incluyendo la migrana, los cuales tienen vertientes neurdge-
nas, mitocondriales, en los canales idénicos y aspectos hor-
monales; el estrés, que incluye descarga hipotaldmica y
aumento del factor liberador de la corticotropina, CRE, e his-
tamina; y una disfuncién autondémica, que tiene aspectos
cardiovasculares y gastrointestinales. Cada via podria actuar
separada o mds probablemente interrelacionarse en rutas
patofisioldgicas. Se ha intentado integrarlas en un esquema
cerebro-intestinal.

Los eslabones clinicos y fisioldgicos entre migrafia y CVS
son extensos, es pertinente revisar algunos de los mecanis-
mos conocidos en la migrana que se puedan relacionar con
CVS. Welch®? ha estudiado las alteraciones electrofisiologi-
cas regionales y metabdlicas celulares que producen hiperex-
citabilidad neuronal postsindptica en la migrana. La excita-
bilidad cerebral puede resultar de una disfuncién celular a
través de al menos dos mecanismos identificados: produc-
cién reducida de energia mitocondrial y concentracién de
cationes divalentes intracelulares alterada.

La migrana clasica con dura parece resultar de un meta-
bolismo de energia alterado en la corteza cerebral. La migra-
na cldsica también aparece en el sindrome de MELAS (ence-
falopatia mitocondrial, acidosis lactica e ictus)®?.

Fluctuaciones en las hormonas femeninas y el estrés tam-
bién juegan un papel modulador en la hiperexcitabilidad
cerebral. Las migranas menstruales se cree son desencade-
nadas por una caida precipitada de los niveles de estrégenos
justo antes del inicio de la menstruacién®¥. Estos mecanis-
mos probablemente se aplican a CVS asi como a la migrana.
En el sindrome de MELAS, la migranay el CVS ocurren pre-
sumiblemente causados por el mismo defecto en la cadena
respiratoria mitocondrial. Soporte indirecto de la presen-
cia de defectos mitocondriales sutiles deriva de que, en el
89% de los ninos con CVS, las migranas se encontraban s6lo
en la linea materna@®.

Las alteraciones de los canales iénicos han sido asociadas
con fenémenos episddicos, ha sido propuesto que estos defec-
tos podrian causar CVS también. La migrana con hemiple-
jia producida por una alteracion del canal del i6n calcio pres-
ta apoyo indirecto a esta posibilidad. Paralelo a las migranas
menstruales, la respuesta de CVS catamenial a dosis bajas de
estrogenos sugiere que la disminucién menstrual de estré-
genos estd también implicada. No obstante, el mecanismo
preciso por el cual las perturbaciones electrofisioldgicas, los
gradientes de iones y hormonas, resultan en vémitos es des-
conocido.

Pueden existir otros eslabones entre el metabolismo de
la energia y CVS. Los desérdenes de la oxidacién de acidos
grasos tales como el déficit de acyl-CoA deshidrogenasa estdn
asociados con un cuadro similar al de Reye con crisis meta-
bélicas, hipoglucemia, hiperamoniemia y vomitos graves. Es
posible que una oxidacién defectuosa de los dcidos grasos en
un nino expuesto al estrés del ayuno pudiera resultar en hipe-
rexcitabilidad en dreas que afectan a la cascada del vomito®>.

Respuesta al estrés del eje hipotdlamo-pituitario-adrenal
(HPA) y CVS

La respuesta al estrés del eje HPA parece jugar un papel
importante en la fisiopatologia del CVS. El estrés de las infec-
ciones, el psicoldgico y el fisico, se han identificado como
precipitantes de los episodios de CVS. Una activacion exce-
siva del eje HPA ha sido documentada por Wilfe, Sato y Pas-
rich en ninos y adultos con CVS. El cuadro descrito por Sato
incluye CVS, letargia profunda e hipertensién que ocurre
s6lo en los episodios de CVS. Los niveles de corticotropina
(ACTH) y cortisol aumentan justo antes del episodio, acom-
panados de un incremento subsecuente de hormona anti-
diurética (ADH) y prostaglandina E, y catecolaminas séri-
casy urinarias. La secrecion de otras hormonas hipotaldmi-
cas (gonadotropina y hormona liberadora de tirotropina)
permanecen sin cambios. La exagerada liberacién de ADH
y catecolaminas puede justificar la hipertension y la reten-
cién de fluidos.

Situado encima de la cascada del estrés, el CRF hipotala-
mico puede inducir la secrecién pituitaria de ACTH, de cor-
tisol y catecolaminas por la adrenal.

Disfuncién autonémica

La disfuncién del sistema nervioso auténomo puede jugar
bien un papel central o auxiliar en la expresién clinica del
CVS. Muchos de los sintomas de CVS incluyendo palidez,
rubor, fiebre, letargia, exceso de salivacién, vomitos y diarrea
estdn mediados por el sistema nervioso auténomo. Aun-
que palidez y salivacién pueden no especificamente acom-
panar a ndusea y vomito, el eslabén entre CVS y disfuncién
autonémica puede ser mds especifico. En un ejemplo extre-
mo, la disautonomia familiar de Riley-Day puede manifes-
tar episodios separados de vomitos, resultado de una dismo-
tilidad gastrointestinal intermitente de alta intensidad.

Se ha estudiado la funcién simpdtica y colinérgica en
pacientes con CVS, encontrandose que la respuesta simpa-
tica de vasoconstriccién al frio y a la postura era menor en



pacientes con CVS®®. También se han encontrado estudios
de inclinacién anormales que muestran taquicardia postu-
ral o sincope vasodepresor; y reflejo axénico pseudomotor
postganglionar anormal en nifios con CVS, resultados com-
patibles con una neuropatia autonémica®”.

Datos preliminares sugieren la presencia de una disrrit-
mia que puede ser detectada indirectamente por electrogas-
trograma entre episodios cuando el nifio estéd bien. En sopor-
te de este mecanismo, Vaderhoof y col han utilizado, efi-
cazmente, bajas dosis de eritromicina, un andlogo de la moti-
lina que incrementa la motilidad intestinal, para prevenir los
episodios de vomitos.

A dia de hoy, hay todavia muchas preguntas. No se cono-
ce todavia si estas perturbaciones autonémicas son reprodu-
cibles y i estdn temporalmente reguladas por centros supe-
riores o son caracteristicas del sistema auténomo. Se des-
conoce, también, si estos fendmenos estan simplemente enla-
zados a ndusea y vémito, o si ellos indican una susceptibili-
dad especifica a este desorden.

Modelo patofisiolégico

Ningin modelo patofisiol6gico abarca las tres vias y expli-
ca las manifestaciones clinicas de CVS. Usando un modelo
de migrana abdominal y cefaleas migrafiosas, pues ambos
pueden asociarse con CVS, se sospecha que CVS es un des-
orden cerebro-intestinal de origen central. Las alteraciones
del metabolismo mitocondrial o los defectos de los canales
i6nicos podrian realzar la susceptibilidad al estrés. De ser ast,
squé neuropéptidos trasladan la despolarizaciéon cortical a
través del centro eferente del vémito o via del postulado CRF?,
permanecen desconocidos. También, es desconocido si la
autoperpetuacion del episodio, una vez desencadenado, ocu-
rre centralmente como en una migrafna o periféricamente,
quizds realzado por una hiperreactividad simpatica.

Sintomatologia clinica

Samuel Gee capt6 agudamente las tres principales carac-
teristicas del sindrome de vomitos ciclicos en 1882: recurren-
tes, separados, estereotipicos y permaneciendo completa-
mente bien entre los ataques. El dato patognomonico de la
clinica y de los criterios diagndsticos es el patrén ciclico de
los vomitos, explosivo pero episédico (Tabla III). Basados en
el patrén temporal se puede distinguir a los niflos con un
patrén de vomitos ciclicos de otro con vomitos crénicos®®).
El niflo vomitador ciclico tiene un patrén intenso pero inter-
mitente (pico de intensidad 4 vémitos por hora y 2 episo-
dios por semana), mientras que el vomitador crénico tiene
un patrén de vomitos de bajo grado pero casi diario (< 4
vémitos por hora y > de dos episodios por semana). Estos
dos grupos difieren en gravedad y sintomas clave. El grupo
ciclico requiere rehidratacién intravenosa mds a menudo y
tiene una prevalencia incrementada significativa de cefalea
migrafosa, cefalea y fotofobia en la familia. Entre los nifios
con un patrén ciclico los desérdenes no gastrointestinales
como trastornos neurolégicos (incluyendo migrana abdo-
minal), endocrinos y metabolicos predominan sobre los des-
6rdenes gastrointestinales en una proporcién de 5 a 1; por
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TABLA III. Criterios diagndsticos de consenso del sindrome

de vomitos ciclicos.

a) Criterios diagnésticos esenciales
- Episodios de vomitos graves, recurrentes y separados
- Intervalos variables de salud normal entre episodios
- Duracioén de horas a dias de los episodios de vémitos
- Causa no aparente de vomitos (pruebas negativas de
laboratorio, radiolégicas y endoscopias)

b) Criterios de soporte diagnostico
1" Patron:
- Estereotipico: cada episodio es similar en su momento de
inicio, intensidad, duracién, frecuencia, sintomas
asociadas y signos en cada individuo

- Autolimitado: los episodios se resuelven espontdneamente
sino se tratan

20 Sintomas asociados:

- Ndusea, dolor abdominal, cefalea, mareo, fotofobia y
letargia

30 Signos asociados:

- Fiebre, palidez, diarrea, deshidratacién, sialorrea,
aislamiento

otra parte, entre los nifios con un patrén vomitador créni-
co, los trastornos gastrointestinales (esofagitis péptica) pre-
dominan sobre los no gastrointestinales en una proporcién
de7al.

Puede estar precedido por un prédromos de corta dura-
cién, aproximadamente de una hora a hora y media de dura-
cién sin aura visual, que se manifiesta en forma de nduseas,
palidez, letargia y anorexia, seguidas a continuacién del cua-
dro de vémitos en toda su expresion. El vémito es tipicamen-
te proyectivo (50%) y puede contener bilis, moco y sangre
debido a la herniacién retrograda del cardias, y aunque con
menor frecuencia a un sindrome de Mallory-Weiss.

El vémito en si mismo adopta una sorprendente inten-
sidad, con un promedio de 6 emesis/hora una vez cada 10
minutos y un total de 15 emesis o mds por episodio.

El nifo/a adopta una actitud que ha sido definida como
“coma consciente”: prefiere el ambiente oscuro y tranqui-
lo, se niega a hablar y los ruidos, olores, etc, le molestan y le
provocan vémitos. También es frecuente el rechazo a tra-
gar la saliva, expulsdndola constantemente a una toalla o reci-
piente. Por el contrario, otros ninos ingieren grandes canti-
dades de liquidos para aliviar la sensacién de pirosis y dolor
retroesternal o se provocan el vomito buscando el alivio
momentaneo que sigue a cada emesis.

La duracién de cada episodio es variable, de 3-4 horas a
3-4 dias, y es llamativo el hecho de que muchos pacientes
perciben la finalizacién del cuadro, expresdndolo, “como
ya no vomito mds, ya puedo comer”.

Los sintomas autonémicos son frecuentes, especialmen-
te la letargia y la palidez.

Entre los sintomas digestivos ademads del vémito (100%),
presentan dolor abdominal (80%), arcadas (76%) y nause-
as (72%). La presencia de estos sintomas no establece si el
6rgano diana primario es el cerebro o el aparato digestivo.
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TABLA IV. Sindrome de vémitos ciclicos asociados a migrafia.

+  Dolor abdominal recurrente grave que interfiere con las
actividades diarias normales

+  Las crisis de dolor duran mds de una hora

+  Seasocia a palidez, anorexia, nduseas, vdmitos

+  Resolucién completa del dolor entre los ataques

+ Historia familiar de migrafia craneal o posterior desarrollo
de cefalea migranosa

Los sintomas neuroldgicos estin presentes en menos de
la mitad de los pacientes, por lo que no sustentarian plena-
mente la hipétesis de la relacion entre la migrana y el SVC.
Tales sintomas estan liderados por las cefaleas (40%), foto-
fobia (32%) y fonobia (28%).

Dos tercios de los pacientes pueden identificar un desen-
cadenante préximo como el estrés psicoldgico tanto positi-
vo (cumpleanos, fiestas, vacaciones, viajes etc.) como nega-
tivos problemas familiares, escolares, etc.; el estrés fisico,
ansiedad, infecciones respiratorias, sinusitis cronica, atraco-
nes, ingesta de alimentos especificos (chocolate, quesos, glu-
tamato). En ocasiones se aprecia un perfil de personalidad
determinado mostrandose como nifios/niflas muy inteligen-
tes, perfeccionistas e intolerantes3243:40),

Diagnéstico

El vomito no es un sintoma especifico y el vomito cicli-
co es un cuadro complejo que puede ser consecuencia de un
problema de cualquier 6rgano importante del organismo.
Aunque se han hecho intentos para asegurar el diagnéstico
mediante una descripcion y definicién detallada, no hay nin-
gun test especifico que permita precisar el diagnéstico del
CVS y esta etiqueta puede utilizarse solamente después del
paso del tiempo y de la exclusién de otras enfermedades.

La aplicacién de los criterios diagnésticos, discutidos
en el primer simposio internacional sobre el sindrome de los
vémitos ciclicos realizado en Londres en 1994, es de gran
ayuda (Tabla III).

El padecimiento por lo menos de 3 episodios, la ausen-
cia de sintomas entre cada uno y la repeticién del cortejo sin-
tomatico en cada uno de ellos son muy orientativos.

Hay un notable solapamiento entre el CVS, y la migra-
na abdominal y craneal. Parece probable que la mayor par-
te de los vomitos ciclicos son una forma de migrana en la
infancia y adolescencia si bien la evidencia es circunstan-
cial. La prevalencia de migrafa en nifios con el CVS (21%)
es el doble que en la poblacién pedidtrica general (10,6%);
también la prevalencia del CVS en ninos con migrana
(3,8%) es el doble que en la poblacién general (1,9%). Ade-
mas, hay hechos clinicos comunes entre estas entidades
como son el modo de presentacién, desencadenantes, la
mejoria de las crisis, el buen estado de salud entre cada epi-
sodio, la asociacion de sintomas gastrointestinales y senso-
riales, las alteraciones vasomotoras durante los episodios y
la prevalencia significativamente mds alta de migrana entre
los familiares de primer grado de los nifios con el CVS©®?
(Tabla IV).

TABLA V. Estudios diagnésticos iniciales en nifios con

sindrome de vémitos ciclicos.

Andlisis de sangre
- Hemoglobina, férmula y recuento
- Proteina C reactiva
- Electrdlitos, creatinina y glucosa
- Test de funcién hepdtica
- Enzimas pancredticas
- Test de embarazo

Orina y heces
- Analisis de orina, anormales, sedimento y urocultivo
- Sangre oculta en heces y estudio microscépico

Estudios radiol6gicos
- Ecografias hepatica, biliar, pancredatica y renal
- Estudios de contraste del tracto gastrointestinal superior
y del intestino delgado
- Resonancia magnética cerebral

Endoscopia
- Esoéfago-gastro-duodenoscopia
- Colonoscopia con ileoscopia

No hay ninguna prueba especifica para hacer el diagnds-
tico del CVS, por lo tanto no hay que olvidar nunca la posi-
bilidad de patologias serias como su desencadenante ya que
puede haber una enfermedad subyacente en uno de cada
ocho pacientes, por lo que hay que prestar atencién a signos
y sintomas de alarma como cefaleas intensas, hemorragia
gastrointestinal, dolor abdominal localizado, pérdida de peso,
empeoramiento progresivo, episodios prolongados que
requieren hospitalizaciones repetidas, cambios en el patrén
de los sintomas o ante el fracaso de cualquier tratamiento
(Tabla VI).

Durante el episodio se debe realizar hemograma, gluce-
mia, urea, creatinina, ionograma, amilasa, gasometria capi-
lar, pruebas hepaticas. Despistaje de enfermedades metabo-
licas ante la minima sospecha. Los estudios de imagen (gas-
troduodenal y trénsito intestinal, ecografia abdominal, TAC,
RNM, endoscopia, etc., se valoran y pondran en practica
cuando haya signos de alerta (Tabla V).

Se ha valorado qué actitud es mds efectiva en el diagnds-
tico del CVS: una evaluacién diagnéstica completa, un tra-
tamiento empirico con terapia antimigrafiosa durante dos
meses o un estudio gastrointestinal de intestino delgado mas
un tratamiento empirico con medicacién antimigranosa
durante dos meses. Parece ser que un estudio radioldgico de
intestino delgado seguido de un tratamiento empirico anti-
migrafoso es el enfoque mds efectivo en relacion al coste en
el tratamiento inicial del CVS. No obstante, la presencia de
hematemesis, vomitos biliosos, cefalea persistente, dolor en
el flanco o acidosis deben sugerir al clinico un trastorno sub-
yacente y realizar una evaluacion antes de finalizar los dos
meses de tratamiento de prueba®?.

Diagnéstico diferencial
El diagnéstico del CVS es clinico, basado en tres criterios
principales de la historia clinica: tres o0 mds episodios sepa-



rados de vémitos, seguidos de una completa normalidad cli-
nica, y un estereotipado patrén de inicio, duracién y sinto-
mas. Otras cuestiones diagndsticas utiles relativas a los sin-
tomas asociados, a la historia familiar de migranasyala
intensidad de los vomitos (Tablas I y III). No obstante, por-
que CVS puede ser simulado por numerosos trastornos que
afectan a una amplia variedad de sistemas, por criterio es un
diagnoéstico por exclusion. Incluso cuando el diagnéstico
haya sido establecido, es esencial que el médico deba apro-
ximarse a cada nuevo ataque con la mente abierta de un inves-
tigador, mas que con la actitud complaciente de “justo otro
ataque”™?. Muchos de los trastornos que son dificiles de dis-
tinguir del CVS en la clinica son un riesgo vital si el diagnds-
tico es demorado o no se realiza.

Los vomitos epis6dicos pueden ser el resultado de desor-
denes muy heterogéneos (Tabla VI). Las tres categorias mas
importantes fueron enfermedades gastrointestinales, enfer-
medades extraintestinales e idiopdticas. A menudo (41%)
hay una comorbilidad (esofagitis péptica) que, basados en la
falta de respuesta a la terapia antiemética (antagonistas H,),
es incidental al cuadro de CVS idiopético.

Entre las enfermedades gastrointestinales, las lesiones mas
graves fueron rotacién del intestino delgado, apendicitis,
duplicacién quistica, obstruccién del intestino delgado por
bridas, enterocolitis de Hirschsprung, quiste del colédoco,
colelitiasis y discinesia vesicular. La complicacién mas seria
es volvulo con necrosis intestinal.

Entre las enfermedades extraintestinales se pueden encon-
trar trastornos neuroquirurgicos, otorrinolaringolégicos y
lesiones urolégicas, incluyendo neoplasias subtentoriales, mal-
formaciones de Chiari, shunts ventriculo-peritoneales no fun-
cionantes, sinusitis cronica e hidronefrosis aguda por obs-
truccién urétero-pélvica. Estos desérdenes son diagnostica-
dos mejor con pruebas de imagen craneal (CT o MRI) y con
ecografia renal. Otros trastornos no quirtrgicos posibles son
mitocondriopatia, enfermedad de Addison, porfiria intermi-
tente aguda y trastornos de la oxidacién de los acidos grasos.

Aunque las causas psicoldgicas, como alteracion de las
relaciones padre e hijo, bulimia, Miinchhausen por pode-
res han sido propuestos, este tipo de psicopatologia parece
ser raro.

Los andlisis de orina y sangre para descartar trastornos
metabdlicos, endocrinos y viscerales es aconsejable realizar-
los durante los episodios, porque el resultado puede ser nor-
mal durante los intervalos sanos. Un test de screening posi-
tivo (4cido ldctico sérico o aciduria dicarboxilica urinaria
altos) debe conducir a un test més especifico (perfil de acil-
carnitina, de acilglicina, andlisis de las mutaciones para sin-
drome de MCAD y MESLAS). Otros test definitivos inclu-
yen endoscopia (lesiéon péptica), CT de senos (sinusitis cro-
nica), radiografia de intestino delgado (malrotacién), eco-
grafia renal (uropatia obstructiva) y CT o MRI craneal (Chia-
ri, malformacién o tumor). Parece ser que evaluando aqué-
llos con episodios mds graves y refractarios (mds de 3 por
dia), con sintomas atipicos (dolor lateral abdominal) o con
cambios en los sintomas (nduseas persistentes) se obtiene
una mayor probabilidad de diagnésticos etioldgicos.
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TABLA VI. Diagnéstico diferencial del sindrome de vomitos

ciclicos.

Gastrointestinal
- Enfermedad ulcerosa péptica, incluyendo esofagitis
- Obstruccién intermitente del intestino delgado
- Pseudoobstruccién intestinal crénica e idiopatica
- Enfermedad inflamatoria intestinal
- Sindromes de malabsorcion
- Malrotacién
- Enfermedades hepatobiliares
- Pancreatitis
- Apendicitis

- Hidronefrosis
- Nefrolitiasis
- Infeccién del tracto urinario

Neuroldgico
- Tumor cerebral con incremento de la presién
intracraneal
- Disautonomia familiar
- Epilepsia abdominal
- Endocrino
- Enfermedad de Addison
- Diabetes mellitus

Metabdlico
- Acidemias orgédnicas
- Aminoaciduria
- Trastornos del ciclo de la urea
- Porfiria intermitente aguda
- Desoérdenes de la oxidacion de los dcidos grasos
- Désordenes mitocondriales

- Embarazo
- Munchausen por poderes
- Ansiedad, depresion

Pronéstico

La historia natural del sindrome en la mayoria de los casos
es hacia la desaparicién de los sintomas en la medida en que
el nifo crece, lo que es un hecho, alrededor de la preadoles-
cencia y de la adolescencia precoz, pero hay muchos nifios
(28%) en los que ha desaparecido el cuadro de vémitos, pero
desarrollan una migrana. En un seguimiento de 26 nifios con
CVS, 15 ninas y 1 nifo, hasta la adolescencia se observé que
un 46% habian sufrido migrafia, 27% de forma habitual y
19% previamente, en contraste con el 12% de la poblacién
control®); la proporcién aumenta con el paso del tiempo.
Cerca de un tercio de los pacientes contintian sufriendo ata-
ques de vomitos ciclicos después de la adolescencia. Es pues
inapropiado considerar el CVS como un trastorno pediatri-
co que desaparece en la pubertad o durante la adolescencia.
No s6lo los pacientes tienden a desarrollar cefaleas, sino que
muchos contintian padeciendo vomitos episddicos*?.

Tratamiento
Dado que la fisiopatologia es desconocida, la falta de ensa-
yos terapéuticos controlados y la existencia de una respues-
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TABLA VII. Tratamiento del sindrome de vomitos ciclicos.

Medicacion (viay dosis)

Objetivo (mecanismo)

Medidas de soporte

Suero salino fisiol6gico, suero glucosado,
cloruro potasico, i.v.

Difenhidramina i.v., 1.25 mg/kg/6 h
Clorpromacina v.o./i.v.:1-2 mg/kg/dia
Lorazepam i.v., 0,05-0,1 mg/kg/6 h

Tratamiento de la deshidratacion, enfermedad
de Addison, alteraciones de la oxidacién de los
acidos grasos

Sedacidn, antiemesis

Sedacidn, antiemesis

Sedacidn, ansidlisis, antiemesis

Terapias abortivas (si menos de 1 episodio/mes, administrado al principio del episodio)

Ondansetrén i.v. 0,15-0,2 mg/kg, cada/4-6 h.
Sumatriptdn nasal 20 mg (si >40 kg)

Antiemesis (antagonista SHT3)
Antimigranoso (5SHT1D agonista)

Tratamiento preventivo (si mds de 1 episodio/mes, dosis diaria)

Amitriptilina 0,21-3,4 mg/kg

Ciproheptadina 0,1- 0,3 mg/kg/dia, cada 6-8 horas
Eritromicina 20 mg/kg/dia

Fenobarbital 2-3 mg/Kg/dia

Propranolol: 0,5-1 mg/Kg/dia

Antimigranoso
Antimigranoso

Procinético

Antimigranoso, antiepiléptico
Antimigranoso

ta placebo alta, el tratamiento de la SVC, sigue siendo empi-

rico y tiene diferentes ejes (Tabla VII)“9:

+ Abortar si es posible la crisis.

+  Mejorar de forma sintomadtica los episodios que no pue-
dan ser abortados.

+  Prevenir los episodios en la fase prodrémica.

+ Tratamiento profildctico para reducir la frecuencia de las
crisis.

El tratamiento de los episodios lleva consigo medidas de
soporte que dependen del estado clinico del nifio que debe
descansar en una habitacidn tranquila, a oscuras, para evi-
tar la sobrestimulacién que puede actuar como un factor
desencadenante. Hay que utilizar una solucién hidroelectro-
litica con glucosa al 10%, que puede tener una eficacia del
42%, cuya cantidad depende del grado de deshidratacién si
existe.

Se recomienda la utilizacién del ondasetrén, que bloquea
los receptores serotoninérgicos 5HT3 por via IV, para el tra-
tamiento de las nduseas y de los vomitos a la dosis de 0,15-
0,3 miligramos/kg cada 4-6 horas. Si los vomitos persisten,
se puede emplear el lorazepam, a la dosis de 0,05 a 0,2 mili-
gramos/kg/dosis cada 6 horas. Esta benzodiazepina une a sus
propiedades sedantes y ansioliticas un efecto antiemético
notable. Los neurolépticos, como la clorpromacina, parecen
menos eficaces ademas del riesgo de producir reacciones
extrapiramidales, pero se pueden utilizar a la dosis de 1
mg/kg/dia, cada 6 horas, por via IV segtin respuesta clinica.
La esofagitis péptica y la disfagia pueden prevenirse con la
utilizacién de ranitidina, a la dosis de 4-5 mg/kg/dia o de
omeprazol, a la dosis de 1-3 mg/kg/dia, ambos medicamen-
tos se pueden utilizar por via IV a dosis similares. Los dolo-
res abdominales responden al tratamiento con antiinflama-
torios no esteroides por via oral o IM. Puede haber una secre-
cién inadecuada de hormona antidiurética, que precisa el
tratamiento adecuado.

Si el paciente reconoce los prédromos, hay una historia
familiar de migrafa, y cumple los criterios diagndsticos del
SVC asociados a migrana o el sindrome cldsico y son capa-
ces de tomar y retener la medicacién oral, pueden intentar
abortar la crisis tomando un antiemético como el ondase-
trén o lorazepam un protector gastrico como la ranitidina o
el omeprazol a las dosis indicadas, asi como ibuprofeno, para
mitigar los dolores abdominales. También se ha utilizado el
sumatriptdn, un antagonista 5SHT por via intranasal o sub-
cutdnea®”:

La fase de recuperacién puede durar de minutos a dias y
muchos pacientes reconocen el final del episodio y piden
comer. Aun asi, la tolerancia hay que hacerla de forma cui-
dadosa y sin prisa para evitar recurrencias.

Los pacientes con episodios frecuentes, graves y prolon-
gados, o cuando a pesar de que los ataques se presentan
menos de una vez al mes o son moderados, o haya fracasa-
do el tratamiento abortivo, pueden beneficiarse del trata-
miento profildctico™.

Los medicamentos utilizados para la profilaxis de los
episodios son la amitriptilina, la ciproheptadina, el propra-
nolol, antiepilépticos, como el fenobarbital, la flunarizina
y los procinéticos. En los pacientes con antecedentes de
migrana estd indicado empezar con un agente antimigra-
Noso.

La amitriptilina es un antidepresivo triciclico cuyo meca-
nismo de accién como antimigranoso no esta muy claro, se
da ala dosis de 0,2-3,4 mg/kg/dia. El aumento de dosis debe
ser progresivo, asi como la suspensién. Como efectos secun-
darios se describen la sedacién y la ganancia ponderal por
estimulacién del apetito®?.

La ciproheptadina tiene diversos efectos mediante su
accion antihistaminica y antiserotonina, ademas tiene accio-
nes sedantes y anticolinérgicas. Como efectos adversos se
mencionan la ganancia de peso por su accién estimulante



del apetito. Se da a la dosis de 0,1-0,3 mg/kg/dia, (rango total
de dosis [10-200 mg])t“).

El betabloqueante propranolol se da como efectivo a la
dosis de 0,5-1mg/kg/dia. Hay que vigilar la tension arterial ¢*).

Otros medicamentos que se han utilizado son el fenobar-
bital, a la dosis de 2-3 g/kg/dia.

La flunarizina, un calcio antagonista no selectivo, con una
eficacia reconocida en la profilaxis de la migrana y, dada la
relacion de ésta con el SVC, se ha utilizado con éxito como
profilactico, a la dosis de 5 mg/dia®".

La eritromicina, cuando se sospecha un trastorno de la
motilidad gastrointestinal (20 mg/kg/dia/oral)®”.

La L-carnitina, también se ha mostrado eficaz como pro-
fildctica, aun teniendo los pacientes niveles normales de este
cofactor implicado en el transporte de los acidos grasos a tra-
vés de las membranas mitocondriales celulares y el éxito de
la L-carnitina en disminuir la frecuencia de los episodios,
estaria en la compensacién de los requerimientos altos debi-
do a un furnover incrementado en un subgrupo de estos
pacientes. La dosis recomendada es la de 50 mg/kg/dia.

RESUMEN

El vémito es un sintoma comun en pediatria. Es un pro-
ceso reflejo que consiste en la expulsion violenta del conte-
nido géstrico a través de la boca. Consta de 3 fases: ndusea,
arcada y vomito. El, acto del vomito estd bajo el control del
centro del vémito, un drea especifica del sistema nervioso
central, integrado por el nicleo solitario y una porcién adya-
cente a la formacion reticular lateral. La etiologia es varia-
day depende de la edad. Hay vomitos psicdgenos por estrés,
por causas digestivas funcionales, malformativas y obstruc-
tivas. También, las infecciones, enfermedades neuroldgicas,
trastornos téxicos, metabdlicos y hepaticos causan vomitos.
La clinica depende de la causa, que suele estar relacionada
con la edad. Una buena historia clinica, una exploracién
minuciosa, junto con los exdmenes complementarios preci-
sos ayudan a establecer un diagnéstico adecuado del ori-
gen del vomito.

El sindrome de los vémitos ciclicos es un trastorno gas-
trointestinal funcional frustrante y desconcertante cuya etio-
logia no es del todo conocida, estando emparentado con la
migrana y con alteraciones del eje hipotaldmico-pituitario-
adrenal. El sintoma fundamental es el vomito de presenta-
cién subita, y a veces violenta, en forma de episodios recu-
rrentes y estereotipados. El patrén de los vomitos nada tie-
ne que ver con el de los vomitos crénicos. La duracién de
cada episodio, en los que puede haber factores desencade-
nantes conocidos de diversa indole, es variable y cada uno
de ellos estd separado por periodos en los cuales el paciente
estd libre de sintomas. El padecimiento de 3 6 mas episodios
orientan el diagndstico. Su reconocimiento es de gran inte-
rés para no realizar pruebas innecesarias. La presencia de
hematemesis, vomitos biliosos, cefalea persistente, dolor en
flanco o acidosis deben sugerir un trastorno subyacente.
En su tratamiento se utilizan medidas abortivas cuando el
paciente es capaz de identificar un precipitante, tratamien-
to del episodio en si y tratamiento profilactico cuando los
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episodios son graves o muy frecuentes. El prondstico es bue-
no, si bien cierto numero de pacientes desarrollan con el
tiempo una migrana.
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Dolor abdominal agudo y crénico: organico, funcional y

psicosomdtico

C. Maluenda Carrillo, G. Ochando Perales, A. Pereda Pérez

INTRODUCCION

En su presentacién como dolor agudo (DA) y en caso de
persistir durante largo tiempo como dolor crénico (DC), ya
sea de forma continua o intermitente; el dolor abdominal
resulta una patologia con alta prevalencia tanto en atencién
primaria como en especializada. Establecer cuando conside-
rar crénico un dolor abdominal es cuestién de consenso. Por
similitud con otras patologias podrian establecerse en dos
semanas y, en cualquier caso, antes de los dos meses.

Histéricamente el dolor abdominal se ha venido deno-
minando dolor abdominal recurrente (DAR) segtn los cri-
terios de Appley en 1975, que lo definia como aquel dolor
que se presentaba al menos en tres episodios en los ultimos
tres meses, de suficiente intensidad como para afectar a la
actividad del nino. Si ello es manifestacion de una alteracién
organica o funcional s6lo apreciada por el paciente es s6lo
un sintoma. En caso de poder ser comprobada por el obser-
vador se consideraria un signo. El objetivo es identificar una
enfermedad, es decir, establecer un diagnéstico, fundédndo-
nos en los sintomas y signos de ésta. El conjunto de sinto-
mas y signos que existen a un tiempo y definen clinicamen-
te un estado morboso constituyen un sindrome.

El DAR es un diagndstico demasiado vago, por lo que los
miembros del grupo de ROMA II decidieron no incluirlo
entre los trastornos digestivos funcionales. Por otra parte,
para los procesos orgdnicos los avances cientificos acaecidos
desde entonces como la endoscopia, la laparoscopia o la iden-
tificacion del Helicobacter pylori han permitido establecer un
diagnéstico. De forma similar los avances en paidosiquiatria
permiten hoy excluir a pacientes con esta patologia". El tér-
mino DAR tal y como se utiliza clinicamente y en la biblio-
grafia debe abandonarse®®.

En el modelo biomédico, los sintomas son causados por
una enfermedad; una enfermedad se define por anomalias
anatémicas o bioquimicas. Si la enfermedad no se encuen-
tra, el paciente tiene una enfermedad funcional. Este diag-
nostico de trastorno funcional por exclusién resulta inade-
cuado y costoso. La mayoria de los pacientes con dolor cré-
nico no van a presentar patologia orgdnica ya sea de causa
anatomica, infecciosa, inflamatoria o metabélica, ni tampo-
co trastorno psiquidtrico.

Por otra parte, dentro del contexto de un modelo biop-
sicosocial, se entiende que los sintomas estén presentes en

ausencia de enfermedad organica o psiquidtrica. Al diagnds-
tico de estos pacientes, por otra parte mds numerosos, se
intenta llegar por la combinacién variable de sintomas que
no se pueden explicar por anomalias estructurales o bioqui-
micas y que constituyen los denominados trastornos gas-
trointestinales funcionales (TGFs).

El paciente con dolor abdominal crénico tendrd una
enfermedad orgdnica o psicosomatica o bien un trastorno
funcional gastrointestinal. Es posible la coexistencia en un
mismo paciente de mas de una enfermedad.

DOLOR ABDOMINAL AGUDO
Introducciéon

En el manejo del nifio con dolor abdominal es util ana-
lizar por separado el nifio con dolor agudo del nifo con dolor
crénico.

En los ninos la mayoria de los dolores abdominales agu-
dos (DAA) son de caracter leve y autolimitado aunque, en
ocasiones, pueden ser el inicio de un problema médico o qui-
rurgico urgente. Es muy importante por ello hacer en estos
casos un diagnéstico adecuado y precoz, que nos permita
instaurar un tratamiento correcto lo antes posible.

La etiologia puede ser médica o quirdrgica. La causa médi-
ca més frecuente de DAA es la gastroenteritis aguda, siendo
la apendicitis aguda la causa mds habitual de DAA quirdrgi-
ca. La apendicitis aguda es la etiologia mas frecuentemente
encontrada en los nifios de edad escolar, a los que es necesa-
rio intervenir. Aproximadamente entre un 5 y un 15% de los
ninos que consultan por un cuadro de DAA de mas de 2 horas
de evolucién serdn intervenidos quirdrgicamente®.

Concepto

Se define como DAA todo dolor abdominal de comien-
zo brusco, generalmente intenso, que precisa un diagnosti-
co y tratamiento médico o quirdrgico ambos urgentes®.

Etiologia

La etiologia del DAA es amplia, siendo importante en la
préctica clinica establecer el diagndstico diferencial entre
causas médicas y quirdrgicas. En la tabla I se exponen las cau-
sas mas frecuentes de dolor abdominal en pediatria y en la
tabla II su relacion segin las diferentes edades®, aspecto este
muy importante en la préctica clinica para hacer un diag-
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TABLA 1. Principales causas de dolor abdominal agudo en

pediatria (Tomado ref. 5).

Digestivas Enfermedades metabdlicas

- Gastroenteritis - Cetoacidosis diabética

- Apendicitis - Hipoglucemia

- Adenitis mesentérica - Porfiria

- Estrefiimiento - Insuficiencia adrenal aguda
- Traumatismos abdominales Respiratorias

- Obstruccién abdominal - Neumonias

- Peritonitis L.

- Ulcera péptica Hematolodgicas

- Anemia células falciformes
- Pdarpura Henoch-Schonlein
- Sindrome urémico

- Diverticulo de Meckel
- Enfermedad inflamatoria

intestinal -
~ Hepatitis hemolitico
- Colecistitis Medicamentos y téxicos
- Colelitiasis - Eritromicina
- Pancreatitis - Salicilatos
Genitourinarias - Intoxicacion por plomo
- Infeccién tracto urinario Misceldnea
- Litiasis - Colico del lactante
- Dismenorrea - Faringitis
- Embarazo ectdpico - Edema angioneurdtico
- Endometriosis - Fiebre mediterrdnea familiar
- Hematocolpos - Dolor funcional

nostico diferencial de las mismas.
Fisiopatologia

Respecto a la fisiopatologia del DAA diferenciamos los
siguientes tipos de dolor.

Visceral

Se produce por distension de las terminaciones nerviosas
que rodean las visceras. Se describe como célico e intermi-
tente, dependiendo su localizacién de la viscera afectada:
+ Epigastrico: estdémago, duodeno, sistema pancreato-biliar.
+  Periumbilical: intestino delgado, colon ascendente.
+ Suprapubico: colon descendente.

No debemos olvidar que, en ocasiones, estos cuadros se
presentan de forma no tipica, como dolor difuso y mal defi-
nido.

Somdtico

Por procesos inflamatorios que producen una irritacién
de las terminaciones nerviosas localizadas en el peritoneo
parietal. El paciente lo describe como agudo, constante y bien
localizado.

Referido

Puede ser referido intra-abdominal y extra-abdominal.
En los intra-abdominales, aunque en principio el dolor es
referido a un lugar que no corresponde tedricamente con
la viscera afectada, evolutivamente la localizacion del dolor,
junto con los datos obtenidos por la exploracién clinica repe-
tida, permiten identificar su origen. Asi, una apendicitis ini-
cialmente se refiere como una molestia periumbilical mal
definida pero su inflamacién y consiguiente irritacién del

peritoneo parietal localizardn evolutivamente el dolor en fosa
ilfaca derecha.

En cuanto al dolor referido extra-abdominal, las causas
mas frecuentes estdn representadas por los procesos respira-
torios tanto de vias altas (ORL) como de vias bajas (neumo-
nias), que pueden producir mds molestias abdominales que
toracicas.

La cetoacidosis diabética es la alteracién metabdlica que
con mas frecuencia produce dolor abdominal.

Anamnesis

En todo nifio con DAA debe realizarse una historia cli-
nica y exploracion fisica minuciosas encaminadas a detectar
la causa desencadenante. En cuanto a la anamnesis se consi-
dera de especial interés.

Edad
La edad es un factor muy importante para orientarnos

a las distintas patologias propias de cada una de ellas (Tabla
).

Dolor

Las caracteristicas del dolor en cuanto a localizacion, ini-
cio, cardcter, intensidad, factores que lo desencadenan o mejo-
ran, duracion e irradiacién, son de la maxima importancia.
Especial interés tiene cuando el dolor es localizado y sobre
todo si lo hace a nivel de fosa iliaca derecha en cuyo caso
siempre es obligado descartar una apendicitis.

Traumatismos recientes
Una historia de traumatismo abdominal reciente puede
indicar la etiologia del dolor.

Sintomas asociados

En el DAA de causa quirdrgica, el dolor precede a los
vOmitos, siendo lo contrario la norma en el DAA de etiolo-
gia médica. La presencia de vémitos biliosos estd asociada
a obstruccién intestinal, la presencia de diarrea generalmen-
te a gastroenteritis, aunque también puede ser un sintoma
que acompafie a otros procesos. La diarrea con sangre se aso-
cia a enfermedad inflamatoria intestinal o a gastroenteritis
infecciosa. La observacion de heces como “mermelada de
grosellas” obliga a realizar una ECO abdominal para descar-
tar una invaginacion.

Cuando existan sintomas urinarios (disuria, polaquiu-
ria) sugiere una infeccién del tracto urinario. La presencia
de tos y dificultad respiratoria nos orientard a un origen res-
piratorio (neumonia). Poliuria-polidipsia a diabetes melli-
tus. Dolor articular, parpura y orinas hematuricas a una par-
pura de Henoch Schoénlein. En las nifias mayores la fecha de
la dltima regla y la actividad sexual son importantes para
dirigir el diagndstico hacia una causa ginecoldgica.

Enfermedades anteriores

Especialmente importante es la existencia de cirugfa abdo-
minal anterior. Su existencia nos orientara a una obstruc-
cién intestinal por bridas. Otras enfermedades como la ane-
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TABLA II. Causas de dolor abdominal agudo segtin la edad (Tomado ref. 5).

0-1 afios 2-5 afios 6-11 afos 12-18 afios

Colico del lactante Gastroenteritis Gastroenteritis Apendicitis
Gastroenteritis Apendicitis Apendicitis Gastroenteritis
Estrenimiento Estrenimiento Estrenimiento Estrenimiento

Infeccién urinaria Infeccién urinaria Dolor funcional Dismenorrea
Invaginacion Invaginacion Infeccién urinaria Enf. inflamatoria pélvica
Vélvulo Vélvulo Trauma Embarazo ectépico
Hernia incarcerada Trauma Faringitis Torsion ovario/testiculo
Megacolon Faringitis Neumonia Enfermedad inflamatoria

Anemia cel. falciformes
Adenitis mesentérica
Purpura de Henoch- Schonlein

Anemia falciforme intestinal
Adenitis mesentérica

Purpura de Henoch-Schonlein

mia de células falciformes y la porfiria debieran ser inclui-
das siempre en el interrogatorio.

Exploracién
Examen fisico

Es importante efectuar un examen fisico completo y en
especial un cuidadoso examen del abdomen.

Estado general

En general los nifios con dolor visceral tienden a estar
inquietos, mientras que los nifios con peritonitis permane-
cen lo mas quietos posible. La fiebre asociada a escalofrios es
tipica de una pielonefritis o una neumonia. Taquicardia e
hipotensién sugieren hipovolemia. En una nifia mayor (post-
menarquia) en shock, debe sospecharse un embarazo ect6-
pico. La presencia de hipertensién puede asociarse a purpu-
ra de Henoch-Schonlein o sindrome hemolitico urémico. La
presencia de una respiracién de Kussmaul puede indicar una
cetoacidosis diabética.

Exploracién abdominal

Es muy importante para diferenciar primero si se trata
de un proceso médico o quirudrgico y segundo para llegar a
una aproximacion etioldgica.

En cuanto a la exploracién abdominal son datos funda-
mentales a destacar los siguientes: localizacién del dolor, sen-
sibilidad, presencia de signos de irritacién peritoneal, resisten-
cia muscular y busqueda de masas. La auscultacién abdomi-
nal, para reconocer la ausencia o presencia y caracteristicas
de los ruidos intestinales. Debe completarse este examen con
tacto rectal o vaginal, cuando las caracteristicas de cuadro cli-
nico asi lo requieran. En los varones es obligatoria la explora-
ci6én de los genitales externos para descartar un escroto agudo.

Signos asociados

La presencia de signos asociados como: palidez, ictericia,
purpura, signo de Cullen y signo de Grey-Turner (indicado-
res de hemorragia interna) son de gran ayuda cuando estin
presentes.

Cuando no es posible llegar a una aproximacién etiolé-
gica, o diferenciar si se trata de proceso médico o quirdrgi-

co, es necesario realizar pruebas complementarias asi como
observar de cerca la evolucioén clinica del proceso.

Exploraciones complementarias

Una anamnesis minuciosa y una exploracion fisica com-
pleta y rigurosa son esenciales para hacer un buen diagnéds-
tico. En ocasiones, como deciamos, es preciso ademads rea-
lizar una serie de exploraciones complementarias como
hemograma, bioquimica, examen de orina, y en algunos casos
radiografia simple de abdomen y de térax. La ecografia abdo-
minal serd de utilidad en algunas ocasiones. La TC tiene
sus indicaciones precisas. La realizacién de laparoscopia como
método diagnoéstico sélo serd necesaria en pacientes muy
seleccionados.

Diagnéstico
En la figura 1 exponemos en forma de algoritmo el mane-
jo de estos ninos con dolor abdominal agudo.

Tratamiento

El tratamiento podra ser de 3 tipos: médico, quirtrgico
y, en los casos dudosos que asi lo permitan, observacién de
cerca de la evolucidn por si fuera necesaria la cirugia.

DOLOR ABDOMINAL CRONICO ORGANICO
Concepto

Definido como aquel que tiene una duracién superior a
un mes y en el que se puede identificar una causa fisioldgi-
ca, estructural o bioquimica, es decir, una enfermedad orga-
nica. El criterio de mas de un mes de evolucién del dolor
en lugar del criterio anterior de tres meses hace que los
pacientes con DAC de causa orgédnica se diagnostiquen en
periodo inferior a 3 meses, es decir, mas precozmente.

En los ninos el dolor abdominal crénico organico repre-
senta una minoria respecto al dolor abdominal crénico no
organico (10% vs 90%).

Diagnéstico

Es necesario realizar una historia clinica cuidadosa, que
permita orientar en lo posible el diagnéstico desde la prime-
ra visita.
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Dolor abdominal agudo

i

Historia clinica
Exploracién fisica

Hemograma Hemograma Observaciéon
Orina Orina domiciliaria
RX abdomen RX abdomen N
Ingreso: Ingreso:
Cirugia Observacion.
Reevaluacion
4-6 horas

Positivo Negativo

Ecografia
Analitica

FIGURA 1. Evaluacion del nifio con dolor abdominal agudo.

Existen unos sintomas y signos de alarma (Tabla III) cuya
presencia determina la sospecha de origen orgédnico y la nece-
sidad de realizar pruebas complementarias®. En el manejo
diagnéstico-terapéutico de pacientes con dolor abdominal
crénico en los que con datos de la anamnesis y de la explo-
racion clinica se identifican signos predictivos de organici-
dad es necesario confirmar o descartar enfermedad orgéni-
ca mediante la realizacion de las pruebas de laboratorio y/o
de imagen oportunas. La causa organica debe ser considera-
da siempre en pacientes menores de 3-4 afios.

Es importante reconocer que la presencia o ausencia de
estos signos es orientadora, pues no todos los nifios con DAC
organico presentan signos de alarma, ni estos signos estan
siempre ausentes en nifilos con DAC no orgénico.

Tratamiento

La patologia organica que puede cursar con DAC orgd-
nico (enfermedad por reflujo gastroesofégico, gastritis, ulce-
ra péptica, Helicobacter pylori, etc.), se estudia en otros capi-
tulos, por lo que nos remitimos a los mismos, en cuanto al
diagnostico y al tratamiento.

TRASTORNOS GASTROINTESTINALES
FUNCIONALES (TGFs)

Los pacientes con sintomas digestivos, en los que se des-
carta patologia orgdnica y/o psiquidtrica, constituyen un
numeroso grupo, a cuyo diagndstico se llegaba por un pro-

TABLA III. Signos de alarma en la historia clinica.

Anamnesis Exploraciéon

Dolor

Localizacion: lejos del drea
umbilical, irradiado
Horario: nocturno,
despertando al nifio

Peso y talla
Pérdida de peso o detencion
de crecimiento

Palpacién dolorosa

Particularmente si alejada del
Deposiciones ombligo o localizada
Cambios en el ritmo o aspecto

Organomegalias o masas
Sangre en heces

Ulceras y fisuras
O?‘ros ) ) o Ulceras y fisuras perianales
Digestivos: vomitos, pirosis,
. Tacto rectal
plenitud

Dedil manchado de sangre

Extradigestivos: fiebre, artritis -
Artritis

ceso de exclusion. Se les calificé de disfuncionales o inespe-
cificos. El procedimiento de diagnéstico se correspondia con
el modelo biomédico cldsico en el que se considera la enfer-
medad como producto de alteraciones en la anatomia o en
la fisiologia del individuo. Mediante estudios complemen-
tarios analiticos y de imagen, se identifica una alteraciéon
especifica que puede ser susceptible de tratamiento. Incluso
con este modelo se permite hacer un diagnéstico precoz y
un tratamiento preventivo.

Los pacientes sin patologia orgdnica demostrable, pero
que si tienen sintomas y que constituyen el grupo mas nume-
roso, se incluyen ahora en el grupo de trastornos funciona-
les, a cuyo diagnéstico se debe llegar no tras multiples prue-
bas de exclusién sino por criterios basados en los sintomas.
De hecho los sintomas son mucho mds frecuentes que las
enfermedades y, por otra parte, muchos sintomas se pueden
relacionar con enfermedades digestivas. Asimismo, estos sin-
tomas pueden ser consecuencia de un trastorno psiquiatri-
co que en ocasiones tiene una base biomédica en la que pue-
de o suele haber alguna alteracion fisioldgica.

El modelo biomédico nace por la influencia de Descar-
tes que separa la psiquis del soma y que en su aplicacién a
la practica médica resulta en la dicotomia de los procesos
en orgdnicos y psiquidtricos. Esta actitud no permite dar
respuesta a los que ahora denominamos trastornos funcio-
nales. En 1977, Engel propone el modelo biopsicosocial tra-
tando de superar la separaciéon entre mente y cuerpo. Inter-
preta la enfermedad como la consecuencia de la interac-
cién de multiples factores. Los factores psicoldgicos afec-
tan a la fisiologia y también los factores fisiol6gicos afec-
tan a la psicologia. El modelo biopsicosocial distingue entre
enfermedad y padecimiento. Los sintomas de una enferme-
dad en unos pacientes desarrollan el “padecimiento” de la
misma y adoptan el papel de enfermos; para otros pacien-
tes esos mismos sintomas son una manifestacion de la vida
diaria”. La enfermedad inflamatoria intestinal en un pacien-
te puede hacerle sentirse enfermo y con similares caracte-
risticas en otro paciente no ocurrir esto. El padecimiento
es la forma de experimentar la enfermedad por un pacien-
te concreto.



Los trastornos digestivos funcionales (TGFs) en el mode-
lo biopsicosocial estdn singularmente explicados por Dross-
man®. Sobre una base genética, en los primeros afios de la
vida factores ambientales como la influencia de la familia en
la expresion de la enfermedad, malos tratos fisicos o emo-
cionales, asi como abusos sexuales o pérdidas familiares pue-
den afectar al desarrollo psicoldgico en relacién a una sus-
ceptibilidad al estrés, al estado emocional o a rasgos de per-
sonalidad. Asimismo se altera la fisiologia como suscepti-
bilidad a la disfuncién intestinal, alteraciones en la motili-
dad, en la inmunidad de la mucosa o hipersensibilidad vis-
ceral. Ambos factores psicoldgicos y fisioldgicos interactdan
sobre el eje: sistema nervioso central-sistema nervioso enté-
rico, vias aferentes-vias eferentes que en medicina experi-
mental relacionan bien los sintomas con el nivel de afecta-
cién anatdmico. En resumen, los TGFs son el resultado de la
interaccion de factores psicosociales y la alteracion de la fisio-
logia intestinal via eje cerebro-intestino.

La predisposicién genética de los TGFs tiene un peso de
aproximadamente el 60% siendo el resto atribuible a facto-
res ambientales®.

La utilizacién del término trastorno en lugar de enfer-
medad, mds que una cuestién semdntica, supone la acepta-
cién de no tener o no necesitar de tratamiento siendo nece-
sario que el paciente aprenda a aceptar “vivir con ello”. En
pacientes pedidtricos la voluntad de los padres de aceptar un
modelo biopsicosocial se asocié de forma positiva a la reso-
lucién del dolor durante el seguimiento(?).

Los TGFs se definen como procesos en que una combi-
nacion variable de sintomas recurrentes o crénicos estd pre-
sente conocida en ausencia de una anomalia bioquimica o
estructural conocida. Su diagndstico se basa en un conjun-
to de signos o sintomas clinicos. Debe ser un diagnéstico
positivo, evitando hacer el diagnéstico por exclusién. Este
procedimiento se inicia en 1978 por Manning'", quien a
propésito del colon irritable, utilizando el dolor que se ali-
via con la defecacidn, el aumento de las deposiciones coin-
cidiendo con dolor, heces mas blandas coincidiendo con el
dolor, distensién abdominal, moco en las heces y sensaciéon
de evacuacién incompleta como sintomas mas frecuentes de
hasta quince analizados; en 32 pacientes con diagndstico
de sindrome de colon irritable por exclusion y en 33 enfer-
mos de enfermedad orgdnica digestiva, Gnicamente cuatro
presentaban significacion estadistica; el 91% de los pacien-
tes con colon irritable presentaban al menos dos de los sin-
tomas referidos. Los criterios de Manning a pesar de basar-
se en un tamafo muestral pequeno han sido utilizados
ampliamente y constituyen el origen de lo que serfa poste-
riormente el proceso de ROMA.

En 1989 se retinen en Roma un grupo de expertos que en
base a sintomas clinicos por consenso establecen los crite-
rios de diagnéstico de los TGFs de los denominados crite-
rios ROMA 1. Estos se aplican a pacientes de todas las eda-
des y se establecen los criterios de diagnésticos aplicados por
6rganos: es6fago, estbmago-duodeno, intestino, ano-recto,
via biliar y pancreas y dolor abdominal funcional. Estableci-
dos los criterios por consenso de expertos, la valoracion de
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los resultados de la aplicacion de estos criterios para el diag-
noéstico se revisa diez afios después en el que se llamara cri-
terios de ROMA 1I. En esta ocasién se consideran los tras-
tornos digestivos funcionales en adultos y de forma indepen-
diente en nifios. En los primeros se mantiene la clasificacién
por aparatos y en la edad pediatrica se hace por sintomas:
vomitos, dolor abdominal, diarrea funcional y trastornos de
la defecacion.

Con un proceso similar al anterior se revisan los resulta-
dos de la aplicacién de los criterios de ROMA 1II en base a
la evidencia y opinién de expertos y en funcién de los resul-
tados se proponen unos nuevos criterios en lo que deno-
minamos criterios de ROMA III. En estos criterios, los pacien-
tes de edad pediatrica se agrupan segtn la edad: neonatos y
parvulos menores de cuatro anos, y ninos y adolescentes
mayores de cuatro afios. En este ultimo grupo, los TGFs se
agrupan en tres tipos de trastornos: vémitos y aerofagia, dolor
abdominal relacionado con trastornos funcionales y estre-
nimiento e incontinencia fecal.

En el grupo de dolor abdominal relacionado con TGFs
que es el que nos ocupa se incluyen: la dispepsia funcional,
el sindrome de intestino irritable, la migrana abdominal, el
dolor abdominal funcional del nifio y un grupo especial deno-
minado sindrome del dolor abdominal funcional de la infan-
cia.

Los criterios de Roma principalmente han proporciona-
do un lenguaje comun para favorecer el entendimiento entre
los médicos para abordar los TGFs. No son definitivos y que-
dan pendientes de revisiones periédicas. Hacen posible el
estudio epidemioldgico de cada uno de los procesos asi como
estandarizar la seleccién de pacientes para estudios clinicos.
En el aspecto negativo, dado que los sintomas en los que se
basa el diagnéstico pueden coexistir con los sintomas de
enfermedades orgdnicas digestivas, queda a criterio del médi-
co la exclusiéon de cualquier sefial de organicidad. En estos
criterios no se consideran, o se hace escasamente, los facto-
res psicosociales que participan en la fisiopatologia del sin-
drome. En los TGFs en nifios y adolescentes que se relacio-
nan con dolor abdominal, siguiendo los criterios de ROMA
111, tanto en la dispepsia funcional en el intestino irritable
como en la migrafia abdominal y en el dolor abdominal fun-
cional hay un criterio comun para todos ellos: la no eviden-
cia de proceso inflamatorio anatémico, metabdlico o neo-
pldsico que explique el motivo de los sintomas. En los TGFs
en adultos se considera en funcion de la edad, de 45 afios en
hombres y de 55 afios en mujeres, la necesidad de exdimenes
complementarios incluida la endoscopia para la exclusion
de patologia orgédnica. En la edad pedidtrica obviamente ese
limite de edad estd lejos y las exploraciones estardn en base
a signos de alarma en la anamnesis y exploracién clinica.

TGFs CON DOLOR ABDOMINAL EN NINOS Y
ADOLESCENTES

Los nifios mayores de 4 afios con dolor abdominal, en
ausencia de rasgos, signos y sintomas de alarma (Tabla IV),
son incluidos por los miembros del Comité de ROMA III,
en 4 trastornos diferentes: la dispepsia funcional, el sindro-
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TABLA IV. Rasgos signos y sintomas de alarma en nifios y

adolescentes con TGFs con dolor abdominal (Tomado ref. 12)

- Dolor persistente en - Dolor que interrumpe el
cuadrantes superior e suefio del nifo
inferior derechos - Artritis

- Disfagia - Enfermedad perirrectal

- Vémitos persistentes - Pérdida involuntaria de

- Hematoquecia peso

- Diarrea nocturna - Deceleracién de la curva

- Historia familiar de de crecimiento
enfermedad inflamatoria - Retraso puberal

- Intestinal, enfermedad - Fiebre de origen

celiaca o ulcera péptica desconocido

me de intestino irritable, la migrafia abdominal y el dolor
abdominal funcional. Este dltimo dividido en dolor abdo-
minal funcional en el nifio y sindrome de dolor abdominal
funcional en el nifio. Asimismo, el Comité decidié excluir el
dolor abdominal funcional inespecifico al ser los nuevos cri-
terios mas inclusivos. La gravedad de los sintomas es recogi-
do en un cuestionario desarrollado por el Protocolo de Roma
III para TGFs2.

Dispepsia funcional
Los criterios para su diagndstico deben cumplirse al

menos una vez por semana, al menos 2 meses antes del diag-

noéstico, y deben cumplirse todos de los siguientes:

+ Dolor persistente o recurrente o disconfort localizado
en el abdomen superior, por encima del ombligo.

+  No se alivia con la defecacidn, ni se asocia con el inicio
de un cambio en la frecuencia de las deposiciones o en la
forma de las heces, Sintomas del sindrome de intestino
irritable.

+ No hay evidencia de proceso inflamatorio, anatémico,
metabdlico o neoplasico que explique el motivo de los
sintomas.

En relacién a los criterios de ROMA II se acorta el perio-
do con sintomas de 3 a 2 meses. Se elimina el uso manda-
tario de endoscopia y se eliminan los subtipos de dispepsia
funcional: tipo ulceroso, tipo dismotilidad y no especifica
o inespecifica, por la dificultad para distinguir entre dis-
confort y dolor tanto para el nifio como para los padres.

Tratamiento: se recomienda suprimir antiinflamatorios
asi como alimentos sospechosos. Cuando el sintoma predo-
minante sea el dolor pueden utilizarse antisecretores. Si pre-
domina el disconfort como sintoma serian utiles los prociné-
ticos. Ninguna de estas terapias estd validada por estudios
controlados.

La presencia de comorbilidad psicoldgica debe ser teni-
da en cuenta.

Sindrome de intestino irritable.

Los criterios para su diagndstico deben cumplirse al
menos 1 vez por semana al menos 2 meses antes del diag-
noéstico y debe incluir todos los siguientes:

*  Molestia abdominal no descrita como dolor o dolor aso-
ciado a 2 0 mds de los siguientes sintomas al menos el
25% del tiempo: a) mejoria con la defecacién; b) el ini-
cio se asocia con un cambio en la frecuencia de las depo-
siciones; y ¢) el inicio se asocia con un cambio en la apa-
riencia de las heces.

+ No existencia de proceso inflamatorio, anatémico, meta-
bélico o neoplésico que explique el motivo de los sinto-
mas.

Hay una serie de sintomas que apoyan acumulativamen-
te el diagndstico: a) anormal frecuencia de las deposiciones,
mas de 3 deposiciones por dia o menos de 3 deposiciones a
la semana; b) anormal forma de las heces: grumosas, duras
o diarreicas, liquidas; ¢) anomalias en la eliminacién de las
heces: tenesmo, urgencia defecatoria o sensacién de evacua-
cién incompleta; d) expulsién de moco; y e) hinchazén o
sensacion de distension abdominal.

En relacién a los criterios de ROMA 1I se acorta el tiem-
po de los sintomas de 3 a 2 meses.

Es importante en estos pacientes explorar potenciales
eventos desencadenantes y factores psicoldgicos.

Tratamiento: es muy util la seguridad en el diagnéstico,
la explicacién de la dolencia y una actitud tranquilizadora.
Objetivos especificos del tratamiento incluyen modificar la
gravedad del cuadro y desarrollar estrategias de relacién con
los sintomas.

El aceite de pipermin ha resultado ser eficaz en nifios con
SII, pero no asi en adultos. Algunos antidepresivos y agentes
serotoninérgicos eficaces en adultos con SII no parecen ser-
lo en nifios.

Migraiia abdominal
Los criterios para su diagndstico deben cumplirse al

menos 1 vez por semana, al menos 2 meses antes del diag-

noéstico y deben cumplirse todos los siguientes:

+ Episodios paroxisticos de intenso dolor agudo perium-
bilical que dura al menos 1 hora.

+  Retorno al habitual estado de salud entre episodios.

+ El dolor interfiere con la actividad normal.

+ El dolor estd asociado con 2 o mds de los siguientes sin-
tomas: a) anorexia; b) nduseas; ¢) vomitos; d) cefalea; e)
fotofobia; y f) palidez.

+  No evidencia de proceso inflamatorio, anatémico, metab6-
lico 0 neoplésico que explique el motivo de los sintomas.
En relacién a los criterios de ROMA 1I se suprime de

los criterios la historia familiar y el aura, que si apoyan el

diagnéstico. El ndmero de episodios pasa a ser de 2 en lugar
de 3 y la duracién del episodio es de 1 hora y no de 2. Se cam-
bia el criterio de intervalos entre episodios libres de sinto-
mas por el de retorno al habitual estado de salud, por la posi-
bilidad de otras patologias con sintomas no relacionados con
la migrana abdominal.

Si corresponde excluir: obstruccién del tracto uroldgico

o digestivo; enfermedad de la via biliar; pancreatitis recu-

rrente; fiebre mediterranea familiar; asi como trastornos

metabdlicos como la porfiria. La respuesta favorable al tra-
tamiento apoyaria el diagnoéstico.



Hechos psicolégicos como la ansiedad y la depresion y
enfermedades somadticas descritas en la migrana cldsica y en
los vémitos ciclicos pueden estar presentes en la migrana
abdominal.

Tratamiento: evitar agentes desencadenantes como nitri-
tos o aminas contenidos en los alimentos. Evitar asimismo
el ayuno prolongado, alteraciones en el patrén de sueno o la
exposicion a destellos luminosos. Como terapia preventiva
se incluye: pizotifeno, propranolol, ciproheptadina o suma-
triptan.

Dolor abdominal funcional en el nifio

Los criterios para su diagndstico deben cumplirse al
menos 1 vez por semana, al menos 2 meses antes del diag-
noéstico y deben incluirse todos los siguientes:
+  Dolor abdominal episédico o continuo.
+ Criterios insuficientes para otros trastornos funcionales.
+ No evidencia de proceso inflamatorio, anatémico, meta-

bélico o neoplédsico que motive los sintomas.

Respecto a los criterios de ROMA 1II se disminuye de 3 a
2 meses el tiempo de presentacién de sintomas. Se modifica
que el dolor deba ser continuo o casi continuo, asi como que
el dolor no es fingido, ya que es una experiencia subjetiva
que refiere el individuo y asi mismo se suprimen algunos dias
de pérdida de funcion, ya que en este criterio se confunde
sintoma con funcidn. Este criterio de pérdida de funcién se
incluird en los criterios de sindrome de dolor abdominal fun-
cional en el nifo.

Sindrome de dolor abdominal funcional en el nifio

Los criterios para su diagndstico deben cumplirse al
menos una vez por semana, al menos 2 meses antes del diag-
noéstico y debe incluir dolor abdominal funcional al menos
un 25% del tiempo y uno o mds de los siguientes:

+ Cierta pérdida de la actividad diaria.
+ Sintomas fisicos adicionales, como cefalea, dolor en miem-
bros o dificultad para conciliar el sueno.

Los sintomas de ansiedad, depresién y somatizacién deben
tenerse en cuenta tanto en nifios como en padres con dolor
abdominal funcional asi como con sindrome de dolor abdo-
minal funcional.

Tratamiento: la aplicacién del modelo biopsicosocial a
ninos con TGFs adquiere especial relevancia en nifios con
sindrome de dolor abdominal funcional. Es importante inves-
tigar los factores psicosociales como especificos agentes cau-
sales del dolor. Los posibles mecanismos de interaccion cere-
bro-intestino deben ser conocidos por el nifio y los padres y
de esta forma contribuir a facilitar una actitud tranquiliza-
dora con efecto terapéutico beneficioso. Terapia del compor-
tamiento con o sin antidepresivos triciclicos se han descri-
to como beneficiosos en TGFs.

DOLOR ABDOMINAL PSICOSOMATICO
Concepto

Los trastornos somatomorfos en la infancia se definen
como un grupo de trastornos en los que la caracteristica
comun es la presencia de sintomas fisicos que sugieren una
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enfermedad médica y que no pueden explicarse completa-
mente por la presencia de una enfermedad, por los efectos
directos de una sustancia o por otro trastorno mental.

El dolor abdominal de etiologia psicosomadtica se encua-
draria, segtin la décima edicion de la Clasificacién Interna-
cional de Enfermedades (CIE-10) y la cuarta edicién del
Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Menta-
les (DSM-1V), dentro del diagnéstico de trastorno por dolor
somatomorfo. En dicho trastorno la caracteristica principal
es la existencia de dolor no simulado que provoca un dete-
rioro en la actividad del individuo, existiendo unos facto-
res psicoldgicos que desempenan un papel importante en el
inicio, la gravedad, la exacerbacion o la persistencia del mis-
mo. Segtn la duracién del cuadro podemos hablar de tras-
torno por dolor somatomorfo agudo si la duracién es infe-
rior a 6 meses 0 cronico si es superior a 6 meses!!>!4,

En algunos casos el dolor abdominal puede acompanar-
se de otros sintomas somaticos (gastrointestinales, doloro-
sos y neuroldgicos) recurrentes que producen deterioro en
los hébitos diarios del nino y que conocemos como tras-
torno de somatizacién.

En la etapa infantil, la sintomatologfa psicosomadtica repre-
senta una forma prevalente de “expresidn de sufrimiento
emocional”. El trastorno psicosomdtico aparece cuando las
emociones no pueden expresarse normalmente y cuando
la energia que permanece encerrada en el organismo de for-
ma crénica produce una disfuncién de los 6rganos. En la
somatizacion, el mecanismo defensivo es basico, ante la angus-
tia generada por un conflicto psiquico que provoca un tras-
vase de lo psiquico a lo somadtico, escogiendo un érgano por
su valor simbdlico"?. El sintoma posee una funcién defen-
siva: cuando el sintoma estd presente, la angustia desapare-
cel1o),

Etiopatogenia

Segtin la teoria multifactorial de Levine y Rappaport, el
dolor abdominal serfa el resultado de la interaccién de una
serie de causas primarias: predisposicion, disfunciéon orgd-
nica, estilo y hébitos de vida y patrones de respuesta apren-
didos, ambiente y acontecimientos estresantes que hacen que
un paciente con una misma patologia esté asintomadtico y
otro se encuentre incapacitado!”).

En la mayoria de los trastornos psicosomaticos existen
unos factores favorecedores o predisponentes que pueden
desencadenar la enfermedad en una persona vulnerable,
asi como la presencia de unos factores precipitantes y otros
factores mantenedores que pueden cronificar el proceso'®
(Fig. 2).

Factores favorecedores o predisponentes

La dificultad para la expresion del lenguaje o alexitimia
propia de la infancia que conlleva a una dificultad en la via
de descarga de las tensiones internas'), las caracteristicas
temperamentales del nifio (perfeccionista, responsable, timi-
do, ansioso), el fenémeno de amplificacién somatosensorial
propio de la edad (tendencia a amplificar las sensaciones
somdticas y percibirlas como dolorosas), el factor edad (apa-
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Individuales:
- Alexitimia .
- Caracteristicas temperamento: L actores
ioni favorecedores
perfeccionista, responsable.

- Amplificacién somatosensorial.
Cambios organizacion personal
de la vida (factor edad).

- Ansiedad de separacion.

Familiares:

- Trastornos del vinculo.

- Negacion de conflictos.

- Dificultad resolucién problemas.

- Inadecuacion de los aportes afectivos.
- Sobreproteccion excesiva.

A

Vulnerabilidad

Acontecimientos vitales estresantes:

- Pérdida/duelo.

- Nacimiento de un hermano.

- Cambio domicilio/colegio.

- Fracasos escolares/acoso/

violencia.

- Frustracién amorosa.

- Maltrato/abuso sexual.
Sintoma similar en figuras de apego
(“identificacion proyectiva”).

Factores
precipitantes

Ganancias primaria y secundaria.
Distorsiones cognitivas.
Alteraciones perceptivas.
Factores yatrogénicos.
Antigiiedad del cuadro.
Comorbilidad.

Factores
mantenedores

Trastornos psicosomaticos

FIGURA 2. Factores de riesgo favorecedores, predisponentes o
mantenedores en los trastornos psicosomaticos.

ricién del trastorno a un edad y desaparicién posterior cuan-
do la personalidad puede expresarse por otros medios), la
ansiedad de separacién de la figura materna (apariciéon de
dolor en determinados procesos de separacién) son factores
que deben alertarnos en la valoracién de un nino o adoles-
cente con dolor abdominal recurrente para sospechar su posi-
ble origen psicosomadtico. La alteracién en el proceso del vin-
culo con la figura de apego en la primera infancia, los pro-
blemas en la esfera alimentaria y del suefo, la inadecuacion
de los aportes afectivos (madres protectoras, dominantes,
posesivas, rigidas o perfeccionistas) o familias con dificultad
en la resolucion de conflictos que sobredimensionan los pro-
blemas de sus hijos con rasgos de teatralidad y con tenden-
cia a negar los problemas son factores importantes en el desa-
rrollo de la enfermedad psicosomatica'®.

- Factores precipitantes. Los acontecimientos vitales estre-
santes o life events (pérdida de un ser querido, el nacimien-

to de un hermano, los fracasos escolares, la frustracién amo-
rosa, las situaciones de acoso o violencia escolar o las situa-
ciones de maltrato o abusos), entre otras muchas, pueden
suponer el origen y/o mantenimiento de episodios de dolor
abdominal$2021), Por otra parte, la existencia de dolor abdo-
minal en algin familiar cercano (ulcus, neoplasia gastrica)
puede precipitar la aparicién de un sintoma similar en el

nifio, mecanismo conocido como “identificacién proyecti-
va©(16,18,22-:24)

Factores mantenedores

La presencia de una ganancia de beneficios por el hecho
de presentar una enfermedad, la antigiiedad del cuadro, asi
como los contactos médicos previos negativos, puede pro-
vocar el mantenimiento del sintoma y una evolucién t6r-
pida del mismo.

Epidemiologia

Los trastornos psicosomaticos son una de las formas cli-
nicas de expresion mds comun de los trastornos mentales en
la infancia y adolescencia. Entre las quejas sométicas, el dolor
abdominal supone un 5% en los niflos y un 30% en las
ninas®) y se ha encontrado una proporcién varones/ muje-
res de 1/5. La edad de inicio de los sintomas se sitda entre los
3 y los 5 afos, con un pico de inflexién entre los 7 y 9 afios
de edad™®.

En la practica clinica, fundamentalmente en Atencién
Primaria, se tiende a buscar una causa organica a las quejas
somaticas en la edad pediatrica, por lo que los datos de pre-
valencia y/o derivacién a los servicios especializados son
variables, segtin las fuentes consultadas®®.

No se ha podido relacionar la presencia de dolor abdo-
minal de origen psicosomadtico con un determinado nivel
socioecondémico??. Algunos estudios relacionan el dolor
abdominal en la infancia con un aumento del riesgo de pre-
sentar otra enfermedad psiquidtrica comérbida (principal-
mente ansiedad y depresion) 192220, asi como aislamiento
social y disminucién del rendimiento escolar por absentis-
mo©® y consideran los episodios de dolor abdominal de repe-
ticién como un factor predictivo de enfermedad psiquia-
trica en la edad adulta®??. Appley decia que “un pequefio
dolor de barriga no evoluciona a un dolor grande de barri-
ga, pero puede conducir a un sufrimiento por ansiedad o
depresiéon”?7).

Diagnéstico

En el transcurso del estudio, mientras se descarta causa
organica, o desde el inicio si existe una gran sospecha de tras-
torno somatomorfo, debe solicitarse la valoracién del pai-
dopsiquiatra a quien corresponden el diagnéstico y el trata-
miento. No obstante, es preciso un alto indice de sospecha
por el pediatra, debiendo establecer el diagndstico siempre
en base a criterios positivos y no ser un diagnéstico de exclu-
si6on®. Podemos encontrar, en una primera aproximacion
diagndstica, unos sintomas de alarma en el nifio y en su fami-
lia que nos orientan a sospechar un trastorno somatomorfo
(Tabla V).



TABLA V. Signos de alarma que inducen a pensar posible

trastorno somatomorfo.

Signos de alarma

Trastornos del suefio

Trastornos alimentarios
Enuresis/encopresis

Temperamento responsable, perfeccionista
Miedos excesivos

Ansiedad de separacion

En el nifio

Conflictividad familiar

Negacion de conflictos

Dificultad en la resolucién de problemas
Sobreproteccion y/o rigidez excesiva
Enfermedad fisica o psiquica en padres

En la familia

El dolor abdominal debe entenderse dentro de un mode-
lo asistencial biopsicosocial. Para el diagndstico de su etio-
logia es fundamental la realizacién de una buena anamnesis
y una exploracién orgénica y psicopatoldgica, recogiendo
datos en la historia clinica sobre el desarrollo evolutivo (emba-
razo, parto, establecimiento del vinculo en primera infancia,
antecedentes patoldgicos), relaciones familiares (con figuras
parentales, hermanos y antecedentes de patologia familiar)
y sociales (escolarizacion, socializacién y relaciones con com-
panieros y profesores) (Fig. 3).

Se debe evaluar la presencia de acontecimientos estresan-
tes ya que suelen estar presentes en la mayor parte de los
casos, aunque no son necesarios ni imprescindibles para el
desarrollo de patologia psicosomatica.

Se debe evitar la repeticién de pruebas complementarias
innecesarias, ya que esto refuerza el miedo en estos pacien-
tes y sus familias a presentar una enfermedad “tan grave que
ni los médicos encuentran cudl es”?.

La entrevista con el nifio o adolescente y la familia es fun-
damental en la deteccién del dolor abdominal de origen psi-
cosomatico. Es necesario establecer un buen nivel de empa-
tia con el paciente, invitarle a que hable acerca de su viven-
cia del dolor, sus miedos, sus fantasias, ya que éstas pueden
ser el origen de su enfermedad. Para evaluar en la consulta
dichas vivencias se puede solicitar que realice dibujos temd-
ticos: dibujo de familia (para valorar las relaciones familia-
res), dibujo de un miedo, de la enfermedad o de un deseo.

Una vez evaluado el paciente se debe valorar si cumple
los criterios diagndsticos segun las clasificaciones DSM-IV
y CIE-10 para el diagnédstico de trastorno por dolor soma-
tomorfo y realizar el diagnéstico diferencial entre otras psi-
copatologias que pueden presentar dolor abdominal como
parte de su sintomatologia (Fig. 4).

Tratamiento

La intervencién terapéutica en los procesos psicosoma-
ticos no es sencilla y requiere una habilidad en el tratamien-
to del nifno y del adolescente, asi como el conocimiento pro-
fundo de los fundamentos fisiopatolégicos, clinicos y la explo-
racion de dichos procesos patoldgicos. Es fundamental el
conocimiento de las posibles causas orgdnicas de dolor abdo-
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Dolor abdominal
l | |

Preeminencia Preeminencia Preeminencia
de factores »| de factores de factores
orgédnicos psicolégicos intencionales
Enfermedad Trastorno Afecciones
orgénica somatomorfo/ fingidas
verdadera psicosomatico
Factores psicoldgicos | | ;Cumple criterios DSM-IV?:
que influyen en - Sintomas
enfermedades - Duracién
orgénicas - Afectaciones social, familiar,
escolar
1. Anamnesis Otros trastornos
2. Exploracién mentales con
3. Factores estresantes sintomas somaticos
4. Evitar repeticion pruebas
complementarias
5. Entrevista:
- Establecer nivel de empatia
- Dibujos tematicos

l l
l

Depresion.
Ansiedad

‘ ;Confirmacion criterios?

Diandstico de trastorno
por dolor somatomorfo

FIGURA 3. Protocolo diagndstico en el trastorno por dolor
somatomorfo.

minal para la evaluacién de su posible origen psicosomati-
co, ya que para poder confirmarlo es necesario descartar su
origen orgdanico.

El nifio con dolor abdominal se puede evaluar y tratar de
un modo mds idéneo dentro de un modelo asistencial biop-
sicosocial. Aunque los factores psicolégicos no ayudan al cli-
nico a diferenciar entre el dolor orgdnico o el funcional, es
importante tener en cuenta dichos factores en la valoraciéon
diagnéstica y el tratamiento de estos nifios? pues si hay evi-
dencia de que la terapia cognitivo-conductual puede ser usa-
da en mejorar el dolor y la adaptabilidad en corto tiempo®©?.

a. Bases generales
El primer abordaje de los pacientes con dolor abdominal
debe llevarse a cabo en atencién primaria por el pediatra?,
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Considerar enfermedad
médica o consumo de
sustancias y tener en
cuenta si los sintomas
fisicos se explican mejor C
por la presencia de otro ’

A. Sintomas debidos a
enfermedad médica.
B. Sintomas inducidos
por sustancias.
Otros trastornos

mentales.
trastorno mental.
El sintoma predomi-
nante, ;es dolor y los Trastorno por dolor
factores psicoldgicos somatomorfo
desempenan un papel (F45.5)
importante?
;Preocupaci(’)n porla Hipocondria
idea de tener una (F45.2)
enfermedad grave? :

\ 4

s o A. Trastorno de

sExisten rn/u.ltlples somatizacion (F45.0)
sintomas fmgos . Trastorno somatomorfo
inespecificos? indiferenciado(F45.1)
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Los sintomas fisicos, Simulacién (Z76.5)
sson producidos de Trastorno facticio
modo intencional? (F68.1)
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Los sintomas fisicos,
sson significativos y no
cumplen criterios para
un trastorno somato-
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No existe trastorno,

=

Trastorno somatomorfo
no especificado (F45.9)

pero, ;se necesita indiar Sintoma médico
la presencia de inespecifico (R68.8)
sintomas?

Diagnéstico de dolor abdominal psicosomatico

Pediatria de Atencion Primaria

l

. Escuchar nino-familia / contextualizar.
. Explorar zona afectada.
. Evitar decir: “no es nada”, “es hereditario”.
. Animar a: no dramatizar, evitar alarmismo.
. Evitar yatrogenia y pruebas innecesarias.
. Enlazar sintoma-malestar general.
. Deshacer ideas erréneas sobre la salud.
. Sensibilizar sobre aspectos emocionales
(favorecedores/mantenedores).
. Explorar antecedentes (individuales
y familiares).

DERIVACION A SMIJ ante:

Comorbilidad.

Gravedad del proceso.

Alteracion relaciones padres-hijo/a.
Dificultad relacién con profesional sanitario.
Dificultad de manejo tras 3-4 semanas.

l

— Intervencion terapéutica especializada

|
l l l

RN ONUT AW

Nel

Psicoterapia: Apoyo psicosocial: Tratamiento
Individual | |Asociaciones autoayuda| |farmacoldgico:
Familiar Actividades ludicas Ansioliticos
Grupal y educativas Antidepresivos
Visitas domiciliarias triciclicos
ISRS

FIGURA 5. Algoritmo terapéutico en trastorno por dolor psico-
somadtico. SMIJ: salud mental infanto-juvenil. ISRS: inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina.

FIGURA 4. Diagnéstico diferencial.

y es fundamental una adecuada orientacién diagndstico-tera-

péutica desde el inicio del seguimiento a fin de evitar la ten-

dencia a la cronificacién del proceso y la desconfianza en el

profesional sanitario. Este abordaje consistird en (Fig.5).

+ Escuchar al nifio y el valor del sintoma somatico para la
familia, haciéndole entender que se comprende su pade-
cimiento como algo real y no simulado.

Se debe evitar: decir que “es hereditario” ya que refuer-
za las culpabilidades familiares o decir “no es nada” ya
que la preocupacién familiar es muy importante y la des-
calificacion al profesional “por no entender” lo que le pasa
al nifno es lo habitual@33132),

La educacién de la familia es una parte importante del tra-
tamiento. Resulta ttil resumir los sintomas del nifio y expli-
car con términos sencillos que, aunque el dolor es real, lo
mds probable es que no haya ninguna enfermedad subya-
cente grave o crénica. Puede ser ttil explicar que constitu-
ye un sintoma frecuente, y que pocos de ellos sufren una
enfermedad. Puede compararse con la cefalea, un trastor-
no funcional que experimenta tarde o temprano la mayo-
ria de los adultos, y que muy raras veces se asocia a una
enfermedad grave. Es importante aportar ejemplos, claros



y apropiados para la edad, de los procesos que se asocian
con la hiperalgesia, como cicatrices en fase de curacién, y
las interacciones del cerebro y el intestino, como la diarrea
y los vémitos que pueden experimentar los nifios en situa-
ciones estresantes (por ej., antes de un examen o de una
competicién deportiva importante). Se recomienda esta-
blecer unos objetivos de tratamiento razonables, dirigido
sobre todo a la recuperaciéon de un funcionalismo normal,
mds que a la desaparicién completa del dolor®.

+ Se debe explicar en qué consiste la patologia psicoso-
mitica, considerandolo como una via de descarga de ten-
siones internas, deshacer ideas erréneas sobre salud y
enlazar el sintoma con otros padecimientos anteriores
(dolor abdominal, cefaleas, dolor en extremidades, mare-
os, palpitaciones).

+ Sensibilizar sobre los posibles aspectos emocionales que
pueden estar favoreciendo o manteniendo el proceso
haciendo comprender a los padres que el proceso debe
ser entendido bajo un modelo biopsicosocial. Si los padres
aceptan la posibilidad de que determinados factores estre-
santes o de personalidad del nifio pueden motivar dicha
patologia la resolucién del proceso suele ser favorable?).

+ Animar a los padres a no dramatizar la situacién cuan-
do aparezcan los sintomas, evitar alarmismo y requeri-
mientos médicos urgentes, animar a la familia a una espe-
ra de tiempo prudencial que tranquilice al nifo y escu-
char y hablar con el nifo, animéndole a que hable de sus
emociones o preocupaciones>31:32),

+  Remitir a servicios especializados en salud mental infan-
to-juvenil ante comorbilidad con otros procesos psico-
patoldgicos que compliquen el manejo del nifio (gene-
ralmente depresién y ansiedad)(*??), gravedad del proce-
so que precise este tipo de apoyo, alteraciones relaciona-
les con el profesional de pediatria (presiones, descalifica-
ciones) por dificultades de comprension del proceso psi-
cosomatico por parte de los padres, alteracién en la rela-
cién padres e hijo que dificulte el manejo del paciente en
la consulta y dificultad de manejo tras 3-4 semanas con
las normas citadas anteriormente(>3132),

+ Elseguimiento del nifio debe establecerse de forma con-
junta entre los servicios de Atencién Primaria y Especia-
lizada, la derivacion a la unidad de salud mental infanto-
juvenil no debe ser un alta por parte del profesional de
pediatria®?.

b. Terapéutica especializada
La psicofarmacologia no es el dnico tratamiento ni el

de eleccién de entrada pero en ocasiones resulta muy ttil

cuando domina el cuadro ansioso-depresivo, posibilitando
el “ablandamiento” de la rigidez operatoria®?.
Los farmacos mads utiles son:

+ Ansioliticos: empleados cuando domina el componente
ansioso. Se recomienda diazepam a una dosis de 0,3mg/k
de peso y dia repartido en 3 tomas, durante un periodo
no superior al mes ni inferior a las dos semanas.

+ Antidepresivos triciclicos: de ayuda cuando el compo-
nente depresivo es importante. El mds adecuado podria
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ser la amitriptilina a una dosis de aproximadamente
Img/k de peso y dia. El tiempo de tratamiento debe ser
prolongado, no inferior a las 6-8 semanas. No hay que
olvidar el control de la posible cardiotoxicidad y efectos
secundarios (adormecimiento, sequedad de boca) que,
aunque suelen ser transitorios, el paciente y la familia
deben ser alertados de ello.

+ Inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
(ISRS): son de gran utilidad dada su escasa toxicidad y
pocos efectos secundarios. Se recomienda en la etapa
infanto-juvenil la fluoxetina a una dosis de 0,7mg/k de
peso y dia en una toma Gnica, también durante un perio-
do prolongado de tiempo (al menos durante 6 meses).
La intervencién en Atencién Especializada incluird sesio-

nes de psicoterapia y psicoeducacién (individual, familiar y

grupal), terapia cognitivo-conductual con técnicas en reso-

lucién de problemas y apoyo psicosocial (asociaciones de
autoayuda y/o actividades ltidico-educativas)?>32.

RESUMEN

El dolor abdominal tanto en su presentacién aguda como
crénica, es una patologia prevalente en nifios y en adultos,
en Asistencia Primaria y en Asistencia Hospitalaria. La etio-
logia organica del dolor es la menos frecuente y su diag-
nostico de exclusidn resulta costoso y muchas veces inne-
cesario, pudiéndose llegar al diagnéstico de dolor abdomi-
nal funcional y/o dolor funcional psicosomatico por crite-
rios clinicos sin necesidad o con un minimo de exdmenes
complementarios. La historia clinica y el examen fisico son
claves en el diagnéstico de esta patologia en la que una serie
de signos de alarma resultan de especial relevancia.
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Fallo de medro

B. Ferrer Lorente, L. Gomez Lopez, . Dalmau Serra

INTRODUCCION

El término desmedro o fallo de medro, o su equivalente
en inglés failure to thrive, se utiliza para describir un cuadro
clinico que ocurre en lactantes y niflos pequenos caracteri-
zado por una ingesta insuficiente a juicio de los padres, con
una curva de peso y frecuentemente de talla no adecuadas
para el sexo y la edad y con posible retraso en el desarrollo
motor y social. La ganancia ponderal es inferior a la espe-
rada y la instauracién es progresiva en el tiempo. La afecta-
cién de la curva de talla se produce cuando la duracién del
proceso es prolongada. La edad de presentacién maxima se
sitta entre el primero y el segundo afos de vida.

Este sindrome se establece sin una causa aparente y pue-
de evolucionar hasta la malnutricién. Este hecho, junto a que
la primera manifestacién de algunas enfermedades es el cam-
bio de caracter y el enlentecimiento de la curva de peso, hace
que este término de desmedro sea utilizado como sinénimo
de malnutricién incipiente de etiologia no establecida.

La importancia de este sindrome viene dada por su inci-
dencia, muy variable segtn los criterios que se utilicen para
definirlo, si se estudia en el dmbito hospitalario o en Aten-
cién Primaria, y de las condiciones socioeconémicas de la
sociedad en que se estudia. Dependiendo de estos factores,
la incidencia en atencién primaria oscila entre el 1% en Sue-
ciay el 10% en algunos estudios en EEUU en los dos prime-
ros afnos de vida("?). A nivel hospitalario puede suponer entre
el 1 yel 5% de los ingresos, pero hasta un 10-15% de los
pacientes hospitalizados presentan desmedro que en muchas
ocasiones no es diagnosticado®. En algunos trabajos se rela-
ciona con clases sociales mds bajas, problemas socioeconé-
micos y familias numerosas con madres afiosas.

Otro de los aspectos que confieren importancia al desme-
dro son sus consecuencias; a corto y medio plazos, la malnu-
tricién y sus complicaciones (infecciones, diarrea, etc.), asi como
la posibilidad de requerir hospitalizacién. A largo plazo, dife-
rentes estudios muestran que los pacientes que han sufrido des-
medro pueden presentar en la adolescencia problemas con la
alimentacién tanto en el hogar como en el comedor escolar,
problemas en el desarrollo del lenguaje, habilidades de lectura
menos desarrolladas, menor madurez social y mayor inciden-
cia de trastornos conductuales. Estos datos sobre la inciden-
cia y repercusiones del desmedro justifican la necesidad de unos
correctos enfoques diagnostico y terapéutico.

DEFINICION
Entre las definiciones de desmedro, una de las mas uti-

lizadas es la de Fomén™® que aplica dicho término a lactan-

tes y nifios habitualmente menores de 3 anos que cumplen
las siguientes dos condiciones:

- Incremento de peso menor de 2 desviaciones estandar
durante un intervalo igual o mayor a dos meses para lac-
tantes menores de 6 meses o igual o mayor de tres meses
para lactantes mayores de 6 meses, y

- Relacién peso/talla inferior al percentil 5.

Otras definiciones requieren un peso para la talla igual

o inferior al 80% del peso ideal para la edad o pérdida de

dos percentiles de velocidad de crecimiento. Todas estas

definiciones llevan implicito un crecimiento inadecuado
antes de que aparezcan signos o sintomas de malnutricién

y no hacen referencia a su etiologia. Es evidente que no exis-

te un consenso para definir el fallo de medro®® y la con-

cordancia entre los diferentes criterios de diagnostico no
es alta®.

ETIOLOGIA
Clasicamente el desmedro se ha clasificado como:

1. Organico, cuando hay una enfermedad evidente en su
causa.

2. No orgénico en ausencia de ella, lo cual suele implicar un
problema social o familiar.

Por ello, en este tltimo caso se utilizan términos como
sindrome de deprivacién psicoafectiva o nanismo psico-
social. Actualmente se prefiere el término de desmedro
mixto, ya que en un paciente que padece una enferme-
dad crénica y un desmedro secundario, éste puede agra-
varse si el medio socio-familiar no es adecuado y, al con-
trario, un paciente afecto de un desmedro psicoafectivo
puede empeorar si presenta simultdneamente y de forma
créonica enfermedades como infecciones respiratorias o
diarreas.

Existen tres grandes causas para el fallo de medro que no
son excluyentes entre si:

a. Aporte insuficiente de alimentos: los nifios pueden no
recibir la cantidad apropiada de alimentos porque la fami-
lia no se los ofrece, por rechazo o por incapacidad del
paciente para consumirlos. Existen causas organicas que
limitan la ingesta por via oral, como la presencia de una
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fisura palatina, una cardiopatia, un problema respirato-
rio o una pardlisis cerebral infantil, situaciones en las que
el nifo se cansa al tomar. La familia suele realizar una die-
ta poco atractiva desde el punto de vista de la palatabi-
lidad, mds parecida a la del lactante por considerarla mas
sana, pero ocasionalmente pueden consumir galletas u
otros alimentos mds atractivos por lo que al nifio su comi-
da diaria le parece poco sabrosa y tiene poco interés en
ella. En algunos casos son las familias las que realizan
dietas restrictivas voluntariamente por creencias religio-
sas o dietéticas. Todos ellos son factores por los cuales se
puede reducir el aporte de alimentos de manera involun-
taria.

b. Maladigestién o malabsorcién: numerosas enfermeda-
des cursan con alteraciones en la absorcion y la digestion
de los alimentos (enfermedad celiaca, fibrosis quistica,
enfermedad inflamatoria intestinal, colestasis, etc.).

c. Necesidades energéticas aumentadas: infecciones, cardio-
patias, enfermedades pulmonares crénicas, fibrosis quis-
tica, etc.

Los nifios con desmedro de causa no organica suelen pre-
sentar una conducta alimentaria alterada que se caracteriza
por falta de interés por la comida, escasa ingesta y saciedad
precoz. Son niflos generalmente activos, irritables y con
menor capacidad de adaptacion a situaciones nuevas. Sue-
len prolongar la alimentacién del primer ano durante mucho
tiempo, incluyendo las comidas trituradas a pesar de que ten-
gan una denticidén suficiente para masticar y las habilida-
des adecuadas para comer sélidos. Manipulan la situaciéon
que se ha creado alrededor de la comida para obtener sus
deseos. La actitud de la madre ante la comida y la relacién
que se establece con el nifo en el momento de la alimenta-
cién es una compleja interaccion, clave en la génesis del des-
medro no organico. La mayoria de las madres reconocen
la situacién anémala que se ha creado pero no saben o no
pueden darle solucién. Las conductas maternas ante la alte-
racién en la ganancia de peso influyen sobre el mismo®. Estas
familias invierten en el diagndstico y tratamiento del proble-
ma, tiempo, recursos financieros y energia comparables con
los de otras familias con nifos con enfermedades crénicas.
El rechazo a probar nuevos alimentos puede tener un com-
ponente genético ademads de la influencia de los factores del
entorno®.

En algunos casos la falta de medro puede reflejar una
situacién de maltrato que conlleva una ganancia de peso
escasa, un retraso en el desarrollo y alteraciones en la con-
ducta. A través de la historia clinica se puede poner en evi-
dencia factores de riesgo en este sentido como trastornos de
conducta de los padres, situaciones que alteren la estabili-
dad familiar, falta de adherencia a las recomendaciones del
pediatra, etc.(10.

Otros factores asociados al desmedro son los problemas
iniciales con la succién, la duracién de la lactancia y las difi-
cultades para el destete y para la introduccién de los alimen-
tos so6lidos. Las dificultades iniciales para la alimentacién
puede ser un marcador sutil de los problemas posteriores
con la ganancia de peso'".

PAUTA DIAGNOSTICA
La valoracion es similar a la de cualquier otro nifio pero

con especial atencién a las caracteristicas de su alimentacion.

Se debe recoger la situacién familiar, econémica y el nivel

intelectual de los padres, especialmente de la madre, asi como

el hébito constitucional de los padres en su infancia y el actual.

Respecto al nifio se deben conocer los datos de la gestacion

y sus complicaciones si las hubo, la somatometria al naci-

miento, la edad de inicio del desmedro y a que lo atribuyen

los padres, los hitos del desarrollo psicomotor y datos que
nos permitan descartar patologia organica. De manera espe-
cifica hay que recoger la siguiente informacién:

1. Célculo de la ingesta diaria: aunque el método ideal es el
recuento de la ingesta de 3 dias, dos dias laborables y un
festivo o un recuento de frecuencia de ingesta de alimen-
tos, este calculo requiere un soporte informatico adecua-
do y entrenamiento del profesional para su manejo y de
la familia para la realizacién de las encuestas. Por ello
muchas veces no es posible en la prictica por lo que el
pediatra debe estar habituado a valorar la ingesta en cali-
dad y cantidad, incluyendo las comidas efectuadas fue-
ra del hogar y el “picoteo” (a menudo calorias huecas) y
calcular con estos datos el aporte calérico, de principios
inmediatos y nutrientes. En la entrevista el pediatra soli-
citara: qué alimentos le gustan al nifio, qué tipo de ali-
mentos consume y cudntas veces a la semana y en qué
cantidad, como se elaboran los alimentos (hervido, frito,
rebozado, etc.), si come entre horas y qué suele “picote-
ar’y si tiene problemas con las texturas.

2. Actitud ante las comidas: debe consignarse si el niflo come
solo o con sus hermanos, si come mejor en la guarderta,
si lo hace solo y qué hace durante la comida, cudnto tiem-
po tarda en comer, qué hace la familia si el nifio no come,
si presenta determinados sintomas durante las comidas
o después de la ingesta de algin alimento en concreto
(dolor abdominal, vémitos o diarrea), etc. Lo 6ptimo
serfa ver comer al nifio.

3. Valoracién de las pérdidas: Recoger la presencia de vomi-
tos y/o regurgitaciones, la frecuencia, cantidad, si se rela-
cionan con un tipo especifico de alimento o textura o si
son autoinducidos. Especificar las caracteristicas de las
deposiciones que podrian orientar hacia el diagnéstico
de una enfermedad digestiva.

4. Cardacter y actividad del paciente: valorar la actitud del
nino con sus companeros (juegos, actividad fisica), si es
un nifo alegre o triste, si presenta hiperexcitabilidad, alte-
raciones del suefio, etc.

5. Curva pondoestatural: el registro de la curva ponderal
debe ser lo mas completo posible aunque consignando
unicamente los datos obtenidos en condiciones estanda-
rizadas con el paciente desnudo y con béscula y tallime-
tro adecuados. Junto a estos datos deben anotarse las
enfermedades padecidas y sucesos sociales (separacion
de los padres, nacimiento de un hermano) para poder
correlacionarlos entre si. Las graficas mds utilizadas en la
poblacién espafiola son las curvas de la Fundacién Orbe-
gozo de Hernandez y colaboradores'?. En nifios de 2 a 9



afos pueden utilizarse las graficas de Tanner"?), que corre-
lacionan la talla actual con la talla media de los padres,
lo que permite valorar la posibilidad de una talla baja
familiar. Se debe incluir también el objetivo genético de
la altura ya que una baja talla genética puede no impli-
car una situacion de desmedro. Una fluctuacién de has-
ta dos percentiles entre el nacimiento y los dos afios de
edad puede ser considerado como un fenémeno normal
en el proceso de crecimiento*!> y la desaceleracion del
crecimiento longitudinal en los primeros anos de vida
debida a influencias genéticas puede ser fisiolégico y no
debe interpretarse como una situaciéon de desmedro'®.
Los indices nutricionales permiten clasificar el estado
nutricional utilizando dos 0 mas medidas antropométri-
cas pero el desmedro es un diagnéstico evolutivo, por lo
que un indice nutricional en un momento dado puede
no ser de ayuda diagnostica.

6. Exploracién fisica: junto con el habito constitucional (lep-
tosémico, asténico, atlético o picnico) deben consignar-
se los signos nutricionales cldsicos como la turgencia y
aspecto de la piel (hidratacién y elasticidad), la presen-
cia de lanugo, ragades bucales o eccemas cutdneos, las
caracteristicas del pelo (ralo, dspero o escaso), la distri-
bucién del paniculo adiposo. Este tiene un orden de desa-
paricién cuando progresa el desmedro: brazos-tronco,
muslos y cara. El tono muscular se evalta por la resisten-
cia de los musculos abdominales a la palpacién y de los
brazos y piernas en los movimientos pasivos. Las defi-
ciencias de micronutrientes pueden dar sintomas espe-
cificos como palidez conjuntival, queilosis, gingivitis, sig-
nos da raquitismo, como craneotabes o rosario costal,
xeroftalmia o manchas de Bitot, etc. Algunos de estos sig-
nos pueden verse en la tabla I.

7. Estudios complementarios: no existe un dnico pardme-
tro o una bateria de ellos que permitan estudiar totalmen-
te a un paciente con desmedro por lo que se debe hacer
un estudio basal que incluya un hemograma completo,
ferritina, sideremia e indice de saturacién de la transferri-
na, anticuerpos antigliadina y antitransglutaminasa, and-
lisis de orina (sedimento y anormales y urinocultivo),
pardsitos en heces y, si el paciente tiene una talla inferior
al percentil 10, determinacién de la edad 6sea, la cual debe
repetirse alos 6-12 meses para su valoracion. Deben ana-
dirse los estudios analiticos especificos sugeridos por la
historia clinica y la exploracién como en el caso en que se
sospeche una deficiencia nutricional concreta. La albami-
na sérica continua siendo un parametro tutil para la valo-
racién del estado proteico pero no suele afectarse en el
desmedro. Los marcadores proteicos de vida media corta
(prealbumina, retinol, fibronectina) no son dtiles en la
valoracion del desmedro puesto que tan sélo reflejan la
ingesta proteica muy reciente y pueden verse alterados en
presencia de un proceso inflamatorio.

VALORACION DIAGNOSTICA
Los datos obtenidos con la historia clinica, somatometria
seriada, la exploracidn fisica y los exdmenes complementa-
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TABLA I. Signos clinicos relacionados con la deficiencia de

nutrientes.

Organo Signo Posible deficiencia
Ojos Queratomalacia Vitamina A
Xeroftalmia
Inyeccién conjuntival Riboflavina
Palidez conjuntival Hierro
Labios Lesiones angulares Niacina,
Queilitis Riboflavina
Encias Gingivitis Vitamina C
Lengua Hiperémica, dolorosa, Niacina,
edematosa Riboflavina
Dientes Caries Fluor
Gldndulas Bocio Yodo
Esqueleto Craneotabes, Vitamina D
Rosario costal,
Epifisis cabito-radio
Sistema Reflejos tendinosos Tiamina
nervioso disminuidos,

debilidad muscular

(Tomado de: Zerfas AJ, Shorr I], Neumann CC: Office assessment of
nutritional status. Pediatr Clin North Am 1977; 24:253-272).

rios deben permitir el diagnéstico de desmedro no organi-
co y desmedro orgénico. En el segundo caso puede ser con
afectaciéon predominante del peso o de la talla. Una buena
historia y una buena exploracidn fisica deben orientar el
diagnéstico, y los exdmenes de laboratorio deben ser los mini-
mos e imprescindibles!'.

En nuestro medio las enfermedades organicas que afec-
tan mds frecuentemente al peso son las enfermedades diges-
tivas, las oncoldgicas y las infecciosas. En la tabla II se mues-
tra el diagnostico diferencial del desmedro con afectacion pre-
dominante de la talla. Esta clasificacién de hipocrecimientos
permite una orientacién diagnéstica basandose en la edad
cronoldgica, la edad 6sea, la edad para la talla y la velocidad
de crecimiento. Las enfermedades infecciosas crénicas o repe-
tidas son la causa mds frecuente de los desmedros mixtos.

TRATAMIENTO

El tratamiento es complejo por lo que deberia ser reali-
zado por un equipo multidisciplinario constituido por un
pediatra especializado en nutricién, un dietista, un psicéo-
logo y un trabajador social para poder abordar todos los
aspectos de este sindrome y estard determinado por las cau-
sas subyacentes al desmedro. Las condiciones de trabajo en
Atenci6n Primaria suelen requerir que el pediatra asuma
todas las funciones del equipo junto con el trabajador social.
El tratamiento comprende:

Tratamiento dietético

El mejor tratamiento es el tratamiento temprano que
rompa el circulo de anorexia/ansiedad familiar. Hay que tran-
quilizar a los padres e intentar minimizar la carga de ansie-
dad de los padres ante la situacion de que el nifio no come.
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TABLA II. Valoracién del desmedro con afectaciéon predominante de la talla.

Edad 6sea *

Tipo de patrén de crecimiento

Velocidad de crecimiento

Diagndstico diferencial

Talla baja intrinseca

Igual a EC

Retraso de crecimiento Igual a ET

Crecimiento atenuado Menor que ET

Normal

Normal o lenta

Subnormal

Variante familiar normal
Sindromes genéticos
Cromosomopatias

Displasias dseas

Sindromes dismérficos
Desnutricién intrauterina
Infecciones fetales

Téxicos

Metabolopatias con hipoglucemia
Irradiacién espinal

Variante normal

Retraso constitucional del crecimiento
Sindrome de privacién psicosocial
Enfermedad crénica moderada
Desnutricién incipiente
Endocrinopatias

Deficiencia hormona del crecimiento

Hipotiroidismo

Trastornos del equilibrio dcido-bésico
Malnutricién proteico-caldrica grave

* EC: Edad cronoldgica, ET: Edad segiin talla (tomado de: Dalmau J. Nutricién y fallo de medro. En: R Tojo, ed. Tratado de Nutricié Pedidtrica. Barcelona:

Ediciones Doyma; 2001. p 695- 702).

Se debe evitar la rigidez a la hora de incorporar la alimen-
tacién complementaria y adaptarla en lo que se pueda a las
necesidades del nino. El nino debe aprender a masticar a par-
tir de los 10-12 meses!'”) por lo que el triturado fino de los
primeros purés debe ir haciéndose progresivamente mds gro-
sero 'y, en funcion del desarrollo de la denticidn, ir ofrecien-
do pequenas cantidades de alimentos mds o menos blan-
dos que permita al niflo aprender a masticar. Esto evita el
rechazo a masticar en ninos de uno a dos anos y las nause-
as y rechazo cuando se ofrecen texturas mas granuladas.

Debe recomendarse una dieta completa adaptada a las cos-
tumbres de la familia y a los gustos del paciente. Es preferible
que coma poca cantidad pero variado y buscar presentaciones
a los alimentos que sean atractivas para el nifio. Se puede uti-
lizar algtin alimento (arroz o pasta) que guste mas y utilizarlo
para vehiculizar otros menos atractivos (legumbres o verdu-
ras) que ademads los complementan desde el punto de vista
nutricional. Las legumbres son ricas en calcio y con una can-
tidad de proteinas préxima a la de las carnes aunque carecen
de un aminodcido esencial, la metionina. Los cereales, como el
arroz, aportan este aminodcido y a su vez se completan con la
lisina de las legumbres, que es el aminodcido limitante de los
cereales. Con esta combinacién obtenemos proteinas de alta
calidad biolégica. Este tipo de alimentos constituyen la base de
la alimentacién tradicional en Espana y Latinoamérica.

Dado que estos nifios se cansan de masticar se pueden
utilizar las salsas para reblandecer los alimentos o presentar-
los en formas de facil masticacién como albéndigas, croque-
tas o hamburguesas. Ademds, el uso de salsas y bechamel nos
permite enriquecer caléricamente los alimentos. Los alimen-
tos que no les gustan se pueden enmascarar con otros ali-

mentos, por ejemplo, la leche oculta en los purés, salsas o
batidos o las verduras en las lasafias o trituradas en el cal-
do. Se puede suplementar la alimentacién para conseguir
mayor aporte calérico bien mediante la adicién de alimen-
tos hipercaldricos, como salsas, aceites, frutos secos molidos,
rebozados y empanados o enriquecer los postres con miel,
mermelada o nata, o con médulos nutricionales para adicio-
narlos en los biberones o con férmulas de nutricién enteral.

Existen diferentes tipos de férmulas para complementar o
suplementar el aporte caldrico y de nutrientes de la alimenta-
cién. Las férmulas poliméricas de nutricién enteral comple-
ta aportan los tres principios inmediatos en la proporcién reco-
mendada por los organismos internacionales. Hay férmulas
pediatricas estindar y férmulas adaptadas para situaciones
especiales. Los mddulos nutricionales nos permiten adicionar
por separado hidratos de carbono, lipidos, proteinas o una
combinacién de ellos en funcién de las necesidades del nifio.
La adicién de estos mddulos debe guardar el equilibrio entre
nutrientes. Suelen contener proteinas enteras, carbohidra-
tos hidrolizados parcialmente y triglicéridos de cadena lar-
ga. La eleccion de una férmula completa o de un médulo
dependerd de la edad del paciente, de la capacidad funcio-
nal del aparato digestivo, de las necesidades del nino o de las
carencias de su alimentacién habitual. El desarrollo de este
tema sobrepasa el objetivo de este capitulo y puede ser con-
sultado en el capitulo correspondiente en este mismo manual
o en la bibliografia referida'®!%.

Estas recomendaciones y otras muchas que se podrian
anadir implican que el pediatra tenga unos conocimientos
bésicos de nutricion y dietética asi como disponer del tiem-
po suficiente para explicarlo a los padres.



Normas de conducta alimentaria

En los nifios pequerios el acto de comer es a la vez un jue-
go y un acto de relacién social, por ello deben darse normas
individualizadas al paciente para conseguir que disfrute
comiendo. El acto de comer debe realizarse en ambiente rela-
jado. Evitar los picoteos y mantener unos horarios de comi-
das mds bien fijos. La comida debe de tener un duracién pre-
establecida evitando que se eternice y a ser posible debe comer
con otros miembros de la familia dejéndole que toque la
comiday que use él mismo los utensilios.

No se debe dar la comida a la fuerza pero no se deben dar
alternativas de mend diferente si no le gusta lo que hay. Las
raciones deben ser adecuadas al tamano, la edad y la actividad
del nifio y se procurard respetar las aversiones a algunos ali-
mentos siempre que la lista no sea interminable. La comida es
un acto social, debe ser un rato agradable y debe intentarse
que el nifio coma con toda la familia siempre que se pueda.
Insistir a los padres en que no pierdan la paciencia y explicar-
les que el tratamiento conductual se basa en la contencién y
el refuerzo positivo y no en el castigo y las amenazas.

Tratamiento de las deficiencias nutricionales especificas
La deficiencia encontrada con més frecuencia es la ferro-

penia®). Debe tratarse para evitar la progresion a la anemia.

Las fuentes alimentarias mds importantes son las carnes,

huevos, pescados y cereales fortificados. La absorcién del hie-

rro puede mejorarse con el consumo simultdneo de alimen-
tos ricos en dcido ascorbico, como las verduras y las frutasV.

Obviamente deben tratarse todas las deficiencias demostra-

das analiticamente pero son infrecuentes excepto en desme-

dros causados por enfermedades orgdnicas graves en cuyo
caso la historia clinica y el diagndstico etiolégico indican qué
deficiencias hay que tratar. Los suplementos vitaminicos no
estan indicados salvo si se demuestra analiticamente su defi-
ciencia y en las indicaciones especificadas por la Academia

Americana de Pediatria®>23):

+ Nifios con malabsorcién y enfermedad hepdtica.

+ Ninos y adolescentes procedentes de familias conside-
radas como un problema social.

+ Nifos y adolescentes con anorexia o con conductas ali-
mentarias caprichosas, o que consumen dietas inadecua-
das.

+ Nifos con enfermedades crénicas (fibrosis quistica, enfer-
medad inflamatoria intestinal, enfermedades renales, etc.).

+ Ninos con obesidad y dietas hipocaldricas.

+ Adolescentes embarazadas.

Farmacos

No hay datos que demuestren la eficacia de los firmacos
antianorexigenos y la recomendacién inicial de fomén des-
aparece en articulos posteriores*?+2%, Su utilizacién es con-
trovertida y en principio, desaconsejable. En pacientes en que
el desmedro ha evolucionado a una desnutricién franca se
ha utilizado el megestrol, pero su eficacia real (aumento del
tejido no magro) y sus posibles efectos secundarios (supre-
sion de la funcién suprarrenal) cuestionan su utilidad en el
desmedro®%27),
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Tratamiento psicolégico

Es fundamental en el desmedro no orgédnico y en el mix-
to. El pediatra debe iniciarlo y puede requerir la ayuda del
psicologo. Basicamente se basa en explicar a los padres qué
es el desmedro, para que puedan comprender la actitud del
nifio ante la comida. Hay que ensefiar unas normas gene-
rales de comportamiento de los padres con sus hijos y ense-
narles a crear un ambiente agradable a la hora de la comida,
que desde luego no incluya la television. Se debe tranquili-
zar a los padres y quitar en lo posible la carga de ansiedad
que sienten porque el nifio no gana peso.

Tratamiento etiolégico del desmedro organico

El tratamiento de la enfermedad de base realizado por el
especialista conjuntamente con el pediatra de Atencién Pri-
maria debe evitar que el desmedro progrese evitando sus
consecuencias a corto, medio y largo plazos.

Hospitalizacion

Llegar a diferenciar las formas de desmedro orgdnicas de
las no orgdnicas, la presion familiar, la cronicidad del proce-
so vy la poca eficacia del tratamiento a corto plazo pueden
hacer necesaria la hospitalizacién del paciente. Las indica-
ciones son:

+  Desmedro de etiologia no conocida que esté evolucio-
nando a malnutricién.

+  Malnutricién grave.

+  Complicaciones asociadas (infecciones, diarrea, deshi-
dratacion).

+ Problema social familiar no controlable.

*+ Fracaso en el tratamiento ambulatorio.

Durante la hospitalizacién el equipo multidisciplinar
(pediatra especializado en nutricidn, dietista y trabajadora
social en caso necesario) debe instaurar conjuntamente todas
las medidas citadas.

Sila causa del desmedro es organica debe tratarse la mis-
ma, mientras que si la causa es una ingesta insuficiente, el
tratamiento nutricional serd prioritario. En cualquier caso
debe iniciarse el tratamiento nutricional si ya existe mal-
nutricién y para conseguir el brote de crecimiento debe admi-
nistrarse un 25-50% mads de calorias sobre los requerimien-
tos basales*?® por lo que en ocasiones puede ser necesaria
su administracién por medio de gastroclisis nocturna. En
estos casos se aporta de esta forma aproximadamente el 60%
de la energia calculada. Estos pacientes pueden estar ingre-
sados durante un tiempo prolongado sin aumentar de peso.

La férmula a administrar, en el caso en que sea necesario
prescribir una alimentacién enteral nocturna, dependerd de
la edad del paciente y del estado de sus funciones digestivas.
Los nifios con procesos de digestién y absorcién normales
deben recibir una dieta polimérica completa. Cuando exis-
ta una patologia digestiva o se trate de nifos menores de dos
anos se puede recurrir a una dieta semielemental.

En la alimentacién habitual se puede aumentar el apor-
te calérico mediante la adicién de alimentos hipercaléricos
como salsas, aceites o frutos secos molidos o bien mediante
la adicién progresiva de médulos como se ha comentado en
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el punto anterior. Es recomendable el administrar un suple-
mento vitaminico con hierro y cinc de forma preventiva®?¥
y tratar las deficiencias que se detecten analiticamente.

Ademas, se debe realizar durante y después de la hospi-
talizaciéon un plan de intervencién a nivel de la familia. Ense-
nar a la familia técnicas para mejorar la forma de alimen-
tar al nifo. Hay que explicar normas generales de compor-
tamiento con las que los padres enfoquen la alimentacién de
sus hijos y enseniarles a crear un ambiente agradable a la hora
de la comida, que desde luego no incluya la television. Insis-
tir en que eviten los picoteos y los menus de sustituciéon
(como no le gusta esto, se le da esto otro).

RESUMEN

El desmedro es un sindrome caracterizado por incremen-
tos de peso y/o talla inadecuados, actitudes andmalas ante la
comida y retraso del desarrollo motor y del social. Su etio-
logia es multifactorial existiendo factores organicos y no orgd-
nicos en su patogenia. La identificaciéon de la enfermedad y/o
factores causantes del mismo puede ser dificil y requerir oca-
sionalmente la hospitalizacién del paciente. El tratamiento,
idealmente, debe ser instaurado por un equipo multidisci-
plinar que incluya a un pediatra especializado en nutricién,
un dietista, un psicélogo y un asistente social. En las fases
iniciales o en las formas no graves el pediatra de Atencién
Primaria debe asumir todas estas funciones.
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Diarrea aguda

C. Calvo Romero, ]. M. Marugdn de Miguelsanz, ].M. Bartolomé Porro

CONCEPTO

Definimos la diarrea aguda como un “proceso, habitual-
mente autolimitado, que se caracteriza por el aumento en el
volumen y ndmero de las deposiciones, junto a una dismi-
nucioén de su consistencia habitual”™. Si se prolonga mas de
dos semanas hablaremos de diarrea prolongada, consideran-
do que es crénica por encima de 6-8 semanas. Suele ir acom-
panada de una disminucién mdas o menos importante de peso
y una pérdida anormal de agua y electrélitos por las heces.
Dado que las deposiciones son variables de unos individuos
a otros, a titulo orientativo detallamos el peso normal de las
heces en la tabla I. Las infecciones intestinales son la causa
de la mayoria de episodios de diarrea aguda esporadica, e
inciden mas en los dos primeros afos de la vida del nifio por
su inmadurez digestiva, metabdlica e inmunolégica. Asimis-
mo, en ese grupo de edad existen unas elevadas necesida-
des nutricionales, precaria adaptacién al ambiente y labili-
dad hidroelectrolitica, lo que obliga a instaurar una pauta
terapéutica lo mds precoz posible para evitar la malnutri-
cidén, que a su vez favorece y agrava la diarrea.

Esta patologia ha sido a lo largo de la historia una de las
principales causas de morbilidad y mortalidad en la infan-
cia y, aunque en la actualidad su incidencia y gravedad han
disminuido, gracias al progreso en las condiciones higiéni-
cas y sanitarias, continda representando un problema fre-
cuente ocasionando numerosas consultas, incluso en paises
desarrollados, y siendo una causa importante de mortalidad
en todo el mundo®. La diarrea aguda es el tercer motivo de
consulta mds frecuente, después de la fiebre y la tos, tanto en
los servicios de urgencias hospitalarios como en los centros
de atencién primaria. Alrededor de un bill6n de episodios
de diarrea aguda ocurren cada afio en nifios, con una media
anual de al menos tres procesos en menores de 5 anos de
edad, segtin estimaciones de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS). No obstante, el uso de soluciones de rehi-
dratacién oral (SRO) ha tenido un significativo efecto sobre
la mortalidad en los dltimos 20 anos, especialmente en pai-
ses en vias de desarrollo, pasando de 4,5 millones de muer-
tes anuales en 1979 a 1,6 millones en el afio 20020,

ETIOLOGIA
Hasta el 80% de las diarreas agudas del nifio tienen su
origen en una infeccién entérica, que se tratard mds amplia-

mente en otro capitulo. Otras causas para la misma, sobre
todo en lactantes, son las infecciones no entéricas, especial-
mente respiratorias, otitis media, urinarias e intraabdomi-
nales. Finalmente, la diarrea aguda puede tener un origen no
infeccioso, secundaria a dietas inadecuadas hiperosmolares,
intolerancia a alimentos (lactosa, proteinas alimentarias),
farmacos, hipertiroidismo, enfermedad inflamatoria intes-
tinal, etc.

La diarrea aguda infecciosa puede ser causada por un
buen nimero de agentes bacterianos y protozoos, pero mds
del 75% de los casos donde se llega a identificar la causa son
producidos por virus (Tabla II). El ndmero de virus identi-
ficados como posibles causantes de diarrea ha ido incremen-
tandose con la mejora de las técnicas diagnosticas, pero el
rotavirus sigue siendo la causa mds comuin de gastroenteri-
tis en nifos en todo el mundo, estimdndose segun los ulti-
mos datos en mas de 111 millones de casos al ano-©.

Muchos patégenos bacterianos pueden causar diarrea
infecciosa, incidiendo mds en nifos en edad escolar. El por-
centaje relativo de cada uno puede variar en funcién del drea
geografica, grupo de edad y técnicas utilizadas. También exis-
ten individuos asintomdticos portadores de patégenos, sin
repercusion clinica, y en un 10-20% de episodios de dia-
rrea existe coinfeccion y se logra identificar mas de un paté-
geno. Las infecciones intestinales tienen un mecanismo de
transmision predominantemente fecal-oral. Las malas con-
diciones higiénicas y sanitarias y la malnutricién previa son
factores de riesgo para la misma, mientras que la lactancia
materna ejerce un papel protector en los primeros meses de
vida.

FISIOPATOLOGIA

La diarrea se produce por una alteracién en el balance
intestinal de agua y electrélitos. Cuando el volumen de éstos
que llega al colon excede su capacidad de absorcidn, se eli-
minan de forma aumentada por las heces.

En condiciones normales, el ion que determina bésica-
mente la absorcién es el sodio (Na+) (Fig. 1), que se absorbe
de 3 formas: 1) el Na* penetra por un mecanismo pasivo des-
de la luz intestinal al interior del enterocito, segin un gra-
diente electroquimico, a través de canales selectivos (sobre
todo en ileon y colon). Es rapidamente expulsado activamen-
te al espacio extracelular por la bomba de Na*-K+-ATP-asa
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TABLA I. Peso de las heces.

Normales Diarrea
Lactantes 5-10g/kg/dia > 10g/kg/dia
A partir de los 3 afios < 100g/dia > 200g/dia
Adultos < 100g/dia > 200g/dia
Na+ Nat CI1- Na+ Nutrientes
Glucosa/AA
Agua Agua
Z
o)
z Célula
. madura
> .
e Cl- Nutriente
< Nat
A\ <\ ‘> v C )
K+

FIGURA 1. Mecanismos de absorcidn intestinal.

dependiente, situada en la membrana basolateral del ente-
rocito y que en la célula madura mantiene una concentra-
cién intracelular baja de Na*, permitiendo asi la entrada a
favor de gradiente de Na+ acoplada al cloro (Cl-) y nutrien-
tes; 2) el Na+ también es absorbido desde la luz intestinal a
través de unos transportadores comunes con el Cl, sobre
todo en ileon; y 3) finalmente, acoplado con glucosa y ami-
nodcidos en un co-transportador comun, a lo largo de todo
el intestino delgado. Su integridad en la mayor parte de dia-
rreas es la base para el uso de las soluciones de rehidrata-
cién oral™. Para completar todo el proceso de absorciéon
diremos que el Cl- y los nutrientes difunden pasivamente al
espacio extracelular y que el agua después sigue pasivamen-
te el transporte neto de iones y solutos, a favor del gradien-
te osmatico®?).

En el proceso de secrecion de agua y electrélitos a nivel
intestinal el principal ion implicado es el Cl- (Fig. 2). En las
células de las criptas, en virtud de la baja concentracién de
sodio producida por la bomba de Na+-K* (mecanismo acti-
vo), se favorece la entrada de Na* y Cl- desde el espacio extra-
celular, el Cl-se acumula en ella, pudiendo abandonarla en
condiciones normales a través de canales de cloro situados
en el lado luminal de la membrana.

En el intestino delgado, la absorcién se produce bésica-
mente en las células epiteliales maduras vellositarias, mien-
tras que la secrecion ocurre sobre todo en las células epite-
liales indiferenciadas de las criptas.

La regulacion de estos fendémenos se lleva a cabo a dos
niveles: extracelular e intracelular. La regulacion extracelu-
lar se realiza a través de hormonas sintetizadas localmente y
neurotransmisores. Igualmente la presencia de glucosa y otros

TABLA II. Principales agentes infecciosos implicados en la

diarrea aguda del nifio.

Virus Bacterias Protozoos
Rotavirus Campylobacter jejuni  Giardia lamblia
Calicivirus (epidémico) Salmonella Entamoeba histolytica
Astrovirus E. coli Cryptosporidium
Adenovirus entérico Shigella

Yersinia enterocolitica
Otros: Coronavirus, Vibrio cholerae
Torovirus,

Norwalk-like

En inmunodeprimidos:  Aeromonas
Cytomegalovirus, hydrophila
virus de Epstein-Barr,
Picornavirus

Plesiomona

Clostridium botulinum

nutrientes en la luz intestinal va a facilitar la absorcién de
Na+ a través del co-transportador comun. El mecanismo
de regulacién intracelular se basa en segundos mensajeros,
AMP-ciclico (AMPc), GMP-ciclico (GMPc¢) y sistema
Cat+/protein-kinasa C, con efectos secretores similares. Hay
también una serie de factores que regulan esta absorcién
secreciéon y que no estan dentro de las células: VIP, prosta-
glandinas, acetilcolina, serotonina, somatostatinas y Encefa-
linas (Fig. 3).

En condiciones normales, la absorcién predomina sobre
la secrecién y el intestino delgado absorbe mas del 90% de
los fluidos que recibe®. Sin embargo, en toda diarrea preva-
lece la secrecién sobre la absorcion.

La gastroenteritis infecciosa puede producirse por dife-
rentes mecanismos patogénicos>? (Fig. 4), que a veces coe-
xisten en determinadas etiologias:

- Enterotoxigénico/secretor. La bacteria se adhiere a la
superficie del enterocito y segrega una toxina que pene-
tra en el citoplasma. Esta toxina producird un aumento
del AMPc, o0 GMPc, estimulando la secrecién por parte
del enterocito e inhibiendo la absorcién de Na*y Cl-. Sin
embargo la bomba de Na+ permanece intacta y esto per-
mite que el Na* pueda ser absorbido en compaiia de
nutrientes, arrastrando agua con ellos.

- Invasivo. Replicacién de gérmenes predominantemente
en el colon e ileon terminal, que posteriormente invaden
y lesionan la mucosa, provocando un proceso inflamato-
rio local, con aparicién de diarrea disenteriforme, con
heces mucosanguinolentas. La absorcién en colon pue-
de alterarse pero es normal en intestino delgado.

- Citotoéxico. El germen penetra y destruye los enteroci-
tos maduros, disminuyendo la superficie absortiva, pro-
vocando un predominio de las células cripticas y una
secrecion neta. Es el mecanismo fundamental de la infec-
cién por virus, aunque suele coexistir también un efecto
osmotico y secretor.
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FIGURA 2. Mecanismos de secrecion intestinal.

FIGURA 3. Factores reguladores de absorcién-secrecion.

- Osmoético. Por la osmolaridad elevada del contenido intes-
tinal. Frecuentemente se asocia al mecanismo citotdxico
con lesion mucosa, donde la menor actividad de las disa-
caridasas provoca malabsorcién y contenido hiperosmolar
en la luz intestinal. Las SRO pueden ser ttiles también en
este tipo por existir una afectacion parcheada de intestino
delgado y cierta capacidad absortiva y enzimatica residual.

CLINICA

Mediante la historia clinica, podemos aproximarnos a la
etiologia del proceso diarreico. Debemos establecer la dura-
cién de la diarrea, caracteristicas de las deposiciones, sinto-
matologia asociada (vomitos, hipertermia, lesiones dérmi-
cas, participacion articular...), ambiente familiar o en el cen-
tro escolar de diarrea, diuresis, sintomatologia respiratoria,
etc. Asi podremos orientar el diagnéstico entre una diarrea
enteral, parenteral, virica o bacteriana.

Los virus generalmente lesionan las porciones proxima-
les del intestino delgado dando lugar a deposiciones acuo-
sas, acompanadas frecuentemente de vomitos y fiebre, mien-
tras que en las bacterianas se suele afectar més el colon, sien-
do en ellas més frecuentes la presencia de dolores célicos,
heces sanguinolentas y con moco. Sin embargo, determina-
das bacterias producen toxinas que originan deposiciones
acuosas como tnica manifestacion clinica y, por otra parte,
algunos virus, como el rotavirus y astrovirus, son capaces de
invadir la mucosa del colon y producir heces sanguinolen-
tas, siendo mas leve y menos duradera la diarrea producida
por este dltimo.

En la consulta diaria podemos encontrar que las depo-
siciones son blandas o liquidas, con moco y sangre, 4ci-
das y que se acompanan de sintomatologia general (fie-
bre, abdominalgia, vomitos), lo que nos va a hacer pensar
que el agente patégeno estd produciendo invasidén-des-
truccién de la mucosa intestinal con mayor o menor gra-
do de malabsorcién. Esta forma de actuar es la de algunos
virus (fundamentalmente el rotavirus y astrovirus), y cier-
tas bacterias como Salmonella, Shigella, Yersinia, Campy-
lobacter jejuniy E. coli. Otras veces trataremos a nifios en

los que de forma brusca han aparecido deposiciones muy
liquidas y numerosas, no dcidas y que conllevan gran pér-
dida hidroelectrolitica, dando lugar a distintos grados
de deshidratacién. En estos casos podemos pensar mas en
una infeccién por E. coli enterotoxigénica, Estafilococo
dorado, Salmonellas, Rotavirus. Todo ello queda resu-
mido en la tabla III.

DIAGNOSTICO

Un dato orientativo para el diagndstico es la época del
ano, ya que en estaciones frias es mas frecuente la diarrea
virica, mientras que en las mas calurosas es la diarrea bacte-
riana la predominante. Entre las causas viricas, los rotavirus
suelen ocasionar los cuadros mas graves.

Una correcta exploracién fisica es esencial para evaluar
el estado general del nifo, y muy especialmente de hidrata-
cién. La deshidratacion es la complicacién mds frecuente y
grave de la diarrea en ninos, especialmente en lactantes®.
Podemos sospechar su existencia e intensidad por distintos
signos clinicos siguiendo la Guia prdctica para el manejo de
la gastroenteritis en nifio, publicada por la Sociedad Europea
de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pediatrica
(ESPGHAN) en 200119 (Tabla IV).

Exploraciones complementarias
La mayor parte de las veces ante un nifio con diarrea no

va a ser necesario realizar ningtn tipo de exploraciones com-
plementarias, bastando con la historia clinica y la explora-
cidn fisica detallada. Ademads, en la mayoria de los casos el
conocimiento de la etiologia no va a condicionar la actitud
terapéutica. En caso de necesidad habria que pensar en las
siguientes:

1. Estudios analiticos. En la propia consulta se puede reali-
zar: pH en heces, y deteccién de cuerpos reductores, y ya
en el laboratorio, analitica sanguinea, valorando funda-
mentalmente los electroélitos séricos, o deteccidon de leu-
cocitos en heces.

2. Estudios microbiolégicos. Cultivo y busqueda de virus y
pardsitos en heces. Todos estos estudios son caros y poco
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FIGURA 4. Mecanismos
fisiopatoldgicos de pro-
duccion de diarrea.

efectivos en la clinica, y no siempre serdn necesarios ante  do tener en cuenta otros origenes: infecciones parenterales

una evolucién favorable. El ntiimero de aislamientos osci- (respiratorias, urinarias), intolerancia/alergia alimentaria,
lard ampliamente entre el 50-75%, en funcién del nime-  errores dietéticos (dieta hiperosmolar, trasgresiones), yatro-
ro de técnicas practicadas!'V. El diagndstico de la infec-  genia (antibioterapia oral, laxantes), etc.

cién por rotavirus se realiza por test antigénico rapido
(enzimunoinmunoensayo (EIA), con unas sensibilidad =~ TRATAMIENTO

y especificidad superiores al 98%), o por técnica de aglu- El abordaje terapéutico de la diarrea aguda tendra dos
tinacién con ldtex (menos sensible y especifica que el objetivos fundamentales: reponer la pérdida de liquidos,
EIA). La mds moderna técnica de la RT-PCR es el estdn- ~ manteniendo después una correcta hidratacién y, en segun-
dar de oro y la técnica mds util para investigacion. do lugar, mantener el estado nutricional con un adecuado

Finalmente, aunque la diarrea aguda mds frecuente enel  aporte caldrico e introduccion precoz de una alimentacién

nifio es la causada por infeccién a nivel intestinal, es obliga- ~ normal?.



TABLA III. Aspectos diferenciales entre diarreas invasivas y

secretoras.

Caracteristicas diarrea Invasivas Secretoras
Comienzo Prédromos, Brusco
vomitos,
abdominalgia
Deposiciones liquidas ++ ++++
Niimero de deposiciones ++ ++++
Moco, sangre y/o pus ++++ -
Leucocitos en heces ++++ -
pH en heces Acido Normal
Respuesta a rehidratacion oral ~ Aceptable Buena
Respuesta al reposo digestivo Cesa Persiste
Clinica asociada Fiebre, Deshidratacién
borborigmos, Fiebre
tenesmo
Riesgo de sepsis Posible Escaso
Intolerancia a hidratos carbono ~ Posible Escaso
Sensibilizacién proteica Posible Escaso

Rehidratacion oral

La terapia de rehidratacién oral (TRO), diseniada hace
mds de 30 afios, es la forma mds segura, efectiva y barata de
prevenir y tratar las alteraciones hidroelectroliticas en la dia-
rrea aguda. Es el tratamiento de eleccién y ha conducido a
una enorme reduccién en la mortalidad mundial®. Tiene
como objetivo reponer la pérdida de agua y electrdlitos, y
prevenir la deshidratacién posterior. Es tan efectiva como la
via intravenosa en la deshidratacion leve y la moderada, con
una tasa de fracasos menor del 5%?. Se basa en que el co-
transportador de Na+-glucosa permanece intacto en la mayo-
ria de procesos diarreicos y la presencia simultinea de ambos
en la luz intestinal favorece su absorcidn, y el paso pasivo y
simultaneo de agua”.

La composicién de la solucion de rehidratacion oral
(SRO) recomendada por la OMS para el tratamiento ini-
cial de la diarrea aguda se muestra en la tabla V. En 1992, la
Sociedad Europea de Gastroenterologia y Nutricién Infan-
til (ESPGHAN) recomienda una SRO con menor contenido
en sodio como férmula tnica para toda la TRO, dado que
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las diarreas en paises occidentales presentan menores pérdi-
das del mismo. Asimismo era hipoosmolar, y se sustituia el
bicarbonato por citrato para aumentar su estabilidad.

Posteriormente, se ha demostrado también en paises en
vias de desarrollo que una férmula hipoosmolar es mds efi-
caz que la clasica en diarreas no coleriformes, previniendo
la hipernatremia, y sin riesgo adicional de hiponatremia‘>.
En pacientes con célera se observan los mismos beneficios,
pero con mayor incidencia de hiponatremia asintomatica'®.
Sin embargo, la OMS y UNICEEF recientemente han reco-
mendado ya el uso universal de una nueva férmula de SRO®,
de osmolaridad reducida, con menor concentracidon de sodio
y glucosa que la previa (Tabla V), pero ain con cifras de sodio
superiores a la SRO recomendada por la ESPGHANU4. Al
margen de todo ello, debemos evitar en la TRO las bebidas
llamadas isoténicas para deportistas, colas, refrescos o jugos
de frutas, que contienen poco sodio y tienen una elevada
osmolaridad, asi como las soluciones de rehidratacién de
preparacién casera (limonada alcalina), por los frecuentes
errores en su elaboracion.

Técnica de la rehidratacién oral
Inicialmente valoraremos la situacién clinica y el grado

de deshidratacién del nino. El tratamiento es el mismo en la

deshidratacién hipo, iso o hipernatrémica aunque, si existe

constancia de esta dltima, la rehidratacién debe prolongase

durante mas tiempo.

a. Fase de rehidratacidn inicial. Durante las primeras 3-4
horas. El volumen aproximado a administrar estara entre
50 ml/kg en la deshidratacién leve (3-5%) y 100 ml/kg
en la moderada (5-10%), en tomas pequenas y frecuen-
tes por via oral, aumentando y espaciando segun la tole-
rancia. En caso de vémitos incoercibles puede ser nece-
sario administrar al principio la SRO por sonda nasogas-
trica a débito continuo (tan efectiva como la rehidrata-
cién intravenosa, y con menos complicaciones)”). Las
indicaciones para observacion hospitalaria durante este
periodo, valorando la rehidratacién intravenosa, se mues-
tran en la tabla VI, asi como las escasas contraindica-
ciones para iniciar la TRO.

b. Fase de mantenimiento. Coincidiendo con el inicio de la
alimentacion, en caso de continuar con pérdidas hidro-

TABLA IV. Valoracién del grado de deshidratacion.

No signos de deshidratacién

Deshidratacion leve/moderada

Deshidratacion grave

Buen estado general

Ojos en situacién normal

Presencia de ldgrimas

Mucosas bien humectadas

No sediento

Estimacién de pérdida de peso < 5%
Estimacién de pérdida de liquidos
menor a 50

Irritable, inquieto
Ojos hundidos
Ausencia de lagrimas
Mucosas secas
Sediento, avidez por el agua
Estimacion de pérdida de peso 5-10%
Estimacion de pérdida de liquidos
de 50-100

Apagado, poco consciente
Ojos muy hundidos y secos
Ausencia de lagrimas
Mucosas muy secas
No bebe, incluso rechaza el agua
Estimacién de pérdida de peso > 10%
Estimacion de pérdida de liquidos
mayor a 100

Tomado de: Sandhu BK; ESPGHAN Working Group on acute diarrhea(?.
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TABLA V. Composicién de soluciones de rehidratacion oral

(SRO) (mMol/L).

TABLA VI. Indicacién de manejo hospitalario y rehidratacién
intravenosa.

OMS/UNICEF
OMS/UNICEF SRO de osmo-
estandar laridad reducida ESPGHAN
Na 90 75 60
K 20 20 20
Cl 80 65 60
Citrato 10 10 10
Glucosa 111 75 74-111
Osmolaridad 331 245 210-250
(mOsm/L)

electroliticas importantes por heces y/o vomitos, se repon-

dran las mismas administrando entre las comidas 10

ml/kg de SRO por cada deposicion liquida, y 2-5 ml/kg

por vomito, sin sobrepasar los 150 ml/kg/dia, pudiéndo-
se ofrecer ademds agua libre.

Nuevos componentes en las SRO. La TRO es efectiva
en la reposicién hidroelectrolitica pero no tiene ningdn efec-
to sobre las pérdidas de fluidos ni sobre la duracién de la dia-
rrea. Para aumentar su eficacia se han ensayado diversas
modificaciones en la férmula clasica:

+ Polimeros de glucosa. Distintas soluciones hipoosmola-
res basadas en arroz han mostrado eficacia clinica en el
tratamiento de la diarrea aguda, acortando la duracién y
reduciendo las pérdidas de fluidos, tanto en la diarrea no
coleriforme como en enfermos con célera, y podrian ser
una alternativa aceptable a las SRO basadas en glucosa'®.

+ Carbohidratos complejos no digeribles, resistentes a ami-
lasa. Tienen efecto fibra, liberando en el colon dcidos gra-
sos de cadena corta. Promueven un aumento de la absor-
cién de agua y electrélitos, y constituyen ademds una fuen-
te de energia para el colonocito, favoreciendo la integri-
dad epitelial. Han demostrado reducir las pérdidas feca-
les y acortar la evolucién de la diarrea™.

+ Aminodcidos (alanina, glutamina). Tratan de aumentar
la absorcién de sodio aprovechando su co-transporte con
el mismo. La L-glutamina ademds participa en la repara-
cién de la mucosa, como sustrato metabdlico del entero-
cito®. No han demostrado ventajas terapéuticas sobre
las SRO basadas en glucosa.

+  Smectite. Arcilla con efecto protector de la barrera muco-
sa intestinal y agente adsorbente de toxinas y gérmenes.
Redujo la duracién e intensidad de la diarrea en los pocos
estudios publicados, sin conclusiones definitivas®.

+ Probioéticos. Diversas cepas de probiéticos anadidos a la
SRO, especialmente el Lactobacillus rhamnosus GG, han
mostrado ser seguras y efectivas en reducir la gravedad y
duracién de la diarrea?.

*  Cinc. Como se comentard mds adelante, la OMS reco-
mienda su administraciéon precoz en todos los episo-
dios de diarrea aguda, durante 10-14 dias. Sin embargo,
existen ensayos en paises en desarrollo de administraciéon
con la TRO, con buenos resultados®®?, y se ha propuesto
su inclusién como un componente mas de la SRO®@?.

- Incapacidad o negativa a ingerir la SRO, o vémitos
persistentes. (Valorar administrar primero SRO a débito
continuo por sonda nasogastrica.)

- Deshidratacion igual o superior al 5%.

- Padres incapaces de realizar correctamente la rehidratacion
oral en casa.

- FPracaso de la TRO: vomitos cuantiosos, excesivo volumen de
heces.

- Contraindicaciones de la TRO.

Contraindicaciones de la rehidratacion oral

- Deshidratacién grave (igual o superior al 10%).

- Repercusién hemodindmica. Shock. Estado séptico.

- Disminucién del nivel de conciencia.

- lleo paralitico.

- Diagnéstico incierto, con potencial necesidad de cirugia
urgente.

SRO: solucién de rehidratacion oral; TRO: terapia de rehidratacion oral.

Ninguno de estos compuestos entra todavia en la formu-
lacién recomendada de una SOR universal. Es necesario esta-
blecer ain en muchos casos la verdadera utilidad y relacién
coste-beneficio de su inclusién sistemdtica.

Alimentacion

Existe consenso general sobre la necesidad de reinicio pre-
coz de una alimentacién normal, tras una breve fase de rehi-
dratacién cuando ésta sea necesaria, que permita una ade-
cuada recuperacién nutricional®?%. El ayuno prolongado y
la malnutricién conducen a atrofia vellositaria, disminucién
de la actividad enzimdtica y aumento de permeabilidad de la
mucosa, prolongando la enfermedad”. Por el contrario, la
presencia de nutrientes realiza un efecto tréfico sobre el ente-
rocito, y la realimentacién precoz conduce a una mayor ganan-
cia de peso, no empeora ni prolonga la diarrea, ni produce
mayor incidencia de vémitos o intolerancia a la lactosa®®.

La lactancia materna debe mantenerse sin restricciones,
incluso a veces durante la fase de rehidratacion rapida, por
su buena tolerancia y contenido en enzimas, hormonas y fac-
tores antimicrobianos®). Los nifios que toman férmula adap-
tada deben reanudarla normalmente, evitando diluciones de
la misma, que son ineficaces e hipocaldricas. En los nifios
que realizan ya una alimentacién variada, debe mantenerse
una dieta normal. S6lo se deben evitar alimentos con alto
contenido en azticares simples, de elevada osmolaridad, que
pueden empeorar la diarrea por su efecto osmético, siendo
mejor tolerados los alimentos que contienen hidratos de car-
bono complejos como el arroz, las patatas y los cereales. Se
evitardn también los alimentos ricos en grasa, mal tolerados
por su tendencia a retrasar el vaciamiento géstrico.

Pocas veces serd necesario realizar modificaciones en la
ingesta de ldcteos. La posible reducciéon de disacaridasas no
tiene repercusion clinica en mas del 80% de los nifios con
diarrea aguda en paises desarrollados, debiendo continuar



con leche normal®. Se reservardn las férmulas sin lactosa
para los casos de intolerancia demostrada, con diarrea pro-
longada que empeora al reintroducir la leche, heces con pH
inferior a 5,5 y/o presencia de mds de un 0,5% de sustancias
reductoras. El uso de hidrolizados de proteinas vacunas o
férmulas de soja s6lo estard justificado ante una sospecha
clinica razonada de intolerancia a las mismas.

Medicamentos

En muchos casos no se ha demostrado su eficacia; pue-
den presentar efectos secundarios, incrementar el coste y dis-
traer a los padres de la parte fundamental del tratamiento:
la rehidratacién oral y una alimentacién adecuada. Con carac-
ter general, y con la excepcion del cinc, no son recomenda-
dos para su uso clinico rutinario e incluso en su mayoria
deben ser evitados. Haremos un breve comentario a los mis-
mos.

Cinc. Es un mineral esencial para la integridad de la muco-
sa intestinal, transporte de sodio y agua, y funcién inmuno-
l6gica, y su deficiencia puede provocar diarrea®?. La suple-
mentacién con cinc durante un episodio de diarrea aguda
ha demostrado disminuir la duracién y gravedad de la mis-
ma en paises en vias de desarrollo?>?*2%. Asimismo, conti-
nuando con dicho aporte durante 10-14 dias se redujo la
incidencia de diarrea en los siguientes 2-3 meses, especial-
mente en nifios malnutridos?”). Por estas razones, tanto la
OMS como UNICEF han recomendado recientemente dicha
suplementacién universal desde el inicio de toda diarrea en
la infancia (10 mg/dia para menores de 6 meses, o 20 mg/dia
en los mayores de esa edad, 10-14 dias)®. Posteriormente
existen ensayos que no muestran los efectos descritos ni
siquiera en paises en vias de desarrollo®®??, a pesar de signi-
ficativos incrementos en el cinc plasmético®”. Probablemen-
te el beneficio maximo de la terapia sea obtenido en nifios
malnutridos.

Antibi6ticos. En general su uso no es apropiado ni siquie-
ra ante la sospecha de causa bacteriana, ya que la mayoria de
diarreas agudas son producidas por virus y autolimitadas en
ninos previamente sanos>*Y. Sus indicaciones se exponen
en otro capitulo de esta obra.

Inhibidores de la motilidad intestinal. Los opidceos y and-
logos (loperamida, difenoxilato) y anticolinérgicos inhiben
la motilidad intestinal pero no afectan a la pérdida de flui-
dos®3). Se han asociado con ileo paralitico, obnubilacién
y depresion respiratoria , al retrasar la eliminacién bacte-
riana, anulan un importante mecanismo de defensa intes-
tinal, aumentando el riesgo de penetracién del germen y
de septicemia. Por ello no son recomendados en nifos.

Antisecretores. El subsalicilato de bismuto puede redu-
cir levemente la duracién de la diarrea, producciéon de heces
y necesidad de SRO®?3%, pero no es recomendable porque
encarece el tratamiento, y por sus posibles efectos adversos.
El racecadotrilo es un inhibidor de la encefalinasa intestinal
y en los pocos estudios existentes redujo la produccién de
heces, pero hay que constatar ain su seguridad y establecer
sus indicaciones y relaciéon coste-beneficio en nuestro
medio®¥.
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TABLA VII. Tratamiento de la gastroenteritis aguda en nifios

“Seis pilares de la buena practica”

1. Uso de una solucién de rehidratacién oral para corregir la
deshidratacién estimada, en 3-4 horas (rehidratacién
rapida).

2. Uso de una solucién hipoosmolar (60 mmol/L de sodio, 74-
111 mmol/L de glucosa).

3. Continuacién de la lactancia materna en todo caso.

4. Realimentacion precoz, con una dieta normal (sin restriccion
en la ingesta de lactosa), tras 4 horas de rehidratacién.

5. Prevencién de deshidratacién posterior suplementando
fluidos de mantenimiento con SRO (10 cc/kg/deposicién
liquida).

6. No medicacién innecesaria.

Sustancias adsorbentes. Ciertas sustancias adsorben agua
y toxinas (caolin, pectina, tanato de gelatina), aumentando
la consistencia de las heces, pero no reducen su contenido en
agua®. Son seguras, pero sélo dan una impresion de falsa
mejoria.

Probiédticos. Hay evidencia de un beneficio leve pero cli-
nicamente significativo del uso de diversos probidticos en el
tratamiento de la diarrea aguda infecciosa en lactantes y nifos,
reduciendo su duracidn, especialmente Lactobacillus rham-
nosus GGy el Saccharomyces boulardii, en la gastroenteritis
por rotavirus®>-37, pero no en la prevencién de la misma.
También los dos prebiéticos mencionados han demostrado
ser utiles en la infeccién por Clostridium difficile, y en pre-
venir la diarrea asociada al uso de antibidticos®®. En todos
los casos, se han mostrado seguros, sin efectos secundarios
comunicados. Sin embargo, estd ain por establecer su indi-
cacién formal, tipo de probidtico, dosis éptima, vehiculo de
administracion (SRO, alimento, firmaco), y su cuestionable
trascendencia clinica.

Existe consenso europeo en que el manejo 6ptimo de
nifos con deshidratacion de leve a moderada en paises desa-
rrollados deberia basarse en los “6 pilares de la buena prac-
tica”, publicada por el grupo de trabajo sobre diarrea agu-
da de la ESPGHAN en forma de guia préctica en el aio
200119, y que resumen todo lo expuesto (Tabla VII). Estas
recomendaciones concuerdan con las de la OMS/UNICEF
excepto en la composicién de la SRO, y las nuevas recomen-
daciones sobre la suplementacién con cinc.

PREVENCION

El lavado de manos es una medida eficaz, tanto a nivel
doméstico, como en pacientes hospitalizados para disminuir
el progreso de la infeccién nosocomial®. El desarrollo de
vacunas orales seguras y efectivas, tanto para el cdlera como
para rotavirus, deberfan conseguir una importante reduccién
en la incidencia de gastroenteritis grave en la infancia>%.

RESUMEN

La diarrea aguda en el nifio sigue representando una cau-
sa frecuente de morbilidad y demanda de atencién sanita-
ria incluso en paises desarrollados, y de mortalidad en todo
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el mundo, aunque el uso de soluciones de rehidratacién oral
ha tenido un significativo efecto sobre la mortalidad en los
ultimos 20 afnos. Hasta el 80% de las diarreas agudas del nifio
tienen su origen en una infecciéon entérica y mas del 75% de
los casos donde se llega a identificar la causa son produci-
dos por virus, siendo el rotavirus el agente mas frecuente.
La deshidratacion es la complicacién mds frecuente y grave
de la diarrea en nifos, especialmente en lactantes, y el diag-
no6stico microbioldgico no suele ser necesario en la mayor
parte de los casos. La base del tratamiento sigue siendo una
adecuada terapia de rehidratacién oral y una realimenta-
cién precoz con dieta normal, evitando el uso de medica-
cién innecesaria. Las principales novedades terapéuticas vie-
nen dadas por la solucién universal de rehidratacién oral
aconsejada por la OMS / UNICEEF, hipoosmolar respecto a
la previa, y a la administracién de cinc, que reduce la mor-
bimortalidad especialmente en nifios malnutridos en pai-
ses en vias de desarrollo. Los antibidticos tienen indicacio-
nes precisas, y no debe generalizarse su uso, y ciertas cepas
de prebidticos han demostrado utilidad en multiples estu-
dios, aunque queda atin por establecer su pauta de adminis-
tracion y relevancia clinica.
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Diarrea cronica
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INTRODUCCION

La diarrea es uno de los problemas de salud del nino de
mayor importancia, especialmente en los paises en desarro-
llo. Su incidencia global se mantiene invariable en 3,2 episo-
dios al afio por nifo, a pesar del descenso de la mortalidad®.
La diarrea infantil crénica y recurrente con la malnutriciéon
causa la muerte de 4,6 millones de ninos globalmente al ano®.

Entendemos por diarrea en el nifio la reduccién de la con-
sistencia y aumento de la frecuencia o volumen de las depo-
siciones y que produce en diferentes proporciones la pérdi-
da de agua, electrélitos y nutrientes. La definicién no puede
ser precisa si no conocemos el volumen previo de las heces,
dado que su cantidad y consistencia varia considerablemen-
te con la edad y en cada nino. En general se considera que
volimenes superiores a 10 g/kg/dfa o a 200 g/m?/dia supon-
drian diarrea. También hay que tener en cuenta que los padres
observadores, sin recurrir a mediciones, se dan cuenta de las
deposiciones diarreicas.

La mayor parte de los episodios de diarrea se resuelven
en una semana, pero un pequefio nimero, especialmente en
los paises en desarrollo, requieren mas tiempo. Aunque no
existe un limite de duracién que de forma consistente sepa-
re la diarrea aguda de la crénica, cuando el episodio de dia-
rrea dura més de 14 dias la OMS la define como diarrea per-
sistente y muchos autores la consideran crénica cuando dura
mds de 30 dias o cuando ocurren tres o mas episodios de dia-
rrea de corta duracién en dos meses®®. Hay que comprender
que una diarrea aguda suele estar en el comienzo de una dia-
rrea persistente o cronica.

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia y prevalencia de la diarrea persistente mues-
tran diferencias entre los paises en vias de desarrollo y pai-
ses desarrollados. Mientras que en Asia, Latinoamérica y Afri-
ca se aprecia que un 10% de las diarreas agudas evolucionan
a diarrea prolongada con rangos entre el 5% y el 25%, segin
los diferentes estudios, en paises desarrollados la inciden-
cia de la diarrea crénica no ha sido adecuadamente estudia-
da. Trounce y cols.® en el Reino Unido refieren una inciden-
cia del 3-5%, pero es posible que estas cifras hayan descen-
dido en los dltimos afios.

La aparicién de diarrea prolongada en los paises en vias
de desarrollo se ve influida por la presencia de malnutricién

calérica y proteica, habiéndose visto que su duracién seria
inversamente proporcional al estado nutricional®. A veces
s6lo la carencia de algtn oligoelemento, como vitamina A o
cing, estd asociada a la persistencia de la diarrea, mejorando
la diarrea con su administracién. Otro de los factores valo-
rados en los lactantes es el tipo de alimentacién siendo un
factor protector la lactancia materna.

La presencia de otras enfermedades como neumonias,
infecciones urinarias o anemia aumentan significativamen-
te el riesgo de presentar una diarrea prolongada. La infec-
cién por el virus de la inmunodeficiencia humana, tan fre-
cuente en muchos paises, también es responsable de la pato-
logia que nos ocupa®. Por dltimo, se sabe que la diarrea per-
sistente es mas frecuente entre nifos® y también que la edad
de la madre, a menor edad mayor riesgo, tiene influencia®.

FISIOPATOLOGIA
Cualquier alteraciéon de los procesos que participan de la

incorporacién de nutrientes al organismo (digestion, absor-
cién y transporte) puede producir diarrea crénica y en gene-
ral se describen cuatro mecanismos bdsicos de producciéon
de la diarrea: osmético, secretor, inflamatorio y motor. En
muchas ocasiones la causa de la diarrea participa de varios
de estos mecanismos.

A. Elaumento de presién osmética en la luz intestinal es el
mecanismo mds frecuente y origina la diarrea osmética.
Esta se produce por la presencia en el intestino de solu-
tos no absorbidos que aumentan la carga osmética y arras-
tran agua a la luz intestinal desde el plasma. Generalmen-
te se trata de hidratos de carbono pequenos como lacto-
sa, sacarosa o glucosa, osmoéticamente muy activos. La
dificultad para ser absorbidos se produce por un déficit
transitorio o permanente de disacaridasas y muy rara-
mente por una alteracién en el transporte de glucosa-
galactosa. Ademas, la no absorcién de esos aztcares, como
consecuencia de su fermentacién por la flora bacteriana,
produce un aumento de dcidos orgdnicos de cadena cor-
ta que generan una mayor carga osmotica.

La no absorcién puede ser consecuencia de la no diges-
tién como sucede en los casos de reduccién de enzimas
pancredticas o dcidos biliares. La absorcion se altera en
casos de atrofia vellositaria adquirida, como en la enfer-
medad celiaca, o congénita y en los casos de un intestino
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corto donde hay una menor superficie de absorcién. Las
alteraciones en la velocidad de transito también pueden
ocasionar dificultades para la digestion y absorcién de
nutrientes. Los agentes infecciosos inducen diarrea por
un mecanismo osmotico cuando son responsables de un
dano directo al epitelio, como en el caso de una infeccién
por E. coli enteropatégeno. En otras ocasiones la dia-
rrea puede ser debida a la ingesta de solutos no absorbi-
bles como el sorbitol (abuso de chicle), consumo exce-
sivo de fructosa (fruta) o al uso de laxantes, como la lac-
tulosa.

La diarrea secretora se produce por una mayor secrecion
de agua y electrélitos desde el plasma hacia la luz intes-
tinal, que supera la capacidad de absorcion. Esto se pro-
duce bien por un déficit de la absorcién de Na en las vello-
sidades intestinales o un aumento de la secrecién de Cl
por las células cripticas'?. En muchas ocasiones en rela-
cién con la estimulacién del AMPc que abre los canales
de cloro. Este aumento de AMPc se describi6 inicialmen-
te inducido por toxinas bacterianas, como la toxina de
Vibrio cholerae'y de Escherichia coli. Con posterioridad se
ha visto que otras enterotoxinas inducen la secreciéon a
través de la activaciéon de GMPc o del calcio intracelular.
El protozoo Cryptosporidium parvum, uno de los agen-
tes inductores de diarreas graves en nifios inmunocom-
prometidos, provoca la diarrea a través de una activi-
dad enterotdxica, detectada en las heces, que es probable
que induzca la secrecién de cloro a través de un mecanis-
mo mediado por el calcio!V. También algunos virus
(Rotavirus) estimulan la secreciéon de cloro por la estimu-
lacién del calcio, mediante una proteina no estructural
(NSP4), aunque este no sea el mecanismo de mayor
importancia. En el caso del VIH, una proteina, el factor
de transferencia TAT, comportindose como una ente-
rotoxina, puede inducir directamente la secrecidn del
enterocito. Recientemente, el 6xido nitrico se ha propues-
to como un factor regulador de la secrecién de cloro?.
Algunas diarreas infecciosas son secretoras de una forma
indirecta, como sucede en el sobrecrecimiento bacteria-
no al producirse una desconjugacién de los dcidos bilia-
res y una hidroxilacién de los dcidos grasos y ser estos
compuestos estimulantes de la secrecién.

No todas las diarreas secretoras son infecciosas. Varias
hormonas y neurotransmisores han sido implicados en
la secrecidn intestinal como parte de una compleja red
neuroendocrina que integra la respuesta intestinal a un
estimulo externo®. También las citoquinas inflamato-
rias pueden ejercer un efecto directo sobre la funcién
secretora del enterocito. Igualmente las alteraciones con-
génitas que afectan a los transportadores de sodio y clo-
ro (diarrea de sodio y clorodiarrea) pueden producir dia-
rrea secretora.

C. En la diarrea crénica inflamatoria o exudativa hay un
aumento pasivo de la secrecién de solutos y agua a la
luz intestinal por las zonas de oclusién. Hay una dilata-
cién de los poros interenterocitarios, con una mayor per-
meabilidad, por un aumento de la presién hidrostatica

en los vasos y la serosa de la mucosa intestinal o por la
hipertensién de la red linfatica. Se asocia esta diarrea a
procesos infecciosos, bacterianos o parasitarios, VIH,
enfermedad inflamatoria crénica intestinal, enteropati-
as alérgicas, gastroenteritis eosinofilica, linfangiectasia
intestinal, sindrome nefrético, agentes citotéxicos y radio-
terapia. En estas diarreas ademds puede haber una pér-
dida excesiva de proteinas.

D. Finalmente, las alteraciones de la motilidad también ori-
ginan diarrea crénica. Un aumento de la motilidad que
disminuye el tiempo de transito ocurre en la diarrea cré6-
nica inespecifica sin que haya malabsorcién. En las situa-
ciones en que existe un aumento de serotonina o cateco-
laminas el exceso de motilidad produce diarrea.

La hipomotilidad, como la observada en la enfermedad
de Hirschprung, en la pseudobstruccién intestinal idio-
pética y en el asa estancada, puede producir crisis de ente-
rocolitis o diarrea crénica por sobredesarrollo bacteria-
no intestinal al alterarse las sales biliares y los dcidos gra-
S0$ cOmo, vimos con anterioridad.

Frecuentemente la diarrea estd causada o mantenida por
mds de un mecanismo de los mencionados. El sindrome
postenteritis es un ejemplo en el que varios mecanismos
son mantenedores de la diarrea, y quizés el ejemplo mads
paradigmatico sea el de la diarrea intratable donde la con-
catenacion de factores termina produciendo un fracaso
intestinal. En general, se acepta el concepto de la diarrea
espiral segin la cual, un aumento de los liquidos intralu-
minales por mecanismos osmoticos o secretores desarro-
llan una actividad propulsora, en parte por reflejo y tam-
bién como resultado de la alteracién epitelial del mismo
proceso patolégico. El trénsito rdpido conlleva a un des-
censo del tiempo de contacto que se junta muchas veces
con una disminucién del drea superficial. Estas circunstan-
cias a su vez disminuyen la absorcién, hay més liquido intra-
luminal, més propulsién y, finalmente, mds diarrea.

ETIOLOGIA

La causa mds frecuente de diarrea crénica son las infec-
ciones intestinales, esto es especialmente evidente en los pai-
ses en vias de desarrollo, probablemente sobredimensiona-
das por la dificultad que existe en el diagndstico de otras
patologias que exigen mayor tecnologia. Las infecciones en
ocasiones son secuenciales, no correspondiendo los gérme-
nes aislados con los responsables de la sintomatologia*.
El germen mds implicado es el E. coli enteroadherente, segui-
do de Shigella, E. coli enterotoxigénico y Campylobacter; entre
los protozoos, Cryptosporidium y entre los parésitos, Giar-
dia lamblia. También los virus, como el Rotavirus, han sido
asociados con diarrea grave'”). En el caso de nifios infecta-
dos por VIH, los agentes oportunistas son causa de diarrea
persistente, siendo el mas frecuente la infeccién por Cryptos-
poridium!®, aunque el propio virus puede ser directamente
responsable de la diarrea, la llamada enteropatia VIH(”), como
vimos anteriormente.

Otra causa frecuente es el sobrecrecimiento bacteriano
que se caracteriza por un aumento de la cantidad de bacte-



rias en el contenido duodenal (por encima de 105 UFC/ml),
o la presencia de gérmenes anaerobios que son caracteristi-
cos de segmentos distales y que serian responsables de una
alteracién de los procesos de absorciéon y digestion. También
en ocasiones la deconjugacién y dehidroxilacion de las sales
biliares y la hidroxilacién de dcidos grasos por parte de las
bacterias entéricas pueden participar en la persistencia de la
diarrea. Todo esto puede ocurrir en otras circunstancias pero
sucede especialmente en la frecuente “enteropatia ambien-
tal” de los paises en desarrollo, donde el medio, altamente
contaminado, provoca el sobrecrecimiento bacteriano!®.

En los paises desarrollados la diarrea crénica por agen-
tes infecciosos es menos frecuente, en ocasiones las infeccio-
nes intestinales pueden inducir el sindrome postenteritis,
una deficiencia secundaria de disacaridasas o la sensibiliza-
cién a antigenos alimentarios. El déficit de disacaridasas y la
sensibilizacion tras la diarrea aguda tienen menor inciden-
cia de la que se pensaba, por lo que se desaconseja el uso de
férmulas hipoalergénicas o diluidas durante la gastroenteri-
tis aguda920),

Otro origen de diarrea crénica son las alteraciones en la
digestion y absorcién como las que suceden en las deficien-
cias de secrecién pancreatica: fibrosis quistica, sindrome de
Shwachman, hipoplasia pancredtica exocrina, déficit aislado
de enzimas, la pancreatitis familiar que se asocia con pan-
creatitis crénica e insuficiencia pancredtica; una reducciéon
del pool de acidos biliares por alteraciones hepaticas con coles-
tasis o cuando la reabsorcion de sales biliares estd compro-
metida en el {leon terminal por una enfermedad de Crohn o
resecciéon quirdrgica o cuando se usa colesteramina; o empo-
brecimiento de disacaridasas, generalmente adquirido, en las
vellosidades.

Un grupo importante de las diarreas que nos ocupan lo
constituyen las diarreas congénitas, que dan sintomas tem-
pranamente y cuyo diagndstico debe ser precoz. Afortuna-
damente su frecuencia es escasa ya que su tratamiento muchas
veces es dificil.

Existen defectos moleculares que son responsables de la
alteracion de los transportadores de electrélitos. La diarrea
congénita clorada se caracteriza por una malabsorcién gra-
ve de cloro debido a un defecto del transportador CI/CO3H,
se trata de una mutacién del gen (SLC26A3)?V. Esta altera-
cién produce una alcalosis metabélica con acidosis intralu-
minal. Otra alteracién semejante es la diarrea congénita de
sodio en la que el defecto es del intercambiador Na*/H+* con
una alta concentracién fecal de sodio y acidosis grave®?.

Otra diarrea por defectos estructurales de los ente-
rocitos es la enfermedad de las inclusiones de las microve-
llosidades, en la que hay una reduccién neta de la superfi-
cie absortiva asociada a una masiva secrecion de electrélitos
en las heces, por la falta de microvellosidades en la superfi-
cie apical del enterocito y la presencia de granulos secreto-
res originados por la autofagocitosis de la membrana apical.
La displasia epitelial intestinal (enteropatia en tufos) que es
algo mds comun que la anterior y estd caracterizada por la
separacion de los enterocitos entre si y de su matriz basal®?.
Otro tipo de diarrea genética e intratable es la que se relacio-
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na con pobre respuesta de anticuerpos , anomalias faciales y
en el cabello y una atrofia subtotal de vellosidades®.

Mis patologias congénitas que por diversos mecanismos
producen diarrea crénica son: deficiencias de disacaridasas,
malabsorciéon de glucosa-galactosa, abetalipoproteinemia y
malabsorcién primaria de dcidos biliares.

En muchas diarreas crénicas existen procesos inflamato-
rios en el enterocito, bien por invasiéon del agente infeccioso,
bien por la participacién en mecanismos inmunolégicos con
liberacién de mediadores de la inflamacién. También los ente-
rocitos pueden ser agredidos por leucocitos polimorfonucle-
ares, macrofagos y linfocitos T que, mediante la liberaciéon de
metaloproteinasas de la matriz atacan la membrana basal; se
produce la destruccién del epitelio con atrofia vellositaria e
hiperplasia criptica que conducen a la pérdida de células madu-
rasy presencia de inmaduras con escasa actividad disacarida-
say con alteracion de los mecanismos de transporte del Na
acoplado a aztcares o aminoécidos, mientras que la cripta con-
serva su capacidad secretora. La alergia a alimentos, espe-
cialmente la alergia/intolerancia a proteinas de leche de vaca
es causa de diarrea crénica cuya fisiopatologia es de indole
inmunoalérgica. Otra entidad que cursa con mecanismo infla-
matorio es la enfermedad celiaca o enteropatia sensible al glu-
ten con una base autoinmune en su patogenia y una predis-
posicién genética. La enteropatia autoinmune con produccion
de anticuerpos antienterocitos tipo IgG dirigidos contra com-
ponentes del borde en cepillo o citoplasma de los enterocitos.
Inmunodeficiencias como la agammaglobulinemia, deficien-
cia aislada de IgA o alteraciones combinadas pueden ser cau-
sa de diarrea prolongada. En todos estos casos la repeticién de
los procesos inflamatorios acabarfan en una fibrosis epitelial
al no existir una reparacion eficaz de los enterocitos, células
inmunoldgicas y miofibroblastos®>).

Cualquier proceso patoldgico, intestinal o no, que altere
la motilidad puede ser causante de diarrea crénica: anoma-
lias intestinales, como la enfermedad de Hirschsprung, la
pseudo-obstruccidn (neurogénicas o miogénicas)®?, intes-
tino corto y asas ciegas generalmente postquirtrgicas, pro-
blemas tiroideos, neuroblastoma y otros.

En 1968, Avery y cols. describieron bajo el término de dia-
rrea intratable de la infancia temprana un sindrome carac-
terizado por una diarrea grave que afectaba a los lactantes de
menos de 3 meses de edad, de etiologia no determinada, con
una evolucién prolongada y con una alta mortalidad®. Revi-
siones mds recientes reflejan que el sindrome es el resultado
de un defecto permanente en la estructura o funcién del
intestino, que lleva a un fallo progresivo intestinal con la
necesidad de nutricién parenteral para la supervivencia®”.
Esta entidad es la forma mds extrema de la diarrea prolon-
gada o crénica a la que se llega por una alta variedad de enti-
dades: infecciones, alteraciones en la digestién y absorcion,
defectos en la estructura del enterocito, problemas inmuno-
légicos o alteraciones de la motilidad intestinal®®.

MANIFESTACIONES CLINICAS
En la historia podemos recoger la edad del nifio que es
imprescindible para el enfoque diagndstico. En la Tabla I se
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TABLA I. Etiologias de mayor frecuencia segtn la edad.

Lactantes

Nifos de 1 a 3 afios

Escolares/Adolescentes

Intolerancia secundaria a la lactosa
Intolerancia a proteinas vacunas
Sindrome postenteritis

Intolerancia a otras proteinas alimentarias
Fibrosis quistica

Errores dietéticos

Diarrea crénica inespecifica
Giardiasis
Enfermedad celiaca
Infecciones intestinales

Sindrome postenteritis

Giardiasis
Enfermedad celiaca
Intolerancia racial a la lactosa
Colitis ulcerosa
Enfermedad de Crohn

muestran las etiologias mds frecuentes dependiendo de la
edad de inicio del cuadro. También la forma de inicio del
cuadro para poder valorar si se trata de una complicacién de
la diarrea aguda como en el caso de un sindrome postente-
ritis con presencia de sobrecrecimiento bacteriano, incluso
facilitado por una dieta hipocaldrica. En muchas ocasiones
podemos saber si la diarrea ha aparecido al poco tiempo de
la introduccién de nuevos alimentos especialmente en el caso
de la intolerancia a proteinas de leche vaca o al cabo de sema-
nas o meses como sucede en la intolerancia al gluten.

El aspecto de las heces es importante. En el caso de este-
atorrea alta las heces son voluminosas, grumosas, brillantes
y malolientes, como se puede observar en las insuficiencias
pancredticas y en la enfermedad celiaca. En la diarrea osmé-
tica, en general inducida por malabsorcién de azticares, sue-
len ser liquidas, explosivas, dcidas y sobre todo producen una
gran irritacion del drea del panal. En los casos de afecta-
cién del colon se aprecian en general deposiciones con moco
y sangre, bien sea por colitis infecciosa, intolerancia a las pro-
teinas de la leche de vaca o enfermedad inflamatoria intes-
tinal. Unas deposiciones con moco y restos alimenticios con
tendencia a empeorar a lo largo del dia se observan en la dia-
rrea funcional.

La evolucién de la curva de peso y talla es imprescindible
en el estudio de cualquier diarrea crénica. Casi todas se acom-
panan de pérdida de peso, en ocasiones favorecida por inade-
cuadas dietas hipocaldricas, que si son importantes sugie-
ren una malabsorcién con atrofia vellositaria. La talla se afec-
ta menos y mds tarde, recuperdndose también mas lentamen-
te. En el caso de diarrea funcional la curva ponderal y por tan-
to la talla no se alteran excepto en el caso de una dieta hipo-
energética. La medicién de los pliegues cutaneos subescapu-
lar y del triceps y la circunferencia del brazo son medios para
valorar los depésitos de grasa y la masa muscular.

Uno de los sintomas mads frecuentes que van con la dia-
rrea son los vomitos. Se trata de un sintoma poco especifi-
co que en algunas entidades, como las intolerancias a alimen-
tos, es mds frecuente. Otro sintoma frecuente es la disten-
sién abdominal, que se produce por aumento del liquido
intraluminal e inflamacién de las asas, unidos a hipotonia
de la pared muscular. Su presencia sugiere la existencia de
malabsorcién o maldigestion.

Los cambios de cardcter, tristeza, irritabilidad y mala
adaptacion, son caracteristicos de los cuadros malabsorti-
vos, especialmente de la enteropatia sensible al gluten.

Fl dolor abdominal, eritema nudoso, aftas, artritis o lesio-
nes perianales sugieren enfermedad inflamatoria intestinal.
Edemas y ascitis pueden indicar enteropatia con pérdida
de proteinas o enfermedad hepdtica. La presencia de enfer-
medad pulmonar nos invita a pensar en fibrosis quistica.

DIAGNOSTICO
El diagnéstico es complejo porque el nimero de enti-

dades es elevado y las decisiones médicas deben estar basa-

das en algoritmos diagnésticos que se inicien por la edad del
nino, los sintomas y signos, y se continden con los estudios
complementarios, incluidos los estudios microbiolédgicos.

a. La historia clinica tiene mucha importancia. La presen-
cia de antecedentes familiares, como la presencia de dia-
rrea cronica o intratable, especialmente si aparece en
los primeros meses de vida, apunta a la presencia de enfer-
medades genéticas. La existencia de un polihidramnios
en su gestacion nos hace pensar en una diarrea sédica o
en la cloridorrea congénita. La historia familiar de atopia
indica una probable relacién de la diarrea con la alergia
0 su asociacion con un determinado alimento nos recuer-
da tanto intolerancias como alergias. Por otra parte, tam-
bién la presencia de diarrea aguda previa puede sugerir
un sindrome postenteritis y una reseccion intestinal nos
indica un intestino corto o asa ciega. Una diarrea que no
mengua con el ayuno o por la noche puede ser una secre-
tora o exudativa.

b. La exploracidn fisica siempre debe ser exhaustiva y debe
iniciarse con una valoracion del estado general y el esta-
do de hidratacién y nutricién que puede obligarnos a la
estabilizacion del paciente. La revisién de las curvas de
peso v talla nos localizan el comienzo de la diarrea. La
realizacién de una encuesta nutricional puede descubrir
una alimentacién hipocalérica. Las lesiones especificas
en la piel hablan de una acrodermatitis enteropatica. La
presencia de eccema o asma se asocia con una alteraciéon
alérgica y manifestaciones extraintestinales especificas
(artritis, diabetes o trombocitopenia) pueden sugerir una
enfermedad autoinmune.

c. Entodos los casos de diarrea persistente, la aproximacion
diagnostica debe incluir estudios complementarios, a
veces muy numerosos. Los estudios microbioldgicos de
las heces, pardsitos, bacterias, virus, pueden aportar infor-
macioén sobre el agente inductor de la diarrea. Mediante
recuentos bacterianos o test del aliento para medir el
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TABLA II. Estudios de heces en la diarrea crénica (modificado de Guarino A®).

Test Valores normales

Funcién

Concentracion de o,-antitripsina <0,9 mg/g

Esteatocrito

< 2,5% (mayores de 2 afios); aumentado

Aumento de permeabilidad intestinal/
pérdida proteica
Malabsorcién de grasas

varias veces sobre los valores normales

(menores de 2 afos)

Sustancias reductoras en heces Ausentes

Calprotectina < 50 pg/g (mayores de 4 afios)
Leucocitos fecales < 5/microscopic field

Elastasa > 200 pg/g

Quimiotripsina >7,5U/g; >375U/24 h
Sangre oculta en heces Ausente

Malabsorcion de carbohidratos
Inflamacién intestinal
Inflamacién colénica

Funcién pancreética

Funcién pancredtica

Pérdida de sangre en heces

hidrégeno tras sobrecarga de azticares podemos discer-

nir la existencia de un sobrecrecimiento bacteriano.

Son obligados los estudios de: hemograma, VSG, PCR,
proteinograma, inmunoglobulinas, anticuerpos antigliadi-
na y antitransglutaminasa, y patrones del hierro. La albimi-
na (vida media, 20 dias), la prealbimina (vida media, 2 dias),
la proteina transportadora del retinol (vida media, 12 horas)

y transferrina (vida media, 8 horas), por sus diferentes vidas

medias, pueden ayudar a discernir la antigiiedad de la mal-

nutricion. El estudio de algunos micronutrientes puede tener
interés. En ocasiones también es importante el estudio de la
composicion corporal que puede ser realizada con la impedan-

cia bioeléctrica o escaner de absorcién-emision de rayos X.
Los estudios en heces ademds de los microbiolégicos pue-

den aportar datos de interés para el estudio de la diarrea cré-

nica (Tabla II). Una ayuda importante en la bisqueda etio-
l6gica es la determinacion de la osmolaridad y electrélitos
en la muestra fecal, al discriminar entre la diarrea osmoética

y aquella que es secretora. En esta los iones en heces son mds

elevados y no existe vacio osmético o es pequenio (Tabla III).
La intolerancia a aztcares, generalmente lactosa, puede

ser descubierta con curvas tras sobrecarga del aztcar en cues-

tién o mejor con test del hidrégeno espirado tras sobrecar-
ga y excepcionalmente con el estudio de la actividad enzi-
matica de la mucosa.

d. Las técnicas de imagen son utiles. La primera a realizar
cuando exista distensién abdominal es la radiologia sim-
ple que puede sugerir estancamiento gastrointestinal por
la anémala distribucién del gas, liquido y asas. En otras
ocasiones, el estudio tras la ingesta de bario puede demos-
trar la presencia de anomalias como diverticulos, malro-
taciones, estenosis, asas ciegas, liquido excesivo en la luz
intestinal o incluso alteraciones de la motilidad. Si se bus-
ca un diagndstico especifico a veces se necesitan investi-
gaciones como pueden ser los estudios de la circulacién
enteropatica con analogos de los acidos biliares, exdme-
nes escintigraficos o incluso TAC o RNM.

e. Laendoscopia alta e histologia esofagica, gastrica y sobre
todo duodenal, puede aportar una informacién esencial.
También la biopsia peroral, con capsula de Watson-Crosby
de duodeno distal o yeyuno, nos aportard informacién

TABLA III. Diagndstico diferencial entre diarrea secretora y

osmotica.

Secretora Osmética
Gap osmético < 50 mOsm/kg > 135 mOsm/kg
Cl- concentracién > 40 mEq/L <35mEq/L
pH > 6,0 <56
Na+ concentracién > 70 mEq/L <70 mEq/L

sobre la etiologia de la diarrea®. En los casos de recto-
rragia o sangre oculta en heces, especialmente cuando se
acompane de dolor abdominal, la colonoscopia, con las
biopsias correspondientes incluso de zonas sin alteracio-
nes, puede ser util. Todas las biopsias, altas y bajas, deben
ser estudiadas exhaustivamente en dependencia con la
tecnologia disponible. Estudios de la morfologia, ptica

y electrénica, inmunohistoquimia y microbiologia pue-

den aportar informacién valiosa de cara al diagndstico,

prondstico y tratamiento®?.

Una de las entidades que causa con mayor frecuencia dia-
rrea cronica es la enfermedad celfaca. La clinica orienta su
diagndstico, lo acercan el estudio de los anticuerpos antiglia-
dina y antitransglutaminasa, IgA e IgG, teniendo en cuenta
la edad del nifio y sus niveles de IgA, junto con los genes HLA
y lo confirma, en estos momentos, la biopsia duodeno-yeyu-
nal. La desaparicion de los sintomas y la normalizacién de
los marcadores seroldgicos con una dieta exenta de gluten
aseguran el diagndstico. Es excepcional la necesidad de una
segunda biopsia intestinal. Un diagndstico cierto es insosla-
yable ya que ird seguido de una dieta sin gluten para toda
la vida.

Por ultimo, otra de las entidades mas observadas en la
consulta de gastroenterologia infantil es la diarrea funcional
o diarrea crénica inespecifica cuyo diagndstico es fundamen-
talmente clinico dadas las caracteristicas de las deposiciones,
heces liquidas o semiliquidas alternando con otras mds nor-
males que empeoran a lo largo del dia y en ocasiones tienen
restos alimenticios, que no se emiten por la noche, en nifios
entre 6 y 18 meses de edad y que no produce alteraciones
nutritivas a no ser que se usen inadecuadas dietas hipocal6-
ricas.
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TRATAMIENTO
La diarrea crénica con afectacién del estado nutricional

debe ser considerada siempre una enfermedad seria, y debe
iniciarse su tratamiento de forma precoz con medidas gene-
rales, rehabilitacidén nutricional, a veces tratamiento far-
macolégico, evitando siempre numerosos errores que sélo
en apariencia tienen una accién terapéutica.

1. Las medidas generales deben dirigirse a mantener un
estado hidroelectrolitico adecuado mediante la utiliza-
cién de diferentes soluciones de rehidratacién. Estas tlti-
mamente tienen menor contenido en sodio en compara-
cién con la de la OMS, sustituida la glucosa por almidén
u otros polimeros que suponen una menor carga osmo-
tica y anadidos prebidticos y prebiéticos, con el propdsi-
to de hacer la “supersolucién” de hidratacion’'. También
es importante mitigar los trastornos emocionales y socia-
les que una enfermedad crénica depara.

2. En cuanto a la rehabilitaciéon nutricional en primer lugar
hay que retirar los alimentos que sean responsables de la
diarrea: gluten, leche de vaca, determinados azucares, dci-
dos grasos de cadena larga, o dar el elemento cuya caren-
cia sea responsable (Cinc en la acrodermatitis entero-
patica). La ingesta caldrica se ird aumentando progresi-
vamente sin olvidar que los micronutrientes y las vitami-
nas son una parte de la rehabilitacién. En nifios que no
toleren elevados volimenes de alimentacién se puede
aumentar la densidad calérica anadiendo grasas o carbo-
hidratos pero valorando la osmolaridad de la férmula
resultante y la capacidad de absorcién intestinal. En nifios
con esteatorrea, se deben utilizar triglicéridos de cadena
media cuya absorcidn se realiza de forma directa. En oca-
siones serd necesaria la utilizacién de una nutricién mix-
ta oral-enteral, enteral o incluso parenteral. En los casos
en que la enteral no sea suficiente para mejorar la mal-
nutricion, se utilizard la via parenteral en la que la nutri-
cidn se realiza sin necesidad de la participacion del trac-
to digestivo y en algunas diarreas congénitas no queda
otro remedio que el trasplante intestinal. Es importante
recordar que, a medida que mejora el estado nutricional,
mejora el estado inmunitario, disminuyendo la intercu-
rrencia de infecciones que empeoran mds la nutricién y
muchas veces son responsables de la muerte del nino.

3. Muy pocos medicamentos han demostrado una utilidad
en la diarrea crénica infantil. En el caso de que un agen-
te infeccioso, responsable de la diarrea crénica, tenga
un tratamiento antivirico, antibidtico o antiparasitario,
éste puede ser necesario. En estos momentos consideran-
do que toda enfermedad diarreica estd asociada a modi-
ficaciones de la flora intestinal, se indica para su trata-
miento, junto con los anteriores o solos, la administra-
cién de probidticos®?.

En la practica, mientras se realizan los estudios diagndsti-
cos, se deben seguir una serie de normas para evitar errores:
+  No retirar la lactancia materna.

+  No introducir alimentos nuevos.

+ Retirar los zumos de frutas, especialmente los comercia-
les, por el alto contenido en azticares.

+ Intentar que la dieta sea equilibrada y proporcione las
calorfas adecuadas.

+  No emplear dietas restrictivas y pobres en grasa.

+ Evitar los inhibidores del peristaltismo intestinal.

+ Evitar el empleo indiscriminado de antibiéticos.

+ Valorar la necesidad de aportar la nutricién enteral o la
parenteral.

+ Valorar la posible intolerancia a la lactosa en los meno-
res de 12 meses, segin el aspecto de las deposiciones y
la irritacién del drea del panal.

+ En el caso de desnutricién importante en el lactante
pequeno puede estar recomendado utilizar hidroliza-
dos extensos de proteinas, que ademads utilicen la dextri-
nomaltosa como aztcar y contengan triglicéridos de cade-
na media.

+ No retirar el gluten hasta que no se realice una biopsia
intestinal.

+ En el caso de sobrecrecimiento bacteriano utilizar metro-
nidazol oral.

+  Siel diagnéstico de sospecha es la diarrea funcional, emple-
ar una dieta variada y equilibrada, con un contenido ade-
cuado de grasas y restringir el consumo de zumos.

RESUMEN

Entendemos por diarrea en el nino la reduccién de la con-
sistencia y aumento de la frecuencia o volumen de las depo-
siciones y que produce en diferentes proporciones la pérdi-
da de agua, electrélitos y nutrientes. Seria crénica cuando
dura mds de 30 dias o cuando ocurren en dos meses, tres o
mas episodios diarreicos de corta duracidn.

La diarrea es uno de los problemas de salud del nifio de
mayor importancia, especialmente en los paises en desarro-
llo. Aparece como consecuencia de una alteracién en cual-
quiera de los procesos que participan en la incorporacién de
nutrientes al organismo (digestién, absorcién y transpor-
te) y en general se describen cuatro mecanismos basicos de
produccidn: osmético, secretor, inflamatorio y motor. En
muchas ocasiones la causa de la diarrea participa de varios
de estos mecanismos.

En la clinica de una diarrea crénica se deben valorar prin-
cipalmente: el aspecto de las heces, la evolucién de la curva
de peso v talla, la presencia de vémitos, la distensién abdo-
minal, los cambios de cardcter y el dolor abdominal. Su diag-
noéstico exige la realizacién de maltiples estudios y mientras
se realizan, se deben seguir una serie de normas para evitar
errores: no retirar la lactancia materna, no introducir alimen-
tos nuevos, retirar los zumos de frutas, aportar una dieta equi-
librada que proporcione las calorias adecuadas, evitar los inhi-
bidores del peristaltismo intestinal, evitar el empleo indiscri-
minado de antibiéticos. Valorar la necesidad de retirar la lac-
tosa o proteinas de leche de vaca, o el gluten después de hacer
la biopsia duodenal. También hay que tener en cuenta la nece-
sidad de aportar la nutricién enteral o parenteral.
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Estrefimiento

M.L. Cilleruelo Pascual, S. Ferndndez Ferndndez

INTRODUCCION

El estrefiimiento es un sintoma derivado de una defeca-
ci6n dificil y/o una retencién fecal anémala™. Es una pato-
logfa muy frecuente en la practica diaria, constituyendo el 3%
de las visitas al pediatra general y el 25% al “especialista”®.

El estrenimiento se debe a causas funcionales en mas del
90% de los casos, siendo raras, aunque multiples, las causas
organicas. Para establecer un adecuado diagnéstico diferen-
cial sera fundamental una historia clinica y una exploracién
fisica exhaustiva prestando atencién a los signos y sinto-
mas de alarma. En la mayoria de las ocasiones no serd nece-
sario realizar pruebas complementarias.

Aungque la fisiopatologia del estreiimiento funcional en
la infancia no es bien conocida, en la mayoria de los casos
encontramos un antecedente de defecacién dolorosa que
marca el inicio del cuadro. Ademas, parecen intervenir fac-
tores (dietéticos, familiares, conductuales, etc.) que influyen
negativamente en la evolucién.

La incontinencia fecal es un sintoma que acompana fre-
cuentemente al estrefiimiento; sin embargo, habitualmente
se consulta de manera tardia lo que complica su tratamien-
to y prondstico.

El estrenimiento interfiere en la vida del nino y su fami-
lia; por tanto, el abordaje terapéutico debe ser diferente al
del adulto, debiendo implicar con el nifio a padres y profe-
sores(!).

DEFINICION

El estrenimiento no es una enfermedad sino un sintoma
y se define como una disminucién en la frecuencia de las
deposiciones o evacuacién dolorosa de heces duras o volu-
minosas. Puede cursar con o sin incontinencia fecal que con-
siste en el escape voluntario o involuntario de heces en un
nino con edad de desarrollo mayor a 4 anos. La incontinen-
cia puede ser retentiva, secundaria a estrefiimiento, y no reten-
tiva. En este segundo caso los pacientes no presentan estre-
nimiento ni patologia orgdnica ninguna.

Los patrones normales de defecacién varian enormemen-
te segin la edad, pasando de una media de 4 deposiciones al
dia en la primera semana de vida, a dos al dia al afio de edad.
El patrén normal del adulto, de tres al dia a tres por sema-
na, es alcanzado aproximadamente a los 4 anos®®. No obs-
tante, el nimero de deposiciones y la consistencia de las mis-

mas estdn influenciados por el tipo de alimentacién que a su
vez es diferente segiin costumbres y paises.

En 1999 se publicaron los criterios Roma II que definian
los trastornos funcionales gastrointestinales, dentro de los
cuales se encuentran los de la defecacién, con el objetivo de
unificar conceptos y definiciones. Los estudios clinicos de
validacion de estos criterios evidenciaron que eran demasia-
do restrictivos y habia nifios con problemas funcionales que
quedaban fuera de estos diagnésticos. Por ello, los autores
revisaron los criterios y las modificaciones realizadas han
sido publicadas en 2006 como criterios Roma III?%. En estos
ultimos se incluyen el estrenimiento, la disquecia infantil y
la incontinencia fecal no retentiva (Tabla I). En contraste con
los anteriores Roma 11, los actuales diferencian dos catego-
rias de edad, menores y mayores de 4 afios. La incontinenta
fecal se incluye dentro de los criterios diagnésticos de estre-
fimiento crénico y la retencién funcional ha sido incorpo-
rada como uno de los seis criterios de estrefiimiento funcio-
nal. El tiempo de cronicidad se ha disminuido de 12 sema-
nas a un mes, ya que cuanto mas precoz es el diagndstico
mejor va a ser la respuesta al tratamiento.

EPIDEMIOLOGIA

Parece demostrado un aumento en la frecuencia del estre-
fimiento en los tltimos afios que podria relacionarse, entre
otros factores, con un menor consumo de fibra en la dieta
y una vida mds sedentaria, por otra parte, caracteristicas
comunes de los paises occidentales.

En una reciente revision de la literatura se observa una
prevalencia del 0,7%-29,6% con una media de 8,9%®. Las
causas de este amplio intervalo se relacionan con los diferen-
tes hdbitos dietéticos de los paises y con la falta de uniformi-
dad en la definicién.

La prevalencia del estrenimiento varia con la edad con
un pico de incidencia entre los 2 y 4 anos®>®. Existen tres
periodos fundamentales de inicio de la clinica: cambio de
lactancia materna a férmula adaptada e introduccién de ali-
mentos s6lidos, retirada del panal e incorporacién a la vida
escolar. Un estudio, realizado en mds de 4.000 nifios meno-
res de dos anos, constata una prevalencia de estrenimiento
del 2,9% en nifnos de un ano que asciende al 10,8% a los dos
afios de edad?”. Coincidiendo con el control de esfinteres y
con la edad de escolarizacion puede llegar al 34%.
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TABLA I. Criterios Roma III.

< 4 afios: Del neotato y lactante

G6. Disquecia del lactante
Al menos 10 minutos de esfuerzo y llanto antes de la
emision de heces blandas en menores de 6 meses.

G7. Estrenimiento funcional

Cuadro de 1 mes de evolucién en ninos hasta los 4 afos de

edad con al menos 2 de los siguientes sintomas:

1. 2 0 menos defecaciones/semana.

2. Al menos 1 episodio/semana de incontinencia tras
control de esfinteres.

3. Antecedente de retencion fecal.

4. Antecedente de defecacién dolorosa o paso de heces
duras.

5. Presencia de una masa fecal voluminosa en recto.

6. Antecedente de heces abundantes que obstruyen el WC.

4-18 Afios: Del nifio y adolescente

H3. Estrenimiento e incontinencia
H3a. Estrefiimiento funcional
Al menos 2 de los siguientes criterios en nifio con edad de
desarrollo de al menos 4 afios con criterios insuficientes de
sindrome de intestino irritable*:
. 2 0 menos defecaciones en el inodoro/semana.
. Al menos 1 episodio de incontinencia fecal/semana.
. Antecedente de retencion fecal voluntaria o de posturas
que favorecen la retencion.
4. Antecedente de defecacién dolorosa o paso de heces
duras.
5. Presencia de una masa fecal voluminosa en recto.
6. Antecedente de heces abundantes que obstruyen el
inodoro.
*(Durante al menos 1 vez/semana y durante al menos 2 meses)

W N =

H3b. Incontinencia fecal no retentiva

TODO lo siguiente que aparece durante al menos 2 meses:

1. Defecacién en lugares inapropiados al menos una
vez/mes.

2. No evidencia de patologia orgénica.

3. No evidencia de retencién fecal.

La mayoria de los estudios realizados en nifios no mues-
tran diferencia de sexos. Sin embargo, en poblacién adulta
existe un claro predominio de las mujeres a razén de 2:1. Los
cambios hormonales y fisiolégicos de la pubertad, que afec-
tan al suelo pélvico y a la motilidad coldnica, favorecen el
estrenimiento en las mujeres*®.

En cuanto a la incontinencia fecal, su prevalencia se esti-
ma en el 1,5-2,8% de los ninos mayores de 4 afios™®. Un
reciente estudio multicéntrico, realizado en poblacién infan-
til de Holanda, muestra que el 4,1% de los nifios de 5-6 anos
y el 1,6% de los de 11-12 afios presentan incontinencia fecal,
sobre todo varones y familias de clase social baja®. Ademds,
el seguimiento de 418 ninos estrenidos hasta la pubertad ha
demostrado que el 68% de los varones y el 52% de las muje-
res habian presentado incontinencia fecal en algtin momen-
to de su evoluciént?,

En el 20% de los casos de incontinencia fecal, ésta no esta
relacionada con el estrenimiento sino que se trata de una
incontinencia fecal no retentivab.,

FISIOPATOLOGIA

El estrefiimiento puede surgir por una disfuncién en cual-
quier parte del mecanismo normal de la defecacién. Serd fun-
damental el conocimiento de la fisiologia de la misma para
entender esta patologia.

El bolo fecal es transportado a través del colon por con-
tracciones peristélticas. A este nivel se produce la reabsor-
cién de agua y las heces son desecadas. Existen dos tipos de
ondas de contraccion coldnica: contracciones lentas, fasicas,
no propagadas, y contracciones propagadas de elevada ampli-
tud o de masa. Las contracciones lentas tienen un papel fun-
damental en la mezcla del contenido luminal y las contrac-
ciones de masa transportan el bolo fecal en sentido oro-anal;
estas dltimas ocurren tras las comidas y al despertar junto
con un aumento en el tono del colon. El principal estimulo
de las contracciones coldnicas es el reflejo gastrocélico media-
do por neuropéptidos del sistema nervioso entérico. Este sis-
tema nervioso intrinseco ejerce un efecto inhibidor perma-
nente sobre la musculatura lisa y, cuando no existe, se pro-
duce la contraccién permanente que se observa en la enfer-
medad de Hirschsprung.

El aparato esfinteriano estd compuesto por el esfinter
interno o involuntario (80% del tono) y el esfinter externo
o voluntario, ademads de los musculos elevadores del ano
y el musculo puborrectal que rodea al recto y mantiene el
angulo anorrectal. Con el llenado fecal del recto se trans-
mite la sensacién de defecar provocando dos reflejos loca-
les, la contraccién rectal propulsora o reflejo anorrectal y
la relajacion del esfinter anal interno o reflejo anal inhibi-
torio. La continencia precisa que el epitelio sensorial del
recto funcione adecuadamente, que exista una contraccién
ténica del esfinter anal interno y del musculo puborrectal
y que, finalmente, se produzca una contraccién voluntaria
del esfinter anal externo. Durante la defecacién, y por la
contraccién de los musculos abdominales, se produce una
relajaciéon de los musculos del suelo pélvico y musculo
puborrectal lo que da lugar a que se rectifique el dngulo
anorrectal y descienda el periné, relajindose finalmente el
esfinter anal externo.

De los diferentes fenotipos de estreiiimiento en el nifo,
el estrenimiento por conducta retentiva es el mds frecuente.
En la mayoria de los casos existe el antecedente de defecacio-
nes dolorosas que dan lugar a conductas retentivas con con-
traccion del esfinter anal externo y de los musculos pubo-
rrectales. Como consecuencia se acumulan gran cantidad de
heces duras en el recto que cada vez son mas dificiles de expul-
sar, formdndose fecalomas constituidos por grandes canti-
dades de materia fecal desecada. Con su expulsidn, se pro-
duce dolor e incluso fisuras anales y sangrado por lo que el
proceso se autoperpettia reforzdndose la experiencia dolo-
rosa y favoreciéndose la retencién('?. La disfuncién del sue-
lo pélvico, considerado el mecanismo mads frecuente de estre-
fimiento en el adulto, consiste en la incapacidad de evacuar



completamente el contenido fecal acumulado en el recto aun-
que se trate de heces de consistencia normal. Denominamos
disinergia del suelo pélvico o anismus a la situacién extrema
en la que se produce una contraccién inapropiada del esfin-
ter anal externo y de los musculos puborrectales al intentar
defecar. El estrenimiento de trdnsito lento o inercia coléni-
ca se relaciona con una menor actividad motora que condu-
ce ala acumulacién de heces en el colon derecho o a una acti-
vidad motora incoordinada en el colon distal.

La manometria anorrectal y el estudio del tiempo de tran-
sito colénico demuestran que la mitad de los ninos con estre-
nimiento crénico tienen un tiempo de transito normal, el 37%
tienen un enlentecimiento en el colon izquierdo y sélo el 13%
tienen un retraso a nivel de todos los segmentos del colon. En
el 64% de nifos con transito lento distal se observa una con-
traccién anal paradéjica mientras que en los pacientes con
inercia colénica la dindmica de la defecaciéon es normal?).

La fisiopatologia del estreniimiento en el nifo es proba-
blemente multifactorial interviniendo factores genéticos y
ambientales. En condiciones normales, con la distension
de la ampolla rectal y a través de los receptores de presion,
se envia a la corteza cerebral la necesidad de defecar. Cuan-
do la ampolla se dilata de manera crénica se produce una
disminucién de la sensibilidad rectal que se considera el prin-
cipal mecanismo fisiopatolégico del estrenimiento. Sin embar-
go, estudios recientes demuestran que mdas de la mitad de los
nifios con estrefiimiento funcional tienen un aumento de la
distensibilidad rectal con una sensibilidad normal. Lo que
todavia no estd aclarado es si esta alteracién es primaria o
secundaria. El resultado final es que el paciente precisa un
mayor volumen fecal para conseguir un nivel de presion rec-
tal que desencadene la urgencia de defecar'¥.

La incontinencia fecal se produce, en la mayoria de casos,
como consecuencia del estrenimiento con emisién involun-
taria de heces liquidas o pastosas alrededor de la masa fecal
acumulada. Por otra parte, se encuentra la incontinencia fecal
no retentiva cuya fisiopatologia no estd ain bien aclarada. El
tiempo de transito colénico es normal y la sensibilidad rec-
tal estd disminuida® o normal”® segin distintos autores.
En la base de esta patologia podrian encontrarse trastornos
psicolégicos y de la conducta.

ETIOLOGIA Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Desde el punto de vista etiopatogénico, el estrenimiento
funcional o idiopético supone mas del 90% de los casos, estan-
do ligado a causas orgdnicas tan s6lo en un 5-10%. Aunque
la defecacién dolorosa al paso de heces duras o por infec-
ciones perianales, proctitis o prurito anal por oxiuros desen-
cadene el estreniimiento, existen una serie de factores que lo
favorecen como son los cambios dietéticos, retirada del panal,
enfermedades intercurrentes con menor ingesta alimenticia,
predisposicién familiar o incorporacion a la vida escolar.

Los cambios dietéticos influyen directamente en la con-
sistencia y el volumen de las heces. Los lactantes alimenta-
dos con leche materna pueden hacer una deposicién por
toma, mientras que el nimero diario se reduce si toman fér-
mula artificial o si se introduce la alimentacién complemen-
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taria. Entre las distintas férmulas existen diferentes patrones
de defecacion, asi las leches de soja y las férmulas basadas en
las proteinas de la leche de vaca dan lugar a deposiciones mas
duras que las férmulas hidrolizadas. Se ha demostrado que
en algunos pacientes con estrenimiento resistente al trata-
miento éste puede ser una manifestacién de alergia a las pro-
teinas de leche de vaca*”.

El consumo de fibra ayuda a retener agua en la luz intes-
tinal por mecanismo osmético y favorece el peristaltismo
por aumento del volumen del bolo fecal. Existen diversos
estudios caso-control que evidencian una menor ingesta
de fibra en pacientes estrefiidos respecto a los controles:1819),
La menor ingesta de liquidos, la vida sedentaria y el estrés
son otros factores que pueden contribuir a la aparicién de
estreflimiento.

Se han realizado diversos estudios epidemiolégicos para
estimar los factores de riesgo asociados al estrefiimiento. En
nuestro medio se relaciona con los antecedentes familiares
del mismo vy la falta de horario determinado para defecar,
mientras que el consumo de fruta y de suplementos de fibra
son factores protectores'’). Resultados similares se ha obser-
vado en un estudio de escolares de 7 a 12 afos, evidencidn-
dose, ademas, que los nifios estrenidos presentaban un ante-
cedente de retraso en el control de esfinteres®?.

Las causas orgdnicas de estrenimiento son poco frecuen-
tes aunque numerosas (Tabla II). Debemos sospechar orga-
nicidad si existe algtin signo o sintoma de alarma en la histo-
ria clinica o la exploracidn fisica como son: retraso pondero-
estatural, distensién abdominal, sangre en las heces (no atri-
buible a fisura anal o hemorroide), fiebre, vomitos biliosos,
estreflimiento agudo, retraso en la evacuacién de meconio,
sintomas extraintestinales, estrenimiento presente desde el
nacimiento u otras alteraciones en la exploracion fisica®".

Entre las causas orgdnicas debemos destacar las altera-
ciones anatémicas congénitas como son las malformaciones
anorrectales y la enfermedad de Hirschsprung. Estas se sue-
len diagnosticar en el periodo neonatal y se acompanan, con
frecuencia, de retraso en la evacuacién del meconio. La enfer-
medad de Hirschsprung consiste en un trastorno de la moti-
lidad derivado de una aganglionosis colénica. Afectaa 1 de
cada 5.000 nacidos vivos y es mas frecuente en varones. Las
heces pueden ser de caracteristicas acintadas o normalesy a
la exploracién fisica podemos encontrar distensién abdomi-
nal importante y retraso ponderoestatural. La ampolla rec-
tal se encuentra vacia y es rara la encopresis. En algunas oca-
siones aparecen cuadros intercurrentes de enterocolitis. Otras
anomalias dentro del grupo de alteraciones neuromuscula-
res intestinales son la displasia intestinal neuronal y la pseu-
doobstruccién intestinal crénica.

Las patologias neurolégicas que con mas frecuencia aso-
cian estreflimiento son la paralisis cerebral y las disrafias espi-
nales. El 75% de los nifios con paralisis cerebral presentan
estrefiimiento debido a la parélisis motora y a la hipotonia
contribuyendo, asimismo, la espasticidad muscular y la inac-
tividad fisica. En el caso del mielomeningocele, el tiempo de
transito colénico estd alargado, tienen una menor respuesta
gastrocdlica y el esfinter anal externo es frecuentemente para-
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iento crénico.

TABLA II. Causas organicas de estrei

1. Alteraciones metabolicas o endocrinas

Diabetes mellitus Acidosis tubular renal

Hipocalcemia Hipercalcemia
Hipocaliemia Diabetes insipida
Hipotiroidismo Panhipopituitarismo

2. Farmacos

AINES, Antidcidos

Anestésicos, narcéticos y opidceos

Anticonvulsivos. Bloqueantes de los canales de calcio
Antipsicéticos y antidepresivos triciclicos

Bario, bismuto, aluminio, hierro, calcio, plomo

3. Anomalias del colon y del recto

Malformaciones ano rectales: ano anterior, estenosis anal,
atresia anal operada

Lesiones anales dolorosas: fisuras, infeccion estreptocécica
perianal

Estenosis tras enterocolitis o enfermedad inflamatoria
intestinal

4. Enfermedades digestivas

Enfermedad celiaca, fibrosis quistica, colon irritable

5. Causas neurogénicas

Alteraciones medulares: mielomeningocele, espina bifida,
Tumores
Pardlisis cerebral, neuropatias, sindrome de Down

6. Lesiones neuropaticas del tracto gastrointestinal

Enfermedad de Hirschprung
Displasia intestinal neuronal
Pseudoobstruccién intestinal crénica

7. Alteraciones musculares

Miopatias, esclerodermia

8. Enfermedades psiquidtricas

Depresion, psicosis

litico mientras que el reflejo rectal inhibitorio estd preserva-
do. Por este motivo la incontinencia fecal es inevitable mien-
tras que en los nifios con pardlisis cerebral es muy infrecuen-
te®?,

El estrefiimiento, como se muestra en la tabla I, también
se observa en una serie de enfermedades metabdlicas, endo-
crinas, digestivas, musculares y psiquidtricas, y en relacién
con la ingesta de diversos firmacos®?.

CLINICA

La evacuaciéon de heces voluminosas y duras puede pro-
ducir fisura rectal y/o hemorroides con rectorragia y dolor
con la defecacion. La defecacién dolorosa induce conductas
de retencién como cruzar las piernas, esconderse, pegarse a
las esquinas e incluso movimientos que simulan convulsio-
nes que a menudo los padres no saben reconocer.

Con la retencién fecal mantenida pueden aparecer con
cierta frecuencia otros sintomas como son distensién y dolor

abdominal que se alivia con la defecacién. Con menos fre-
cuencia veremos hiporexia, pérdida ponderal, irritabilidad e
insomnio. Asimismo, no es rara la presencia de infecciones
urinarias producidas por la pérdida fecal mantenida, asi como
cierto grado de incontinencia urinaria que ocurre por la pre-
sién de la masa fecal en la vejiga. La enuresis aparece mas fre-
cuentemente en pacientes con incontinencia fecal. En un
estudio realizado en 234 ninos estrefiidos se demostr6 que
alrededor del 30% de los pacientes presentaban enuresis diur-
na o nocturna y el 11%, infecciones de orina. Controlado
el estrenimiento, las infecciones urinarias desaparecieron en
todos los casos y la enuresis se corrigié en la mayoria de los
pacientes®?.

La incontinencia fecal es una de las manifestaciones mas
frecuentes del estrefiimiento, encontrandose en el momen-
to de la presentacion hasta en el 84% de los casos®*. Es una
situacién muy embarazosa y frustrante para el nifio y sus
padres. Los nifios con incontinencia fecal pueden tener pro-
blemas de conducta en la vida escolar y en las relaciones con
los demds. Es un buen marcador de la gravedad del estreni-
miento y sirve para monitorizar el tratamiento. En algunos
casos el rebosamiento de materia fecal liquida puede dar lugar
a falsos diagndsticos de diarrea.

Los niflos con incontinencia fecal no retentiva suelen rea-
lizar una deposicion diaria en el inodoro al mismo tiempo que
presentan una evacuacién que puede ser completa en la ropa
interior. Estos pacientes tienden a consultar mas tarde que los
nifos con estrefiimiento funcional porque, al no asociarse nin-
guna otra sintomatologfa, los padres lo interpretan como pere-
za por parte del nifo o se sienten avergonzados por no haber
conseguido que su hijo controle esfinteres!'"). La incontinen-
cia fecal no retentiva se divide en primaria, que representa el
30 a 40% de los pacientes, si nunca han controlado el esfin-
ter anal, y secundaria si han perdido en algin momento la
capacidad para controlar la defecacién. La exploracién abdo-
minal y rectal de estos nifos es normal y, al contrario que en
los estreniidos funcionales graves, raramente presentan pérdi-
das fecales nocturnas. Por otra parte, los nifios con inconti-
nencia fecal no retentiva presentan una mayor frecuencia de
enuresis diurna y nocturna que los nifios con estrefiimiento
funcional, lo que podria estar indicando que estos pacientes
tienen un retraso global en el control de esfinteres'V.

DIAGNOSTICO

Aunque no existen estudios adecuadamente disefiados
que demuestren qué aspectos de la historia clinica y de la
exploracion fisica son los mds relevantes, la experiencia de
muchos afios de préctica clinica hace que ambos se conside-
ren pilares fundamentales en el diagndstico del estreiimien-
to. Se reservan las exploraciones complementarias para casos
de fracaso del tratamiento o cuando la historia y exploracién
orienten hacia una posible causa orgénica.

Historia clinica
Anamnesis

Dada la importancia de la historia clinica, es fundamen-
tal recabar datos acerca de la frecuencia del ritmo intestinal,



el tamano y consistencia de las heces, la existencia de recto-
rragia, defecacion dolorosa, dolor abdominal asociado y acti-
tudes retentivas. El dolor abdominal puede ser el sintoma de
presentacion del estrenimiento en el nifilo mayor, cuando ya
los padres no controlan el ritmo intestinal de su hijo de for-
ma tan estrecha como en etapas previas. Especial atenciéon
merece la presencia y frecuencia de los episodios de incon-
tinencia fecal asi como signos de alarma anteriormente rese-
nados.

Es importante saber si ha recibido tratamientos laxantes
y, en caso afirmativo, conocer las dosis, duracién del trata-
miento, adherencia y grado de respuesta al mismo. Debe inte-
rrogarse acerca de la edad de comienzo del problema y su
posible relacién con la introduccién de las proteinas de la
leche de vaca, sobre todo en aquellos nifios con historia pre-
via de atopia'?.

Dentro de la valoraciéon nutricional se realizard una his-
toria dietética que nos informe sobre los hédbitos alimenti-
cios y la ingesta de fibra y liquidos, bien por recuerdo de 24
horas o por frecuentacién de alimentos.

Se aconseja indagar en la historia psicosocial del nifo reco-
giendo datos sobre posibles circunstancias desencadenantes
como la muerte de algtin familiar, el nacimiento de un herma-
no, problemas escolares o la existencia de abusos sexuales®.

Antecedentes familiares

Es frecuente encontrar antecedentes familiares de estre-
nimiento y debe preguntarse por familiares con enfermedad
de Hirschsprung, hipoparatiroidismo, enfermedad tiroidea,
fibrosis quistica y enfermedad celiaca.

Antecedentes personales

El mas importante es el momento de la eliminacién del
meconio; su retraso por encima de las primeras 48 horas
de vida, excepto en niflos prematuros en que este retraso pue-
de ser normal, hace sospechar la existencia de un megacolon
aganglionico. Asimismo, es interesante valorar la existencia
de enuresis, de infecciones urinarias y de medicaciones que
favorezcan el estreiiimiento. Los pacientes con sindrome de
Down merecen una especial consideracién por presentar con
mayor frecuencia enfermedad de Hirschprung y porque la
hipotonia de la musculatura abdominal favorece un estreiii-
miento de dificil manejo.

Exploracion fisica

Debe realizarse una exploraciéon completa incluyendo
antropometria y buscando signos de enfermedades asocia-
das. La mayoria de los ninos con estreiimiento funcional tie-
nen un peso normal o incluso sobrepeso, mientras que en el
estrefiimiento de causa orgédnica se observa con més frecuen-
cia desnutricion.

La palpacién abdominal busca masas fecales localizadas
en el cuadrante inferior izquierdo y regién suprapubica indi-
cadoras de retencion fecal. Es necesario realizar una inspec-
cién de la region lumbosacra para valorar anomalias del
raquis, sinus pilonidal y fistulas. La exploracién del reflejo
abdominal y cremastérico, la inervacién de las extremidades
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inferiores y la sensibilidad de la regién anal son necesarias
para descartar enfermedades medulares.

La inspeccién anal informa sobre la localizacién del esfin-
ter, la presencia de malformaciones, fisuras y lesiones peria-
nales como dermatitis, abscesos, procesos infecciosos y hemo-
rroides. Un ano ectépico de localizacion anterior produce
estreflimiento si el desplazamiento es importante. Para rea-
lizar este diagndstico se mide el indice ano-genital que se cal-
cula dividiendo la distancia ano-vagina entre la de coccix-
vagina y la de ano-escroto entre coccix-escroto que debe ser
de 0,45+0,08 y 0,54+0,07, respectivamente; un indice infe-
rior a 2 desviaciones estdndar ayuda a diagnosticar a los neo-
natos con ano muy desplazado anteriormente®. En los ninos
con estrefiimiento secundario a alergia a las proteinas de la
leche de vaca es frecuente observar fisuras anales, eritema y
edema perianal?.

El tacto rectal debe realizarse explicando previamente
el procedimiento al paciente ya que para muchos nifos estre-
nidos supone una experiencia desagradable que debe efec-
tuarse con fines diagndsticos y no repetirse en las visitas de
seguimiento®. Permite excluir la estenosis anal, valorar el
tono del esfinter (el tacto debe durar el tiempo suficiente
para notar el reflejo rectoanal inhibitorio) y la presencia de
heces en la ampolla rectal. En el estrenimiento funcional la
ampolla rectal es corta, dilatada y llena de heces. En la enfer-
medad de Hirschprung es estrecha, vacia, con aumento del
tono del esfinter anal y, ocasionalmente, la retirada del dedo
provoca la emisiéon de heces de forma explosiva.

Exploraciones complementarias

Se realizardn inicialmente si se sospecha una causa orga-
nica vy, en caso contrario, cuando haya fracasado un trata-
miento adecuado y estrictamente cumplido.

Radiografia simple de abdomen

Puede ser util si la exploracién fisica ha sido incompleta
como en el caso de ninos obesos en los que es dificil la pal-
pacién abdominal, cuando no sea posible realizar el tacto
rectal debido a la extrema ansiedad del paciente o en nifios
con incontinencia fecal aparentemente aislada. Informa sobre
la posibilidad de anomalias de la columna lumbar sobre todo
en niflos con incontinencia fecal y sintomas urinarios. En
general, no es una exploracién indicada de forma rutinaria
dado que su interpretacion, a pesar del desarrollo de scores
especificos, es dificil y subjetiva aunque sea realizada por
radidlogos expertos (2627,

Enema opaco

Descarta la existencia de anomalias anatémicas y pone
en evidencia el segmento estrecho de transicién y la dilata-
cién preestendtica caracteristicos de la enfermedad de Hirs-
chsprung. Esta exploraciéon no juega ningun papel diagnds-
tico en pacientes con historia clinica y exploracién caracte-
risticas de estrefiimiento funcional. Estd contraindicada si
hay sospecha de enterocolitis. Hay que tener en cuenta que
en lactantes menores de 3 meses puede ser normal ya que,
debido a la corta evolucién de la enfermedad, no se visuali-
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za la dilatacién preestendtica. En casos de enfermedad de
Hirschsprung con afectaciéon completa del colon o del seg-
mento ultracorto no se llega a ver la zona de transicion.

Manometria ano rectal

Tiene como objetivo demostrar la presencia de una rela-
jacién normal del esfinter anal interno ante el estimulo de
una distension rectal, hecho que descarta la enfermedad de
Hirschsprung®®. Si no existe relajacion del esfinter anal inter-
no es necesario realizar una biopsia rectal confirmatoria del
diagnoéstico. La manometria ano rectal s6lo estaria indicada
en casos de estrefiimiento grave y resistente al tratamiento
en los que el ritmo de vida del paciente se encuentra afec-
tado, en nifos con estrenimiento de comienzo muy precoz,
aquellos que no tienen incontinencia fecal y en los que en la
exploracion fisica no muestran masa abdominal y su ampo-
lla rectal estd vacia®”. Existen falsos positivos y negativos
derivados de las dificultades técnicas inherentes a esta explo-
racién; en recién nacidos y nifios que no cooperan puede
realizarse bajo sedacién sin que se afecten los resultados®".
La manometria colénica, aunque raramente utilizada en la
practica clinica habitual, permite comprobar si existe un
patrén anémalo en la motilidad. Con este método pueden
diferenciarse pacientes con miopatias, en los que las contrac-
ciones estdn ausentes o son tan débiles que no pueden hacer
avanzar la masa fecal de aquellos con neuropatias en los que
las contracciones estdn presentes pero desorganizadas y las
contracciones propagadas de elevada amplitud estdn ausen-
tes o son incompletas. Su principal indicacién es la valora-
cién de un grupo de pacientes con estrefiimiento grave para
dirigir el tipo de tratamiento, médico o quiruirgico, que sea
el mas adecuado®?.

Biopsia rectal

Es la técnica diagndstica definitiva de la enfermedad de
Hirschsprung y otras neuropatias del colon distal. Habitual-
mente se realiza por succion pero, al ser un método ciego, es
posible que no sea concluyente y se deba realizar una biop-
sia quirurgica que asegure la obtencién de todo el espesor de
la mucosa a unos 3 cm del borde anal. En el megacolon agan-
glidnico se observa una ausencia de células ganglionares en
el plexo mientérico y con tincidn de acetilcolinesterasa se
visualizan los troncos nerviosos hipertrofiados. Si no hay
hipertrofia de troncos nerviosos pero si ausencia de células
ganglionares estariamos ante un megacolon agangliénico
completo. Mucho mas compleja es la valoracion de las biop-
sias en los problemas neuroentéricos en los que todavia no
existen criterios histoldgicos validados.

Medida del tiempo de trdnsito intestinal

Aporta informacién sobre la movilidad total y segmenta-
ria del colon. Es especialmente ttil en nifos con incontinen-
cia fecal sin respuesta al tratamiento para determinar si ésta
se relaciona o no con la retencién fecal. Previamente al estu-
dio hay que eliminar, si existe, la impactacién fecal, debe reti-
rarse el tratamiento y realizar una dieta rica en fibra. La téc-
nica consiste en ingerir una capsula con 10 marcadores radioo-

pacos al dia durante 6 dias consecutivos y realizar una radio-
grafia simple de abdomen el séptimo dia®V. El tiempo de tran-
sito total y en los diferentes segmentos se obtiene multipli-
cando el niimero de marcadores que permanecen en el intes-
tino por el cociente del tiempo desde la administracion entre
el namero de marcadores ingeridos. Esta exploraciéon puede
estar influenciada por el tipo de vaciamiento gastrico, la dura-
cién del trénsito a través del intestino delgado y el estimulo
que producen los propios marcadores.

Otros estudios

Para descartar problemas metabdlicos y sistémicos se rea-
lizardn T,y TSH, serologia de enfermedad celiaca, calcio y
electrélitos en sudor. Para la valoracién de alergia a las pro-
teinas de la leche de vaca puede realizarse una IgE total y
especifica para las fracciones de la leche pero, dado que no
hay marcadores especificos que identifiquen, estos nifos,
puede hacerse una prueba diagndstica retirandolas de la die-
ta durante un tiempo limitado®?.

Muchos nifios estreniidos presentan una baja autoestima
y alteraciones en el comportamiento que mejoran, en la
mayoria de los casos, con la resolucién del estrenimiento y
la desaparicién de la incontinencia. La valoracién psicoldgi-
ca se efectuard en el pequeiio grupo de pacientes con estre-
fimiento grave que no responde al tratamiento®".

La resonancia magnética nuclear de la médula espinal
debe reservarse para aquellos niflos que presentan una explo-
racién neuroldgica alterada o cuando el estrenimiento sea
grave e intratable. En este dltimo grupo se han encontrado
anomalias susceptibles de tratamiento quirurgico, que resol-
vié el problema en la mayoria de los casos, en un 9%. En
todos ellos la radiografia de la columna lumbosacra fue nor-
mal asi como la exploracién neurolégica de las extremida-
des inferiores. Aproximadamente una tercera parte presen-
taba anomalias en el reflejo cremastérico o alteraciones en el
tono o sensibilidad del esfinter anal. La lesién mds comdn
fue la médula anclada®?.

TRATAMIENTO

Las recomendaciones actuales son empiricas y basadas
en la experiencia clinica, ya que los estudios bien diseiados
que demuestren la eficacia de las diferentes modalidades de
tratamiento son muy escasos. Su objetivo fundamental es
conseguir que el nino realice la deposicién sin dolor. Para
ello es imprescindible una combinacién de medidas en las
que se incluyen la educacién del nifio y sus padres, la modi-
ficacién del comportamiento, las medidas dietéticas y el tra-
tamiento médico.

Educacién y modificacion del comportamiento

Es importante explicar a la familia la fisiopatologia del
estrefiimiento funcional y, especialmente, deben compren-
der la causa de la incontinencia para que sean eliminadas
sus atribuciones negativas. Es preciso aclarar que la incon-
tinencia no es un comportamiento voluntario ni desafian-
te por parte del nifio y que, por lo tanto, no debe ser cas-
tigado por ello. Asimismo, tienen que saber que el trata-



miento es prolongado en la mayoria de casos y que pue-
de estar jalonado de episodios de recaidas. Es esencial que
la familia comprenda la necesidad de revertir la conducta
aprendida del nifo de retener frente a la urgencia de defe-
car. La modificaciéon en el comportamiento incluye la obli-
gatoriedad de ir al cuarto de bafio dos o tres veces al dia
durante 5 a 10 minutos aprovechando el reflejo gastrocé-
lico postprandial. Hay que favorecer que el nifio tenga una
posicién cémoda por lo que, si es pequeno, es util un apo-
yo para los pies. Debe seguirse el principio psicolégico
de ignorar el fracaso y premiar el éxito, premidndose, ini-
cialmente, mas el intento que el logro de la defecacién.
Es importante el uso de un diario en el que se reflejen la
frecuencia de la defecacidn, los episodios de incontinen-
cia, la ingesta de alimentos ricos en fibra y el uso de la medi-
cacion.

Dietay estilo de vida

El aumento en el consumo de fibra y liquidos en la die-
ta es una medida habitual aunque escasamente documenta-
da en la literatura. Por esta razén, la recomendacién actual
es realizar una dieta balanceada que incluya fruta, vegetales,
legumbres y cereales® de manera que la cantidad de fibra
ingerida al dia sea de 0,5 gramos/kg o una cantidad equiva-
lente a la edad del niflo mas 5 como minimo a 10 como maxi-
mo®©Y. Estudios recientes orientados a aumentar la fibra de
la dieta resultan en una mejoria clinica®%, sobre todo en
aquellos nifios que presentan un transito colénico lento®®).
Mais complejo es el tratamiento dietético del lactante estre-
fiido, habitualmente alimentado con férmula infantil. En
estos ninos se ha probado con eficacia el uso de férmulas con
dcidos grasos estructurados y férmulas y cereales que con-
tienen mezclas de fructo-oligosacdridos que actdan como
prebidticos. Asimismo, se recomienda el aumento de liqui-
dos sobre todo zumos de pera, manzana y ciruela, ricos en
sorbitol y carbohidratos absorbibles y no absorbibles®”). El
ejercicio regular es considerado un coadyuvante en el tra-
tamiento dado que favorece el peristaltismo intestinal; sin
embargo, éste es un consejo basado exclusivamente en la
experiencia®.

Tratamiento médico
El tratamiento farmacolégico puede ser dividido en varios
grupos de fairmacos en funcién de su mecanismo de accion.

Agentes lubrificantes

- Parafina liquida: la parafina liquida o aceite mineral es
un liquido oleoso compuesto por hidrocarbonos satura-
dos derivados del petréleo. Aunque su conversién a dci-
dos grasos induce un cierto efecto osmético, su principal
mecanismo de accién es mantener lubrificadas las heces.
Por tanto, no produce flatulencia, dolor abdominal, dia-
rrea, alteraciones hidroelectroliticas o tolerancia a largo
plazo. En relacién a su seguridad, no se ha demostrado
que exista dep6sito de parafina en el tracto gastrointes-
tinal y estudios recientes indican que los valores de vita-
minas liposolubles se mantienen estables durante trata-
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mientos prolongados®®. Inicia su actuacién a las 6-8
horas. La Sociedad Americana de Gastroenterologia y
Nutricién recomienda su uso en nifios mayores de un
ano®Y. Debe evitarse en pacientes con patologia como el
reflujo gastroesofdgico o alteraciones en el desarrollo neu-
rolégico que favorezcan la aspiracion y el desarrollo de
una neumonia lipoide.

- Glicerol: Es un agente lubrificante que se administra por
via rectal en forma de supositorios o microenemas. Tar-
da en actuar de 2 a 15 minutos.

Laxantes osméticos

- Lactulosa y lactitol: son disacdridos sintéticos de galacto-
sa 'y fructosa y galactosa y sorbitol, respectivamente, resis-
tentes a la hidrélisis por las enzimas digestivas por lo que
no se absorben en el intestino delgado. Su fermentacién
tiene lugar en el colon, dando lugar a productos que ejer-
cen un efecto osmético a nivel local; esta carga osmética
atrae agua desde el colon a la luz intestinal lo que consi-
gue aumentar el tamano del bolo fecal y estimular el peris-
taltismo. Ademads, produce una contraccién ténica pro-
longada del colon que acelera el transito intestinal. Los
efectos secundarios derivan de su mecanismo de accién y
consisten en flatulencia y dolor abdominal de tipo célico.
Su eficacia estd comprobada por la préctica clinica y ha
sido frecuentemente el firmaco de primera eleccién en el
estreflimiento leve. Tardan de 2 a 3 dias en iniciar su efec-
to. En un estudio que compara la eficacia de la lactulosa
y el aceite de parafina se concluye que la respuesta con este
ultimo es mas rapida y con menores efectos secundarios®.

- Polientilenglicol: son polimeros lineales de 6xido de eti-
leno que, por su elevado peso molecular, no son absor-
bibles en el tracto gastrointestinal. Acttian impidiendo la
absorcion del agua de las heces por la mucosa consiguién-
dose una materia fecal mas hidratada. Al no ser metabo-
lizables por las bacterias del colon los efectos secunda-
rios, como la flatulencia, son menores que en el caso de
la lactulosa. Los estudios realizados han demostrado que
estos productos son eficaces y seguros a diferentes pesos
moleculares (3350 y 4000) y con o sin electrélitos anadi-
dost0-4), La adicion de electrdlitos sirve para evitar dis-
balances en los tratamientos a largo plazo, pero parece
que las pérdidas de éstos son pequenas en relacién a la
ingesta dietética diaria; anadirlos s6lo consigue dismi-
nuir su palatabilidad y ser peor aceptados por el pacien-
te. Existe todavia escasa literatura en relacién a su uso en
lactantes pero los resultados iniciales son prometedo-
res“+%). Los estudios comparativos con la lactulosa son
favorables al polietilenglicol por lo que se piensa que pue-
de constituirse en el tratamiento de eleccion del estre-
nimiento funcional“041-40),

- Sales de magnesio: estas sales se absorben poco y actian
bien por efecto osmotico o a través de la liberacion de
colecistoquinina dando lugar a un aumento en la moti-
lidad y secrecién del colon. Se pueden administrar por
via oral tardando entre 1y 6 horas en ejercer su accion.
Por via rectal inician su efecto en 2 a 15 minutos. En un
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estudio reciente se compara una sal de magnesio con
polietilenglicol sin electrélitos, objetivindose que ambos
tratamientos son seguros y eficaces, aunque este ultimo
es mejor aceptado por el nino™”.

Laxantes estimulantes

Se incluyen en este grupo el bisacodilo, senna y picosul-
fato de sodio. Son glucdsidos inactivos que no se absorben
en el intestino delgado y son hidrolizados por las glucosida-
sas. Los metabolitos producidos tienen capacidad de estimu-
lar la motilidad intestinal por lo que su efecto secundario es
el dolor abdominal de tipo cdlico. En concreto, el bisacodi-
lo estimula las contracciones propagadas de elevada ampli-
tud de manera similar a las que ocurren de forma natural
en el nifo, espontdneamente o en el periodo postprandial.
Por esta razén estaria indicado en pacientes con estrefiimien-
to refractario debido a transito lento o desordenado que, por
otra parte, presentan una escasa respuesta a los laxantes osmo-
ticos™®. Los laxantes estimulantes realizan su efecto a las
10-14 horas de su administracién. La mayoria de los auto-
res recomiendan su uso por espacios cortos de tiempo y, sobre
todo, para rescatar al paciente de las recaidas. En el Reino Uni-
do, sin embargo, se utilizan los sendsidos de forma habitual
con buena respuesta y ausencia de tolerancia a largo plazo®©.

Enemas

Se utilizan los enemas de fosfato, salinos y de aceite mine-
ral. Durante muchos afos han sido administrados al inicio
del tratamiento con el fin de desimpactar las heces retenidas;
en el momento actual es un tratamiento que esta siendo rele-
gado a situaciones de impactacion fecal aguda. La razén de
este progresivo abandono estd en no anadir mayor trauma
rectal a un paciente cuyo problema principal es el dolor
durante la defecacidn; por otra parte, el tratamiento oral tie-
ne la ventaja de restaurar en el paciente el control de su pro-
pia funcién intestinal®". Los enemas de fosfato hiperténi-
co pueden dar lugar a hiperfosfatemia, hipocalcemia, hiper-
natremia y acidosis metabolica sobre todo en nifios con mega-
colon agangliénico, insuficiencia renal o que no eliminen
el enema. La valoraciéon de los efectos adversos de estos ene-
mas muestra que el mayor riesgo lo presentan los ninos
menores de 5 afios por lo que no se recomiendan por deba-
jo de esa edad. Los enemas salinos carecen de estos efectos
secundarios pero son menos efectivos.

Otros

- El biofeedback es un método de modificacién de la con-
ducta en el que, mediante la insercién anal de un electro-
do y de un globo que se distiende de manera progresiva
y proporciona un estimulo similar al de la defecacidn, se
graba la actividad electromiografica del esfinter anal exter-
no. El objetivo es ensenar al paciente la dindmica normal
de la defecacidn. El nifio, al realizar el esfuerzo defeca-
torio, puede observar si es adecuado o no dependiendo
de las medidas registradas y tratar de modificar la res-
puesta del esfinter anal externo hasta que consiga relajar-
lo. Es una técnica cara, invasiva y requiere tiempo, aun-

que parece ser eficaz a corto plazo en un subgrupo de
pacientes con estreiimiento intratable. Sin embargo,
los resultados obtenidos a largo plazo no son satisfacto-
rios por lo que juega un papel muy limitado en la tera-
pia del nifio con estrenimiento funcional®.

- Eltratamiento quirtrgico se planteard como opcién cuan-
do se hayan agotado todas las posibilidades de tratamien-
to médico y tras una valoracién cuidadosa de la funcién
motora gastrointestinal. Se han utilizado diferentes pro-
cedimientos, apendicostomia, cecostomia y sigmoidos-
tomia, para administrar enemas anterégrados con bue-
nos resultados en pacientes con motilidad colénica pro-
ximal normal. La colectomia subtotal con anastomosis
primaria se ha realizado en casos en los que se ha demos-
trado un colon distal dilatado y no funcionante®.

PLAN DE ACTUACION

Estrefiimiento funcional
La aplicacion de las medidas anteriormente citadas varia-

rd en funcién de que el estrefiimiento sea agudo o crénico.

En el estreniimiento agudo habitualmente es suficiente
insistir en las medidas dietéticas e higiénicas aunque puede
prescribirse algtin laxante de forma temporal. Si en la explo-
racion fisica se encuentra una fisura anal se realizara trata-
miento local a base de banos antisépticos y cremas cicatri-
zantes o con corticoides??.

El manejo del estreiimiento crénico implica una fase de
desimpactacién para conseguir una evacuacién completa,
una fase de mantenimiento para lograr una evacuacién sos-
tenida que recupere el tono colorrectal normal y una fase de
seguimiento con retirada progresiva de la medicacion.

En la fase de desimpactacion el tratamiento cldsicamen-
te utilizado han sido los enemas; sin embargo, va ganando
terreno el uso de la terapia oral. Para llevarla a cabo con
eficacia es necesaria la utilizacién de laxantes a dosis eleva-
das lo que dificulta su cumplimiento y puede aumentar la
incontinencia‘®. Se aconseja iniciarla durante el fin de sema-
nay suele conseguirse en 3 6 4 dias. Las medicaciones que
pueden utilizarse y las dosis son las siguientes:

- Soluciones de polietilenglicol: a dosis de 1-1,5 g/kg/d
durante 3 dias se consigue la desimpactacién en el 95%
de los casos®®?. Suele utilizarse un maximo de 100 gra-
mos al dia. La dosis diaria se disuelve en 10 ml/kg de agua
u otro liquido que el nino prefiera.

- Aceite de parafina: se administra a dosis de 15 a 30 ml por
afio de edad hasta un maximo de 240 ml al dfa durante
3 a4 dias. El principal problema es la dificultad en el cum-
plimiento por el sabor poco agradable.

- Enemas: la dosis es de 3 ml/kg con un maximo de 135 ml
cada 12 6 24 horas de una a tres administraciones conse-
cutivas. Para que sea mds efectivo hay que advertir que la
canula se dirija hacia la espalda del paciente para que el
contenido vaya hacia la pared intestinal y no hacia la masa
fecal.

- Otros agentes, como los sendsidos (15 a 30 mg/dosis),
el bisacodilo (5 a 15 mg/dia) y el picosulfato sddico (1 a
3 mg/dia) han sido utilizados con éxito pero, si existe



importante impactacién fecal, los estimulantes pueden

causar intenso dolor abdominal y ser desagradables para

el paciente

- En nifos menores de 1 ano puede ser suficiente la utili-
zacién de sonda y lubrificante. Si esto no es eficaz se uti-
lizan los microenemas de glicerol o de citrato sédico.
Una vez eliminada la impactacién fecal el objetivo del tra-

tamiento debe enfocarse a prevenir la reacumulacion de heces.

Esta es la fase de mantenimiento en la que se ponen en mar-

cha las medidas higiénicas y dietéticas anteriormente men-

cionadas y las farmacoldgicas. Se considera que la dosis
correcta de los laxantes es aquella con la que se consigue una
deposicién de consistencia normal diaria sin efectos secun-
darios®. Los padres deben ajustar la dosis del laxante con
ascensos paulatinos hasta conseguir el efecto deseado o des-
censos si el nifio desarrolla diarrea. Es preferible realizar un
mantenimiento prolongado durante meses, incluso afios, que
intentar retirar el tratamiento en numerosas ocasiones con
la retencién fecal consiguiente. A la luz de los conocimien-
tos actuales sobre los diferentes fenotipos de estrefiimiento

y el mecanismo de accién de los diversos fairmacos utiliza-

dos, se podria considerar tratar con laxantes osmoéticos y

ablandadores a pacientes con estrefiimiento por actitud reten-

tiva y reservar los laxantes estimulantes para el estrefiimien-
to por transito lento®. Los laxantes habitualmente utilizados
son:

- Aceite de parafina: la dosis habitual es de 1 ml/kg/d1a,
repartida en dos veces al dia, con incrementos de 10 ml
cada 3 a 5 dias hasta que el nifo realice deposiciones blan-
das. La cantidad diaria habitual oscila entre 15 a 45 ml.
Es mejor tolerado si se toma frio pues disminuye su vis-
cosidad. Si se ingiere con alimentos se recomienda aumen-
tar 10 ml mas para asegurar una dosis adecuada. Pueden
aparecer escapes del aceite, caracteristicamente de color
anaranjado, debido mds a la presencia de heces impacta-
das que a una dosificacién excesiva.

- Lactulosa y lactitol: la dosis de lactulosa es de 1 a 3
ml/kg/dia, oscilando ente 15 a 30 ml al dia dividida en
dos dosis y la de lactitol de 0,25 a 0,4 g/kg/dia hasta un
maximo de 20 gramos. Ambos se ajustan segin la res-
puesta clinica.

- Polietilenglicol: se recomienda iniciar el tratamiento con
0,4 g/kg/d, siendo la dosis media eficaz en esta fase de 0,8
g/k/dia, tanto en el niflo mayor como en el lactante. La
dosis maxima es de 34 gramos al dia.

- Carbonato magnésico: dosis media de 1 a 2 cucharadas
de café al dia.

- Sendsidos: a dosis de 5 a 15 mg por dosis con un maxi-
mo de 2 dosis al dia.

- Bisacodilo: la dosis oscila entre 5 mg cada dos dias has-
ta 10 mg diarios.

Es muy importante realizar un estrecho seguimiento de
estos pacientes. Es util valorarlos a las dos semanas de ini-
ciado el tratamiento con el fin de comprobar que la desim-
pactacion se ha realizado correctamente. Posteriormente, se
pueden citar mensualmente hasta que la terapia se consi-
dere adecuada y posteriormente a intervalos de 3 a 6 meses.
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En las visitas de seguimiento se comentaran las incidencias
del diario, se valorara la posible reacumulacién de heces y se
reforzard positivamente tanto a la familia como al nifio. Tras
varios meses de hébito defecatorio regular se iniciard el des-
censo del laxante hasta la dosis que mantenga al paciente
asintomadtico y, tras unos 3 meses, se ird reduciendo hasta su
total retirada.

Las recaidas pueden tratarse aumentando la dosis del
laxante prescrito, sustituyéndolo por otro o asociando dos
laxantes de forma temporal. Si los fracasos del tratamiento
derivan de un inadecuado cumplimiento o existen circuns-
tancias adversas en el entorno del nifio estaria indicada una
valoracién psicolégica del paciente. Si las recaidas se produ-
cen a pesar de un buen cumplimiento habra que replantear-
se el diagnédstico diferencial. La duracién del tratamiento no
suele ser inferior a 4 a 6 meses y, en general, estard determi-
nada por la recurrencia de los sintomas cuando se retiran los
laxantes.

La mayoria de casos de estrefiimiento funcional pueden
ser manejados en atencién primaria (Fig. 1). En este ambi-
to, el mayor problema es la aplicaciéon de tratamientos insu-
ficientes, bien por la utilizacién de dosis bajas y durante esca-
so espacio de tiempo o porque no se ha realizado desimpac-
tacion inicial cuando era necesaria®V. Si los sintomas y/o los
resultados de las pruebas complementarias orientan hacia
una causa organica, se enviard al especialista correspondien-
te quien realizard las exploraciones indicadas en funcién de
la clinica y la gravedad. En el caso del estrenimiento funcio-
nal se consideran criterios de derivacién al gastroenterélo-
go®?): el fracaso del tratamiento convencional, el paciente de
manejo complicado por precisar ingresos hospitalarios fre-
cuentes, el dolor abdominal recurrente, la incontinencia fecal
persistente y la existencia de una importante repercusion psi-
coldgica.

Incontinencia fecal no retentiva

En estos pacientes el uso de laxantes no esta indicado, no
so6lo por falta de eficacia sino porque, al ablandar las heces,
pueden empeorar el cuadro clinico®®. El tratamiento debe
iniciarse explicando el mecanismo de la incontinencia al nifio
y sus padres para desmitificar el problema y reducir la cul-
pabilidad. Es fundamental instaurar un programa estricto
de modificacién de los hébitos de la defecacion. El nifio debe
intentarlo tras cada comida y al salir del colegio ya que son
los momentos en los que estos pacientes experimentan con
mas frecuencia la incontinencia fecal!!. Asimismo, es conve-
niente que cumplimenten un diario en el que se pueda ver
la frecuencia y horario de la incontinencia. La reeducacién
de la dindmica de la defecacién mediante biofeedback no ha
dado los resultados esperados a largo plazo.

PRONOSTICO

El tratamiento del estrenimiento no es sencillo y la posi-
bilidad de recaidas es alta. Se ha observado que la mitad de
los nifios que han respondido al tratamiento presentan al
menos una recaida durante la evolucién y hasta el 30% con-
tindan con sintomas tras la pubertad?. Se consideran fac-



120 e M.L. Cilleruelo Pascual, S. Ferndndez Ferndndez

Estrenimiento

‘ Historia clinica + exploracion fisica ‘

!

Exploraciones de primer nivel:

- Hemograma .
- T4y TSH Si ;Slgnoso
- Calcio, fésforo, electrolitos smtomas?de
- Serologia celiaca alarma?
- Ionotest
- Orina/urocultivo No
Estrefiimiento funcional
Segtin hallazgos
Derivacién
especialista Mantenimiento:
— . - Educacién
Desimpactacion - Dieta
- Laxantes

sTratamiento
efectivo?

‘ Aumento de dosis

i

sTratamiento Si
efectivo?

Suspender tratamiento

6 meses

- Insistir tratamiento
- Valoracién
psicosociolédgica

Si Derivacién sRecaidas
especialista frecuentes?

l

- Exploraciones de primer nivel
Considerar en funcién de cada caso:
- Rxabdomen

- Enema opaco

- Manometria anorrectal

- Biopsia rectal

- Tiempo de transito colénico

- Resonancia espinal

}

;Cumple
tratamiento?

- Otros laxantes S
- Psiquiatria  f———

- Biofeedback

No _|Tratamiento
especifico

FIGURA 1. Algoritmo del manejo del estreiimiento crénico.

tores de mal prondstico el comienzo del estrefiimiento por  re que el estrefiimiento debe ser diagnosticado y tratado lo
debajo de los 4 afios, la presencia de incontinencia fecal yel =~ mads precozmente posible para que su evolucién sea favora-
tiempo de transito coldnico superior a 100 horas®¥. Por el ~ ble. La buena respuesta al tratamiento se relaciona con la
contrario, cuanto menor es la duracion de los sintomas al ~ modificacién de los hébitos higiénico-dietéticos y con el cam-
inicio del tratamiento mejor es el pronéstico, lo que sugie-  bio de actitud de la familia®. El problema de la mayoria



de los estudios de seguimiento publicados es que tratan a
pacientes muy seleccionados no representativos de la pobla-
cién total de niflos estrefiidos. No obstante, los estudios rea-
lizados en la comunidad también muestran como factores
de riesgo la edad temprana de comienzo v, en la edad pos-
tpuberal, el sexo femenino®. Los nifos con estrenimiento
crénico tienen una percepcion de su calidad de vida mas baja
que otros pacientes afectos de problemas gastrointestinales
crénicos. El reconocimiento de este hecho es otro dato mas
que debe llevar a tratar a estos nifios de la manera mas pre-
coz posible®®).

Los nifios con incontinencia fecal no retentiva presentan
una respuesta lenta al tratamiento. A los 12 afios de edad casi
la mitad mantiene la incontinencia aunque posteriormente
se produce una mejoria progresiva y a los 18 afios el 85% han
superado el problema®”.

RESUMEN

El estrefiimiento es un sintoma derivado de una defeca-
ci6n dificil y/o una retencion fecal andmala que puede cursar
con o sin incontinencia fecal. Es una patologia muy frecuen-
te constituyendo el 3% de las visitas al pediatra general y el
25% al especialista. En mas del 90% de los casos la causa es
funcional, existiendo en el inicio del cuadro defecaciones dolo-
rosas que conducen a una actitud retentiva. La historia clini-
cay la exploracién fisica son fundamentales para el diagnds-
tico. S6lo en casos seleccionados, por sus caracteristicas cli-
nicas o por ser resistentes al tratamiento, deben realizarse
exploraciones complementarias, como el enema opaco, la
manometria anorrectal y la biopsia rectal para descartar cau-
sa organica. El tratamiento es una combinacién de medidas
educativas para el nino y sus padres, modificacién del com-
portamiento, dieta y terapia farmacolégica. Esta tltima cons-
ta de una fase de desimpactacién, una fase de mantenimien-
to y una fase de seguimiento con retirada progresiva de la
medicacidn. Los agentes farmacoldgicos mas comtinmente
empleados son los lubrificantes, como el aceite de parafina
y el glicerol, y los laxantes osméticos, como la lactulosa, el lac-
titiol, las sales de magnesio y el polietilenglicol. Los enemas
se reservan para el tratamiento de la retencion fecal aguda. El
prondstico es bueno aunque la posibilidad de recaidas es alta.
El diagnéstico y el tratamiento tempranos mejoran el pro-
nostico.
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Hemorragia digestiva

J.M. Ramos Espada, M. Calabuig Sdnchez, ].I. Garcia Burriel, P. Polo Martin

ASPECTOS GENERALES DE LA HEMORRAGIA
DIGESTIVA
1. Introducciéon

La hemorragia gastrointestinal en el nifio constituye una
entidad poco frecuente y en la mayoria de los casos sin con-
secuencias graves. Sin embargo, es un cuadro clinico apa-
ratoso que generalmente provoca alarma en el entorno del
paciente, tanto en la familia como en el profesional sanita-
rio. En el nifio, a medida que mds pequeno es, los mecanis-
mos de compensacién de una pérdida aguda de volumen son
menos eficaces que en el adulto, lo que le hace mds vulnera-
ble ante una hemorragia importante.

El papel del pediatra ante una hemorragia digestiva se
centra en evaluar la magnitud de las pérdidas y sus conse-
cuencias hemodindmicas, en la identificacién del origen y
etiologia del sangrado y en un tratamiento efectivo que impi-
da el sangrado continuado cuya solucién definitiva puede
ser médica o quirurgica.

2. Incidencia

En adultos la hemorragia digestiva alta presenta una inci-
dencia de 100:100.000 personas/afo y la baja de alrededor
de 20:100.000 personas/ano, con una disminucién llamati-
va en la franja de edad de 16-30 afios (23/100.000 personas/
ano para el total de hemorragias digestivas). En los ninos
no disponemos de datos de incidencia, aunque obviamen-
te ésta debe ser mucho menor. La proporcién de casos de
hemorragia digestiva alta en la infancia es inferior a la de
hemorragia digestiva baja. Algunas series de EE.UU. indi-
can que el sangrado rectal supone el 0,3% de las urgencias
pediatricas asistidas en un hospital terciario durante un
periodo de 10 meses. En las unidades de cuidados intensi-
vos pedidtricos, y debido a la idiosincrasia de los pacientes
ingresados en ellas, el riesgo de hemorragia por lesién agu-
da de la mucosa gastrointestinal es mds elevado, entre el 6 y
20% de los mismosV.

3. Formas de presentacion

La hemorragia digestiva se denomina alta (HDA) si el ori-
gen del sangrado se encuentra por encima del dngulo de
Treitz, mientras que a la que tiene lugar por debajo de aquél,
se la llama baja (HDB)®@. La manifestacion clinica habitual
de una hemorragia digestiva es la eliminacién de sangre a

través de un orificio natural (boca o ano). El sangrado pue-
de presentarse de forma continua o intermitente y su expre-
sion clinica dependerd del lugar de origen, de la cuantia de
la hemorragia y del tiempo que permanece en contacto la
sangre en el tubo digestivo antes de ser eliminada al exterior:
un contacto mds o menos prolongado de la sangre con el
jugo gastrico o el contenido intestinal origina la reduccién
de la hemoglobina a hematina, responsable, esta tltima, de
un color oscuro de la sangre eliminada. En funcién de estos
factores podemos distinguir diversas formas de presentacion:

* Hematemesis: sangre expulsada por la boca, generalmen-
te con el vémito, que indica que la lesion es proximal al
ligamento de Treitz, pudiendo estar localizada en el es6-
fago, estomago o duodeno. La sangre expulsada varia des-
de un color rojo rutilante, que indicaria sangrado proxi-
mal (esofdgico) o un sangrado masivo sin tiempo a la
conversion de la hemoglobina en hematina, hasta un color
negro, a veces en “posos de café”, consecuencia de la expo-
sicién de la hemoglobina al jugo géstrico o duodenal.

*  Melena: sangre expulsada por el recto, mezclada o no con
las heces, de color negro, aspecto alquitranado y muy mal.
oliente. Puede presentarse en forma aislada o acompana-
da de hematemesis. Indica que la sangre ha estado expues-
ta a la accién del contenido gastrointestinal durante un
periodo lo suficientemente prolongado como para que
una proporcidn significativa de la hemoglobina haya sido
reducida a hematina. En el adulto se calcula que la san-
gre procedente del duodeno o yeyuno necesita de una
permanencia de aproximadamente 8 horas en el tubo
digestivo y volimenes superiores a 100-200 cc para mani-
festarse como melena. La melena es habitualmente indi-
cativa de sangrado en segmentos proximales al yeyuno,
pero puede provenir de regiones inferiores del intestino
delgado y aun del colon derecho (cuando el transito intes-
tinal es lento).

+ Rectorragia: emisién de sangre por ano, cualquiera que
sea su origen digestivo.

* Hematoquezia: indica expulsién por el recto de sangre
roja, rutilante, fresca y brillante, mezclada o no con san-
gre negra, que sugiere que la lesion se localiza en zona
distal al angulo de Treitz, habitualmente en ileon o colon
proximal. Mds raramente, un sangrado abundante origi-
nado por encima del dngulo de Treitz asociado a un tran-
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TABLA I. Etiologia de la hemorragia digestiva alta.

Recién nacido Sangre materna deglutida
Ulcera de estrés
Gastritis hemorrédgica

Enfermedad hemorrdgica del RN

Lactante Esofagitis

Gastritis

Ingesta de salicilatos
Ingesta de dcidos / dlcalis
Varices esofégicas

Ulcera de estrés

Preescolar Esofagitis

Gastritis

Duodenitis

Ingesta de salicilatos

Ingesta de dcidos / dlcalis
Varices esofdgicas

Ulcera de estrés

Ulcus duodenal

Desgarros de la mucosa gastroesofagica
Trastornos de la coagulacion
Vasculitis

Escolar y
preadolescente

Las causas anteriores en la edad preescolar
Malformaciones vasculares

Ectasia antral

Ectopias de mucosa géstrica en es6fago
Desgarros de la mucosa gastroesofagica
Trastornos de la coagulacién

Vasculitis

sito intestinal acelerado puede aparecer en el recto como
sangre no modificada. La eliminacién de gotas o estrias
de sangre rojas que cubren la deposicién es propia de
lesiones ubicadas en la region anorrectal. Si la sangre se
acompana de diarrea hay que pensar en un cuadro infla-
matorio o infeccioso que compromete la mucosa intes-
tinal (sindrome disentérico, colitis por enfermedad infla-
matoria crénica, invaginacién intestinal).

+ Hemorragia digestiva oculta: es aquella hemorragia diges-
tiva no visible macroscépicamente, detectdndose enton-
ces la sangre por hallazgos quimicos o microscépicos al
analizar el material fecal. La sangre puede proceder de
cualquier parte del aparato digestivo. Clinicamente se
suele manifestar por anemia ferropénica secundaria a la
pérdida crénica de sangre>?.

* Hemorragia digestiva de origen oscuro: es la hemorra-
gia de origen desconocido que persiste o recurre después
de realizada una endoscopia alta y otra baja. Puede mani-
festarse como hemorragia visible o como hemorragia
digestiva oculta.

4. Etiologia

Son multiples las causas inflamatorias, por erosion aci-
dopéptica, malformativas, tumorales o vasculares que pue-
de originar una hemorragia digestiva en el nifio. Su etiolo-
gia es habitualmente benigna y varia en funcién de la edad,
dato fundamental a tener en cuenta para la orientacién diag-

TABLA II. Etiologia de la hemorragia digestiva baja.

Recién nacido E. hemorrégica del R.N.
Sangre materna deglutida
Enterocolitis necrotizante
Vélvulo de intestino delgado
Duplicaciones entéricas
Ulcera péptica de estrés
Colitis por proteinas vacunas

Fisura anal

Intolerancia a las proteinas de leche
de vaca o soja

Diarreas infecciosas

Invaginacion intestinal

Diverticulo de Meckel

Hiperplasia folicular linfoide

Lactantes

Diarrea infecciosa

Fisura anal

Polipos

Criptitis

Invaginacién intestinal

Puprpura de Schonlein-Henoch
Sindrome hemolitico urémico
Diverticulo se Meckel

Angiodisplasias:

- Enfermedad de von Willebrand

- Sindrome de Turner

- Sindrome de Rendu-Osler

- Sindrome de Blur Rubber Bleb Nevus
- Sindrome de Maffucci

- Sindrome de Klippel-Trenaunay- Weber
Hiperplasia nodular linfoide
Enfermedad inflamatoria intestinal

- Colitis ulcerosa

- Enfermedad de Crohn

Diarrea infecciosa

Colitis ulcerosa

Colitis asociada a antibidticos
Polipos:

- Hiperplésicos

- Sindrome de Peutz-Jeghers
- Poliposis familiar

- Sindrome de Gardner
Ulcera gdstrica

Ulcera duodenal

Esofagitis

Varices esofdgicas

Ulcera rectal solitaria
Sangrados rectales no identificados

Preescolar
(de 2 a 6/7anos)

Escolar y
adolescente

nostica en este proceso (Tablas I y IT). Desde un punto de
vista general, se puede afirmar que en aproximadamente un
10% de los casos la hemorragia serd secundaria a una enfer-
medad sistémica (trastornos hematolégicos, septicemias,
enfermos graves en UCIP, etc.). En el resto, habitualmente se
comprueba la existencia de lesiones locales en el tubo diges-
tivo, siendo mas frecuentes las lesiones a nivel distal (10%-
20%, hemorragia digestiva alta, 30%-40%, en intestino del-
gado, 50%, en regién colorrectal).



5. Valoracion general del nifio con hemorragia digestiva

La evaluacién de un nino con sospecha de sangrado diges-
tivo requiere una aproximacion sistemdtica mediante una
anamnesis y exploracion clinica reglada que delimite: 1) si
se trata de un sangrado digestivo verdadero o, por el contra-
rio de una falsa hemorragia o de un sangrado extradigesti-
vo; 2) el grado de repercusion hemodindmica secundario a
la pérdida hematica; y 3) el origen y la causa mds probable
del sangrado digestivo. El uso juicioso de técnicas comple-
mentarias, cuya indicacién vendrd guiada por los datos de la
anamnesis y exploracién clinica, ayudard a delimitar en
muchos casos la etiologia de la hemorragia digestiva y el abor-
daje terapéutico mds adecuado.

Falsas hemorragias

Entre las causas de falsa hemorragia se encuentran algu-
nos alimentos como espinacas, remolacha, tinta de cefal6po-
dos, morcilla, dulces, como regaliz o chocolate negro, diver-
sos aditivos y colorantes alimentarios, refrescos y firmacos
como el bismuto, rifampicina, ampicilina, carbén activado,
hierro, etc. Todos ellos pueden conferir una coloracién roji-
za u oscura a las heces o al vomito que pueden plantear dudas
con una hemorragia digestiva verdadera. La colonizacién de
las heces por Serratia marcercens puede originar una colora-
cién rosada del panal que puede inducir a confusién con san-
gre. En caso de duda es de utilidad determinar a través de prue-
bas de laboratorio la presencia de sangre verdadera en el con-
tenido del vomito o las heces. Mencién especial merece la pre-
sencia de sangre en el vomito o heces del recién nacido como
consecuencia de la deglucién de sangre materna a su paso por
el canal del parto o a través de una fisura del pezén en el neo-
nato amamantado. La prueba de Apt-Downey 2 se basa en la
propiedad de la hemoglobina fetal, mayoritaria en el recién
nacido, de resistir, al contrario de lo que ocurre con la hemo-
globina adulta, a la desnaturalizacién alcalina. Esta prueba nos
permitird diferenciar la sangre fetal de la sangre materna con
facilidad y a la cabecera del paciente. El procedimiento con-
siste en enjuagar la sabana o pafnial manchado de sangre o una
deposicién muy sanguinolenta con agua abundante para obte-
ner una solucién de hemoglobina con sobrenadante rosado
bien diferenciado. Esta solucién se centrifuga y se decanta el
sobrenadante. A 5 partes del sobrenadante se le anade una par-
te de hidroxido sédico 0,25 N. En 1-2 minutos cambia el color;
si el color nuevo es amarillo pardusco (hemoglobina desna-
turalizada por el dlcali), la sangre es de origen materno y, por
el contrario, si la coloracién permanece rosada la sangre pro-
cede del nifo. Esta prueba no debe realizarse con sangre des-
naturalizada (melena o sangre en poso de café) ya que la oxi-
hemoglobina ha sido convertida a hematina y puede ser fal-
samente interpretada como hemoglobina adulta.

Sangrado de origen extradigestivo

Es una causa frecuente de falsas hemorragias digestivas,
como ocurre en caso de sangre deglutida cuyo origen puede
estar en la boca (aftas, amigdalitis, gingivitis, traumatismo
dental o mucoso) o en la mucosa nasal (epistaxis). Se pue-
den manifestar como falsas hematemesis cuando la sangre
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TABLA III. Evaluacion diagndstica. Anamnesis.

+ Edad

+  Tos o epistaxis

+  Otros sintomas digestivos

+  Aspecto de la sangre emitida

+  Relacién con las heces. Caracteristicas de éstas

+ Ingestién de firmacos gastrolesivos o cuerpos extranos

+ Ingestién de fairmacos, alimentos, aditivos y colorantes
alimentarios

+ Antecedentes de enfermedad digestiva o hepética, aguda o
crénica

+  Sintomas extradigestivos

+ Antecedentes familiares

deglutida es vomitada o como melena cuando es expulsada
por via rectal. La exploracién clinica cuidadosa buscando
puntos sangrantes a nivel nasofaringeo o de la mucosa oral
generalmente aclarard el origen del sangrado. Una hematu-
ria o la menstruaciéon pueden dar lugar a confusién con
hematoquecia.

HEMORRAGIA DIGESTIVA ALTA

La hemorragia digestiva alta se origina como consecuen-
cia del sangrado a nivel esofagogastroduodenal. Entre las cau-
sas principales de HDA se encuentran las erosiones y/o tlce-
ras de la mucosa y el sangrado secundario a varices esofago-
gastricas. Con menor frecuencia la etiologia radica en un
trastorno generalizado de la coagulacién, en tumores o en
malformaciones vasculares gastroduodenales. La HDA es
menos frecuente que la HDB y suele presentarse de forma
mas aguda y con mayor compromiso hemodindmico, dado
que las pérdidas suelen ser superiores. La manifestacion cli-
nica habitual es la hematemesis o la melena, aunque ocasio-
nalmente un sangrado copioso asociado a un trénsito intes-
tinal acelerado puede dar como manifestacion la emisiéon de
sangre roja por via rectal y otras veces, la presentacion es
en forma de hemorragia oculta. La historia clinica cuidado-
sa, el examen fisico completo y un limitado nimero de prue-
bas complementarias orientan acerca de la causa y su grave-
dad. El examen endoscépico y, en menor medida, las técni-
cas radioldgicas e isotpicas completan la evaluacién diag-
nostica, y, en algunos casos, la terapéutica.

Evaluacién y diagnéstico
Anamnesis

La anamnesis se centrard en aquellos datos que nos orien-
ten hacia la existencia de antecedentes familiares de enfer-
medades hereditarias que cursen con sangrado digestivo o
en antecedentes personales que delimiten la posible etiolo-
gia del sangrado actual. En la tabla III se indican los aspec-
tos mds importantes a tener en cuenta en la recogida de la
informacién.

Exploracion clinica
Se debe practicar una exploracién completa del pacien-
te, en la que se incluird la busqueda de signos de inestabili-
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TABLA 1V. Valoraciéon hemodindmica. Grado de afectacién.

Grado I Grado III

Pédida sanguinea <15%
Presi6n arterial normal
Incremento del pulso, 10-20%
Relleno capilar conservado

Grado II

Pérdida sanguinea, 30-35%
Signos del grado II
Diuresis < 1ml/kg/hora

Grado IV

Pérdida sanguinea, 20-25%
Taquicardia >150 ppm
Taquipnea 35-40 rpm
Relleno capilar prolongado
Disminucién de la PA
Hipotensién ortostdtica
Diuresis > 1 ml/kg/h

Pérdida sanguinea, 40-50%
Pulso no palpable
Paciente comatoso

dad hemodindmica consecuencia del sangrado digestivo o
de datos sugestivos de enfermedad de base que justifique
dicho sangrado.

Valoracion hemodindmica

La estimacién del volumen de las pérdidas valorado por
los datos aportados por la familia tiende a sobreestimar la
gravedad de la hemorragia. Un buen indicador de la cuan-
tia de la misma es la frecuencia y la calidad del pulso. El incre-
mento ortostdtico de la frecuencia cardiaca es sefial de hipo-
volemia y persistencia de la hemorragia. La hipotensién en
el nino pequeno es de aparicién tardia y suele indicar pérdi-
da importante de volumen y mal prondstico. La toma de pre-
sién en decubito y en sedestacidon con hipotensién ortosta-
tica es un dato mas atil y precoz. Una situacién de pérdida
de volumen importante se manifestard por depresion del sen-
sorio (agitacion, confusion), palidez, signos de hipoperfu-
sién periférica con extremidades frias y relleno capilar len-
to. En la tabla IV se indica una clasificacién de la gravedad
de la hemorragia en funcién de la repercusién hemodindmi-
ca valorada por signos clinicos habituales.

Evaluacion de signos sugestivos de la etiologia del sangrado

+ Aspecto general: coloracién de la piel, si es ictérica o se
acompana de lesiones cutdneas (petequias, telangiecta-
sias, parpuras, pigmentaciones, eritema nudoso).

+ Exploracién nasofaringea, buscando signos de sangra-
do procedentes de la nariz (rinitis, traumatismos) o de
las amigdalas (hipertrofia, congestiéon amigdalar).

+ Palpacién y percusion abdominal tratando de buscar orga-
nomegalias, masas, distensiéon o dolor a la palpacién.

+ Exploracién perianal y ano-rectal, realizando no sélo ins-
peccién, sino también tacto rectal cuidadoso, que nos
ayudara a poner en evidencia sangre en recto que no
hubiera sido expulsada.

+ FElexamen de las heces nos puede ayudar a aclarar el ori-
gen o la zona de sangrado, de forma que ante un sangra-
do agudo, las caracteristicas de las heces serian por lo
general en forma de melena o hematoquecia. Si se evi-

TABLA V. Pruebas de laboratorio utiles en la evaluacién de una

HDA.

+  Hemograma completo

+ Estudio de coagulacion

+  Funcién hepatica (AST, ALT, FA, GGT)
+  Gasometria e ionograma

+ Glucosa, BUN, creatinina

dencia sangre oculta en las heces se pensard en esofagitis
o enfermedad inflamatoria intestinal. Si la presencia de
sangre es masiva ird a favor de un ulcus gastroduodenal
o de varices esofdgicas®.

Pruebas complementarias
Pruebas de laboratorio

La hematemesis franca raramente requiere confirmacién
de la realidad del sangrado. En caso de duda debe confir-
marse que se trata de un verdadero sangrado mediante prue-
bas especificas, como la ortoluidina, el guayaco o la agluti-
nacion de latex marcado con anticuerpos antihemoglobina
A humana®. Las pruebas de laboratorio dtiles para la eva-
luacién de una HDA se exponen en la tabla V. El hemato-
crito es valorable tras un periodo de unas 24 horas después
del sangrado inicial, cuando se ha restaurado la volemia.
Valores iniciales bajos pueden indicar sangrado previo. Se
observa tombocitopenia en sangrados graves asociados a
consumo de plaquetas o por hiperesplenismo secundario
a hipertensién portal. Las enfermedades inflamatorias agu-
das producen a menudo trombocitosis. Un volumen cor-
puscular medio bajo indica hemorragia crénica o déficit de
hierro. Las pruebas de coagulacion alteradas sugieren hemo-
filia, CID, déficit de vitamina K o enfermedad hepadtica. La
alteracién de la bioquimica hepadtica indica disfuncién hepa-
tocelular o enfermedad de la via biliar. La elevacién del BUN
sanguineo con niveles normales de creatinina (aumento del
cociente BUN/creatinina >30) se produce por la deplecién
de la volemia y absorcién de proteinas, indicando acumu-
lacién de sangre en intestino delgado. Un valor BUN/crea-
tinina < 30 en el contexto de un sangrado por via rectal
(melena o hematoquecia) es mas sugestivo de hemorragia
digestiva baja.

Aspirado gdstrico

Es util para confirmar el sangrado, definir la actividad y
gravedad del mismo, prevenir la dilatacién géstrica y eva-
cuar la sangre y codgulos existentes, ademas de preparacion
para el examen endoscdpico. La existencia de varices esofa-
gicas no constituye una contraindicacién para el sondaje
nasogastrico. El retorno de un aspirado claro o bilioso des-
carta la existencia de un sangrado activo en eséfago o est6-
mago pero no descarta un sangrado transpildrico ya que
entre un 15-20% del sangrado originado mas alla del pilo-
ro no llega al estémago®- Debe evitarse el aspirado vigo-
roso porque puede producir pequenas erosiones en la muco-
sa gastrica. El mantenimiento de una sonda nasogdstrica
abierta sin aspiraciéon permite monitorizar la actividad e



TABLA VI. Criterios de Forrest.

+  Forrest I a: sangrado a chorro. Recidivan 80-87%

+  Forrest I b: sangrado babeante. Recidivan 40%

+  Forrest II a, b, c: vaso visible-coagulo-base negra. Recidivan
4-44%

+  Forrest III : sin sangrado ni estigmas

intensidad del sangrado y prevenir la dilatacién gastrica por
la hemorragia. El lavado gastrico con suero salino frio care-
ce de utilidad y estd formalmente contraindicado por el ries-
go de hipotermia, alteracién de la hemostasia local y dismi-
nucién de la oxigenacién de la mucosa. Si fuese necesario
realizar lavados para fines diagnésticos (preparacién previa
para endoscopia) se utilizard suero salino a temperatura
ambiente.

Endoscopia digestiva alta
La forma mds directa y con mayor rendimiento para loca-

lizar el punto de sangrado es la endoscopia. Se denomina endos-

copia alta o esofagogastroduodenoscopia, ya que permite visua-
lizar, con un equipo adecuado y en manos de un endoscopis-
ta con experiencia, hasta casi el inicio de las asas yeyunales. Esta
indicada en nifos con sangrado persistente o recurrente, cuan-
do se sospecha la existencia de varices esofdgicas y en hemo-
rragias intensas, en las que el diagnoéstico y la intervencion tera-
péuticas precoces son esenciales. Lo ideal es realizarlas en las
primeras 12-24 horas del inicio del sangrado. El diagnéstico

de certeza del origen del sangrado suele establecerse en el 90-

95% de los casos. La exploracién endoscépica nos puede pro-

porcionar los siguientes hallazgos exploratorios:

+ Signos directos:

- Lesién que sangra activamente: bien a chorro e intermi-
tentemente como ocurre en la arteria sangrante o bien
rezumante, como en el caso de las lesiones venosas.

- Visualizacién de signos de hemostasia reciente: coagulo
sobre la lesion, indicativo de hemorragia reciente.

+ Signos indirectos: lesién que no es visualizada, pero exis-
ten datos para sefialar la localizacién del punto sangrante:
reflujo de sangre por el piloro o gran codgulo que ocupa
el bulbo, indicando que le lesién asienta en el duodeno.

+ Diagndstico por exclusion: se establece tal diagnéstico
cuando después de explorar el tramo gastroduodenal no

FIGURA 1.Imagenes que ilustran los criterios de Forrest.
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se encuentra lesidon sangrante. Indica que la lesidén se

encuentra mas alld de la zona estudiada.

+ Diagnéstico no establecido: en aquellos casos en los que
por exceso de sangre o por fallos del instrumental no se
establecié el origen del sangrado.

+ Diagndstico falso: por errénea interpretacion de la lesion
sangrante, atribuyendo la hemorragia a una lesién que
no es la responsable de la misma.

La endoscopia no s6lo permita localizar® el punto de san-
grado, sino que también posibilita, con arreglo a los criterios
de Forrest” (Tabla VI, Fig. 1), establecer un prondstico de
recidiva.

Otras exploraciones

Radiologia

+ Radiografia simple de abdomen: tiene un papel limitado
en el estudio de la hemorragia digestiva, aunque puede
ser util en caso de ingesta de cuerpo extrano o sospecha
de perforacién u obstruccién intestinal.

+ Trénsito digestivo superior: no estd indicado en las hemo-
rragias agudas porque tiene baja sensibilidad y dificulta
la realizacién e interpretacion de las pruebas diagnosti-
cas. Su uso se limita al estudio de sangrado crénico. Pue-
de ser de utilidad en el diagndstico de la enfermedad infla-
matoria intestinal y de los tumores.

+ Ecografia: tiene un papel muy limitado en la evaluacién
inicial del paciente sangrante. La ecografia Doppler es de
utilidad cuando existe enfermedad hepdtica, hiperten-
sién portal o grandes malformaciones vasculares.

+  TAC y RMN: estdn reservadas habitualmente para los
casos de sospecha de malformaciones vasculares y masas
tumorales o inflamatorias.

Meétodos isotdpicos
Son técnicas no invasivas especialmente ttiles en sangra-

dos subagudos o intermitentes.

+ Escintigrafia con pertecnetato de tecnecio 99 que detec-
ta mucosa gastrica ectdpica. Es util en el estudio de hemo-
rragia digestiva baja por diverticulo de Meckel. Su utili-
dad en caso de hemorragia digestiva alta se limita a las
duplicaciones gastricas.

+ Escintigrafia con eritrocitos marcados con tecnecio 99:
permite localizar sangrados intermitentes siempre que el
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volumen sea superior a 0,1ml/minuto y sirve de orienta-
cién para la endoscopia y la angiografia.

Arteriografia

Puede ser de utilidad en caso de sangrado copioso sin
localizacién endoscépica precisa, identifica el punto sangran-
te cuando el volumen de pérdida es superior a 0,5ml/minu-
to. Es particularmente util en la evaluacién de las malforma-
ciones vasculares, hipertensién portal con varices sangran-
tes y hemorragia de la via biliar (hemobilia).

Laparoscopia y laparotomia exploradora

Raramente estdn indicadas en una hemorragia digesti-
va alta. Su dnica indicacion seria en los casos de sangrado
masivo y en los casos de perforacién en donde estaria abso-
lutamente contraindicada la exploracién endoscépica.

Manejo terapéutico del paciente con hemorragia
digestiva alta®1®

El manejo va a depender de la situacion clinica, de la cuan-
tia de la hemorragia y de las posibilidades terapéuticas que
existan en funcién de la sospecha etioldgica. Los objetivos
fundamentales son: 1) mantenimiento/recuperacion de la
estabilidad hemodindmica; 2) tratamiento médico de los fac-
tores patogénicos que puedan actuar perpetuando el sangra-
do;y 3) en caso de fracaso del tratamiento médico, tratamien-
to intervencionista que asegure una hemostasia definitiva.

Estabilizaciéon hemodindmica
En aquellos casos en los que tras la valoracién inicial se
constata inestabilidad hemodindmica o shock sera preciso el
tratamiento inicial en una unidad de cuidados intensivos.
No obstante, en muchas ocasiones, y hasta el traslado del
enfermo a dicha unidad, las primeras actuaciones a realizar
en el servicio de urgencias son:
- Mantenimiento de una adecuada oxigenacién: Oxigeno
en mascarilla o gafas nasales
- Canalizacién de dos vias venosas o una via central
- Extraccién sanguinea para pruebas de laboratorio y prue-
bas cruzadas
- Expansién rapida de la volemia, inicialmente con liqui-
dos isoténicos hasta disponer de hemoderivados
- Correccién de los trastornos electroliticos y metabdlicos

Tratamiento farmacoldgico
En la actualidad los grupos farmacolégicos que se utili-
zan en el tratamiento de la hemorragia digestiva alta son:

Supresores de la secrecion dcida

La hemorragia secundaria a lesién mucosa se produce
cuando la solucién de continuidad alcanza una estructura
vascular. Existen evidencias que indican que el dcido gés-
trico y la pepsina alteran el mecanismo normal de forma-
cién del codgulo en la lesidn sangrante y aceleran el proceso
de fibrindlisis. A un valor de pH géstrico de 6 se prolonga el
tiempo de formacién del agregado plaquetario y del cod-
gulo de fibrina, mientras que a un pH <5 estos procesos

hemostaticos estan completamente abolidos. El empleo de
farmacos antisecretores se basa en su capacidad de aumen-
tar el pH intragéstrico (de forma ideal, a un valor superior a
6 de forma sostenida) para optimizar los mecanismos hemos-
taticos sobre la lesion. Asi pues, la utilizacién de firmacos
que aumentan el pH géstrico tiene su fundamento en que
indirectamente mejoran los mecanismos hemostaticos loca-
les'213). Para los distintos firmacos que inhiben la secrecion
acida, inhibidores de receptores H2, inhibidores de la bom-
ba de protones o antidcidos de accién local, se remite al lec-
tor a otro capitulo de este libro, donde son especificados.
Reductores del flujo espldcnico

Tienen su fundamento en su capacidad para inducir vaso-
constriccion del territorio espldcnico lo que origina una
menor presién venosa a dicho nivel y por tanto un efecto
favorable para reducir el sangrado. Su maxima utilidad es en
el tratamiento de la hemorragia secundaria a las varices eso-
fagogdstricas de la hipertension portal, aunque también pue-
den ser efectivas en otros sangrados de origen no arterial
(esofagitis, gastritis, duodenitis). Habitualmente los sangra-
dos arteriales por ulcera o malformacién vascular no respon-
den al tratamiento con reductores del flujo espldcnico. Mds
adelante se indican los distintos fairmacos utilizados en la
actualidad asi como su modo de empleo.

Citoprotectores

Tienen un papel secundario en el manejo farmacolégico
de la hemorragia digestiva aguda. En este grupo se inclu-
yen el sucralfato y el misoprostol. El primero es una sal de
sulfato de aluminio y sacarosa que tapiza las superficies muco-
sas danadas y es quelante de la pepsina y sales biliares. El
misoprostol es un anélogo de las prostaglandinas con efec-
to citoprotector que se utiliza sobre todo como profilaxis en
pacientes que reciben antiinflamatorios no esteroides.

Tratamiento intervencionista
Endoscopia terapéutica

La endoscopia permite la aplicacién de diversos métodos
como ligadura o esclerosis de varices, coagulacion térmica o
eléctrica y fotocoagulacién por léser. Estd indicada en san-
grados que no responden a la terapéutica médica convencio-
nal. Las complicaciones mas frecuentes son necrosis, perfo-
racién y estenosis.

Taponamiento con balén

Es una de las terapias iniciales de las varices sangrantes.
Se basa en el uso de sondas con balones esofédgicos y géstri-
cos que realizan una presién directa en la variz sangrante y
disminuyen el flujo a través de las colaterales portosistémi-
cas. Existen dos tipos basicos de sondas: las que poseen s6lo
un gran balén géstrico (Linton-Nachlas) y los que poseen
tanto bal6n gastrico como esofdgico (Sengstaken-Blakemo-
re) Se trata de una técnica efectiva en el control de la hemo-
rragia, pero constituye una medida temporal (el bal6n eso-
fagico debe retirarse a las 12-24 horas) y con una importan-
te tasa de resangrado cuando se retira. Debe plantearse el tra-
tamiento endoscopico si persiste el sangrado.



Cirugia

El niflo con sangrado digestivo alto raramente requiere
cirugfa. Debe considerarse la indiccién quirdrgica en san-
grado grave que precisa transfusiones sanguineas repeti-
das. Las indicaciones fundamentales son: tlcera duodenal
con sangrado arterial, varices sangrantes intratables, perfo-
racion y duplicaciones.

Manejo especifico en funcion de la situacion clinica y
etiologia

Las dos causas principales de sangrado digestivo alto son
las lesiones de la mucosa y las derivadas de la hipertensiéon
portal (varices esofédgicas, ectasia antral). Revisaremos el tra-
tamiento especifico de cada una de estas entidades.

Hemorragias de origen no varicoso
El tratamiento médico, en muchas ocasiones no va a ser

necesario o en, todo caso, va a ser conservador y limitado en

el tiempo ya que el 70% de las hemorragias secundarias a lesién
de la mucosa gastroduodenal se solucionan espontdneamen-
te, elevdndose esta cifra al 85% con tratamiento médico. El

15% restante es tributario de tratamientos endoscopicos. Si se

demuestra que existe infeccién por H.pylori estara indicada

su erradicacion para evitar recurrencias, sin embargo, no es
necesaria la erradicaciéon aguda en pacientes con HD grave.

a. Hemorragia leve: minimo sangrado alto, con nula reper-
cusién hemodinamica. Este podria ser el caso de nifios
que en el curso de un episodio de emesis presentan una
pequenia hematemesis de sangre roja o en poso de café.
Suelen corresponder a pequenas laceraciones de la muco-
sa gastroesofagica. La actitud del pediatra consiste en colo-
car una sonda nasogastrica, comprobar que no existe san-
grado activo, atender a la causa desencadenante, probar
tolerancia oral durante unas horas v, si cede el sangrado,
realizar un seguimiento durante 48 h mas. En esta cir-
cunstancia, no seria necesario administrar firmacos que
eleven el pH gastrico. Estd indicada la administracion de
protectores de mucosa, como el sucralfato.

b. Hemorragia moderada: es la hemorragia activa que se ha
comprobado a través de sonda nasogdstrica y que pre-
senta signos de leve-moderada afectacién hemodina-
mica. El manejo del paciente con este tipo de hemorra-
gia consiste en la estabilizacién hemodindmica y en la
administracion por via i.v. de firmacos antisecretores. Una
vez estabilizado hemodindmicamente, debe procederse
a realizar endoscopia alta. El tratamiento endoscépico es
de eleccién en toda tlcera gastroduodenal que presente
hemorragia en los grados I y II de Forrest, cuando se apre-
cie un vaso visible no sangrante, o codgulo que no se des-
prende con el lavado. Asimismo, son indicaciones opcio-
nales del tratamiento endoscdpico la tlcera esofagica, la
esofagitis y las malformaciones vasculares (vaso aberran-
te o enfermedad de Dieulafoy y las angiodisplasias).

Modalidades de la endoscopia terapéutica’’)
- Tépicas: tejidos en textura gomosa, factores de coagula-
cién, taponamiento ferromagnético y coldgeno.
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- Mecénicas: hemoclips y balones.

- De inyeccién: la hemostasia se consigue mediante el efec-
to vasoconstrictor de los firmacos y compresion del vaso
por edema local secundario. Las sustancias que se utili-
zan son: etanol 98%, polidocanol, adrenalina, morrua-
to sddico, trombina y solucién glucosada hipertdnica.

- Térmicas: electrocoagulacién mono y bipolar, sondas
térmicas, y métodos sin contacto argdén (gas y laser) y
ND: YAG (neodinium: yttrium aluminium Garnet). Este
ultimo ha demostrado ser mds eficaz que el ldser argdn,
ya que un 10% de su energia caldrica llega a 4 mm de
profundidad. La mayoria de los autores sostienen que el
tratamiento de eleccidn seria la inyeccién de adrenali-
na y polidocanol aunque no se han demostrado diferen-
cias de eficacia con la electrocoagulacién bipolar y son-
da térmica.

Otras técnicas

- Angioterapia: la arteriografia como método terapéuti-
co se convierte en un procedimiento importante para
el manejo del paciente con HD cuando el tratamiento
médico y endoscépico resulta ineficaz. La realizacién
de una arteriografia de urgencia en el caso de una hemo-
rragia grave, cuando han fallado el resto de las medi-
das terapéuticas, puede tener dos variantes: el trata-
miento a través de catéter de una lesion identificada
previamente o bien el diagndstico y tratamiento de una
lesién no identificada previamente. A través del caté-
ter, podemos realizar el tratamiento, bien mediante la
infusién de vasopresina intraarterial o bien mediante
embolizacion.

- Tratamiento quirtrgico®: el tratamiento quirdrgico esta
indicado para aquellos pacientes cuya hemorragia no se
controla con métodos endoscdpicos o arteriogréificos o
existe una hemorragia masiva que no puede ser contro-
lada con medidas médicas.

c. Hemorragia grave (shock): esta situacion, por fortuna,
muy poco frecuente en la infancia obliga al ingreso del
paciente en UCI"12). Una vez recuperado del shock, pro-
ceder como en el caso de la hemorragia moderada. En el
10-20% de los casos de las hemorragias graves, la endos-
copia terapéutica no logra la hemostasia permanente,
siendo la causa mds frecuente de fracaso terapéutico el
acceso inadecuado a la lesion. Posteriormente serd nece-
saria una estrecha vigilancia del paciente por si hubiera
recidiva del sangrado.

Hemorragia de origen varicoso

Las hemorragias por varices esofdgicas son, al igual que
las hemorragias graves de otro origen, poco frecuentes en la
edad pediatrica, aunque potencialmente muy peligrosas y
pueden comprometer seriamente al nifo. El tratamiento
de la hemorragia varicosa engloba tres aspectos: prevencion
primaria del primer sangrado en un nifo con varices esofa-
gicas conocidas, tratamiento del episodio de sangrado agu-
do, y la profilaxis secundaria de la recidiva una vez contro-
lado el sangrado agudo.
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Prevencion del primer episodio de sangrado

Debe realizarse ante un paciente que es diagnosticado por
primera vez de varices esofagicas. Se utilizan firmacos que
disminuyen la circulacién del territorio esplacnico. El far-
maco mads utilizado es el propranolol+1%, cuya dosis esti-
mada estd en 1-2 mg/kg/dia, en 2-4 administraciones. En
nifios su eficacia ha sido recientemente cuestionada. Se pue-
de valorar su administracién individualizada teniendo en
cuenta que se trata de un tratamiento de duracién indefi-
nida y que los pacientes con €l tienen disminuidos los meca-
nismos de compensacién (por ejem, aumento de frecuencia
cardiaca) ante una hipovolemia.

Tratamiento del episodio agudo
Las hemorragias secundarias a varices sangrantes cons-

tituyen el cuadro mds dramético de las HDA dado que sue-
len ser profusas y con frecuencia dificiles de controlar. La
estabilizaciéon hemodindmica del paciente en una unidad de
cuidados intensivos es fundamental para asegurar el éxito
del tratamiento.

- El tratamiento farmacolégico se basa en la adminis-
tracién de vasoconstrictores esplacnicos!”-'). Los far-
macos utilizados en la actualidad son: vasopresina,
somatostatina, octreétrido, y nitroglicerina. El octe-
6trido, andlogo a la somatostatina, se prefiere a ésta
como droga de eleccién en esta patologia. Se admi-
nistra via i.v. inicidndose con una dosis de 1 ug/kg en
“bolus”, seguido de una infusién de 1 pg/kg/hora,
incrementdandose la dosis cada 8 horas si no hay
reduccion del sangrado, hasta 4-5 pg/kg/ hora en infu-
sién continua. Si no hay sangrado en las siguientes 24
horas, la dosis puede ser disminuida a la mitad cada
12 horas. Los efectos secundarios incluyen nduseas,
dolor abdominal, diarrea, bradicardia e hiperglice-
mia y suelen resolverse espontdneamente. La dosis
maxima es de 50 pg/hora. La vasopresina se adminis-
tra via i.v., en bolus de 0,3 U/kg, durante 20 minutos,
y posteriormente a 0,3 U/kg/h en infusién continua.
Su aplicacién clinica en el nifio es limitada, debido
a sus frecuentes e importantes efectos secundarios.
La nitroglicerina, se administra via i.v. Se inicia con
una perfusién continua de 0,25-0,5 pg/kg/min, con
incrementos posteriores de 0,5 pg/kg/min cada cin-
co minutos, hasta una dosis maxima de 1-2 pg/kg/min,
procurando mantener una presion sistélica superior
290 mm Hg.

- El tratamiento endoscépico se basa en®*-22:1) inyeccién
de sustancias esclerosantes como etanolamina, polidona-
canol y cianocrilato (indicado sobre todo en varices gas-
tricas); y 2) aplicacion de bandas eldsticas®>? en la base
de la variz, yugulandola. Esta técnica es la de mayor uso
en la actualidad, preferida a la esclerosis por su menor
numero de complicaciones.

- En la hemorragia dificilmente controlable por otros
medios, la utilizacién, siempre en manos expertas, de la
sonda de Sengstaken-Blakemore podra contribuir al cese
temporal de la hemorragia®?.

Profilaxis de la recidiva

Mediante firmacos (propranolol) y mediante técnicas
como la derivacién portosistémica percutdnea intrahepadti-
ca (TIPS) y la embolizacién transhepatica percutdnea de la
vena coronaria géastrica. En el caso de fracaso de estos tra-
tamientos y como dltima solucién, se recurrird al trasplan-
te hepatico.

HEMORRAGIA DIGESTIVA BAJA
Incidencia

La hemorragia digestiva baja, aunque es un problema no
excesivamente frecuente, si se presenta en un mayor ntime-
ro de veces que la procedente del aparato digestivo superior.
Tanto una como otra ocasionan consultas en centros hos-
pitalarios, que en raras ocasiones creardn situaciones cli-
nicas graves o comprometidas para el paciente que necesi-
ten tratamiento de urgencia. Por lo incierto de su diagnds-
tico, obliga a realizar un nimero importante de colonosco-
pias, igual o superior a la mitad de las que se realizan por
otras causas, segin nuestra propia experiencia, compartida
asimismo por otros companeros gastroenterélogos pedia-
tricos del pais.

La incidencia dentro de la pediatria extrahospitalaria es
menos conocida que en el adulto; sin embargo, Teach y Fis-
cher 3 afirman que el 0,3% de las visitas que se realizan a una
consulta de urgencias extrahospitalaria en Estados Unidos
en un periodo de 10 meses se debieron a sangrados por via
rectal. En los tltimos afios el desarrollo de técnicas endos-
copicas 26 especificas para el paciente pedidtrico asi como
de técnicas de radio-imagen ha favorecido el diagndstico de
un mayor nimero de casos de hemorragia digestiva.

Tanto el ntimero de causas como la frecuencia de la hemo-
rragia digestiva baja®”, cuando se presentan, estan condicio-
nadas en gran medida por la edad que tenga el paciente pedid-
trico. Casi todos los autores estdn de acuerdo en dividir en
cuatro apartados los grupos de edades de presentacion: 1)
periodo de recién nacido o neonatal; 2) periodo de lactante
que se extiende generalmente hasta los 12-18 meses; 3) perio-
do de edad preescolar hasta los 6 6 7 anos; y 4) periodo esco-
lar-adolescente.

Etiologia

El elevado nimero de causas (Tabla II) que pueden pro-
ducir hemorragia digestiva baja y su relativa frecuencia van
a estar condicionadas por la edad de presentacion del pacien-
te. Las causas mas frecuentes son:

Recién nacido

+ Enfermedad hemorragica del recién nacido: se presen-
ta en su forma primitiva en recién nacidos sanos, entre el
segundo y cuarto dias de la vida, con expresién clinica en
forma de extravasaciones de sangre por vias digestiva,
nasal, umbilical, etc., debidas a déficit temporales de fac-
tores dependientes de vitamina K, que remiten facilmen-
te con el tratamiento parenteral de esta vitamina. En su
forma secundaria se presenta en neonatos pretérmino,
de bajo peso, con sufrimiento fetal durante el parto, pre-



sentando clinicamente un cuadro semejante al de la coa-

gulacién intravascular diseminada.

Sangre materna deglutida: procedente del canal del par-

to o de pezones fisurados al mamar que producen no sélo

vomitos de sangre digerida sino, con mds frecuencia, mele-
nas. Con la realizaciéon del test de Apt-Downey, se dife-
renciard facilmente la sangre de origen fetal o materno.

Enterocolitis necrosante: afecta fundamentalmente a

nifos pretérminos, que han sufrido estrés perinatal. Pre-

sentan un cuadro clinico caracteristico con distension
abdominal, vémitos biliosos y sangre en heces que sue-

len preceder a los signos de aire en la pared intestinal y

a veces a la perforacion.

Cuadros quirurgicos: los mds importantes son los

siguientes:

- Volvulo de intestino delgado por malrotacién intesti-
nal: provoca cuadros de obstruccién intestinal alta, con
vomitos biliosos, distensiéon abdominal y a veces mele-
nas cuando hay obstruccién vascular del intestino delga-
do, como consecuencia de la interrupcién del flujo san-
guineo mesentérico que produce el vélvulo intestinal. El
recién nacido presentard signos de obstrucciéon gastroin-
testinal alta y puede encontrarse en shock grave.

- Duplicaciones entéricas cuya localizacién mds habi-
tual es en el interior del intestino delgado, que pueden
provocar melenas sobre todo en recién nacidos.

- Malformaciones vasculares, con expresion clinica en
forma de melena.

Ulcera aguda péptica de estrés. De incidencia no bien
conocida. Su aparicién se ve favorecida por situaciones
clinicas que cursen con infecciones, deshidrataciones,
hipoglucemias, traumatismo de parto, etc. Se localizan
mas en el duodeno que en el estémago y pueden pro-
ducir hematemesis y melenas.

Colitis por proteinas vacunas. La colitis va a causar la

presencia de moco sanguinolento en las heces, por lo que

deben realizarse coprocultivos que descarten la presen-
cia de gérmenes patdgenos infecciosos comunes, antes de
indicar una férmula hidrolizada.

Lactante

La enfermedad mas frecuente a esta edad que causa hemo-

rragia baja viene determinada por la presencia de los cua-
dros siguientes.

Fisura anal: es la causa mas frecuente, debida en un alto
porcentaje de casos al estrefiimiento. A la larga ocasiona
un circulo vicioso consistente en que a mayor estrefi-
miento, mayor dolor rectal, con la consiguiente inhibi-
cién del reflejo para defecar.

Intolerancia a las proteinas de la leche de vaca y/o soja: Pro-
vocan enterocolitis que pueden cursar con diarrea con san-
gre (hematoquecia), vomitos, dolor abdominal y retraso pon-
deroestatural, que se demuestran al practicar colonoscopia
observando una mucosa colénica friable y eritematosa.
Diarreas infecciosas: cursan con fiebre, vomitos y recto-
rragia en aquellos lactantes infectados por patégenos
como Salmonella, Shigella, Campylobacter, etc.
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Invaginacion intestinal: es un cuadro que debe sospe-
charse en un lactantes con dolor célico abdominal brus-
co, sudoracioén, inquietud, irritabilidad, masa palpable en
hemiabdomen derecho y heces con aspecto de jalea de
grosella, que salen de manera espontdnea o tras la reali-
zacion del tacto rectal.

Diverticulo de Meckel: se forma cuando la obliteraciéon
del conducto onfalomesentérico no es completa. Con él
se cumple la regla de los dos, que engloba los apartados
siguientes: ocurre en el 2% de la poblacidn, es 2 veces mas
frecuente en ninos que en ninas, se ubica a 2 pies (100
cm) de la vélvula ileocecal y tiene aproximadamente 2
pulgadas (5 cm) de largo. El diverticulo provoca episo-
dios de sangrado rectal de caracter indoloro, que pueden
ser masivos y conducir a shock o episodios minimos de
sangrado pero de forma repetida.

Hiperplasia folicular linfoide del colon: son lesiones de
caracter benigno, descubiertas al realizar colonoscopia
y biopsia en pacientes que presentan rectorragia de cardc-
ter leve en alguna de sus deposiciones, que se atribuyen
a esta entidad cuando no se encuentran otros cuadros
que justifiquen el sangrado. Son cuadros autolimitados
y de resolucién espontanea.

Preescolar (2 a 6/7 afios)

Las causas que con mayor frecuencia ocurren en este gru-

po de edad se analizan seguidamente

Diarreas de origen infeccioso: causadas en general por
bacterias y parasitos, con el cortejo de sintomas habitua-
les de fiebre, malestar, a veces vémitos, dolor abdomi-
nal y diarreas con sangre, en ocasiones, abundante y roja.
Fisura anal: es la enfermedad proctolégica més frecuen-
te en la infancia, suele tener, mas alla del periodo de lac-
tante, una localizacidn posterior, a veces recubierta de un
capuchon cutédneo (ectropién cutdneo). La hemorragia
es minima, unas gotas de sangre que recubren las heces
o manchan el papel al limpiarse. Habitualmente ocurren
por el paso de heces anchas y duras por el canal anal que
se acompana de dolor y a veces de tenesmo, irritabilidad
y dolor cdlico. La identificacién de una o varias fisuras
en la inspeccién del canal anal con el nifio en la posicién
adecuada contraindica la realizacién del tacto rectal.
Criptitis: secundaria a diarrea y mds cominmente a estre-
nimiento. Es causa de defecacién muy dolorosa, tenesmo
y espasmo del esfinter anal interno. Con frecuencia apa-
rece sangre roja al final de la deposicion.

Pélipos juveniles: la apariciéon de pequenas rectorragias,
recubriendo y mezclando las heces, aisladas pero recidi-
vantes, sin defecacién dolorosa en un nifio por lo demas
sano, expresan en la mayoria de los pacientes la presen-
cia de polipos unicos localizados en el rectosigma. La colo-
noscopia confirma el diagnéstico, y la extracciéon median-
te polipectomia permite la comprobacién histolégica.
Ocasionalmente, los pdlipos son hamartomatosos (S. de
Peutz-Jeghers) y las lesiones mucocutdneas orientan el
diagnéstico en la exploracion fisica del paciente. Con poca
frecuencia determinados ndmeros de pélipos juveniles



132 e .M. Ramos Espada, M. Calabuig Sdnchez, J.1. Garcia Burriel, P. Polo Martin

solitarios son multiples y de localizacién proximal. Nece-
sitan colonoscopia todos los pacientes con sangrado rec-
tal que no tenga el origen en el canal rectal. Los pdlipos
juveniles pueden tener un minimo pero definitivo poten-
cial neopldsico, necesitando polipectomia en todos los
€asos.

Invaginacién intestinal: previamente mencionada, aun-
que mds frecuente en los primeros 2 anos, puede ocurrir
también mas alld de esta edad. En estos nifios debe inves-
tigarse la presencia de pdlipos, duplicaciones intestinales
o un diverticulo de Meckel, desencadenantes de la inva-
ginacién intestinal. Tanto la duplicacién intestinal con
mucosa gastrica heterotdpica, como el diverticulo de Mec-
kel, son causa de la aparicién de sangre, roja brillante u
oscura, por lo habitual sin dolor abdominal. Estas hemo-
rragias pueden ser particularmente importantes con ane-
mizacién del nifio e incluso shock.

Purpura de Henoch-Schonlein: las lesiones digestivas de
este tipo de purpura aparecen en el 30% de los pacientes.
Las hemorragias intraparietales afectan preferentemen-
te al yeyuno e ileon y mds raramente al duodeno y colon.
Preceden a veces a la aparicién de la purpura. Pueden
manifestarse con melenas y/o rectorragias acompanadas
con frecuencia de dolor abdominal y vémitos. La endos-
copia, raras veces indicada, muestra una mucosa edema-
tosay congestiva con petequias.

Sindrome hemolitico-urémico: puede aparecer en el
transcurso y como complicacién de cuadros similares a
una colitis aguda infecciosa con diarreas, con sangre a
veces abundante, edemas, anemia, hematuria y dolor
abdominal. El diagnéstico se realiza por pruebas de labo-
ratorio.

Lesiones vasculares: la aparicién de sangre roja por el
recto, de forma aguda o con mds frecuencia de manera
crénica, puede ser la manifestacién de una malforma-
cién vascular del tubo digestivo. Estas anomalias son
una causa rara de sangrado rectal en los nifios. Son de
3 tipos: a) angiodisplasias: aparecen en la enfermedad
de von Willebrand y en pacientes con insuficiencia renal
con didlisis; b) telangiectasias: se observan en el S. de
Rendu-Osler-Weber, S. de Turner y en el seudoxantoma
eldstico; y ¢) hemangiomas cavernosos difusos: son las
malformaciones que con mas frecuencia causan hemo-
rragia digestiva. Pueden ocurrir en el S. de Blue Rubber
Bleb Nevus, S. de Maffucci y en S. de Klippel-Trenau-
nay-Weber. La colonoscopia resulta rentable en estos
pacientes ya que en mds de la mitad de los casos los
angiomas, de dimensidn variable, aparecen en colon. En
ocasiones, el diagnéstico de las malformaciones vas-
culares puede realizarse por otros signos fisicos y/o la
historia familiar.

Hiperplasia nodular linfoide del intestino: puede ser tam-
bién causa de la aparicién de rectorragias recidivantes en
este periodo de la vida. La colonoscopia demuestra las
lesiones caracteristicas y la toma de biopsias permite con-
firmar la presencia de agregados linfoides. En la mayoria
de los casos no se asocia a otras enfermedades y no tiene

ninguna repercusion hematolégica. Ocasionalmente se
ha observado en pacientes con alergia alimentaria, défi-
cits inmunoldgicos y enfermedad de Hirschsprung. Asi-
mismo puede ser un hallazgo casual en nifios a los que se
les realiza una colonoscopia por otras indicaciones y nun-
ca han tenido un sangrado digestivo.

Enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa: la aparicién de
sangre en las heces, a menudo mezclada con moco, pue-
de estar causada por la presencia de una enfermedad infla-
matoria del intestino. Aunque poco frecuente a esta edad,
no es excepcional. La asociacién con otros sintomas debe
hacer sospechar su presencia. La colonoscopia con toma
de biopsias establece el diagndstico en la colitis ulcerosa y
en la enfermedad de Crohn con afectacién célica.

Actitud diagnéstica

Una historia clinica detallada y una cuidadosa explora-

cion fisica, en las que contemplen las caracteristicas de la
hemorragia digestiva baja junto a la edad de presentacién®®,
ayudara a obtener un diagnédstico correcto®. Con el arse-
nal de exploraciones diagnésticas de que se dispone en la
actualidad y tratando de evitar peticiones desordenadas, lo
mads aconsejable seria actuar en equipo frente al nino criti-
camente enfermo colaborando el pediatra, intensivista, gas-
troenterdlogo y cirujano pedidtrico.

La prueba de Apt-Downey ayuda a establecer si se trata
de un sangrado de origen fetal o materno.

En las ocasiones en que los pacientes presentan un san-
grado activo es conveniente identificar la localizacién
de éste, para diferenciar si se trata de una hemorragia
digestiva alta o tiene un origen célico. Se colocard una
sonda nasogastrica® que permita examinar el aspirado,
previa introduccién de solucién fisioldgica a tempera-
tura ambiente (no helada para evitar hipotermia cen-
tral, sobre todo en el lactante). La ausencia de sangre en
el liquido y la presencia de bilis en el aspirado descar-
tan una hemorragia anterior al ligamento de Treitz.
Cuando no hay bilis, aunque no exista sangre, no pue-
de excluirse una hemorragia de origen duodenal vy, si
el sangrado es abundante, serd necesario realizar una
endoscopia alta. Si la endoscopia no revela el origen
de la hemorragia la colonoscopia es el siguiente examen
a realizar.

En aquellos pacientes que, una vez realizadas las explo-
raciones previas, no se establecen las causas del sangra-
do, la escintigrafia con hematies marcados o con 99T¢
es de utilidad para detectar pequenos sangrados, excep-
to cuando éstos son intermitentes o se localizan en la
zona de proyeccion hepatica o esplénica. Si este proce-
der no resulta positivo es necesaria la realizacién, por
un radiélogo experto, de una arteriografia-angiografia
selectiva, que detectara localizacién de la hemorragia
activa en curso (si su ritmo es de 0,5 ml/min o mds) y a
veces la causalV).

Una radiografia simple de abdomen permite identificar
neumoperitoneo, megacolon téxico, dilataciones del intes-
tino delgado y neumatosis intestinal. Un estudio con con-
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traste del intestino delgado puede confirmar el diagnds-
tico de enfermedad de Crohn e identificar otras altera-
ciones, como tumores o estenosis, que se asocian con
hemorragia intestinal®.

Cuando el sangrado ha ocurrido previamente o se trata de
sangrados intermitentes, la actitud diagndstica varfa en
funcién de los datos obtenidos en la historia clinica y la
exploracion fisica, valorando si se trata de una rectorragia
o una melena. Ante una rectorragia (descartada la presen-
cia de fisura anal secundaria a estrefiimiento) estamos obli-
gados a realizar una rectosigmoidoscopia v, si no es diag-
noéstica, una colonoscopia®® con ileoscopia. La observa-
cién de una melena cuyo origen no puede ser orientado
por la anamnesis y la exploracion fisica, obligard a realizar
de forma sucesiva una endoscopia alta, un trénsito barita-
do esofagogastrointestinal y una gammagrafia intestinal
con 99T¢, que aporta unas especificidad y sensibilidad del
95y 85%, respectivamente, para detectar una ectopia gés-
trica (diverticulo de Meckel o duplicacién intestinal) %3,
Los resultados falsamente negativos son debidos a una esca-
sa superficie gastrica ectdpica, a la hipoperfusion por una

torsién o invaginacién o a la dilucién del marcador por
una hemorragia digestiva grave, de forma que si de acuer-
do ala clinica hay una firme sospecha de diverticulo no
debiera retrasarse la intervencién quirdrgica.

Las técnicas como la ecografia abdominal identifican ede-
ma de asas o signos de invaginacién intestinal el enema
con aire o con bario puede ser necesario para confirmar
y tratar la invaginacién (reduccién hidrostatica) la tomo-
graffa computarizada (TC) y resonancia magnética (RM)
se deben reservar para los casos en los que se sospechen
lesiones ocupantes de espacio en relacién con hemorra-
gias o complejas malformaciones vasculares. En los raros
casos en que estos exdmenes no conduzcan al diagnés-
tico y las melenas son frecuentes o importantes deberd
realizarse una laparotomia exploradora®” con enteros-
copia, segun la identificacién.

Mis recientemente se han propuesto otras técnicas diag-
noésticas exploratorias, como la utilizacién de la capsula
endoscopica®?3¥, 1til en nifios mayores de 5 anos, para
la identificacién de la hemorragia de origen desconoci-
do y en el estudio de la enfermedad de Crohn yeyunoile-
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al, con el inconveniente, como se expuso anteriormen-
te, de que no recoge muestras de biopsia. La enterosco-
pia por pulsién de doble balén, que avanza hinchando
y deshinchando ambos balones, es un complemento de
la cdpsula, cuando ésta no aclara el diagndstico. Indica-
da en hemorragias de origen desconocido en otras lesio-
nes yeyuno-ileales, en poliposis®¥ y en el estudio del dolor
abdominal recidivante. Utilizada en el adulto.

Tratamiento

El primer paso en el tratamiento de la hemorragia diges-
tiva baja, en caso de sangrado abundante, es la estabilizacién
del paciente con liquidos intravenosos, productos hemdti-
cos y medicacién adecuada para la reanimacién®¥, aunque
estas situaciones clinicas son muy poco frecuentes.

El paso siguiente depende de la etiologia del sangrado.
En la mayoria de los casos, el tratamiento serd médico aun-
que en ocasiones, dependiendo de la evolucién del proce-
$0, serd quirurgico; por ello es indispensable una intima cola-
boracién entre el pediatra, el radidlogo y el cirujano pedid-
trico.

El tratamiento médico de la gastroenteritis aguda se basa-
rd en la rehidratacién, nutricién y eventualmente antibié-
tico que, sin embargo, si se utilizara en las colitis bacterianas
enteroinvasivas. La colitis eosinofilica®>%) responde rapi-
damente a la retirada del antigeno agresor. La enfermedad
inflamatoria intestinal se tratard en funcién del diagnéstico,
del nivel y del grado de afectacién, sera principalmente médi-
co, reservando el aspecto quirdrgico para las complicaciones
y las afectaciones graves del tubo digestivo.

El tratamiento fundamental por via endoscépica (a tra-
vés de una colonoscopia que debe realizarse siempre que sea
posible, hasta {leon terminal) es la polipectomia de los péli-

pos juveniles®’-4" y de los pélipos malignos, extremadamen-
te raros, para su diagndstico histolégico.

En anomalias vasculares puede aplicarse rayos laser. En
el sindrome de Blue Rubber-Bled Nevus'*? consistente en una
rara asociacion cutdnea, gastrointestinal y malformacion
venosa con sangrado que provoca anemia, el tratamiento con
ablacién quirudrgica de las malformaciones venosas, no impi-
de frecuentes sangrados recurrentes. Para ello, se ha utiliza-
do octreétido™ comprobando la disminucién de sangrado
en estos nifos por disminucién del flujo sanguineo gastroin-
testinal y directamente sobre las malformaciones venosas.

En el tratamiento de la enfermedad anal™¥, frecuente
sobre todo por estrenimiento, se utilizardn las medidas apro-
piadas para mejorarlo y de forma local en el ano-recto con
banios de asiento y pomadas.

El tratamiento quirdrgico se realizara en las invaginacio-
nes intestinales no reductibles, en las malformaciones vas-
culares y en las complicaciones graves de la enfermedad infla-
matoria intestinal. En las ocasiones en que sea necesario exa-
minar la mucosa del intestino delgado se indicard laparo-
tomia®) realizando una enterostomia pasando el endosco-
pio a través del intestino.

RESUMEN

La hemorragia que se produce como consecuencia de la
aparicién de un sangrado de via digestiva, tanto por boca
como por recto, no es un sintoma muy frecuente en el pacien-
te pediatrico pero si ocasiona una gran preocupacién. En
general, no suele tener consecuencias graves y pocas veces
precisa tratamiento, aunque si serd necesario el seguimien-
to del paciente, no sé6lo a nivel ambulatorio sino también
hospitalario, ya que con frecuencia lo demanda el propio
enfermo.



Es importante el reconocimiento de cada una de las dis-
tintas formas de presentacion de la hemorragia, diferencian-
do la que se produce antes y después del ligamento de Treitz,
denomindndose entonces, hemorragia digestiva de proce-
dencia alta o de procedencia baja, respectivamente.

Se analizan las causas de los sangrados, que son de mul-
tiples origenes, destacando por su frecuencia la hemateme-
sis 0 melena del recién nacido tras la toma de leche materna
de un pezén figurado o sangrante y la rectorragia que se
observa por la presencia de una fisura anal, generalmente
secundaria a estrefiimiento. Se valora el diagnéstico diferen-
cial por la frecuencia de presentacién de la hemorragia, por
el tipo de sangrado y por las causas mds comunes segun el
grupo de edad en le que se presente.

Como en otras patologias se exponen los criterios semio-
l6gicos a tener en cuenta al realizar la historia y la explora-
cién clinica, junto a las demds exploraciones especificas
dependiendo del origen de la hemorragia, haciendo hinca-
pié en la importancia que tiene la colaboracién de los distin-
tos especialistas: gastroenter6logos pediatricos, cirujanos
pediatricos y radidlogos especialistas en técnicas de imagen,
lo que redundard en conformar un correcto diagndstico, asi
como el tratamiento mds actualizado.

Por dltimo, se adjuntan los algoritmos (Algoritmos 1y
2) de diagnéstico y tratamiento para una mejor compren-
sion de esta patologia.
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Enteropatia pierde-proteinas

C. Sierra Salinas, ]. Blasco Alonso, V. Navas Lépez

INTRODUCCION

El conducto gastrointestinal desarrolla un papel funda-
mental en la homeostasis de las proteinas plasmaticas, tanto
en condiciones de normalidad, como en situaciones patol6-
gicas. La pérdida de proteinas séricas a través de la mucosa
intestinal o enteropatia pierde-proteinas (EPP) puede ocurrir
en una gran variedad de enfermedades gastrointestinales y en
determinadas situaciones extradigestivas. La consecuencia
sobre el estado proteico del nifio dependera del balance entre
la pérdida entérica de proteinas y la capacidad de sintesis hepa-
tica asi como la distribucién y degradacién proteica.

La mayoria de las proteinas séricas sufre una completa
protedlisis en la luz intestinal con produccién de péptidos
y aminodcidos, por lo que se detecta muy escasa cantidad de
proteinas en heces. La investigacion de la pérdida entérica de
proteinas constituye el aspecto fisiopatoldgico fundamental
en el estudio de las situaciones clinicas en las que se sospe-
cha fuga de proteinas a través de la mucosa intestinal, que
puede llegar a producir estado de hipoalbuminemia.

Durante muchos anos se ha considerado que la hipopro-
teinemia observada en determinados pacientes se debia a
la alteracién en la sintesis proteica, comprobandose mds tar-
de que la causa radica en el aumento del indice catabélico de
la albtimina y no en una sintesis insuficiente. La situacién de
hipoalbuminemia que con frecuencia acompana a variados
procesos puede ser debida a diferentes procesos patogénicos:
- Defectos de sintesis
- Hipercatabolismo
- Pérdida excesiva proteica (orina, pulmén, piel, heces)

El estudio del metabolismo normal de las proteinas séri-
cas y en especial de la albimina ha permitido un mejor cono-
cimiento de las alteraciones del metabolismo proteico en
pacientes con trastornos gastroenteroldgicos o cardioldgi-
cos. Debido a la naturaleza no selectiva de la pérdida intes-
tinal de proteinas, la determinacién de albumina plasmati-
ca puede llegar a expresar la existencia de EPP.

METABOLISMO DE LA ALBUMINA

La albimina es una molécula hidrosoluble de 67.000
daltons de peso molecular que mantiene la presién oncé-
tica plasmadtica, transportando un variado conjunto de
moléculas (hormonas, iones, bilirrubina, etc.). El mante-
nimiento del equilibrio en el nivel de albimina depende de

la sintesis, catabolismo y distribucién tisular. La albumi-
na se sintetiza en el higado alcanzando 120-200 mg/kg/dia
en el adulto, llegando durante el primer afio a 180-300
mg/kg/dia. Se considera el estado nutricional como el fac-
tor predominante en la sintesis hepatica de albimina. Tras
un dia de ayuno se estima una disminucién del 50% en la
sintesis de la albimina.

Aproximadamente 1/3 de la albimina corporal total se
localiza en el compartimento vascular. La albimina extra-
vascular se distribuye en piel, musculo y visceras. Existe un
pool intercambiable de albamina extravascular pudiendo
movilizarse para mantener el nivel sérico de albimina: en el
lactante este pool es de 6-8 g/kg y en el niflo mayor alcanza
3-4 g/kg. En caso de malnutricién se reduce el pool intercam-
biable de albimina. Se calcula que entre el 36 y 53% de la
reserva organica total se encuentra en el compartimento plas-
matico, y el resto en el espacio extravascular.

En un periodo de 24 horas se degrada entre 6%-10% del
pool plasmatico de albimina, lo que supone una vida media
de 15-23 dias. La pérdida gastrointestinal en el sujeto sano
es inferior al 10% de la degradaci6n de albimina. En las situa-
ciones de EPP la tasa catabdlica llega a ser 43% mayor que
en los sujetos normales. La mayoria de la albimina perdida
por luz intestinal es a expensas del componente de albami-
na plasmédtica. Como efecto compensador existe aumento en
la sintesis hepatica hasta un 24%.

MECANISMOS DE LA PERDIDA GASTROINTESTINAL

PROTEICA
Se establecen dos grandes grupos de factores patogéni-

cos que incluyen la mayoria de trastornos con EPP:

a. Alteracion de linféticos intestinales con rotura de los mis-
mos permitiendo de ese modo el paso de liquido linfati-
co hacia la luz intestinal. La obstruccién linftica de cual-
quier causa puede llegar a producir hiperpresion del sis-
tema linfatico intestinal que conduce, si la presion es sufi-
cientemente elevada, a la fuga de liquido linfatico rico en
albumina y otras proteinas. A este grupo pertenecen los
cuadros de EPP de mayor intensidad y duracion.

b. Inflamacién y/o ulceracién de la mucosa gastrointestinal
secundario a procesos inflamatorios o enfermedades infec-
ciosas, ocasionando exudado de proteinas plasmaticas
hacia la luz intestinal.
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En otras condiciones el mecanismo de la pérdida protei-
ca no es bien conocido, como ocurre en los desdrdenes con-
génitos de glicosilacion®.

Sila pérdida excede la sintesis de albumina se llegard a la
situacién de hipoalbuminemia y eventualmente provocara
edemas. Ademads de la albimina, otros componentes linfati-
cos, como linfocitos e inmunoglobulinas, pueden ser eli-
minados a la luz intestinal. Sin embargo, no es frecuente que
la situacién de EPP provoque inmunodepresién ni mayor
numero de infecciones. Cuando la situacién se prolonga, el
déficit de vitaminas liposolubles estard presente en grado
variable.

ENFERMEDADES ASOCIADAS CON EPP

Clasificacion® (TablaI)

A. En funcién del mecanismo patogénico:

- Alteracién linfatica (linfangiectasia intestinal, etc.).

- Alteracién de la superficie mucosa (enfermedad de Crohn,
etc.).

- Alteraciones vasculares (purpura de Schonlein-Henoch, etc.)

- Desérdenes congénitos de glicosilacién

B. En funcién del sintoma predominante:

- Condiciones en las que la pérdida exagerada de protei-
nas a nivel gastrointestinal constituye la manifestacién
predominante (linfangiectasia intestinal, etc.).

- Trastornos digestivos o extradigestivos en los que existe
pérdida entérica de proteinas como manifestacién menor
(diarrea aguda infecciosa, etc.).

METODOS DIAGNOSTICOS
Los procedimientos diagndsticos van encaminados a expli-

car el estado de hipoalbuminemia que presentan a pacientes en

los que no se demuestra malnutricién, enfermedad hepatica
avanzada ni pérdida proteica por orina ni por piel. En estos casos
es imprescindible demostrar la fuga entérica de proteinas con
idea de monitorizar, evaluar y controlar la condicién de EPP.
Los estudios clasicos de medida del nitrégeno fecal no
logran diferenciar la azotorrea derivada de la malabsorcién

proteica de la dieta, de la que se pierde por via intestinal a

partir del espacio intravascular. Las técnicas empleadas para

el estudio de EPP se basan en los siguientes aspectos:

a. Administracién de proteinas o sustancias metabolica-
mente similares marcadas isotépicamente, con determi-
nacién de su presencia en heces.

b. Medida de concentracién fecal de sustancias similares a
la albimina que no sean secretadas, absorbidas ni dige-
ridas por el tracto gastrointestinal, representada por la
alfa-1-antitripsina (a;-AT).

Determinacidn isotopica

Las moléculas empleadas deben distribuirse y metabo-
lizarse de forma similar a las proteinas plasmaticas y no deben
ser selectivamente secretadas, digeridas ni reabsorbidas en el
tracto gastrointestinal.
A. Proteinas marcadas isotopicamente:

a. Albdmina-I'*!: inicialmente se consideré como la téc-

nica ideal. El yodo libre es secretado activamente por

las gldndulas salivales y mucosa géstrica, y ademas
es reabsorbido a nivel intestinal, por lo que pronto se
desech6 como método de estudio.

b. Albumina-Cr>" El cromo no presenta los problemas
del yodo pues no es practicamente absorbido ni secre-
tado en el tracto intestinal. Se administra via endove-
nosa albiimina marcada con Cr®', midiendo la radioac-
tividad en heces recogidas durante 4-5 dias. En el cam-
po pedidtrico ha estado muy limitado su empleo por
varios inconvenientes: radioactividad, recogida pro-
longada de heces, contaminacién de orina, precisar
hospitalizacién, y muy limitada disponibilidad del is6-
topo

¢. Ceruloplasmina-Cu¢: presenta las mismas caracteris-
ticas e inconvenientes de la albimina-Cr' anadién-
dose ademds su alto coste y una vida media corta.

d. Albdmina-Tc®: es el procedimiento escintigrafico
mas reciente y mds eficaz, permitiendo por un lado la
medida de la pérdida entérica en las heces recogidas
y por otro, el estudio de imagen seriado con visuali-
zacion de la fuga a nivel gastrointestinal con la venta-
ja de localizar anatémicamente la porcién afectada®.

B. Agentes quimicos no proteicos marcados isotépicamente:

La investigacién con sustancias quimicas marcadas iso-
topicamente se basa en la similitud metabdlica de estos agen-
tes con las proteinas plasmaticas.

a. Polivinilpirrolidona-I'3': se ha desechado por la libe-
racién de yodo a partir de la molécula transporta-
doray también por el rango amplio en el peso mole-
cular.

b. Dextrano-Fe®

¢. Cloruro-Cr5!: Se comporta de forma similar a la admi-
nistracion de albtimina-Cr?'

Concentracion de alfa-1-antritripsina fecal (a,,-ATfecal)
En 1977, Crossley Elliot™® describieron a ninos afectos de
EPP documentado por albimina-Cr°! con niveles elevados
de a,-ATfecal medido por inmunodifusién radial con valo-
res muy superiores a sujetos normales. En los dltimos afios
se ha convertido en el procedimiento de eleccién para la docu-
mentacién de la EPP. Las desventajas de las exploraciones iso-
tépicas ha supuesto en la practica la ausencia de diagnosti-
co de certeza de EPP, por lo que la cuantificacion de la o,-
ATfecal ha supuesto un cambio fundamental que ha permi-
tido conocer y monitorizar la fuga proteica a nivel intestinal.
La molécula alfa-1-antitripsina es una glicoproteina sin-
tetizada por el higado, explicando el 80% de la fraccién alfa-
1-globulina sérica y alrededor del 4% del contenido protei-
co del suero, constituyendo el principal inhibidor de la elas-
tasa leucocitaria y de otras proteasas. El peso molecular de
la molécula alfa-1-antitripsina es de 54.000 daltons, similar
al de la albumina (67.000 daltons) v, a diferencia de ésta ni
es degradada por las proteasas intestinales ni es activamen-
te secretada ni absorbida, por lo que la determinacién de
oy-ATfecal sirve como medida de la exudacion de albumina
hacia la luz intestinal, y mds atin teniendo en cuenta que los
alimentos no contienen alfa-1-antitripsina a excepcién de la
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TABLA I. Clasificacion fisiopatolégica de EPP.

Obstruccion linfatica Lesion mucosa
Linfangiectasia Linfangiectasia | Desorden
intestinal intestinal en sintesis Alteraciones Procesos
secundaria primaria celular vasculares Infecciones inflamatorios
Intoxicacién por arsénico Desorden Schonlein- Giardia lamblia Esofagitis péptica
congénito de  Henoch
glicosilaciéon
Malrotacion Déficit de Lupus Strongyloides Gastritis
hepardn eritematoso  stercoralis hipertrofica
sulfato (Enf. Ménétrier)
Fibrosis retroperitoneal Clostridium Gastroenteritis
difficile eosinofilica
Sindrome de Noonan Clostridium Enterocolitis
perfringeus necrotizante
Tuberculosis intestinal Helicobacter Enteropatia por
pylori proteinas vacunas
Linfoma intestinal Salmonella Enfermedad
injerto-huésped
Pericarditis constrictiva Shigella Enteritis por radiacién
Insuficiencia cardiaca Citomegalovirus Enfermedad
congestiva inflamatoria intestinal
Post-técnica Fontan Rotavirus Colitis neutropénica

Obstruccién del flujo
venoso hepdtico

Poliposis intestinal
multiple

leche humana®®; en ésta la alfa-1-antitripsina se excreta sin
evidencia de escape intestinal de proteinas.
El procedimiento de investigaciéon puede efectuarse de
distintas formas:
1. Concentracién de a;-ATfecal expresando el contenido
en mg/g de heces secas:
- En muestra aislada de heces.
- En heces recogidas de 24 horas.
2. Aclaramiento intestinal de alfa-1-antitripsina (AC o;-AT)
(ml/dia):

Peso de heces 24 h (g) x Concentracién fecal de alfa-1-
antitripsina (mg/100 g de heces secas)

Alfa-1-antitripsina sérica (mg /dl)

La determinacién de a;-ATfecal en muestra aislada de
heces secas ha demostrado utilidad obviando la necesidad
de recoger heces de 24 h y evitando la extraccién de sangre.
Aungque el valor del aclaramiento es una medida indirecta de
la pérdida entérica de proteinas puede considerarse como
una prueba idénea para la deteccién de EPP. Con fines
practicos, en el despistaje de EPP la determinacién de
ou-ATfecal en muestra aislada de heces constituye un méto-
do fiable, facil y no invasivo®®. Existe muy poca variacién en
ou-ATfecal en las heces de varios dias consecutivos!' hacien-
do el test de gran valor. Los valores de a,-ATfecal descrito
por diversos autores son inferiores a 2 mg/g de heces secas?”.

Las cifras estimadas de AC o.,-AT no suelen superar el valor
de 30 ml/dia®™. Los niveles de o,;-ATfecal en heces son esta-
bles, lo que garantiza el resultado. Cerca del 93% permane-
ce tras 72 horas de incubacién a 37°C, permitiendo de ese
modo el envio de muestras sin problemas.

Aungque se refiere correlacion lineal entre el aclaramien-
to de albamina y a,-ATfecal, en algunas publicaciones se ha
constatado una pobre correlacion entre o,-ATfecal y la eli-
minacién de albdmina-Cr> quizds por una inadecuada
extraccion y estandarizacion de la muestra. El aclaramien-
to se ha considerado como el test de eleccién en el estudio
de la EPP presentando una significativa correlacion entre
albiumina-Cr®'y el AC a,-AT con sensibilidad del 93% y espe-
cificidad del 90%®. Esta elevada correlaciéon se comprueba
tanto si se utilizan heces de 24, 48 0 72 horas. La medida de
la pérdida entérica de proteinas tanto por la determinacién
de a1-ATfecal como por el AC o,-AT se ha comprobado util
en la investigacion de la EPP habiéndose comprobado corre-
lacién adecuada entre la concentracién de a,-ATfecal y la eli-
minacién de albiumina-Cr®' y especialmente entre ésta y el
AC 0,-AT. La correlacién entre a;-ATfecal y AC a,-AT es
satisfactoria aunque algo inferior entre el aclaramiento de
albumina-Cr! y a,-ATfecal.

Método analitico de la determinacién de o,-ATfecal: se
toma 0,5 g del total de heces recolectadas previamente homo-
geneizadas. Se liofilizan y se almacenan a —20°C hasta su
andlisis. Una vez descongeladas, se extrae la fraccion de alfa-
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TABLA II. Pérdida proteica intestinal en grupos de pacientes en comparacién con nifos sanos y nivel de albimina sérica en los

grupos estudiados”.

o-ATfecal AC o,-AT Albuimina sérica

Grupo (mg/g de heces) (ml/dia) (g/dl)

Sanos 0,64 + 0,48 10,91 + 7,80 4,05+ 0,31
Cardidpatas 3,60 £ 5,69 74,37 £ 133,07 3,34 £ 1,01
Enfermedad de Crohn 2,55 + 2,36 128,37 + 167,19 3,14 +£ 0,64
Linfangiectasia intestinal 12 18,25 £ 11,66 199 +107,48 2,05+ 0,35
Diarrea aguda infecciosa 1,79 £ 1,58 11,6 £ 12,41 3,95+ 0,20
Colitis alérgica 0,62 + 0,49 10,68 + 4,17 3,71 £ 0,15
Colitis neutropénica 5,4 £4,59 40,4 £ 37,53 2,76 £ 0,33
Enfermedad celiaca cldsica 3,4+ 1,15 26,66 £ 6,65 3,26 £ 0,20
Purpura de Schonlein-Henoch 4,17 + 2,90 27,52 + 23,89 2,9+ 0,85
Dolor abdominal recurrente funcional 0,62 £ 0,55 14,22 + 6,64 3,78 £ 0,17

l-antitripsina segiin metodologia de Crossley y Elliot®

mediante adicion al liofilizado de 5 ml de CINa 0,9% (dilu-

cién 1:10) agitindose en vértex durante 20 minutos y pos-
teriormente centrifugadas a 6.000 rpm durante 15 minutos.

La concentracién de alfa-1-antitripsina se mide en nefeld-

metro a partir de un volumen minimo de 200 ml de sobre-

nadante y previa realizacién de curva estandarizada de baja
concentracion.
Ventajas del método de a,;-ATfecal:

- Esuna proteina sérica utilizada como marcador endédge-
no.

- No estd presente en la dieta; la concentracion fecal refle-
ja s6lo el escape proteico hacia la luz intestinal a partir
del espacio intravascular.

- Su peso es similar al de la albamina.

- Como inhibidor de proteasa resiste la protedlisis intralu-
minal y se excreta en heces sin sufrir degradacion.

- La contaminacién de las heces por orina no invalida el
resultado.

- Facilidad de realizacién sin precisar hospitalizacion.

- Bajo coste.

- Puede efectuarse su medida en una muestra aislada y esca-
sa de heces.

- Esindependiente de la concentracion sérica de alfa-1-
antitripsina y del contenido de agua.

- Valores elevados de alfa-1-antitripsina en sangre no oca-
siona aumento en la concentracion de o;-ATfecal.
Limitaciones del método de o,-ATfecal:

- Al ser desnaturalizada rédpidamente por pH inferior a 3, la
determinacién de o,-ATfecal sélo serd util para las situa-
ciones de fuga proteica distal al piloro. Es por tanto cues-
tionable la validez del método para demostrar pérdida pro-
teica a nivel esofdgico y gastrico. No obstante, el tratamien-
to con lansoprazol ha demostrado ser util en la valoracién
de gastropatia pierde-proteinas por medio del AC o;-AT®.

- El meconio presenta elevado contenido de alfa-1-anti-
tripsinall®, por lo que esta técnica no es recomendable
para recién nacidos menores de una semana de edad ; sin
embargo, los prematuros tienen o,-ATfecal en concen-
traciéon normalV.

- Elefecto de sangrado intestinal llega a alterar el resulta-
do pero no un test de sangre oculta positivo. La cantidad
de 0;-AT presente en 5 ml de sangre es muy pequeiia com-
parada con la hemoglobina (500 mg de hemoglobina a
una concentracién de 10 g/dl y 15 mg de a,-AT a una
concentracion de 300 mg/dl). Si se considera una “hemo-
rragia” gastrointestinal que ocasione 1.500 mg de hemo-
globina por gramo de heces y un test de sangre oculta
positivo, debe esperarse que anada menos de 0,05 mg de
alfa-1-antitripsina/g de heces'?).

- No identifica anatémicamente la localizacién de la zona
afecta.

INVESTIGACION DE EPP EN PACIENTES
PEDIATRICOS

Con idea de conocer la existencia de EPP en pacientes
pedidtricos diversos, efectuamos la investigacion de EPP en
diferentes situaciones abarcando a pacientes con patologia
intestinal como enfermedad de Crohn, enfermedad celiaca
clasica, colitis neutropénica en pacientes oncoldgicos trata-
dos con quimioterapia, colitis alérgica en lactantes toman-
do leche materna, dolor abdominal recurrente funcional,
diarrea aguda infecciosa, linfangiectasia intestinal, asi como
en pacientes cardiacos (post-intervencion de técnica de Fon-
tan, miocardiopatia, transposicién de grandes vasos, comu-
nicacion interventricular) y en pacientes afectos de ptrpu-
ra de Schonlein-Henoch™ (Tabla II).

En el conjunto de los pacientes investigados se comprue-
ban datos de EPP en el 44,4% si se emplea como método
de estudio la concentracién de a;-ATfecal, y en el 30,5% si
se utiliza AC a;-AT, por lo que puede afirmarse que la EPP
es una situacién mads frecuente de lo que puede pensarse. En
nuestro estudio no incluimos a pacientes con neumonia'®
ni con anemia ferropénica grave' en los que también se ha
descrito EPP con desarrollo de hipoalbuminemia, desapare-
ciendo al resolverse el cuadro clinico referido. En los casos
con dolor abdominal recurrente funcional y en los afectos
de colitis alérgica no se aprecian datos de EPP no existiendo
ningdn caso con resultado patoldgico. En los demds gru-
pos se constata EPP en un ndmero apreciable de pacientes



TABLA III. Porcentaje de pacientes con valores patoldgicos en

a,-ATfecal y/o AC a,-AT y existencia de hipoalbuminemia®.

a-ATfecal AC o,-AT

>1,6 mg/g >26,5ml/ Albumina
Grupos heces dia <3,5g/dl
Cardiopatias 50 42 33
Enfermedad de Crohn 46 54 46
Linfangiectasia intestinal 12 100 100 100
Gastroenteritis aguda 33 8 0
Colitis alérgica 0 0 0
Colitis neutropénica 100 57 100
Enfermedad celiaca cldsica 80 33 10
Purpura de Schonlein-
Henoch 100 25 75
Dolor abdominal
recurrente funcional 0 0 0

(Tabla III). La situacién de hipoalbuminemia (< 3,5 g/dl) se
demuestra en el 33,3% de los pacientes, con especial referen-
cia a los cardidpatas, pacientes con enfermedad de Crohn y
los afectos de colitis neutropénica (Tabla III).

La correlacién entre o,-ATfecal y AC o,-AT consideran-
do a todos los pacientes es altamente significativa (p <
0,0001). De hecho los trabajos mads recientes expresan los
resultados en forma de a,-ATfecal en muestra aislada de
heces>17), procedimiento mds facil y estable que la recogi-
da de 24 horas para el célculo del aclaramiento.

Correlacién entre EPP y proteinas séricas: la correlacion
entre o,-ATfecal y las proteinas plasmadticas es significativa
para albimina (p < 0,0001) y transferrina (p < 0,001). La apli-
cacion de la correlaciéon de Pearson entre AC o;-AT y prote-
inas plasmdticas también muestra valoracion significativa con
albamina (p < 0,0001), transferrina (p < 0,05) y prealbimi-
na (p <0,01). La linea de regresién cruza la concentracién de
albimina sérica a un valor de 3 g/dl con una concentracién
de a-ATfecal de 4,1 mg/g de heces asi como con AC o;-AT
de 134 ml/dia. Asumiendo que el peso molecular de la albu-
mina y de 0,-AT son similares y que el aclaramiento de la
albumina se aproxima al de a;-AT, nuestros datos sugieren
que la pérdida entérica de 4 g de albimina (134 ml x 30 g/1)
se asocia con un descenso de albtimina sérica a 3 g/dl (30 g/1).
Con estos datos puede especularse sobre el descenso en la con-
centracion sérica de albimina en respuesta a diferentes gra-
dos de escape intestinal de albiumina. Se comprueba mayor
grado de pérdida intestinal de proteinas para las proteinas de
mayor peso molecular y por tanto con mayor vida media-
albamina, transferrina y prealbiimina, en orden decreciente
(Figs. 1y 2).

Cardiopatias

No debe sorprender el hallazgo de EPP en el grupo de
enfermos cardiacos por hiperpresién linfatica o por hiper-
presién de cavidades derechas. Los pacientes intervenidos
por técnica de Fontan para correccién de cardiopatias con-
génitas complejas tipo atresia tricuspide pueden desarro-
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FIGURA 1. Correlacion entre albimina sérica y o-ATfecal.
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FIGURA 2. Correlacién entre albimina sérica y AC o-AT.

llar situacion de EPP con secuelas clinicas de edema, ana-
sarca, inmunodeficiencia y malnutricién como consecuen-
cia de la obstruccién intraauricular que conduce a la hiper-
presion venosa central impidiendo de ese modo el flujo
linfatico hacia cava superior'®. Otras causas radican en la
accién de agentes quimioterapéuticos que pueden danar
directamente la estructura linfatica. En nuestro estudio los
pacientes con mayor grado de EPP corresponden al post-
operatorio de Fontan por ventriculo dnico, a transposi-
cién de grandes vasos y a miocardiopatia, con desarrollo
de hipoalbuminemia en todos ellos por la exagerada pér-
dida entérica de proteinas. Fujii® describe la pérdida enté-
rica de proteinas ya antes del comienzo de hipoproteine-
mia en pacientes tras intervenciéon de Fontan, de ahi el inte-
rés para detectarlo precozmente pues el tratamiento podra
corregir con mayor o menor dificultad el deterioro nutri-
cional del paciente.

Enfermedad de Crohn
Estd bien documentada la asociacién de EPP y enfer-
medad inflamatoria intestinal, demostrandose la existencia
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de estrecha relacién entre la gravedad de la enfermedad y
la excrecién de a,-ATfecal aunque no presenta buena corre-
lacion con el Indice de actividad de enfermedad de Crohn®.
Probablemente, el uso conjunto de un marcador de EPP con
uno de inflamacién intestinal como la calprotectina® pue-
da ser de gran utilidad en la medida de actividad de la enfer-
medad inflamatoria intestinal. En el conjunto de los pacien-
tes estudiados, aproximadamente el 50% presentan hipoal-
buminemia y datos de EPP, de ahi la importancia de diag-
nosticar precozmente la situacién de fuga proteica intestinal
secundario a la superficie mucosa inflamada que va a cola-
borar de modo fundamental al desarrollo de la malnutricién.

Linfangiectasia intestinal

En los casos de nuestra serie se comprueba EPP de for-
ma notable llevando asociado el estado de hipoalbumine-
mia. En el caso de linfangiectasia intestinal primaria perma-
nece incierta la patogenia de la anomalia linfética, probable-
mente por la rotura de vasos linfaticos a nivel de mucosa,
con escape de linfa hacia la luz intestinal; el resultado final
es el cuadro clinico de edema, escaso desarrollo y sintomas
gastrointestinales varios como diarrea intermitente, vomi-
tos y, ocasionalmente, dolor abdominal®. El reconocimien-
to precoz es prioritario para poder instaurar tratamiento die-
tético con alta concentracién de triglicéridos de cadena media
e infusiones de seroalbimina. La deteccién de EPP muy pre-
cozmente por medio de la investigacién de o,-ATfecal o por
AC o;-AT se ha descrito recientemente en prematuros con
linfangiectasia intestinal®”, lo que debe alertar a los neo-
natélogos sobre la posibilidad de diagnosticar linfangiecta-
sia intestinal en recién nacidos con hipoalbuminemia y ede-
ma periférico. También se ha descrito otra entidad de EPP
por fuga linfitica excesiva causada por la obstruccién del flu-
jo venoso hepatico después del trasplante hepdtico®?. La
endoscopia digestiva puede demostrar un patrén mucoso
con placas blanquecinas expresion de linfaticos dilatados
confirmédndolo por el examen histolégico, aunque el resul-
tado normal no elimina el diagnéstico al ser lesién no uni-
forme. La asociacion de infecciones oportunistas a pesar del
bajo nivel de linfocitos CD4* y de inmunoglobulinas IgG
es sorprendentemente escasa®?.

Gastroenteritis aguda

La fuga proteica intestinal durante el curso de procesos
infecciosos se ha descrito en relacion a determinados paté-
genos como Salmonella, Shigella, Giardia y otros parasitos
pero no ha sido bien evaluada en términos generales 2. Aun-
que en ninguno de los casos estudiados por nosotros se
aprecia hipoalbuminemia sin embargo existen datos de EPP
en algunos de ellos sin apreciar diferencias entre los diver-
sos patdgenos encontrados de acuerdo con lo referido por
otros autores®. La existencia de circulo vicioso de infec-
ciones intestinales recurrentes y malnutricién es bien cono-
cida y probablemente la situacién de EPP interviene espe-
cialmente en los previamente malnutridos aunque no pare-
ce que tenga un papel destacado en la perpetuacién de epi-
sodios diarreicos en niflos con malnutricién moderada®?.

La serie de los pacientes investigados en nuestro estudio
corresponde a lactantes previamente sanos y con buen esta-
do de nutricién justificando asi el estado normal de albu-
minemia.

Colitis neutropénica

Los pacientes afectos de leucosis y tumores sélidos fre-
cuentemente padecen de sintomas gastrointestinales en rela-
cién a diversos factores: quimioterapia, radioterapia y por la
presentacién de la denominada colitis neutropénica. Estas
condiciones frecuentemente conducen a EPP con desarrollo
de hipoalbuminemia y mds audn si se anaden los problemas
nutricionales derivados de la ingesta escasa o nula. Todos los
pacientes investigados presentan valores bajos de albiumina
sérica asi como valores de a;-ATfecal patolégicos aunque
s6lo en el 60% con AC o,;-AT por encima de 26,5 ml/dia. En
este grupo de enfermos el papel de la fuga entérica de pro-
teinas es determinante en el establecimiento de hipoalbumi-
nemia. El reconocimiento precoz de EPP en estos casos es
fundamental para el logro de un buen estado nutricional —
nutricién parenteral y/o enteral.

Enfermedad celiaca

La investigacién de EPP en enfermos celiacos de presen-
tacion clasica suele demostrar, no sélo aumento de la per-
meabilidad intestinal, sino también aumentos en los valores
de a-ATfecal®. Los pacientes investigados presentan valo-
res elevados en a,-ATfecal en el momento de realizar la biop-
sia intestinal con evidencia de atrofia vellositaria. No obs-
tante, sorprende que un elevado ntimero de pacientes celi-
acos al momento del diagndstico no presenten hipoalbumi-
nemia lo cual traduce una situacién de pérdida de proteinas
no importante en la mayoria de los casos. Probablemente en
los casos de enfermedad celiaca con hipoalbuminemia se aso-
cie la existencia de anemia ferropénica pues esta circunstan-
cia por si misma puede producir fuga intestinal de protei-
nast.

Parpura de Schonlein-Henoch

La pérdida excesiva de proteinas por via intestinal se ha
podido comprobar en los pacientes de nuestro estudio al
comienzo del brote, con cifras elevadas de o.,-ATfecal en todos
los casos y con hipoalbuminemia en la mayoria de ellos.
No debe extranar este hallazgo pues se ha descrito EPP al
comienzo o durante el curso del cuadro clinico de diversas
vasculitis®, interpretando el mecanismo patogénico bien
por erosién mucosa con hemorragia o bien por aumento en
la permeabilidad vascular descrito en purpura de Schonlein-
Henoch y en otras vasculitis.

No detectamos EPP

En lactantes alimentados con leche materna afectos de
colitis alérgica ni en los casos diagnosticados de dolor abdo-
minal recurrente funcional. En el curso de gastroenteritis
eosinofilica y enteropatia inducida por proteinas de leche de
vaca es comun el hallazgo de hipoalbuminemia. En la aler-
gia a proteinas de leche de vaca y/o soja es relativamente fre-



cuente el hallazgo de bajos valores de albiumina sérica y ede-
ma en ausencia de sintomas gastrointestinales®®. En ningu-
no de los lactantes con hematoquezia por colitis alérgica
hemos apreciado hipoalbuminemia ni datos de EPP, lo cual
puede expresar una forma leve de inflamacién intestinal?.
No resulta extrano que no se haya detectado EPP en los
pacientes diagnosticados de dolor abdominal recurrente fun-
cional al no existir datos de enteropatia ni gastropatia. Se ha
descrito en gastritis por Helicobacter pylori excesiva pérdi-
da géstrica de proteina®”, por lo que debe ser tenido en cuen-
ta ante la presencia de pacientes colonizados con hipoalbu-
minemia asociada.

La larga lista de entidades que conducen a EPP se incre-
menta con la descripcion de procesos transitorios y frecuen-
tes como neumonia con derrame!'? o los pacientes quema-
dos 28en los que a la pérdida cutdnea se anade la pérdida enté-
rica de proteinas por mecanismo no aclarado y también otros
trastornos congénitos que afectan a la expresion epitelial
de glicosaminoglicanos sulfatados'”, fundamentales para el
mantenimiento de la homeostasis de la albiimina. Los avan-
ces recientes en biologia molecular han permitido agrupar
algunas condiciones inexplicadas de diarrea con hipoalbu-
minemia grave, en deficiencia de hepardn sulfato a nivel
del enterocito" y en desérdenes congénitos de glicosila-
cién®). En ambos casos la biopsia intestinal muestra mar-
cada reduccion de heparan sulfato epitelial en la membrana
basolateral del enterocito.

La existencia de EPP es un hallazgo mds frecuente de lo
que se sospecha por lo que su deteccién y monitorizacion es
importante en el manejo del nifio enfermo, especialmente si
presenta patologia intestinal o cardiaca.

TRATAMIENTO

En los pacientes con linfangiectasia intestinal primaria
y en los casos de EPP por obstrucciéon linfitica debe emple-
arse dieta con elevado aporte de triglicéridos de cadena
media pues mejora la malabsorcién grasa y reduce la pre-
sion del sistema linfético intraabdominal al pasar directa-
mente a la vena porta. En estos casos el suplemento con
vitaminas liposolubles es obligatorio. El tratamiento con
octreétido puede reducir el flujo linfatico®?. Algunos casos
han mejorado con terapia antiplasmina con acido tranexa-
mico®Y. En la situacién de EPP de causa cardiaca —por
hiperpresién de cavidades derechas— especialmente tras
cirugia por técnica de Fontan, se han empleado, para esta-
bilizacién de la membrana intestinal, corticoides®? y hepa-
rina de alto peso molecular®®, ademds de las infusiones
seriadas de albimina y administracién de diuréticos, pre-
cisando en ocasiones opciones como fenestraciéon quirtr-
gica y, en los casos mds graves, puede requerirse el trasplan-
te cardiaco®¥.

La administracién de heparina en los trastornos de gli-
cosilaciéon puede conseguir una mejoria en la estabilizacion
de la membrana celular; més eficaz es el tratamiento con
manosa en los pacientes con el subtipo 1b de defecto congé-
nito de glicosilacién, con correccién de los sintomas y tras-
tornos bioquimicos®.

Enteropatia pierde-proteinas o 143

CONCLUSIONES

La investigacion de la fuga intestinal de proteinas debe
estar incorporada en la asistencia a pacientes con hipoal-
buminemia que puede agravar la situacion clinica de la enfer-
medad de base. El interés no sélo radica en enfermos diges-
tivos (enfermedad inflamatoria intestinal, linfangiectasia
intestinal, etc.). También en enfermos con patologia extra-
digestiva como cardiopatia o purpura de Schonlein Henoch
puede descubrirse una situacién pierde-proteinas a nivel
intestinal que conviene detectar y tratar. La monitorizacién
de a-ATfecal y el aclaramiento intestinal de o;-AT son méto-
dos muy dtiles para el abordaje de esta complicacion.

RESUMEN

La mayoria de las proteinas séricas sufren una completa
protedlisis en la luz intestinal por lo que se detecta muy esca-
sa cantidad de proteinas en heces. La investigacion de la pér-
dida entérica de proteinas es fundamental para aclarar situa-
ciones de hipoproteinemia en las que no se encuentra escasa
ingesta ni defecto de sintesis ni pérdidas por orina ni piel. Las
situaciones clinicas que pueden cursar con fuga proteica a
nivel gastrointestinal son muy variadas. Las entidades que con
mas frecuencia conducen a un estado de hipoalbuminemia
grave corresponden a procesos que cursan con hiperpresion
del sistema linfético intestinal que conduce, si la presién es
suficientemente elevada, a la fuga de liquido linfatico rico en
albimina y otras proteinas. La inflamacién y ulceracién de la
mucosa gastrointestinal secundario a procesos inflamatorios
o enfermedades infecciosas lleva con frecuencia a situaciones
de escape proteico a nivel gastrointestinal.

Los estudios cldsicos de medida del nitrégeno fecal no
logran diferenciar la azotorrea derivada de la malabsorcién
proteica de la dieta de la que se pierde por via intestinal a
partir del espacio intravascular. La concentracién fecal de
a;-AT sirve como medida de la exudacién de albimina hacia
la luz intestinal. El peso molecular de la molécula o;-AT es
de 54.000 daltons, similar al de la albamina pero, a diferen-
cia de ésta, ni es degradada por las proteasas intestinales ni
es secretada ni absorbida.
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Abdomen agudo quirtrgico

R. Espinosa Géngora, L. de Mingo Misena, ].C. Ollero Fresno

INTRODUCCION

La expresién “abdomen agudo” indica la presencia de un
cuadro de afectacién abdominal de instauracién brusca o
insidiosa, que se caracteriza por una evolucién rdpida y con-
secuencias graves y que se manifiesta clinicamente con una
semiologia muy expresiva, cuyo sintoma mds frecuente e
importante es el dolor. Esta situacién obliga a realizar un
diagnéstico precoz, para poder llevar a cabo una terapéuti-
ca urgente, en la que la cuestion fundamental es la decision
de una intervencién quirurgica.

En los paises desarrollados ingresan cada ano una media
de 4/1.000 nifios menores de 12 afos por un cuadro de dolor
abdominal agudo™. De estos pacientes alrededor del 50%
precisan ser intervenidos por un abdomen agudo(". La apen-
dicitis aguda es la causa mas frecuente de abdomen agudo
en la infancia®.

El objetivo fundamental en el abdomen agudo es el diag-
noéstico urgente para evitar complicaciones graves (perito-
nitis, pérdida intestinal, shock hipovolémico). La mayoria de
los cuadros clinicos que provocan un abdomen agudo qui-
rurgico tienen una evolucién rdpida, por lo que presentan
una alta morbimortalidad si no se lleva a cabo una interven-
cién quirdrgica urgente. La realizacidén de una historia clini-
ca detallada y una exploracién fisica adecuada nos propor-
cionard en muchas ocasiones mds informacién que multi-
tud de pruebas complementarias y son la llave para un correc-
to diagnoéstico del abdomen agudo en el nifio. El laborato-
rio, la radiologia y, en especial, la ecografia abdominal, apor-
tan datos fundamentales en el diagndstico de un amplio gru-
po de procesos abdominales agudos en la infancia.

EVALUACION Y MANEJO INICIAL DEL ABDOMEN
AGUDO EN ELNINO
Historia clinica

Se basa en una recogida cuidadosa de datos, con especial
andlisis del dolor como sintoma principal®.

Edad

Al contrario que el adulto, las patologias agudas abdomi-
nales en el nino tienen relacién con la edad del paciente.
De esta forma es posible establecer grupos de procesos mds
frecuentes por edades. Resulta importante tener presente un
esquema mental de las patologias mds frecuentes, mientras

realizamos la historia clinica y exploramos al paciente, para
poder establecer una relacién entre los sintomas obtenidos
y estos cuadros clinicos.

Sexo

Existen procesos quirurgicos relacionados con el sexo del
paciente. Debemos valorar la patologia ovérica en la nifa
cuando se realiza un diagnoéstico diferencial de dolor abdo-
minal agudo. Un proceso relativamente frecuente es la tor-
sioén del ovario, que puede ocasionar la pérdida del mismo
si no se realiza un diagnéstico correcto y se interviene pre-
cozmente.

Historia anterior

Se debe investigar la presencia de cuadros de dolor abdo-
minal anteriores de caracteristicas similares al actual. Debe-
mos conocer si el paciente ha sufrido algin tipo de interven-
cién quirdrgica anterior, que pudiera tener relacién con un
cuadro de abdomen agudo obstructivo, la existencia de un
traumatismo abdominal previo al inicio del dolor, o la inges-
ta de algdn tipo de medicacién que pueda ser responsable
del dolor abdominal.

Cuadro clinico

El sintoma mads frecuente e importante del abdomen agu-
do es el dolor abdominal. El andlisis del dolor resulta funda-
mental para poder realizar un diagnéstico adecuado. Exis-
ten tres tipos de dolor: visceral, parietal y referido. El dolor
de tipo visceral tiene su origen a través de la distension, la
contraccién de la pared muscular, la inflamacién y la isque-
mia de las visceras. El dolor de este tipo se suele referir en
la linea media abdominal desde el epigastrio hasta el hipo-
gastrio, en relacién con las visceras afectadas. En general es
un dolor de dificil localizacién. El dolor parietal aparece al
estimularse el peritoneo parietal. Es un dolor agudo, que se
acentta con los movimientos y la tos, y se localiza en una
zona mads precisa. El dolor referido se localiza en otra zona a
distancia de la estructura o viscera afectada y esto es debi-
do a que proviene del mismo dermatoma.

Es muy importante establecer la evolucién del dolor, con
especial interés en determinar el itinerario del mismo desde
el inicio hasta el momento de realizar la historia clinica y
exploracion fisica, lo que nos ayudard a orientar el diagnos-
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tico. Con frecuencia en la apendicitis aguda, el dolor inicial-
mente se refiere en la regién periumbilical (dolor visceral),
para posteriormente situarse en la fosa iliaca derecha (dolor
parietal). La irritacién del diafragma, por el contenido puru-
lento en las peritonitis o liquido procedente de una perfora-
cién intestinal, ocasiona dolor a distancia en el hombro (dolor
referido).

También debemos valorar las caracteristicas del dolor abdo-
minal: cambios en la intensidad, relacién postural y con los
movimientos y la duracién. La calidad del dolor también sera
importante para el diagnéstico. El dolor agudo desde el inicio
es frecuente en las perforaciones intestinales, mientras que el
dolor continuo y lacerante es més frecuente en los procesos
inflamatorios, como el caso de una apendicitis aguda. En el
abdomen agudo secundario a procesos obstructivos, el dolor
es con frecuencia de tipo célico y posteriormente, si existe
sufrimiento intestinal (isquemia), el dolor sera continuo.

En el caso de lactantes y niflos pequenios es importante
la informacién proporcionada por la madre, en cuanto a la
existencia de signos indirectos como el llanto continuo, ante-
cedentes previos, postura del paciente en la crisis de dolor.
En los niflos mayores es mds facil investigar las caracteristi-
cas del dolor y su localizacidn, a través de la historia clinica
realizada al paciente y la exploracion fisica. Debemos inte-
resarnos por la administracion reciente de analgésicos y cual-
quier tipo de firmaco que pueda enmascarar el dolor y por
lo tanto retrasar el diagnoéstico.

Otros sintomas

Con frecuencia después del dolor es posible que se pre-
senten vomitos o nduseas, que pueden ser secundarios a irri-
tacion peritoneal, oclusion intestinal, o por accidn de sus-
tancias toxicas en procesos con mas evolucion. Es importan-
te establecer las caracteristicas del vomito, si contiene jugo
gastrico, restos alimentarios, biliosos o fecaloides. Un vomi-
to con contenido bilioso o fecaloide, debe hacernos sospe-
char la presencia de una causa orgdnica y probablemente de
un abdomen agudo de etiologia obstructiva.

En general, en un abdomen agudo, el dolor suele prece-
der al vémito, sobre todo en aquellos de tipo inflamatorio.
En los cuadros obstructivos el intervalo entre la aparicién
del dolor y los vomitos puede ayudar a situar el nivel de la
oclusién, siendo mds precoces en las obstrucciones altas.

Otros sintomas, como la fiebre, alteraciones del ritmo
intestinal, sintomas urinarios, fecha de la tltima menstrua-
cién, deben ser valorados al realizar un diagnéstico diferen-
cial. La temperatura no suele estar muy elevada en los cua-
dros inflamatorios inicialmente. La fiebre alta es mds fre-
cuente en las peritonitis primarias y en las adenitis mesen-
téricas.

Exploracion fisica

Cuando realizamos una exploracién abdominal para des-
cartar un abdomen agudo en un nino, deberemos utilizar los
0jos, oidos y manos. El examen fisico junto con la historia
y los exdmenes de laboratorio y pruebas radioldgicas son
fundamentales para un correcto diagndstico®.

El aspecto general del paciente sugiere la presencia de
determinados procesos. Un paciente inmévil en la cama, con
los ojos hundidos, facies de dolor, sudor, palidez y con movi-
mientos respiratorios superficiales nos lleva a sospechar una
peritonitis. La presencia de movimiento intestinal a través
de la pared abdominal nos indica la posibilidad de un cua-
dro de obstruccién intestinal. Por el contrario, un paciente
con dificultad respiratoria, inquietud y dolor abdominal pue-
de orientarnos hacia un diagnéstico de neumonta.

Inspecciéon abdominal

Nos permite valorar la movilidad de la pared abdomi-
nal, coloracién de la piel, la presencia de distension, existen-
cia de cicatrices y heridas recientes. No se debe olvidar ins-
peccionar la region inguinal para descartar la presencia de
hernias.

Palpacién abdominal

Antes de colocar nuestras manos sobre el abdomen del
nino debemos asegurarnos de que estén calientes. Comen-
zaremos la exploracion sobre la zona mas alejada del drea
donde refiere el dolor, hasta llegar al final al punto més sen-
sible. La palpacién nos permitird valorar las caracteristicas
de la pared abdominal, resistencia (defensa muscular), con-
tractura refleja, que cuando es generalizada denominamos
“abdomen en tabla” y es expresion de una peritonitis gene-
ralizada. Otro dato de interés serd la presencia de masas pal-
pables, indicativas de la existencia de tumores o procesos
inflamatorios localizados (plastrén). La palpacion nos indi-
card la presencia de dolor abdominal, sus caracteristicas y
localizacion.

Percusion abdominal

Ademis de situar el dolor, nos indicara la presencia de liqui-
do o aire en la cavidad abdominal, resultando de especial inte-
rés en el caso del abdomen agudo de origen traumatico, don-
de resulta importante valorar la presencia de un neumoperi-
toneo, o liquido libre (sangre o contenido intestinal).

Auscultacion intestinal
Valorar la presencia de ruidos intestinales, su intensi-
dad y frecuencia.

Tacto rectal

La mayoria de las veces resulta una maniobra excesiva-
mente molesta para el paciente, por lo que resulta dificil inter-
pretar el resultado de la misma. En cualquier caso la realiza-
remos siempre al final de la exploracién fisica. Se valora el
dolor y su localizacién, aunque informa mas sobre la presen-
cia de contenido fecal y sus caracteristicas, existencia de san-
gre rectal (invaginaciones) y tumoraciones en el saco de Dou-
glas (plastrén, hemoperitoneo, patologia ovarica).

Estudios de laboratorio

La evaluacién hematoldgica se limita inicialmente a un
hemograma y férmula leucocitaria que, cuando se encuen-
tre alterada, nos indicard la presencia de un proceso infec-



FIGURA 1.
Niveles
hidroaéreos en
la obstruccién
intestinal.

cioso o inflamatorio sin localizar el lugar de la patologia®.
Por otro lado, la ausencia de leucocitosis no excluye la exis-
tencia de un abdomen agudo quirurgico. La cifra elevada de
leucocitos en un paciente con mal estado general y dolor
abdominal generalizado suele ser indicativa de una perito-
nitis. En ocasiones existe leucocitosis elevada sin una altera-
cién importante del estado general y dolor en la fosa iliaca
derecha, que indica la presencia de una linfadenitis mesen-
térica. No obstante, éste es un diagndstico que con frecuen-
cia se realiza por ecografia o en el curso de una intervencién
de apendicectomia de urgencia.

En un segundo nivel se solicitan otros estudios de labo-
ratorio como bilirrubina, amilasa, lipasa (sospecha de pan-
creatitis traumadtica o no), glucosa, transaminasas, pardsitos
en heces, gasometria y equilibrio acido-base, proteina C reac-
tiva y estudio de sedimento urinario. No olvidaremos reali-
zar un estudio de coagulacién, bien sea para el diagnéstico
de procesos abdominales agudos secundarios a ditesis hemo-
rragicas, o para tener un control preoperatorio de estos para-
metros.

El estudio de la orina puede ser de ayuda en el diagnés-
tico diferencial de determinados procesos abdominales agu-
dos. En ocasiones se encuentran alteraciones, secundarias a
un cuadro de apendicitis aguda retrocecal o pélvica y tam-
bién en litiasis renales y ureterales. La presencia de amilasa
y lipasa indican la existencia de una pancreatitis aguda.

Radiologia

Actualmente la ecografia abdominal se ha convertido en
la prueba radioldégica de mas interés en el diagnéstico del
abdomen agudo en pediatria, desplazando la radiografia sim-
ple de abdomen en el proceso diagnéstico®. Sin embargo,
en ocasiones la radiografia de abdomen puede proporcionar
una informacién muy importante en el diagnéstico de deter-
minados procesos abdominales.
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FIGURA 2.
Neumoperi-
toneo.

Rx de abdomen

La radiografia simple de abdomen se ha utilizado de for-
ma habitual como prueba diagnéstica inicial en el abdomen
agudo. Actualmente la ecografia abdominal sustituye en la
mayoria de los casos a la radiografia, por sus mayores sen-
sibilidad y especificidad a la hora de identificar la causa del
abdomen agudo. En cualquier caso, la radiografia de abdo-
men puede administrar una informacion interesante en algu-
nos procesos concretos. Son de interés la presencia de un
apendicolito en el curso de un dolor agudo localizado en fosa
iliaca derecha, niveles hidroaéreos en cuadros obstructivos,
litiasis urinaria, neumoperitoneo. Estos hallazgos, junto al
cuadro clinico, pueden definir un diagndstico® (Figs. 1y 2).

Ecografia abdominal

Esta técnica ha supuesto un gran avance en el diagnés-
tico del abdomen agudo en el nifio. En el momento actual se
ha convertido en una prueba de primer nivel. Permite rea-
lizar diagndsticos de apendicitis aguda, invaginacion intes-
tinal, malrotacién intestinal, adenitis mesentérica, patologia
aguda ovdrica, presencia de tumores, procesos inflamatorios
y cuadros obstructivos® (Fig. 3). Resulta de gran interés en
el caso del abdomen agudo de origen traumdtico, donde es
importante realizar un diagndstico precoz y no movilizar
al paciente. Permite visualizar la presencia de liquido libre
intraabdominal (sangre, contenido intestinal, bilis) y medir
el volumen aproximado. Se pueden diagnosticar lesiones de
6rganos macizos (bazo, higado, rindn, pancreas) y realizar
un seguimiento evolutivo de las lesiones. Las ventajas de la
ecografia son la ausencia de radiacién, no produce dolor, no
se necesitan medios de contraste, es una prueba a pie de cama
y en relacién con otros métodos es relativamente barata. Tie-
ne como inconveniente para su realizacion, la presencia de
gas v la necesidad de una persona cualificada para su reali-
zacion®h,



148 e R. Espinosa Géngora, L. de Mingo Misena, ].C. Ollero Fresno

FIGURA 3. Rotura esplénica.

TAC abdominal

No es una prueba que se deba realizar en un estudio ini-
cial de abdomen agudo, salvo en pacientes con un trauma
abdominal y estabilidad hemodindmica. En estos casos serd
de gran utilidad, permitiendo identificar lesiones en todos
los 6rganos incluyendo las lesiones dseas. En ocasiones es ttil
para diagnosticar la presencia de abscesos en la cavidad abdo-
minal y medirlos. En pacientes obesos proporciona mejor
informacién que la ecografia en el diagndstico de procesos
inflamatorios.

PATOLOGIA NEONATAL

El cuadro de abdomen agudo en el periodo neonatal supo-
ne un reto para el clinico por diferentes aspectos, no sélo por
las caracteristicas especiales de estos pacientes, que requie-
ren cuidados y tratamientos especificos, o por la dificultad
para obtener un diagndstico, sino también por la necesi-
dad en algunos casos de un manejo prenatal.

Este tipo de pacientes requieren una atencién especial
con una actitud terapéutica precoz, que prevalece en la mayo-
ria de los casos sobre un diagnéstico certero. El neonato qui-
rurgico debe ser tratado en un centro especializado, por lo
que serd fundamental una actitud médica paliativa, que ase-
gure las mejores condiciones para su traslado en caso de que
sea necesario. Es de vital importancia evitar las pérdidas de
calor, una fluidoterapia adecuada a la fisiologia del neona-
to y un soporte respiratorio®. La utilizacién de una sonda
nasogdstrica suele ser de gran utilidad.

La mayoria de las causas de abdomen agudo en este perio-
do derivan de malformaciones congénitas y en muchas oca-
siones va asociado a comorbilidad, sobre todo en nifios pre-
término o de muy bajo peso®®. A grandes rasgos el abdomen
quirdrgico neonatal se puede manifestar fundamentalmen-
te de dos formas: como un cuadro de peritonitis asociado en
ocasiones a signos sépticos, 0 como un cuadro de obstruc-
cién intestinal. La realizacién de una radiografia simple de
abdomen es ttil como una medida inicial de aproximacién
diagnostica®.

BLA I. Causas de abdomen agudo en RN y neonatos.

- Atresias y estenosis intestinales.

- Malrotacién ontestinal.

- Tleo meconial.

- Aganglionismo (E. de Hirschsprung).
- Enterocolitis necrotizante.

A continuacion, se analizardn de forma resumida las enti-
dades mas frecuentes (Tabla I).

Enterocolitis necrotizante

La enterocolitis necrotizante es una causa frecuente de
peritonitis en el periodo neonatal en ausencia de obstruc-
cién. Ocurre aproximadamente en 1-3 de cada 1.000 recién
nacidos vivos y en 5-10% de los neonatos con peso inferior
a 1.000 g. Es la urgencia gastrointestinal mds frecuente en
una unidad de cuidados intensivos neonatales y aun en nues-
tros dias, continuda siendo una enfermedad con altas tasas de
mortalidad, cercanas al 30-50%7),

Afecta principalmente a neonatos prematuros o de bajo
peso sometidos en ocasiones a situaciones de estrés (apnea y
asfixia prolongada, exsanguinotransfusion, cateterismo de los
vasos umbilicales, acidosis, hipotermia), que provocan un
estado de hipoperfusion histica e isquemia intestinal en dife-
rentes grados de gravedad. Las lesiones isquémicas de la pared
intestinal permiten la colonizacién de gérmenes responsables
del cuadro séptico. Estas lesiones pueden encontrarse a todo
lo largo del tracto digestivo siendo el ileon terminal y el colon
las regiones mds frecuentemente afectadas.

No existen signos clinicos caracteristicos o diagndsticos
de enterocolitis necrotizante. Inicialmente el neonato pre-
senta signos inespecificos de sepsis e inestabilidad, a los que
siguen otros sintomas gastrointestinales mds especificos,
como la distensién abdominal, rectorragia y vomitos®. Los
estudios analiticos revelan el estado séptico del paciente, con
neutropenia, trombocitopenia, coagulopatia y acidosis meta-
bélica. El diagndstico normalmente se confirma con la radio-
graffa de abdomen, que suele mostrar alguno de estos patro-
nes radioldgicos: distensidon de asas, neumatosis intestinal
(que confirma el diagnéstico), gas en la vena porta, ascitis
0 neumoperitoneo®?.

El tratamiento debe instaurarse lo mas precozmente posi-
ble y consiste inicialmente en un tratamiento conservador:
dieta absoluta, alimentacién parenteral total, sonda nasogds-
trica, reposicion hidroelectrolitica y antibioticoterapia de
amplio espectro. No es ficil de determinar el momento ade-
cuado para el tratamiento quirurgico, pero las indicaciones
clasicamente aceptadas son: perforacién intestinal, deterio-
ro clinico y analitico progresivo y asa fija persistente en la
radiografia”?. El tratamiento quirtrgico debe ser individua-
lizado, escogiendo la alternativa terapéutica mas adecuada
segtn el estado del paciente. La reseccion de las dreas intes-
tinales necrosadas o perforadas con estomas derivativos, o la
utilizacién de drenajes peritoneales percutdneos, son algu-
nas de las alternativas.



El pronéstico de estos enfermos es grave, pues incluso los
ninos que superan el momento critico de la cirugia estdn
expuestos a complicaciones tardias como estenosis intesti-
nales, sindrome de intestino corto por reseccién masiva y
problemas de mala absorcién intestinal.

Atresias intestinales y estenosis

La atresia es la causa de obstruccién intestinal congénita
mids frecuente. El término atresia se debe aplicar a la obstruc-
cién completa de la luz intestinal y debe ser distinguido de
la estenosis que produce una obstruccién incompleta. La cli-
nica de presentacion del cuadro obstructivo y las imagenes
radiogréficas dependeran del nivel de la obstruccién.

Obstruccion intestinal alta

Ocurre en atresias duodenales o yeyunales. Se manifies-
ta con vomitos precoces, que serdn biliosos cuando la obs-
truccidn se localice por debajo de la ampolla de Vater y a
menudo no se acompanardn de distensién abdominal. En el
periodo prenatal es caracteristica la presencia de polihidram-
nios (Fig. 4). Las atresias duodenales coexisten frecuente-
mente con un pancreas anular y se asocia en muchos casos
a otras malformaciones congénitas. El 30-60% de los pacien-
tes presentan sindrome de Down'?. En la radiografia se
observa la imagen tipica de doble burbuja (estémago y duo-
deno), teniendo que hacer un buen diagnéstico diferencial
con la malrotacién intestinal que ofrece un patrén similar.
Las atresias yeyunales son resultado de trombosis mesenté-
ricas intrattero y radiol6gicamente se observa asa intestinal
proximal dilatada con silencio aéreo distal.

Obstruccion intestinal baja

Ocurre en atresias ileales y de colon aunque estas tltimas
son muy raras. Los vomitos son biliosos y, de inicio tardio
acompanados de distensién abdominal e hiperperistaltismo.
Se deben fundamentalmente a daio vascular mesentérico
intrautero. El estudio radiolégico muestra niveles obstruc-
tivos y asa dilatada preatrésica. Como es de suponer, en casi
todos los casos hay una falta de eliminacién de meconio en
las primeras 24 horas de vida, aunque en las atresias duode-
nales puede haber eliminacién meconial normal.

El estudio radioldgico es decisivo y tanto la radiografia
simple, como el transito o el enema opaco ayudan al juicio
diagnostico y al diagnéstico diferencial con otras entidades.
El tratamiento es quirdrgico, restableciendo la continuidad
intestinal.

Malrotacion intestinal

Esta entidad es el resultado del fallo o la interrupcién
de la rotacién y fijacién peritoneal del intestino, que ocurre
alrededor de la 102 semana de vida intrauterinaV. El fallo
en el retorno intestinal a la cavidad abdominal da lugar a
alteraciones en la posicién del mismo, que pueden producir
como consecuencia dos situaciones patoldgicas: la obstruc-
cién duodenal debida a bandas fibrosas que se forman y cru-
zan por delante del duodeno, o el vélvulo intestinal, que se
produce como consecuencia de un pediculo mesentérico
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FIGURA 4.
Imagen de
doble burbuja
en la estenosis
duodenal.

estrecho, que permita que el paquete intestinal gire sobre si
mismo con libertad.

Clinicamente la obstruccién duodenal se manifiesta con
vomitos biliosos y distension gastrica. La obstruccién pue-
de aparecer de forma inmediata tras el nacimiento, o tardi-
amente en caso de obstruccién incompleta. En la radiogra-
fia de abdomen se podrd observar un patrén de obstruccién
alta con doble burbuja, con escaso aire distal. El vélvulo intes-
tinal es una complicacién grave que puede suceder a cual-
quier edad. Se caracteriza por vomito biliar, distensién abdo-
minal importante y signos de compromiso vascular como
hematoquecia y shock grave e incluso la muerte.

El diagnéstico definitivo se obtiene mediante un transi-
to intestinal que muestra alteraciones en la posicién de la
unién gastroduodenal y la imagen tipica en “sacacorchos”
También se puede realizar un enema opaco que dibuja en
muchos casos una posicién anormal del colon*? (Fig. 5). El
tratamiento es quirdrgico y en caso de vélvulo el pronésti-
co depende de una actuacién precoz.

Ileo meconial

Consiste en la obstruccién intestinal intraluminal causa-
da por la impactacién de meconio espeso. En la mayoria de
los casos se asocia a la fibrosis quistica, que es una enfer-
medad con herencia autonémica recesiva, siendo el ileo meco-
nial la primera manifestacién en el 15% de los pacientes(!?).

El cuadro clinico se caracteriza por una obstruccion intes-
tinal que se inicia en las primeras 24-48 horas de vida, con
vOmitos biliosos, distensiéon abdominal, falta de eliminacion
de meconio y en ocasiones palpacion de asas intestinales. Es
importante ante este cuadro clinico establecer un diagnds-
tico diferencial con la enfermedad de Hirschsprung. Los estu-
dios radioldgicos son esenciales para establecer el diagnds-
tico. En la radiografia simple de abdomen, aunque no exis-
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FIGURA 5.
Malrotacién
intestinal.

ten imdgenes patognomonicas de la enfermedad, se podra
apreciar un patrén obstructivo con dilatacién de asas, e ima-
genes en “miga de pan” o “vidrio esmerilado”, resultado de
la mezcla de aire y meconio. La prueba radiolégica mas util
es el enema opaco con gastrografin que dibujard un colon
pequeno sin usar, y ademds ayudard al diagnéstico diferen-
cial con la enfermedad de Hirschsprung!'?. Ante la sospecha
de ileo meconial hay que realizar el test del sudor y estu-
diar los valores de tripsina en sangre para descartar una fibro-
sis quistica.

El tratamiento inicial ante un ileo meconial no compli-
cado consiste en intentar evacuar el meconio anormal y ali-
viar la obstruccién con la administracién de enemas de gas-
trografin (solucién hiperosmolar) o de N-acetilcisteina, rea-
lizando una adecuada reposicién hidroelectrolitica’. Cuan-
do el tratamiento médico fracase serd necesaria una inter-
vencién quirurgica.

En ocasiones el fleo meconial puede complicarse y evo-
lucionar hacia el vélvulo, la atresia o la perforacién intesti-
nal. En estos casos habra que abordar el problema de for-
ma quirurgica.

Enfermedad de Hirschsprung

Se caracteriza por la ausencia congénita de las células gan-
glionares parietales del sistema nervioso entérico parasim-
patico, en una longitud variable del intestino distal, que oca-
siona una obstruccién intestinal funcional, secundaria a la
disminucién de la motilidad del segmento afectado. Apare-
ceen 1 de cada 5.000 recién nacidos vivos y se asocia a otras
anomalias en un 20% de los enfermos, tales como sindrome
de Down, MEN tipo II, trisomia 18, sindrome de Waarden-
burg, enfermedad de von Recklinghausen, sindrome de Ondi-
na, anomalias cardiovasculares, genitourinarias, gastrointes-
tinales y otras("!%. El segmento intestinal mas frecuentemen-
te afectado es el rectosigma.

Las primeras manifestaciones clinicas normalmente se
presentan en el periodo neonatal con el retraso en la elimi-

nacién de meconio. Cuando la obstruccién intestinal es com-
pleta, aparecerdn los sintomas tipicos de cualquier obstruc-
cidén intestinal baja y, en algunos casos, el cuadro obstructi-
vo puede evolucionar y complicarse con la instauracién de
una enterocolitis provocada por la retencién fecal con con-
secuencias graves('®.

La radiografia de abdomen refleja el cuadro obstructivo
bajo con ausencia de gas rectal. El enema opaco con bario
diluido o gastrografin nos puede esclarecer el diagndstico,
observandose los signos tipicos: imagen en embudo con el
segmento agangliénico estrecho, zona de transicién y dila-
tacion del intestino proximal. El diagndstico se confirma
mediante el andlisis de una biopsia rectal que demuestra la
hipertrofia de las fibras nerviosas acetilcolinesterasa positi-
vas con ausencia de células ganglionares.

El tratamiento inicial en el neonato es evitar la obstruc-
cién completa mediante sonda rectal y enemas de limpie-
za. Una vez conseguida la descompresion intestinal, muchos
pacientes se pueden manejar de forma conservadora con un
programa de enemas, para realizar la reparacién quirdrgica
definitiva en un sé6lo tiempo. Se han descrito numerosas téc-
nicas quirtrgicas para extirpar el segmento agangliénico y
restablecer la continuidad del intestino sano con el ano. En
la actualidad se han desarrollado procedimientos de abor-
daje transanal o asistidos con laparoscopia que son menos
agresivos que las técnicas clasicas. Cuando el paciente sufre
una obstruccién intestinal completa de dificil manejo, la deri-
vacién intestinal mediante ileostomia o colostomia, sigue
siendo el tratamiento de elecciéon que mejora la situacion del
nino, para posteriormente realizar el descenso del intestino
sano en un segundo tiempo quirdrgico.

PATOLOGIA DEL LACTANTE

Consideraremos lactante al nino con edades comprendi-
das entre el primer mes de vida y el afo. En este periodo
las causas mas frecuentes de dolor abdominal agudo son
médicas (gastroenteritis, cdlico del lactante). Ademas, el cua-
dro clinico abdominal se caracteriza por dos sintomas cons-
tantes e inespecificos: vémitos y dolor abdominal de dificil
localizacién. Estas consideraciones hacen dificil un correcto
diagnéstico diferencial sin pruebas complementarias. Las
causas potencialmente quirdrgicas més frecuentes en este
grupo de edad son: la invaginacién intestinal, la hernia incar-
cerada, el vélvulo, la malrotacién intestinal y la enfermedad
de Hirschsprung (Tabla II).

Invaginacién intestinal

La invaginacién intestinal es un proceso patoldgico que
causa frecuentemente obstruccion intestinal en lactantes y
preescolares, y consiste en la introduccién de una porciéon de
intestino proximal en el interior del intestino inmediatamen-
te distal por la actividad peristéltica. Aunque puede suce-
der a cualquier edad, la mayor incidencia ocurre en nifos
menores de un aflo con un predominio masculino. Existen
varios tipos dependiendo de las porciones de intestino afec-
to: ileocdlica (la mds frecuente), ileoileocdlica, ileoileal y colo-
cOlica.



TABLA II. Causas de abdomen agudo en lactantes.

- Invaginacién intestinal.

- Hernia inguinal incarcerada.
- Malrotacién intestinal.

- E.de Hirschsprung.

Aungque en la mayoria de las ocasiones se trata de un pro-
ceso idiopatico sin causa anatémica aparente, en aproxima-
damente en un 5% de los casos podemos identificar alguna
anomalia que actia como cabeza de la invaginacién'”. Entre
los procesos patoldgicos que pueden inducir una invagina-
cidén se encuentran: el diverticulo de Meckel, pélipos intes-
tinales, linfomas, cuerpos extrafios, duplicaciones intestina-
les, hematomas en una ptrpura de Shonlein-Henoch y otros.
En muchas ocasiones actdian como cabeza de la invaginacién
adenopatias mesentéricas o placas de Peyer inflamadas, que
son secundarios a procesos infecciosos de la via aérea o gas-
troenteritis.

El cuadro clinico caracteristico comienza de forma brus-
ca en un nifo previamente sano, que sufre crisis intermiten-
tes de dolor abdominal intenso, con llanto y movimientos
de flexién de las extremidades inferiores. Posteriormente el
dolor se acompanara de vomitos que comenzaran siendo ali-
mentarios y, después, biliosos. Si el cuadro evoluciona, el asa
intestinal invaginada sufrird trastornos circulatorios, dando
lugar a lesiones isquémicas que se traducen la expulsién
de sangre y moco a través del ano, “heces en jalea de grose-
lla”. El grado de gravedad de la obstruccién intestinal depen-
de del tiempo de evolucién del cuadro. La triada cldsica de
dolor abdominal, rectorragia y masa palpable cada vez es
menos frecuente en la practica clinica, debido sobre todo al
diagnoéstico precoz de la enfermedad. Al explorar el abdo-
men, éste resultard doloroso en la regién afectada y en oca-
siones es posible palpar la masa tipica de la invaginacién. Al
practicar el tacto rectal podemos comprobar el dedo de guan-
te manchado de sangre y cuando la invaginacién es muy
extensa puede llegar a ser palpable o incluso prolapsarse a
través del ano. El diagnéstico se confirma por medio de la
ecografia, visualizandose la invaginacion en forma de ima-
gen en “donuts” o diana®.

El tratamiento consiste en la reduccion de la invagina-
cidén, siempre que sea posible, mediante técnicas incruen-
tas de presion hidrostdtica o neumatica. Se puede practicar
enema de aire con visién radioldgica directa, comprobando
la reduccién de la invaginacidn al pasar el aire al intestino
delgado. En la actualidad, se prefiere la reduccién hidrosta-
tica, mediante la aplicacién de enema de suero fisiolégico
bajo control ecografico, porque tiene como ventaja evitar
la radiaciéon del paciente('®19. Estas técnicas estdn contrain-
dicadas en caso de obstruccion intestinal evolucionada, per-
foracién o peritonitis, hemorragia abundante o mal estado
general del nino'®. Cuando tras varios intentos de reduc-
cién ésta no se consigue, o cuando estén contraindicadas las
técnicas de reduccidon hidrostatica o neumatica, serd necesa-
rio intervenir quirdrgicamente al paciente. La operacién con-
siste en la reduccién manual de la invaginacién, apendicec-
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tomia y reseccion intestinal si fuera necesario en caso de intes-
tino no viable.

Hernia inguinal incarcerada

La hernia inguinal se encuentra entre los trastornos con-
génitos mas comunes en la edad pedidtrica. La incarceracién
se produce en el 12% de las hernias y el 70% de ellas ocurre
en el primer ano de vida®”. La hernia inguinal incarcerada se
presenta cuando el contenido del saco herniario (generalmen-
te, intestino en los nifios y el ovario, la trompa o el intestino
en las nifias) queda atrapado en el orificio inguinal interno y
no es posible su reduccion. Si el proceso avanza, se produce
alteracién del retorno venoso y disminucion de la presiéon de
perfusion arterial, que conducen a la gangrena y necrosis de
los 6rganos atrapados. La hernia incarcerada se presenta de
manera brusca y cursa con irritabilidad, dolor abdominal y,
ocasionalmente, vomitos. Se palpa una masa inguinal dura,
no reductible. Si el cuadro avanza hacia la obstruccién, los
vomitos se hardn biliosos o incluso fecaloides y el estado gene-
ral empeorara. La masa inguinal se torna muy dolorosa y pue-
de aparecer edema y eritema en la piel que la cubre.

La mayoria de las hernias inguinales incarceradas pue-
den reducirse manualmente con una compresién suave y
mantenida, pudiendo recurrir a la sedacién del paciente si
fuera necesario. Si no se consigue la reduccién es necesario
intervenir de urgencia, valorando siempre la viabilidad del
contenido del saco. Si la hernia se redujo manualmente, se
debera proceder a la reparacion quirdrgica en 48 horas para
permitir que el edema tisular disminuya y evitar recidivas.

Otras causas de obstruccidn intestinal en el lactante

Los pacientes afectos de enfermedad de Hirschsprung que
no se diagnostican durante el periodo neonatal sufren episo-
dios de estrefiimiento persistente y recurrente de dificil con-
trol, que pueden evolucionar a un cuadro obstructivo. En oca-
siones la obstruccién puede resolverse con la aplicacién de
enemas, pero el episodio recurre en un corto periodo de tiem-
po. Ante un lactante de estas caracteristicas es obligado des-
cartar la enfermedad de Hirschsprung mediante biopsia rec-
tal por succién, enema opaco y manometria ano-rectal.

La malrotacién intestinal, como se explic6 anteriormen-
te en este capitulo, puede desencadenar una obstruccién duo-
denal, como consecuencia de las bandas fibrosas que se for-
man entre el ciego malrotado y el retroperitoneo (bandas de
Ladd), que cruzan por delante del duodeno. El cuadro clini-
co puede aparecer a cualquier edad, pero es mds frecuente
en neonatos y lactantes. Se manifiesta con vomitos y disten-
sién gastrica.

PATOLOGIA DEL PREESCOLARY ESCOLAR

Como sucedia con el lactante, la mayoria de las causas
que provocan un abdomen agudo a estas edades no son qui-
rurgicas (gastroenteritis, estrenimiento, adenitis mesenté-
rica, infeccién urinaria). En general, en el nifio pequeno
existen una serie de peculiaridades que pueden dificultar
el esclarecimiento diagnéstico, como son: a) el escaso desa-
rrollo de la cavidad pélvica hace que érganos como la veji-
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TABLA III. Causas de abdomen agudo en preescolares y

escolares.

- Apendicitis aguda.

- Diverticulo de Meckel.
- Adenitis mesentérica.
- Patologia ovarica.

- Patologia uroldgica.

ga v los ovarios sean abdominales, por ello su patologia agu-
da puede desencadenar un cuadro de abdomen agudo; b)
los pacientes de esta edad carecen de la proteccién del epi-
plén mayor ante procesos inflamatorios y perforaciones por
su escaso desarrollo; y ¢) el pequeiio tamano del abdomen
hace todavia dificil la localizacién del dolor de manera pre-
cisa (Tabla IIT).

Apendicitis aguda

La apendicitis es la causa que con mayor frecuencia pro-
voca un cuadro de abdomen agudo quirurgico en la infan-
cia. Se debe a la obstruccién luminal del apéndice, en muchas
ocasiones causada por un coprolito, originando cambios vas-
culares, distensiéon y sobrecrecimiento bacteriano, que deri-
van en necrosis y perforacién. Este proceso evolutivo dard
lugar a los diferentes estadios clinicopatolégicos: apendici-
tis simple, flemonosa, gangrenosa y perforada.

El cuadro clinico se caracteriza por dolor abdominal,
vémitos, anorexia, fiebre y leucocitosis con desviacién a la
izquierda. El dolor generalmente es el sintoma inicial, comien-
za de forma difusa, periumbilical o epigdstricamente para
después localizarse en fosa iliaca derecha aumentando de
intensidad. Los vémitos en la mayoria de los casos aparecen
después del dolor y son generalmente de contenido alimen-
tario. La crisis apendicular suele acompanarse de fiebre mode-
rada de 37,5-38°C, pero puede elevarse incluso hasta 40°C
en caso de perforacién y peritonitis.

Es importante realizar una exploracién cuidadosa del
abdomen que no sélo nos determinara el diagndstico, sino
también el estadio evolutivo de la enfermedad. El abdomen
serd doloroso a la palpacién de forma localizada en la fosa
iliaca derecha, con defensa muscular a este nivel. Confor-
me avanza el cuadro se anadiran otros signos de irritacién
peritoneal, que aumentardn de intensidad segtn el tiempo
de evolucién. También es de gran ayuda el tacto rectal para
identificar formas pélvicas y plastrones apendiculares de difi-
cil palpacién por via abdominal. En casos avanzados se vera
afectado el estado general del paciente y en la exploracién
fisica hallaremos signos de gravedad: fiebre alta, vientre en
tabla con dolor generalizado, distensién abdominal o dismi-
nucién de los ruidos abdominales.

Las localizaciones del apéndice son multiples y en los
casos de localizacién pélvica o retrocecal el cuadro clinico
puede presentarse con algunas peculiaridades que pueden
dificultar el diagnéstico:

- Apendicitis retrocecal: en estos casos el dolor suele ser de
presentacion tardia y de menor intensidad, al estar el apén-

dice protegido por el ciego. A la exploracion, el punto mas
doloroso puede estar desplazado hacia el hipocondrio
derecho y en muchas ocasiones no se acompanard de
defensa muscular. En estos casos es ttil explorar al pacien-
te en decubito lateral izquierdo aumentando la intensi-
dad del dolor al presionar sobre la fosa iliaca derecha.

- Apendicitis pélvicas: es frecuente que en estas circuns-
tancias se produzca irritacién de estructuras a este nivel
que se traduzca la aparicién de sintomas miccionales
como la disuria, o incluso diarrea por irritacion del sig-
ma.

Desde el punto de vista analitico, el hallazgo habitual es
la leucocitosis moderada con desviacion a la izquierda, aun-
que en algunos casos la férmula leucocitaria puede llegar a
ser normal o incluso leucopénica®".

El estudio con radiografia de abdomen puede ser normal
o aportar signos de sospecha de apendicitis como son: esco-
liosis antidlgica, distribucién anormal del aire intestinal con
silencio a nivel de fosa iliaca derecha, asa centinela, borra-
miento de la linea del psoas, liquido libre intraperitoneal o
visualizacién de apendicolito. La ecografia abdominal es una
prueba diagndstica que se encuentra cada vez mds en auge
en la edad pedidtrica®®?. La ecografia nos puede aclarar el
diagnoéstico cuando el radidlogo consigue visualizar y medir
el apéndice. Cuando esto no es posible, existen otros signos
ecograficos que nos ayudan a orientar nuestra actitud hacia
una apendicitis como son: la presencia de liquido libre, la
disminucién de la motilidad intestinal en fosa iliaca derecha,
o la visualizacién de un plastrén inflamatorio. Ademds, pue-
de ayudar al diagndstico diferencial con otras patologias que
también producen un cuadro similar de dolor. Es importan-
te tener en cuenta que existen un gran ntimero de procesos
patolégicos que pueden confundirse con una apendicitis agu-
da. Entre las patologias con las que hay que realizar un ade-
cuado diagnéstico diferencial se encuentran:

- Adenitis mesentérica

- Diverticulo de Meckel

- Torsién de ovario o rotura de quiste ovérico

- Gastroenteritis aguda

- Procesos urolégicos

- Neumonia basal del lado derecho

- Faringoamigdalitis
El tratamiento consiste en la extirpacién quirtrgica del

apéndice (apendicectomia) y antibioticoterapia para gérme-

nes aerobios y anaerobios®".

Adenitis mesentérica

Consiste en el aumento de tamafio de los ganglios linfé-
ticos mesentéricos en respuesta a un proceso infeccioso. Fre-
cuentemente en los nifios viene relacionado con una infec-
cidén de las vias respiratorias. El dolor abdominal frecuen-
temente se localiza en la fosa iliaca derecha, aunque suele ser
de menor intensidad que en la apendicitis y generalmente
no se acompana de defensa muscular. La férmula leucocita-
ria estard alterada con una marcada leucocitosis. El diagnés-
tico es ecografico, visualizdndose las adenopatias como nédu-
los mesentéricos®.



FIGURA 6. Diverticulo de Meckel.

Diverticulo de Meckel

El diverticulo de Meckel es el resultado de la falta de regre-
sién completa del conducto onfalomesentérico que ocurre
entre la quinta y séptima semanas de vida fetal. Se localiza
a 50-75 cm de la valvula ileocecal en posicién antimesenté-
rica. Estd presente en aproximadamente el 1 a 2% de la pobla-
cién general. A menudo presenta tejido gastrico o pancrea-
tico heterotdpico que es el responsable de alguno de sus sin-
tomas??,

La sintomatologia aparece cuando ocurre alguna com-
plicacién y entre los principales cuadros clinicos que produ-
ce se encuentran la obstruccién intestinal, la hemorragia
digestiva baja y la inflamacién o diverticulitis. La obstruc-
cién intestinal es consecuencia de una invaginacién, en don-
de el diverticulo actia como punto guia o, aunque menos
frecuente, de un vélvulo intestinal ocasionado al girar los
intestinos alrededor de remanentes vitelinos o bridas, que
unen el diverticulo a la pared abdominal. La hemorragia
digestiva es el resultado de la ulceracién de la mucosa intes-
tinal ocasionada por el 4cido o la pepsina que libera la muco-
sa ectdpica. Lo habitual es que se trate de pequenas hemo-
rragias episddicas, aunque también puede ocasionar una
hemorragia masiva. La inflamacién diverticular ofrece un
cuadro clinico similar al de la apendicitis, con dolor abdo-
minal en fosa iliaca derecha, fiebre, vémitos y leucocitosis.
En estos casos es dificil establecer diferencias y la mayoria de
los pacientes se intervienen con el diagnéstico de apendici-
tis.

El diagnéstico se realiza mediante gammagrafia con
Tc99m pertecnectato que se fija a la mucosa géstrica, pero
esta prueba presenta muchos falsos positivos y negativos. El
tratamiento consiste en la reseccién del diverticulo (Fig. 6).

Torsién ovarica

La torsién de ovario es un cuadro poco frecuente en la
edad pedidtrica pero debe incluirse en el diagnéstico dife-
rencial de todo dolor abdominal agudo en las ninas. El
aumento de volumen de los ovarios ocasionado por quistes
anexiales (funcionales o neopldsicos) es propenso a la tor-
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si6n. Cuando se produce la torsidn se altera el aporte san-
guineo a la génada lo que provoca necrosis??.

El cuadro clinico se caracteriza por dolor intenso en el
cuadrante inferior del abdomen, vomitos y masa palpable en
algunos casos. El diagndstico se realiza mediante ecografia
que visualizard un ovario aumentado de tamano y con sig-
nos de sufrimiento en su interior®. Es frecuente que la tor-
sién aguda del ovario derecho simule apendicitis y el diag-
nostico se obtenga durante la intervencién quirdrgica. El tra-
tamiento debe ser quirdrgico y con la mayor brevedad posi-
ble. Consiste en la detorsién de la génada y ooforectomia en
caso de que el rgano no sea viable. Se realizaran biopsias
si existe una masa anexial sospechosa de neoplasia.

Patologia urolégica
La patologia uroldgica puede ocasionar cuadros de abdo-

men agudo que resulten dificiles de diagnosticar en la edad

pediatrica. Destacaremos muy brevemente los de mayor inte-
rés.

- Litiasis: La presencia de cdlculos en la via urinaria puede
ocasionar cuadros de dolor abdominal agudo cuando
obstruyen el paso de la orina, o cuando originan infec-
cién.

- Infeccién del tracto urinario: tanto las infecciones altas
(pielonefritis) como las bajas (cistitis o uretritis) ocasio-
nan dolor referido al abdomen en multiples ocasiones.
La pielonefritis se acompafiard de afectacién del estado
general, fiebre alta y dolor intenso con la pufiopercusién.
El diagndstico se realiza mediante ecografia y andlisis uri-
nario. Las cistitis o uretritis se acompanaran de los sin-
tomas miccionales tipicos, dolor en hipogastrio y altera-
cién en el sistematico de orina.

- Escroto agudo: la torsion testicular, ademads de dolor tes-
ticular intenso y reaccién escrotal, produce en la mayo-
ria de los casos dolor abdominal referido al cuadrante
inferior del lado afectado, mal estado general y vémi-
tos.

RESUMEN

El término “abdomen agudo” indica la presencia de un
cuadro de afectacién abdominal, de instauracién brusca 6
insidiosa, que se caracteriza por una evolucién rapida y con-
secuencias graves y se manifiesta clinicamente con una semio-
logia muy expresiva, siendo el sintoma mds frecuente e impor-
tante el dolor. Esta situacion obliga a realizar un diagndsti-
co precoz para poder llevar a cabo una terapéutica urgente
en la que la cuestién fundamental es la decisién de una inter-
vencién quirurgica.
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Esdfago y estomago

5.1 Anomalias congénitas de esdfago y estdmago

J. Elias Pollina

La anomalia congénita de es6fago y estomago mads fre-
cuente es la atresia de es6fago con fistula traqueoesofégica.
La hendidura laringo-trdqueo-esofagica, las duplicaciones
tanto esofdgicas como gdstricas, la membrana géstrica antral,
la atresia pildrica, el vélvulo géstrico y la microgastria son
malformaciones congénitas muy poco frecuentes. Todas ellas
requerirdn un diagndstico y un tratamiento quirdrgico pre-
coces.

ATRESIA DE ESOFAGO

Introducciéon
La atresia de es6fago (AE) es una malformaciéon congé-

nita en la que falta parte de la porcién media del es6fago. Su

incidencia en Europa, segtin el grupo de trabajo de la EURO-

CAT, es de 1/3.500 recién nacidos vivos aproximadamente(",

afectando por igual a ambos sexos. Si los padres tienen un

hijo con AE, el riesgo para un segundo hijo es de entre el

0,5% y el 2%. En 1953, Gross® hizo una clasificacion de las

AE en relacion con la presencia o ausencia de fistula traqueo-

esofagica (FTE) y su localizacién (Fig. 1):

- Grupo A: AE sin fistula, que representa aproximadamen-
te un 6% de los casos. Se asocia siempre a cabos esofa-
gicos muy separados (long gap).

- Grupo B: AE con FTE proximal (2%).

- Grupo C: AE con FTE al bolsén distal, que es la que pre-
sentan la mayoria de los pacientes (85%).

- Grupo D: AE con fistulas proximal y distal (4%).

- Grupo E: FTE sin AE, llamada “fistula en H” (3%).

- Grupo F: que incluye la estenosis congénita del eséfago.
La clasica clasificacion de Gross tiene implicaciones ana-

témicas que pueden condicionar el tratamiento quirdrgi-
co, como la existencia de long gap, de fistula doble, de fistu-
la sin atresia, etc., aunque para la valoracién del prondstico
se utilizan otras clasificaciones posteriores. Los porcentajes
relativos son aproximados y varian de una serie a otra.

Embriologia

El decimonoveno dia de gestacidn, el intestino anterior
estd representado por un tubo monocelular que va de farin-
ge a estomago. En este momento la cara ventral del intesti-

no empieza a engrosarse y forma un surco recubierto de epi-
telio cilindrico estratificado y ciliado que serd la futura muco-
sa respiratoria. La separacion del intestino dorsal (futuro es6-
fago) y del ventral (futura trdquea) se hace partiendo de la
carina y se extiende en direccién ascendente. Al vigesimo-
sexto dia las dos estructuras estin completamente separadas
hasta la laringe. Parece que cualquier interrupcién en tal pro-
ceso daria lugar a la FTE, mientras que los hechos que pro-
duciran la AE deben ocurrir antes del 32°¢ dia de gestacion.
Para explicar la presencia de AE hay multiples teorias embrio-
légicas, cuyo interés es sélo histdrico, sin que ninguna de ellas
haya sido confirmada en la actualidad. Segtin estudios expe-
rimentales®®, parece que la AE seria el resultado de aberra-
ciones en la diferenciacion celular y la apoptosis. Esta debe-
ria ocurrir en un lugar y tiempo exactos en la region del sep-
to traqueoesofagico, para el normal desarrollo y separaciéon
de la traquea y el eséfago.

Clinica

En el 35% de los pacientes con FTE distal y en el 95% de
los pacientes sin fistula distal hay polihidramnios. La AE se
asocia a una mayor incidencia de prematuridad y el 50% pue-
den tener malformaciones asociadas, en general cardiacas
(persistencia del conducto arterioso, CIA, CIV, tetralogia de
Fallot, coartacién adrtica) urinarias, gastrointestinales y esque-
léticas (alteraciones vertebrales, anomalias costales). Entre
un 5y un 7% de estos pacientes tienen una cromosomopa-
tia (las mds frecuentes la trisomia 18 y la 21). En el caso del
sindrome de Down es frecuente la asociacién de atresia duo-
denal, cardiopatia congénita y enfermedad de Hirschsprung
concomitantes. En general cuanto menor es el peso del recién
nacido, méds malformaciones asociadas suele presentar.

Es probable que el primer sintoma sea la sialorrea exce-
siva. Con la alimentacién oral el recién nacido tose, se aho-
ga, regurgita el alimento y se pone ciandtico. Progresivamen-
te presenta insuficiencia respiratoria agravada, segin el gro-
sor de la fistula T-E distal, con abundantisima aireacién intes-
tinal. En los raros casos de FTE sin AE (grupo E de Gross) el
paciente puede deglutir el alimento, no hay sialorrea, pero
tiene accesos de tos cuando come, presenta aspiraciones fre-
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FIGURA 1. Clasificacion
E F anatomica de las atresias
de es6fago.

cuentes con neumonias de repeticion y puede tener también
distensiéon abdominal por aumento del gas intestinal. El diag-
noéstico en estos casos se confirma mediante un esofago-
grama o por broncoscopia.

Anomalias asociadas

Casi la mitad de las AE presentan anomalias congéni-
tas asociadas, algunas de las cuales son importantes y pue-
den influir en el pronéstico del paciente. En la actualidad,
las malformaciones cardiacas graves son las que van a influir
de forma mds significativa en el prondéstico vital de estos
pacientes, mucho mds que la prematuridad, el bajo peso u
otras malformaciones por si solas®. Estas anomalias son tres
veces mads frecuentes en los recién nacidos de menos de 2.000
g que en los de mas de 2.500 g. En 1973 Orvan describié la
asociacién VATER®): defectos vertebrales, atresia anal, fis-
tula traqueoesofégica con atresia de eséfago, displasia radial
y renal. Posteriormente se ha empleado el acrénimo VAC-
TER, por las anomalias cardiacas asociadas, que en realidad
suelen ser las mds importantes para el prondstico vital del
paciente. En la actualidad se ha ampliado con la asocia-
cién de anomalias en las extremidades VACTERE (o VAC-
TERL, por limb en inglés). Los pacientes con la asociacién
VACTERE tienen un bols6n proximal mds alto, mas com-
plicaciones y por lo tanto una tasa de mortalidad también
mayor. La deteccidn de cualquiera de estas anomalias aso-
ciadas obliga a sospechar la presencia de las demads e inten-
tar diagnosticarlas. Recientemente se ha publicado el pri-
mer caso de asociacién VACTERL con la MURCS (aplasia
mulleriana, aplasia renal, displasia de somitas cervicotora-
cicos)©,

Otras anomalias asociadas la forman el acréstico CHAR-
GE (coloboma, cardiopatia congénita —heart-, atresia de coa-
na, retraso mental, hipoplasia genital y alteraciones del oido
-ear) que se dan en un 2% de las AE.

Diagnéstico

La ecografia fetal puede mostrar polihidramnios, com-
binado con la falta de demostracién del estémago o un es6-
fago proximal dilatado. Si se observan las anomalias aso-
ciadas de la combinacién VACTERL, hay que buscar deteni-
damente la posibilidad de una AE.

En el recién nacido es obligatorio el paso de una sonda
del 10-12 Fr hasta estémago que, si se queda detenida a menos
de 12 cm, serd sospechoso de AE. Sondas de menor calibre
pueden quedar arrolladas en el bolsén superior y dar la fal-
sa sensacion de haber pasado a estémago o, por el contrario,
dar una falsa imagen radiolégica de “bolsén superior”, en un
paciente normal. Ante la duda, la préctica de una RX confir-
mard la posicién de la sonda y ademads permitird ver si hay
abundante gas en estémago, lo que indicaria la presencia de
una FTE. Un abdomen sin gas sugerird una AE sin FTE (gru-
po A de Gross) y mucho gas en estémago, pero sin aireacion
de las asas del intestino delgado, hard sospechar la asocia-
cién de una atresia duodenal acompafiante (se ven dos bur-
bujas de aire, una correspondiente al estémago y otra a la
primera-segunda porciones duodenales, “signo de la doble
burbuja”). Los pulmones pueden ser normales o mostrar
neumonia o atelectasia, dependiendo de las horas de evo-
lucién. Es importante reparar en la imagen cardiaca, dada la
frecuencia de cardiopatias congénitas acompanantes, que son
en gran parte responsables del prondstico. Para el cirujano
tiene ademds importancia saber si existe un arco aértico dere-
cho, que dificultard el acceso quirtrgico. Esto hard que, en
este caso, se plantee el acceso por una toracotomia del lado
izquierdo.

No esta indicada la administraciéon de contraste barita-
do, dado el riesgo de aspiracion.

En la FTE sin AE, ésta puede ponerse de manifiesto
mediante un esofagograma o, mejor, con un video-esofago-
grama realizado en dectbito prono con inyeccién del con-
traste hidrosoluble a través de una sonda. A veces, aunque
no se aprecie la FTE, se observa una zona de peristalsis eso-
fagica anormal, justo en el lugar de asiento de la FTE. En caso
de duda habra que recurrir a la broncoscopia y a la esofagos-
copia, que deberan ser muy meticulosas, ya que puede ser
dificil objetivar la fistula.

Planteamiento prequirargico

1. Confirmar el diagnéstico y tipo de la anomalia.

2. Valorar el estado pulmonar. Tratamiento de los trastornos
pulmonares y prevencién de la contaminacién traqueal.

3. Descartar otras anomalias asociadas y tratar los proble-
mads importantes que puedan surgir.



Hay que procurar atender al paciente con la cabeza eleva-
day el térax y abdomen incorporados a unos 30° de inclina-
ci6én y dejar una sonda introducida hasta el bolsén esofdgico
superior conectada a una aspiracién continua (sonda tipo
“reprogle”) para prevenir la aspiracién del contenido del bol-
sén a los pulmones. Esta posicién ademds minimiza la canti-
dad de reflujo gastroesofdgico hacia trdquea a través de la FTE.

Hay que administrar proteccion antibiética, segun la pau-
ta del hospital (en general, ampicilina y gentamicina).

Si el paciente presenta insuficiencia cardiaca congestiva,
cianosis, cardiomegalia o un soplo importante, debe ser some-
tido a un estudio cardiolégico detenido. Las malformacio-
nes cardiacas son un riesgo vital mds importante que la AE
y son una de las alteraciones concomitantes que mas pueden
ensombrecer el pronéstico vital del paciente.

El sindrome de insuficiencia respiratoria idiopdtica es un
problema particularmente dificil en estos pacientes, ya que
requiere asistencia ventilatoria mecanica que, al aumentar la
presion del aire en la trdquea, favorece el paso de aire a tra-
vés de la FTE. Esto distiende mucho el estémago y las asas
intestinales, elevando el diafragma y comprometiendo atin
mads la ventilacion.

La atresia intestinal asociada con mayor frecuencia es la
duodenal, que suele detectarse con la caracteristica imagen
de doble burbuja ya en la primera radiografia (siempre que
haya una FTE permeable). La asociacién de una atresia anal,
si no hay una fistula perineal o vaginal suficiente para per-
mitir cierta descompresion del abdomen, requerira la prac-
tica de una colostomia.

Los recién nacidos pretérmino y de muy bajo peso, o los
que presentan un estado general muy afectado o estdn sép-
ticos, se benefician de un periodo inicial de tratamiento de
soporte, previo a la reparacién quirtrgica de su AE. Cuando
el paciente estd estabilizado, puede practicarse la interven-
cién quirdrgica sobre la AE, con mayores garantias y mejor
supervivencia.

Algunos autores son partidarios de la practica de una gas-
trostomia para la descompresion del estémago y evitar asi el
reflujo gastroesofdgico, que va hacia la FTE inferior y puede
danar el arbol bronquial. Nosotros pensamos que la gastros-
tomia s6lo es necesaria en los casos de bolsones enormemen-
te separados (long gap), que en general son los que no tienen
FTE. Al no poder ser reparada la AE el primer dia de vida,
requieren una esofagostomia cervical y la gastrostomia para
la alimentacién del paciente.

Desde el punto de vista clinico, nos parece muy util el
enfoque practico que hace Holder” en tres grupos distintos,
segin la gravedad del paciente:

Recién nacidos “sanos”, excepto por su AE-FTE. Deben
ser intervenidos lo antes posible una vez descartada la exis-
tencia de malformaciones asociadas y estabilizados tras el
parto. La ligadura de la FTE en el momento quirdrgico de
reparar la AFE les permitird un muy buen postoperatorio. Este
grupo tiene una mortalidad practicamente nula.

Recién nacidos que ademas de su AE-FTE presentan neu-
monia y atelectasia. Si la situacién clinica es aceptable, deben
ser intervenidos lo antes posible. Algunos autores preconi-
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zan, para estos pacientes, la practica de una gastrostomia de
descompresion para evitar en lo posible el paso de conteni-
do géstrico a través de la FTE e intervenirlos a los 2 6 3 dias.
En nuestra experiencia, con un buen tratamiento antibioti-
co y una esmerada anestesia, pensamos que el paciente se
beneficia mas de una pronta ligadura de la FTE y por supues-
to de la reparacién de su AE.

Recién nacidos manifiestamente enfermos, con anomali-
as concomitantes que ponen en peligro su vida (sepsis, muy
bajo peso, sindrome de insuficiencia respiratoria persisten-
te, recién nacido inestable hemodindmicamente, malforma-
cién cardiaca importante, etc.). El pronéstico de estos pacien-
tes no depende de su AE, sino de su estado fisioldgico, por
lo que hay que solucionar primero los problemas vitales antes
de la reparacién quirurgica de la AE-FTE que, por otro lado,
debe realizarse tan pronto como lo permita la mejoria del
estado general del paciente.

Planteamiento quirdrgico

La reparacion de la AE se realiza bajo anestesia general.
La FTE suele complicar la ventilacién del paciente al inicio
de la anestesia, por ello es importante ligar la fistula cuanto
antes para permitir una mejor ventilacién sin fugas y dejar
de favorecer la distension géstrica. Se realiza una toracoto-
mia en cuarto espacio intercostal, en el lado opuesto del caya-
do adrtico (en general, toracotomia del lado derecho). Es
mejor el abordaje extrapleural que el transpleural, ya que en
caso de fuga anastomética ésta irfa al mediastino y al espa-
cio pleural, desde donde drena con facilidad a través del dre-
naje toracico que se deja.

Al disecar el bols6n superior se puede encontrar una fis-
tula proximal, rara, no diagnosticada previamente y que va
ala trdquea tordcica o cervical. En este caso debe ligarse tam-
bién esta fistula proximal.

En general hay una diferencia de tamafio importante entre
el bolsén superior, dilatado y de paredes gruesas, y el bolsén
inferior, mucho mas delgado y de paredes mas finas. Se prac-
tica una sutura término-terminal, previa ligadura de la FTE.
Se deja una sonda nasogastrica y un drenaje pleural cerca de
la anastomosis, para drenar precozmente la zona en caso
de fuga anastom@tica, ya que la sutura muchas veces queda
a una cierta tension. El resultado quirtrgico es en la mayo-
ria de los casos satisfactorio, permitiendo la alimentacién del
paciente por la sonda al segundo o tercer dia y por boca a los
seis o siete dias.

En la actualidad se han realizado con éxito reparaciones
quirtrgicas de AE por via toracoscépica con resultados alen-
tadores e incluso hay amplias series que asocian la repara-
cién toracoscopica de la AE con la aortopexia por traqueo-
malacia por la misma via®.

Los casos de long gap o distancia muy amplia entre bol-
sones requieren un planteamiento distinto. En principio,
todos los pacientes sin fistula distal (grupo A), asi como los
pacientes con un bolsén superior muy alto, pueden presen-
tar este problema. Para solucionarlo hay maltiples méto-
dos que dependen de la experiencia de cada servicio y de cada
caso en particular:
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1. El intento de sutura término-terminal de entrada, con
una muy cuidadosa y extensa diseccién de ambos bolso-
nes, teniendo siempre en cuenta que el bolsén inferior
debe disecarse con sumo cuidado por ser hipoplasico y
tener la vascularizacién mds comprometida. Es una opcién
arriesgada y posible en muy pocos casos.

2. Laelongacién del bolsén superior, mediante la introduc-
ci6n de una sonda o dilatador varias veces al dia, aplican-
do una suave presion, o dejando una sonda lastrada, lo
que consigue en pocas semanas un alargamiento suficien-
te del bolsén superior. En este caso, evidentemente, el
paciente debe ser sometido previamente a una gastros-
tomia para su alimentacién, que permite ademads la elon-
gacion del bolsén distal mediante dilataciones retrogra-
das a través de esta gastrostomia.

3. También se ha descrito la elongacién mediante tracciéon
por toracoscopia y una reparaciéon quirtrgica con anas-
témosis término-terminal por toracoscopia en un segun-
do tiempo®.

4. Las técnicas de sustitucidn esofdgica, ya sea con colon
(esofagocoloplastia) o con estémago (esofagogastroplas-
tia). Este tema estd atin bajo una cierta controversia; por
ejemplo en un reciente trabajo Tannuri"?, con amplia
experiencia, considera que es mejor la esofagocoloplas-
tia, ya que tiene menos complicaciones mayores, mien-
tras que Gupta'V propone la transposicién de estémago
en recién nacidos con long gap o en los que ha habido un
fallo importante en la sutura esofégica. Los resultados
tanto de la esofagocoloplastia como de la substitucién
gastrica, suelen ser superponibles en series amplias y
dependen de la preferencia y experiencia de los autores
en cada una de las técnicas. Cada una de ellas tiene sus
inconvenientes y sus ventajas. En lo que parece que hay
acuerdo casi undnime es en el rechazo a la utilizacién
de intestino delgado.

A pesar de las imdgenes radiolégicas, a veces descorazo-
nadoras por la distancia entre bolsones, en algunas ocasio-
nes es posible realizar la anastémosis término-terminal en
un primer tiempo o en un segundo tiempo, relativamente
precoz. De nuestros siete casos publicados de atresia de es6-
fago long gap, s6lo dos precisaron una esofagocoplastia,
pudiéndose realizar la anastomosis término-terminal en los
otros cinco y en uno de estos pacientes se realiz6 la anasto-
mosis primaria el primer dia de vida, sin tener que practicar
gastrostomia. Esto implica que en las AE long gap el tra-
tamiento debe ser individualizado para cada caso, valoran-
do todas las posibilidades.

Cuidados postoperatorios

Es el tratamiento de sostén de un postoperatorio de ciru-
gia mayor. Si se trata de un recién nacido sano y la sutura no
ha quedado a demasiada tension, puede procederse a la extu-
bacién endotraqueal precoz. Se debe seguir con la protec-
cién antibidtica durante unos dias. En los recién nacidos
de bajo peso, prematuros, con patologia cardio-pulmonar
sobreanadida, o en los que la sutura ha quedado a cierta ten-
sién, el apoyo ventilatorio se mantiene durante algunos dias.

Respecto a la alimentacién, puede iniciarse por la sonda
nasogastrica al segundo o tercer dia y por boca a la semana
si la evolucidn ha sido satisfactoria y no hay constancia de
fugas anastométicas. Si hay dudas, puede realizarse un eso-
fagograma (algunos autores lo realizan de rutina) para ver
cdmo esta el paso esofdgico en la zona de la sutura, compro-
bar la buena deglucién del paciente y descartar la presencia
de alguna fuga anastomética.

El drenaje tordcico se retira al comprobar el buen funcio-
namiento del eséfago.

Se recomienda que el paciente se mantenga en posicién
incorporada unos 300, en especial cuando reinicia la alimen-
tacion.

Evidentemente deberdn tratarse todos los problemas
médicos asociados que se hayan podido presentar, ponien-
do especial atencioén a las posibles alteraciones congénitas
asociadas.

Complicaciones

1. Fuga anastomdética: su diagnostico es facil, ya que sale sali-
va por el drenaje tordcico. Si hay la mas minima duda
puede administrarse una pequena cantidad de azul de
metileno por boca, comprobando si tifie o no el liquido
que sale por el drenaje toracico. Para valorar el calibre y
localizacién exacta de la fuga se procede a la realizacién
de un esofagograma. Las fugas pequenias suelen cerrar
espontaneamente al dejar el es6fago en reposo durante
unos dias. Si la fuga es muy amplia puede requerir una
intervencién quirurgica para su cierre. Recientemente se
ha publicado la utilizacién de adhesivo de fibrina de for-
ma sistemdtica sobre las suturas esofagicas que quedan a
tension o las que inicialmente estdn muy separadas, obte-
niéndose resultados satisfactorios!®.

2. Refistulizacién traqueoesofdgica: la reaparicion de la FTE
puede ser una consecuencia de la inflamacién e infeccién
que se produce alrededor de una fuga anastomética o pro-
ducirse por otra causa. Los sintomas de la recurrencia
de la FTE son parecidos a los de la FTE congénita: tos, des-
encadenada principalmente al ingerir liquidos, neumo-
nia y atelectasia. Estas FTE rara vez cierran espontanea-
mente. Se ha intentado cerrarlas con distintos materiales,
entre ellos el adhesivo de fibrina, con resultados variables
y controvertidos; pero la forma mds segura de tratarlas es
mediante el cierre quirtrgico, cerrando cada extremo de
la fistula e intentando interponer tejido viable entre los
extremos seccionados de la fistula para evitar su recidiva.

3. Estenosis: la estenosis esofdgica en la zona de sutura es
relativamente frecuente; estd relacionada con la tensién
en el momento de la sutura primitiva y favorecida por el
reflujo gastroesofagico (RGE). Se presenta como dificul-
tad a la deglucion, atragantamiento, a veces incluso aspi-
racién y trastornos respiratorios y a largo plazo merma
del estado nutricional. Se diagnostica mediante esofago-
grama y el tratamiento es la dilatacion esofdgica, que sue-
le dar muy buenos resultados, aunque a veces haya que
repetirla. Si hay un RGE importante, es posible que éste
mantenga y agrave constantemente la estenosis, por lo



que habra que tratar el RGE, siendo relativamente fre-

cuente la necesidad de su reparacién quirudrgica.

4. Reflujo gastroesofdgico: el RGE es frecuente en los pacien-

tes intervenidos de AE. Se ha descrito entre un 35 y un 72
%, segun diferentes autores y dependiendo del método
diagnéstico: transito digestivo, pHmetria, impedancio-
metria o gammagrafia. La causa exacta de este RGE estd
aun en discusion; la tensién anastomética podria produ-
cir un acortamiento del eséfago y deformar la unién gas-
troesofdgica, lo que no se ha demostrado en animales de
experimentacién ni en pacientes afectos de FTE sin AE,
cuyo eséfago tendria una longitud normal, por lo que
esto sugeriria que serfa la disfuncién en la motilidad eso-
fagica, con la incoordinacién de su peristaltismo y la alte-
racion del aclaramiento esofégico, lo que favoreceria el
mantenimiento del RGE. En un reciente estudio de los
neurotransmisores en es6fagos intervenidos de AE se
ha demostrado que tanto el péptido intestinal vasoacti-
vo, como la éxido nitrico sintetasa, la enolasa y la sustan-
cia P estdn alteradas en estos es6fagos, lo que podria expli-
car la dismotilidad esofégica en estos pacientes '4). Pro-
bablemente la suma de todos estos factores sea la causan-
te del RGE, ya que estos pacientes tienen una unién car-
dio-esofagica menos eficaz, a la que asocian una dismo-
tilidad esofégica que altera el aclaramiento esofdgico.

Los sintomas son los tipicos del RGE, vémitos, apnea,

aspiracién, neumonitis, fallo de medro, esofagitis y este-

nosis esofégica.

El tratamiento es el mismo que para el RGE no asociado

a AE, sin embargo el enfoque terapéutico debe ser un poco

mds agresivo, dadas la alteracién de la motilidad esofégi-

ca en estos pacientes y las posibilidades de estenosis eso-
fagica en la zona de sutura.

El RGE recurrente después de una intervencién antirre-

flujo GE es mds frecuente en los pacientes con AE que en

los demas. Algunos pacientes con RGE persistente pue-
den desarrollar un esé6fago de Barrett, por lo que deben
ser seguidos endoscdpicamente (vease capitulo del RGE).

5. Obstruccion traqueal: la traqueomalacia estd presente
en la mayoria de los pacientes afectos de AE-FTE. De
hecho se ha demostrado que en el 75% de estos pacien-
tes los cartilagos traqueales eran mas cortos y la traquea
membranosa mds amplia, predisponiéndola al colapso
anteroposterior. Clinicamente se puede presentar ciano-
sis, bradicardia e incluso apnea durante la alimentacién
del paciente. Todo ello puede verse favorecido, ademds,
por una compresion traqueal por parte de la aorta o de
la arteria innominada.

En general los sintomas tienden a mejorar con los afios,
dado el aumento de firmeza de los cartilagos traqueales. En
los casos graves, en los que las apneas son frecuentes y pue-
den poner en peligro la vida del lactante, debe practicarse
una aortopexia.

Prondstico
La tasa de mortalidad de la AE-FTE ha disminuido pro-
gresivamente. Desde la primera clasificaciéon de Waterston'?,
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TABLA I. Clasificacién prondstica de Spitz para las atresias de

esofago.
Malformacién
Grupo Peso al nacimiento cardiaca grave
I 1.500 g 0 mds No
II (Una de <1.500g ¢ Si
las 2 columnas)
III (ambas) <1500g vy Si

que tenia en cuenta el peso natal (considerando el primer
grupo el de peso superior a 2.500 g), la existencia o no de
neumonia y la asociacién de malformaciones congénitas;
pasando por la de Spitz (Tabla 1), que considera el primer
grupo el de peso mayor de 1.500 g; o la del grupo de Mon-
treal (Poenaru‘'”); las posibilidades de supervivencia de estos
pacientes dependen casi exclusivamente de sus malforma-
ciones congénitas asociadas y de los avances en el tratamien-
to de los prematuros y de los recién nacidos de bajo peso.

La mayoria de los adultos intervenidos de AE en la actua-
lidad pueden realizar una vida normal, queddndoles como
secuela dnicamente un cierto grado de dismotilidad esofa-
gica. Esta dismotilidad puede agravar los casos de RGE, debi-
do al peor aclaramiento esofagico, lo que a su vez puede con-
dicionar un mayor riesgo de malignizacién en este eséfago
distal. Por lo tanto, los pacientes afectos de RGE con antece-
dente de AE deben ser vigilados, también en la edad adulta,
con especial atencién.

Tratamiento de las malformaciones asociadas

Una vez intervenido el paciente y solucionadas las alte-
raciones que podian comprometer su vida de forma inme-
diata, hay que considerar el resto de las posibles anomalias
asociadas digestivas, cardiacas, uroldgicas, dseas, etc. y hacer
un seguimiento multidisciplinar del paciente, muchas veces
hasta la edad adulta.

HENDIDURA LARINGOTRAQUEOESOFAGICA

Es una anomalia rara. La hendidura se produce en la linea
media entre la cara posterior de la laringo-traquea y la cara
anterior del eséfago. La gravedad de los sintomas depende
de la extension de la hendidura; en la mayoria de los pacien-
tes es sintomdtica inmediatamente después del nacimiento,
s6lo en caso de que la hendidura sea muy pequena puede
estar asintomatico. Al intentar la alimentacién oral se pro-
ducen, tos, aspiracién e insuficiencia respiratoria. Algunos
pacientes pueden tener un llanto débil, debido a que la mus-
culatura aritenoidea es deficiente y las cuerdas vocales tie-
nen una posicion alterada. Los sintomas son graves y ponen
en peligro la vida del paciente.

Diagnéstico

El diagndstico puede ser dificil. Los sintomas sugieren
una AE con FTE, sin embargo es posible pasar una sonda al
estdbmago y, segun la longitud de la hendidura, la sonda pue-
de ir constantemente al arbol bronquial en los repetidos inten-
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tos de introduccién en estémago. La realizacién de un eso-
fagograma con contraste hidrosoluble puede mostrar la alte-
racién anatémica. La traqueoscopia pondra de manifiesto la
hendidura, aunque a veces es dificil y puede pasar desaper-
cibida. Para evitarlo, con el broncoscopio rigido, hay que
hacer presién en la cara posterior de la trdquea a nivel del
cricoides, para poder visualizar la hendidura.

Tratamiento

Sila hendidura es muy pequefia y no da clinica manifies-
ta, no requiere tratamiento. Si la lesién es extensa puede
requerir ya intubacién endotraqueal o traqueostomia de
recién nacido. En estas lesiones puede ser util la gastrosto-
mia para descomprimir el estémago y alimentar al pacien-
te. La frecuente existencia de RGE empeora el prondstico y
afecta negativamente a la curacién después de la reparaciéon
quirdrgica, por lo que debe practicarse una intervencién anti-
rreflujo.

La reparacién quirtrgica es compleja y consiste en el cie-
rre de la traqueo-faringe por un lado y del es6fago por el otro,
y se intenta dejar tejido adyacente interpuesto.

En el postoperatorio inmediato se mantienen la traqueos-
tomia y la gastrostomia.

La mortalidad es alta, en especial en las hendiduras com-
pletas.

DUPLICACION ESOFAGICA

Las duplicaciones esofdgicas en raras ocasiones se pre-
sentan como una masa a nivel cervical, que clinicamente pue-
de parecer un quiste branquial, pero completamente adhe-
rido al eséfago. Dan una sintomatologia de tumoracién late-
rocervical y compresion de las estructuras adyacentes.

Con mayor frecuencia son toracicas, en mediastino pos-
terior, protruyendo en general hacia el lado derecho. Pueden
estar separadas del es6fago o compartiendo una pared comun,
pero en muy raras ocasiones comunican con su luz. En algin
caso pueden extenderse a través del hiato esofdgico y conec-
tar con el duodeno o yeyuno, pasando por detrds del est6-
mago y del pancreas o terminando en un fondo de saco cie-
go. La primera descripcién de esta anomalia fue realizada
por Gross en 19500"® y desde entonces se han publicado unas
decenas de casos.

Clinica

Estas duplicaciones contienen mucosa géstrica, que pue-
de ulcerarse y ocasionar una anemia por hemorragia grave.
El resto de la sintomatologia estard en relacién con la com-
presién producida por la masa quistica, tanto en la regién
cervical como en la tordcica, donde pueden dar dolor epi-
gastrico o retroesternal y problemas respiratorios o cardia-
Cos.

Muchas de estas duplicaciones tordcicas se acompanan
de alteraciones espinales, como espina bifida, mielomenin-
gocele, hemivértebras, etc. En estos casos es preferible la deno-
minacién de quiste neuroentérico. Un caso extremo de esta
malformacion es la fistula entérica dorsal, que consiste en
una estructura tubular revestida de mucosa digestiva que va

desde el aparato digestivo hasta la piel de la espalda, atrave-
sando la médula espinal y una columna vertebral bifida.

El diagnéstico, de sospecha clinico, puede hacerse por
ecografia, TAC o resonancia magnética. Como la duplica-
cién suele contener mucosa géstrica puede hacerse una gam-
magrafia con tecnecio-99m pertecnectato, que dard imdge-
nes de captacion en el mediastino posterior y permite el diag-
noéstico diferencial con otras masas quisticas(?.

Tratamiento

El tratamiento es quirdrgico, procurando la extirpacién
completa de la duplicacién, con especial atencién a la posi-
ble prolongacién infradiafragmatica, donde no se puede dejar
un “saco ciego”. Se han realizado extirpaciones de la dupli-
cacién por via toracoscopica con resultados alentadores®?).
En los casos de pared comtn, y ante la imposibilidad de una
reseccion completa, debe extirparse toda la masa posible y
en la zona de la pared comtin hacer una exéresis completa
de la mucosa de la duplicacién.

MEMBRANA GASTRICA ANTRAL

Se trata de una membrana submucosa, recubierta de
mucosa gastrica y localizada en el antro. La membrana sue-
le ser incompleta, por lo que la clinica puede ser insidiosa,
con vomitos no biliosos, a veces como unico sintoma, que se
asocian a un fallo de medro. En algunos casos hay dolor epi-
gastrico.

El diagnéstico puede hacerse mediante estudio radiogra-
fico con contraste espeso (bario), pero las imdgenes sugesti-
vas pueden pasar desapercibidas. La endoscopia dar el diag-
noéstico de seguridad.

El tratamiento es quirdrgico, mediante la reseccién de la
membrana. La intervencidn es curativa y no se han publica-
do secuelas.

ATRESIA PILORICA

Es una malformacién rara. Varia desde un diafragma
membranoso hasta la separacién completa a nivel del pilo-
ro. Hay el antecedente de hidramnios y el recién nacido pre-
senta vémitos no biliosos. La Rx simple de abdomen mues-
tra un estdmago lleno de aire con ausencia total de aire en el
resto (“burbuja tinica”). Se han descrito casos familiares y
otros asociados al sindrome de Herlitz o epidermélisis ampo-
llosa juntural, enfermedad autosémica recesiva mortal con
ampollas cutdneas y defecto en los desmosomas en la muco-
sa gastrica.

El tratamiento en la atresia membranosa consiste en la
extirpacién de la membrana y la préctica de una piloroplas-
tia. Si hay una separacién completa se debe realizar una anas-
tomosis gastrodoudenal, teniendo en cuenta, sin embargo,
que el duodeno suele ser muy estrecho y el vaciado gastrico
muy perezoso durante mucho tiempo después de la inter-
vencidn, por lo que es aconsejable dejar una sonda trans-
anastomotica para alimentacion, lo que favorecera el desa-
rrollo del duodeno, y una aspiracién géstrica para evitar el
RGE que suele asociarse en estos casos. Puede dejarse una
sola sonda de doble via que cumpla ambas funciones.



DUPLICACION GASTRICA

Se trata de masas quisticas o tubulares que pueden comu-
nicar o no con el estdmago, en general cerca de la curvadu-
ra mayor y con posibilidad de estar adheridas al pancreas.
Las quisticas son mds frecuentes. Hay cuatro criterios para
considerar una masa como verdadera duplicacién gastrica:
1. Tener un epitelio alimentario.

2. Existencia de una capa externa de musculo liso.
3. Riego sanguineo dependiente de los vasos gastricos.
4. Existencia de comunicacién con el estémago.

Para muchos autores la dltima condicién no es impres-
cindible para etiquetar un quiste como duplicacién gastri-
ca, si se cumplen las tres anteriores.

Suelen ser mas frecuentes en el sexo femenino.

Clinica

Producen vémitos, que serdn biliosos o no dependiendo
de la localizacion de la duplicacién. Pueden presentar hemo-
rragia digestiva por ulceracién de la mucosa, dolor abdomi-
nal y pérdida de peso. Se ha descrito su extension a cavidad
tordcica, asi como la posibilidad de fijacién fistulosa al pan-
creas. Por su tamano suelen ser palpables como una masa
abdominal en epigastrio o periumbilical.

Pueden asociarse con otras malformaciones digestivas,
en especial la duplicacion esofdgica, y con anomalias verte-
brales.

Tratamiento

El tratamiento de eleccién es quirtirgico, mediante su enu-
cleacién de la pared géstrica comun o incluso resecando una
porcién de esta pared compartida. A veces su adherencia al
péancreas obliga a una extirpacién parcial de la parte de gldn-
dula pancredtica afectada. Con ello se consigue la curacién
completa. En ningtn caso estd indicada la marsupializacion,
ya que aumenta la morbilidad y la mortalidad de estos pacien-
tes dada la posibilidad de aparicién de tumores carcinoides
en la pared de la duplicacién.

VOLVULO GASTRICO

Es una malformacién muy rara en nifos. Se trata de una
rotacién anormal de una parte del estdémago alrededor de la
otra. Si la rotacién ocurre sobre el eje que une el hiato con
el piloro se denomina organoaxial y si ocurre alrededor del
eje que va de curvatura mayor a curvatura menor, mesente-
ricoaxial. E1 65% de los casos se asocian a anomalias diafrag-
maticas con fijacion deficiente al hiato. Estd descrita su aso-
ciacién con la asplenia.

Clinica

Puede ser aguda o recurrente. El sintoma principal es el
vémito acompanado de dolor abdominal. Suele haber dis-
tension géstrica. En el vélvulo agudo es preciso hacer un diag-
noéstico precoz, dada la posibilidad de hemorragia grave e
incluso la necrosis géstrica. El diagndstico se confirma radio-
l6gicamente: en el vélvulo mesentericoaxial se aprecia un
estdmago obstruido, invertido, con el antro hacia el térax; en
el vélvulo organoaxial, la radiologia es menos demostrativa,
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observandose un estémago horizontalizado, con la unién eso-
fagogdstrica mds baja y una posible deformacion duodenal.

Tratamiento

Silos sintomas son agudos hay que recurrir a la interven-
cién quirdrgica de urgencia, para evitar la necrosis géstri-
ca. Se procede a la desvolvulacioén, a la fijacién del estoma-
go v a su descompresién mediante una sonda nasogdstrica.

Si se trata de un cuadro recurrente el tratamiento depen-
de de la sintomatologia. Si los sintomas son poco manifies-
tos se aconseja en tratamiento conservador dietético y pos-
tural. Si las molestias son importantes hay que recurrir al tra-
tamiento quirdrgico, como en el vélvulo agudo®V.

MICROGASTRIA CONGENITA

Es una malformacién congénita muy rara, con sélo unos
60 casos descritos en la literatura®, en general en el marco
de un paciente polimalformado. Consiste en un estémago
pequeiio, tubular, que puede acompaniarse, entre otras, de
las siguientes anomalias: malrotaciones gastrica y/o intesti-
nal, hernia de hiato, atresia de duodeno, situs inversus, asple-
nia, ausencia de vesicula biliar, anoftalmia, defectos esquelé-
ticos, etc.

Clinica

Vomitos, RGE, desnutricidn, retraso en el crecimiento
y diarrea, probablemente por un vaciado géstrico rapidisi-
mo, que actda como un verdadero sindrome de Dumping.
El diagnéstico de confirmacion es radiolégico.

Tratamiento

Hay que intentar un tratamiento médico con alimen-
tacién por sonda en un intento de dilatacién progresiva
del estomago. Estdn descritos casos de ampliacion gastri-
ca precoz con yeyuno mediante la técnica de Hunt-Lawren-
ce, con resultados alentadores®® tanto para el desarrollo
del paciente como respecto a la disminucién del RGE y el
megaeséfago, que deja de actuar como un reservorio adi-
cional del estémago®@%. Sin embargo, el prondstico esta
muchas veces ensombrecido por las otras anomalias acom-
panantes.
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512 Reflujo gastroesofgico y esofagitis en nifios

H. Armas Ramos, L. Ortigosa Castillo

INTRODUCCION

Desde tiempo inmemorialV se reconoce que el paso retr6-
grado sin esfuerzo del contenido géstrico hacia el es6fago es
algo que ocurre normalmente en cualquier individuo sano
de forma esporddica y sobre todo en el periodo postpran-
dial®, secundario a la incontinencia del esfinter esofagico
inferior (EEI) y/o a la dismotilidad gastrointestinal superior,
siendo motivo de inquietud familiar y de frecuentes consul-
tas pedidtricas (8-40%). En adultos se ha evidenciado en la
actualidad que la ERGE afecta al 20-44% de la poblacién
occidental y que tiene efectos limitantes en el trabajo, con
reduccién de la productividad (6%) y aumento del absentis-
mo laboral (1%). En el afio 2000 esta enfermedad gener6 un
gasto de 24,2 billones de ddlares en EE UU vy el coste por
paciente en Europa alcanzé los 361 euros/ano. En el perio-
do 2002-6 el 3% de los nifios norteamericanos menores de
cuatro anos han recibido prescripciones de medicamentos
supresores de dcido, lo que supone un incremento en su uso
en un 56% respecto a etapas anteriores®.

La regurgitacién ocurre normalmente en el 75% de los
lactantes a los 4 meses de vida y puede persistir en un 15%
en nifos a los 7 meses de edad. El reflujo gastroesofdgico
(RGE) fisioldgico tiene entonces su edad de méxima expre-
sion entre el 1°0-4° meses de edad y se resuelve espontdnea-
mente entre los 12-18 meses de edad.

La prevalencia de la enfermedad por reflujo gastroesofa-
gico (ERGE) en poblacién no seleccionada de lactantes con
estudios pH-métricos ha sido estimada en un 8%. La histo-
ria natural de la ERGE ha demostrado que en la gran mayo-
ria de lactantes se resuelve entre el primero y segundo afios
de la vida. Sin embargo, si persiste en la edad preescolar o se
manifiesta en nifios mayores se observan periodos de mejo-
ria y recaida con una tendencia a persistir hasta la edad adul-
ta en un 50% de los casos™.

Dada su prevalencia, el paso retrégrado sin esfuerzo del
contenido géstrico a la boca, reconocido como regurgitacio-
nes o reflujo gastroesofdgico, aunque esporddico y espe-
cialmente en el periodo postprandial, preocupa al especia-
lista. Cuando este fenémeno se produce con una frecuen-
cia e intensidad suficientes como para superar la capacidad
defensiva de la mucosa esofagica y provocar un cuadro con
sintomatologia variable, evidente o silente, tipica o atipica,
con repercusiones clinicas, que no siempre se logran contro-

lar con tratamiento médico, provocando ocasionalmente eso-
fagitis (0,5%) y/o estenosis esofdgicas (0,1%), se identifica
como enfermedad por reflujo gastroesofagico.

La primera definicién rigurosa de la ERGE fue realizada
en el Consenso de Geval en 1999 y ha sido ampliamente supe-
rada por la del Consenso de Montreal de 2006, al conside-
rarla como una enfermedad que se desarrolla cuando el con-
tenido del estémago y/o duodeno refluyen al es6fago y cau-
san sintomas molestos y/o complicaciones, con sintomas eso-
fagicos y/o extraesofagicos asociados®®.

A pesar de los numerosos estudios, que han aportado
nuevos conocimientos acerca de la fisiopatologia del reflu-
jo gastroesofagico desde las primeras evidencias de la ERGE
en la década de los anos treinta (para adultos) y de los cin-
cuenta (para ninos) del siglo pasado, quedan atin maltiples
aspectos sin resolver.

MECANISMOS ANTIRREFLUJO
GASTROESOFAGICOS

La eficacia del complicado sistema antirreflujo para evi-
tar el paso retrogrado gastroesofdgico estd limitada en el
recién nacido y lactante pequeno, ya que la barrera anatémi-
ca antirreflujo, la peristalsis esofdgica, la competencia del
esfinter esofédgico inferior y la anatomia del es6fago intraab-
dominal, entre otras, maduran con la edad postnatal.

La motricidad esofégica en estos pacientes es menos efi-
caz, con contracciones simultdneas no propulsivas, mds débi-
les y abigarradas, que justificarian una inadecuada aclara-
cién esofdgica del material refluido.

Barrera antirreflujo: factores anatémicos

La porcién intra-abdominal del es6fago acttia como una
valvula unidireccional que impide el reflujo. La presién intra-
gastrica la colapsa por distensién del férnix, que a su vez
actda por la via neurolégica contrayendo el esfinter esofégi-
co inferior.

El fundus gastrico, situado en la porcién craneal del estd-
mago, sobrepasa en forma de cipula en algunos centimetros
la unién esofago-gastrica, de la que queda separado por el
angulo de His, constituyendo la valvula de Gubaroft.

Las anomalias de los componentes del hiato esofagico
suelen corresponderse con RGE, pero no siempre. El liga-
mento freno-esofigico mantiene en situacién adecuada al
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EEI y la contraccion de los pilares del diafragma en inspi-
racién aumenta su presion. Este esfinter funcional inervado
por vias simpdtica y parasimpdtica tiene una longitud de 3
cm compartida entre el territorio toracico y el intraabdomi-
nal y puede llegar a alcanzar presiones de 10-15 mm de Hg,
que se relajan tras la deglucion y que es influenciada por dife-
rentes agentes (Tabla I). Se ha podido demostrar que el RGE
puede ir precedido de relajaciones espontdneas y/o transito-
rias del EEI La relajacién transitoria del EEI y su aumento
en frecuencia parecen ser la causa mas importante de la pre-
sencia de RGE patoldgico tanto en niflos como en adultos
y esta mediada por el 6xido nitrico y no por la hipotonia del
EEI como se pensaba anteriormente®. Como existe una sin-
tesis aumentada de Oxido nitrico, éste actda a nivel mole-
cular en esta regién condicionando la relajacién. El otro
mediador propuesto de la relajacion transitoria del EEI es el
péptido intestinal vasoactivo.

En el nifo la presién del EEI se incrementa con la edad
postnatal y se correlaciona con su longitud.

Vaciamiento gastrico

Cuando el material géstrico, potencialmente lesivo para
el esofago, refluye, la posibilidad de provocar dafio en la
mucosa esofdgica depende del tiempo que permanezca en
contacto con ella sin ser neutralizado y también de la capa-
cidad defensiva de esta mucosa. Por ello es fundamental man-
tener una adecuada peristalsis esofdgica como mecanismo
defensivo frente a la agresividad del material refluido, situa-
cién que parece estar limitada durante la noche en nifos,
que tienen menor capacidad de aclaracién esofdgica y no
pueden aliviar la situacién con su escasa produccién salival.
Algunos autores, amparados en técnicas de imagen, han evi-
denciado retardo en el vaciamiento géstrico en grupos de
ninos afectos de RGE.

Resistencia de la mucosa esofagica

Existen mecanismos que protegen contra la ERGE, como
el peristaltismo, el barrido o aclaramiento esofégico, la gra-
vedad, etc.

Sélo la mitad de los pacientes con RGE patolégico desa-
rrollan esofagitis y existe poca correlacién entre la exposi-
cién al dcido géstrico o a las sales biliares o enzimas pancre-
aticas duodenales y la intensidad de las lesiones esofdgicas,
por lo que se sospecha que la resistencia de la mucosa esofd-
gica tiene un papel importante en la prevencién de la esofa-
gitis. Cuando se expone con frecuencia y por periodos de
tiempo suficientemente largos al contenido gastroduodenal
refluido disminuye la diferencia de potencial y se produce
una mayor permeabilidad paracelular. Otros mecanismos de
defensa de la mucosa esofagica incluyen la regulacién intra-
celular del pH mediante el intercambio Na+/H+, los tampo-
nes intracelulares, especialmente el bicarbonato, y los meca-
nismos de reparacién celular.

El flujo sanguineo de la mucosa contribuye también a
impedir la agresién del acido y la pepsina aportando oxige-
no, nutrientes y bicarbonato, a la vez que retira productos
potencialmente nocivos generados en el metabolismo celu-

TABLA I. Agentes que ejercen accion sobre el EEL

Disminuyen la presion

- Secretina, colecistoquinina, glucagén
- Péptido intestinal vasoactivo

- Prostaglandinas E1, E2, A2

- Dopamina, anticolinérgico

- Teofilina diazepam, morfina

- Acidificacion géstrica

- Cafeina, tabaco, etanol

- Menta, comida grasa, chocolate

Aumentan la presién

- Gastrina, motilina, PF2

- Agonistas alfa-adrenérgicos

- Colinérgicos, anticolinesterasa
- 5-hidroxitriptamina

- Histamina, metoclopramida

- Alcalinizacién géstrica

- Indometacina

- Comida proteica

lar, segin su mecanismo adaptativo en respuesta a la mayor
0 menor exposicion al dcido.

Cuando se producen agresiones repetidas a la mucosa del
esofago y se llega a destruir el estrato germinativo, nos encon-
tramos en la antesala de graves complicaciones.

Existen otros mecanismos implicados en el incremento
de la ERGE, como la hernia hiatal, el aumento de la presién
intraabdominal (bebidas gaseosas, comidas grasas y/o volu-
minosas y/o dcidas, la tos, el estreiimiento, los panales, cin-
turones o ropa muy ajustados, medicamentos como las xan-
tinas, etc).

FISIOPATOLOGIA

Cuando el equilibrio entre los factores protectores, repre-
sentados por la barrera antirreflujo, el vaciamiento esofdgi-
co y la resistencia de la mucosa, y los factores agresores, repre-
sentados por el refluido gastroduodenal, se rompe, se pro-
duce la ERGE.

La incompetencia de la barrera antirreflujo es la causa
mds frecuente para que este equilibrio se rompa, fundamen-
talmente por incompetencia del EEI, no tanto por la falta de
tono sino por la permisividad del mismo, condicionada por
la presentacién de relajaciones espontdneas repetidas que
facilitan el paso al estémago del contenido gastrico. La hipo-
tonia de este esfinter puede ser permanente o transitoria,
pero la primera sélo se produce en el 14% de los nifios afec-
tos de RGE. Es mads frecuente el hallazgo de relajaciones
espontaneas transitorias repetidas que se siguen de acidifi-
cacion del tercio inferior del eséfago en la mayoria de los
pacientes sintomaticos.

Un grupo de pacientes con ERGE muestran también un
retraso importante en la evacuacion géstrica, lo que conlle-
varia un aumento del volumen gastrico postprandial, con
mayor cantidad de dcido y de pepsina en su interior, y esta
distensién daria lugar a un mayor nimero de relajaciones
transitorias del EEL. Con la maduracién funcional de este



esfinter durante el primer afio de vida suele producirse la
remision clinica del reflujo. Algunos de los factores que pre-
disponen al nifio a presentar RGE se relacionan en la tabla II.

En el primer trimestre de vida la produccién gastrica de
acido es baja y ello condiciona hipergastrinemia y aumen-
to de la presion del EEL. Ademads, aunque la mucosa esofdgi-
ca es especialmente sensible al dcido, el jugo géstrico tiene
menor capacidad agresiva.

Mas recientemente se ha relacionado la ERGE grave en
familias con alteraciones genéticas (cromosoma 13) con un
patrén de herencia autosémica dominante con alta pene-
trancia.

CLINICA
Manifestaciones generales y digestivas

Las manifestaciones clinicas del RGE son multiples y en
ocasiones atipicas y sutiles, requiriendo un alto indice de sos-
pecha diagndstica por parte del médico.

Hay que diferenciar dos situaciones: los nifios que regur-
gitan con frecuencia, pero que presentan una adecuada
ganancia ponderal y no tienen sintomas de complicaciones,
y los nifios con regurgitaciones o vomitos que ademas tie-
nen una curva de peso estacionaria o descendente y otros
sintomas sugestivos de complicaciones de RGE. En el primer
caso se trataria probablemente de regurgitaciones “del nifio
feliz” por inmadurez fisiol6gica cardio-hiatal, sin repercu-
sién patoldgica y sin necesidad de pruebas diagnésticas, s6lo
vigilancia clinica mantenida para comprobar la eficacia de
las recomendaciones dietéticas y posturales comunicadas a
los padres. Por el contrario, los nifios que tienen vomitos
copiosos o regurgitaciones constantes con repercusion en su
desarrollo pondo-estatural precisan de un estudio minucio-
soy de un tratamiento adecuado. No obstante, hay que tener
en cuenta que en alrededor del 60% de los pacientes que
regurgitan, el contenido de la misma no alcanza el tercio pro-
ximal del eséfago.

El grupo de trabajo de la Sociedad Europea de Gastroen-
terologia, Hepatologia y Nutricién Pedidtrica (ESPGHAN)®
distingue entre los sintomas especificos como las regurgi-
taciones, nduseas y vomitos, y las manifestaciones secunda-
rias a los vomitos en si mismos y a las complicaciones del
reflujo, como la anemia, la hematemesis o melena, la disfa-
gia, los cdlicos, la irritabilidad y el llanto, el retraso pondo-
estatural, el dolor retrosternal o tordcico, la pirosis, la sensa-
cién de plenitud post-prandial, segtin la edad.

De forma menos habitual se relacionan con RGE pro-
cesos respiratorios crénicos (tos, disfonfa matutina, apneas,
otitis, sinusitis, laringitis, neumonia, asma, fibrosis quistica,
displasia bronco-pulmonar...), neurolégicos (PCI), digesti-
vos (alteraciones del esmalte dentario, sindrome pierde-pro-
teinas) o neuroconductuales (rumiacién, sindrome de San-
difer o contractura, rotacion, hiperextension y torticolis).

Segun la edad y las circunstancias especificas de cada
paciente, es necesario diferenciar entre RGE y otros cuadros
que cursan con vomitos de repeticién. En la etapa de recién
nacido y lactante pequeno, la hernia hiatal, la estenosis hiper-
tréfica de piloro, las malformaciones anatomicas congénitas
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TABLA II. Caracteristicas del es6fago infantil que predisponen

al RGE.

- Peristalsis no progresiva en las primeras semanas de vida
- Angulo de His obtuso

- Ausencia de vélvula de Gubaroff

- Escasa longitud del EEI

- Situacién supradiafragmatica del EEI

- Tiempo de relajacion postprandial del EEI prolongado

- Baja presion del EEI

- Incremento de la sintesis de 6xido nitrico a nivel del EEI

o adquiridas (estenosis, atresias, malrotaciones, anillos vas-
culares, etc.), las enfermedades metabdlicas o errores inna-
tos del metabolismo, las infecciones urinarias, los tumores
del sistema nervioso central, las alergias alimentarias en gene-
ral y a proteinas de leche de vaca en particular, la esofago-
gastroenteropatia alérgica o eosinofilica, etc.

Se sospecha la existencia de REG/esofagitis cuando el nifio
refiere dolor tordcico o en epigastrio, o se evidencia conte-
nido hemdtico en el vomito, aunque no siempre existe una
relacién evidente en la literatura entre sintomas y esofagitis.
Debe hacerse diagndstico diferencial con la dispepsia, gas-
tritis o ulcus. También cuando el paciente refiere disfagia u
odinofagia, en cuyo caso obliga a descartar procesos como
la estenosis esofdgica o la acalasia.

Esofagitis

El término de esofagitis describe una inflamacién de la
mucosa esofdgica que generalmente es debida a RGE, aun-
que puede obedecer a otras multiples causas:

- Causas mecdnicas, secundarias a intubaciones nasogas-
tricas u otras maniobras invasivas orogastricas.

- Ingesta de agentes causticos y corrosivos

- Causa infecciosa, de tipo bacteriano, virico o por hongos.

- Enfermedades sistémicas descamativas, que afectarian a
la mucosa del eséfago, como puede suceder con el pén-
figo o la epidermdlisis bullosa.

- Enfermedades vasculares o degenerativas.

Un comentario aparte merece la esofagitis eosinofilica,
entidad clinica cada vez mds y mejor diagnosticada, que sue-
le presentar sintomas semejantes a la ERGE sin tratarse de
una enfermedad por reflujo gastroesofagico, con vémitos,
regurgitaciones, dolores tordcico y epigdstrico y que en ninos
mayores también puede manifestar disfagia y sensacién de
ardor “a punta de corazén”y, sin embargo, no responde a las
medidas terapéuticas habituales de la ERGE.

Las manifestaciones clinicas mds habituales de la esofa-
gitis por RGE en ninos mayores y adolescentes suelen ser el
dolor epigastrico o retroesternal, la pirosis y la hemorragia
digestiva, asociando también sintomas como vémitos, ndu-
seas y regurgitaciones.

En lactantes y niflos pequefios puede manifestarse como
llanto e irritabilidad, trastornos del suefio, “célicos”, dificul-
tad para la alimentacién e incluso episodios de rumiacion.

Los signos y sintomas de esofagitis por RGE fueron revi-
sados por el Grupo de Trabajo de la ESPGHAN®:
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- Sintomas relacionados con anemia por deficiencia de hie-
I10.

- Hematemesis y melena.

- Disfagia, como un sintoma de esofagitis y/o debido a la
formacién de estenosis.

- Pérdida de peso y/o fallo de medro.

- Dolor epigastrico o retroesternal.

- Dolor tordcico “no cardiaco angina-like”

- Pirosis.

- Sensacién de dolor/quemazén en faringe.

- VOmitos/regurgitaciones.

- Sensacién de plenitud postprandial.

- “Esofago irritable.”

- Irritabilidad general en lactantes, “célicos”

Gastritis

La infeccién crénica por Helicobacter pylori (HP), singu-
larmente las formas mds virulentas (CagA+), ocasiona una
pérdida de los mecanismos fisiol6gicos de regulacion de la
secrecion dcida gastrica.

El analisis epidemiolégico senala que la prevalencia de la
infecciéon por HP es significativamente inferior en los pacien-
tes con ERGE. De ello podria concluirse un cierto papel “pro-
tector” de la infeccion por HP frente a la ERGE. La respues-
ta podria encontrarse en las distintas consecuencias fisiopa-
toldgicas que tiene el hecho de que la colonizacién por HP
sea predominantemente findica y corporal, lo que causa-
ria gastritis crénica atréfica del cuerpo gastrico con hipo-
clorhidria, o antral, cuya gastritis podria ocasionar hipergas-
trinemia y, por tanto, aumento del tono del EEI®.

Manifestaciones respiratorias y apneas

Se han postulado varias manifestaciones respiratorias aso-
ciadas a la ERGE: asma, apneas, bronquitis crdénica, fibrosis
pulmonar, neumonia recurrente, abscesos, atelectasias, etc.

Los sintomas respiratorios que pueden aparecer como
consecuencia del RGE obedecen a aspiraciones directas al
arbol respiratorio o, mas comtnmente, a respuestas respira-
torias reflejas, originadas por la presencia de contenido gés-
trico que refluye al interior del eséfago, lo que obliga al diag-
noéstico diferencial con la patologia respiratoria recurrente.

La frecuencia de RGE en nifios con enfermedad respi-
ratoria es alta, pero no es facil aclarar si éste es causa o efec-
to de la enfermedad respiratoria.

En la tabla III se relacionan los signos y sintomas suges-
tivos de asma inducida por RGE en el nifo. S6lo en ocasio-
nes la asociacién asma-reflujo es clara, cuando durante el
registro del pH intraesofdgico se pone en evidencia la rela-
cién entre los episodios de acidificacién esofégica y sinto-
mas respiratorios como tos, estridor, sibilancias, etc. Por otra
parte, algunos medicamentos utilizados en pacientes con
hiperreactividad bronquial (teofilina, antihistaminicos) pue-
den disminuir la presioén del EEI y favorecer el RGE.

En nifios con enfermedad neurolégica la aparicién de
neumonias por aspiracién secundaria a RGE es frecuente y
se atribuye a la descoordinacién orofaringea durante la deglu-
cién o en episodios de reflujo.

TABLA III. Hechos que relacionan ASMA/RGE.

- Paroxismos nocturnos de tos, disnea o sibilancias
- Resistencia a broncodilatadores y/o corticoides

- Agravamiento tras la administracion de teofilina
- Asma intrinseca

- Dolor epigastrico y/o retrosternal

- Aparicién precoz de asma

El RGE puede asociarse con episodios de aparente ame-
naza para la vida (ALTE). Sin embargo, los estudios realiza-
dos han tenido dificultades para demostrar una relaciéon tem-
poral en la pH-metria con los episodios de RGE, pero si una
disregulacién primaria de la respiracion, aunque las apneas
se han relacionado temporalmente en nifios despiertos, en
posicién de supino y en el periodo postprandial inmediato.
La asociacién entre sindrome de muerte stbita y RGE es
motivo de controversia‘'?.

Manifestaciones otorrinolaringolégicas

La cronicidad de entidades tales como otitis media, otal-
gia, obstruccion nasofaringea, sinusitis, disfonia, nédulos
laringeos, faringitis, laringitis, croup, estridor, estenosis sub-
glética, odinofagia, o laringotraqueomalacia, deben llevar a
sospechar la presencia de RGE oculto, que puede pasar desa-
percibido por escasez de sintomas o aparicién de algunos de
ellos como: disfonia, carraspeo, tos crénica, glositis, sialo-
rrea, caries dentales, alteraciones del esmalte o enfermedad
periodontal, etc.

Los nifos que presentan episodios recurrentes de farin-
goamigdalitis, laringitis y traqueitis deben ser evaluados cui-
dadosamente porque su enfermedad puede ser consecuen-
cia de exposicién anormal al dcido en el tracto respiratorio
superior.

Ante un nifio con problemas de la voz asociados a RGE
es indispensable definir la extensién del compromiso de la
laringe en relacién con la irritacidn crénica, por la posible
relacién disfonia-lesion de pliegues vocales! 1),

DIAGNOSTICO
Las bases diagndsticas del RGE se establecen sobre dos
pilares: la historia clinica y las pruebas complementarias.

Radiologia

El transito digestivo superior con papilla de bario ha
sido considerado como técnica de eleccidn en el pasado
para el estudio del RGE por su accesibilidad, sin embargo,
ha demostrado tener escaso rendimiento diagnéstico en
esta patologia. Todos los autores han mostrado su acuerdo
en el influjo de la subjetividad del radiélogo que interpre-
ta las imagenes y en la falta de criterios a la hora de emple-
ar maniobras productoras de reflujo para determinar su
baja sensibilidad, ya que la irradiacién no permite prolon-
gar durante mucho tiempo la prueba, y una especificidad
inversamente proporcional a la insistencia o habilidad del
radiélogo.



La sensibilidad, especificidad y el valor predictivo positi-
vo se encuentran segtn los distintos autores préoximos al 31-
86%, 21-83% y 80-82%, respectivamente.

La fluoroscopia con bario presenta mayor utilidad para
identificar cuadros causantes de vomitos “estructurales” con-
génitos o adquiridos, como membranas, estenosis, malrota-
ciones gastrointestinales, hernia hiatal, etc.

Ecografia

Es un procedimiento inocuo y fiable, con una sensibili-
dad que supera en manos expertas el 65%), con ecografistas
pacientes que permitan alargar el tiempo de exploracién.
Durante el episodio de RGE, el paso retrégrado del conteni-
do géstrico a es6fago produce un patrén de ecos brillante-
mente abigarrados de microburbujas, llenando el es6fago
inferior. Una ventaja de esta técnica es que el paciente no
recibe radiacién y puede descartar obstrucciones distales
como estenosis hipertréfica de piloro, membranas antrales
o duodenales, etc. Entre sus inconvenientes hay que desta-
car que no informa sobre otros datos anatémicos y no cuan-
tifica el RGE, aparte del tiempo generalmente elevado que se
necesita para un buen estudio.

pH-metria esofagica

La pH-metria esofdgica como método referencial en el
diagndstico del RGE requiere una serie de cuidados prelimi-
nares al objeto de poder minimizar los problemas metodo-
l6gicos, por lo que ha sido motivo de distintos estudios-pro-
tocolos.

Se han de utilizar microelectrodos de pH de cristal o de
antimonio monocristalinos, previamente calibrados con el
de referencia externa, que requiere pasta conductora para
unirlo a piel. Estos electrodos irdn conectados a una unidad
de almacenamiento de datos de memoria estdtica tipo Hol-
ter, con programas para identificar distintas situaciones y/o
eventos, consiguiendo asi una mejor reproductibilidad de
los resultados.

La monitorizacién del pH también puede variar depen-
diendo de varias situaciones, entre otras: la frecuencia de la
alimentacion, la acidez gastrica, las caracteristicas y consis-
tencia de los alimentos (principalmente la acidez), la posi-
cién del paciente, la duracidn total de la monitorizacién y el
tiempo dormido.

Se debe realizar ante un paciente con sospecha de RGE
en el momento en que no incida otra patologia intercurren-
te, evitando en los dias previos alimentos ricos en grasa, cho-
colate, menta, alcohol, etc.; ni medicacion tipo adrenérgicos,
teofilina, dopamina, etc. Excepto en determinadas situacio-
nes, se aconseja retirar la medicacién antirreflujo al menos
48 horas antes y los antidcidos como ranitidina y omeprazol
72-96 horas antes del inicio de la monitorizacién.

La pHmetria intraesofdgica de 24 horas es una prueba con
unas altas sensibilidad y especificidad para el diagnéstico de
RGE. Sin embargo tiene inconvenientes: no es fisiologica, no
mide reflujos con pH >4, no correlaciona el grado de inten-
sidad de la ERGE o de la esofagitis, no valora el volumen reflui-
do a eséfago, no detecta las complicaciones, etc.
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Indicaciones
Las indicaciones para la realizaciéon del registro pHmé-

trico fueron establecidas por la Sociedad Norteamericana de

Gastroenterologia y Nutricién Pedidtrica (NASPGAN)(3) y

la ESPGHANG¢, aunque estas indicaciones deben ser indivi-

dualizadas segtn la situacién de cada paciente en concreto.

En general, la pHmetria estard indicada en tres tipos de situa-

ciones:

a. Cuando existen sintomas sugestivos de RGE y la evolu-
cién no es favorable a pesar de instaurar el tratamiento
correcto.

b. Cuando quiera establecerse la relacién entre RGE vy sin-
tomas extradigestivos.

¢. Como control de la eficacia del tratamiento, ya sea médi-
€O 0 quirdrgico.

Desde un punto de vista préctico pueden diferenciarse
las situaciones en las que puede ser de utilidad la realizacién
de una pHmetria:

1. Lactantes con pausas de apnea. Los episodios de apnea
de origen periférico, producidos durante el suefio y de
larga evolucidn, son los que con mds probabilidad pue-
den ser debidos a RGE y en los que mas util puede ser la
pHmetria. No es suficiente con demostrar la existencia
de reflujo, sino que debe establecerse la relacion entre éste
y la apnea mediante la realizacién de un registro pneu-
mocardiografico maltiple simultdneo.

2. Episodios aparentemente amenazadores para la vida. Al
igual que en el grupo anterior, la pHmetria debera for-
mar parte de un registro multiple de frecuencia cardia-
ca, respiratoria y pulsioximetria para establecer la rela-
cién del reflujo con estos episodios.

3. Asma refractaria al tratamiento. Mas de la mitad de los
asmaticos presentan RGE concomitante. Sin embargo, el
reflujo puede ser tanto causa como consecuencia de la
patologia respiratoria, por lo que lo ideal es que la pHme-
tria pueda demostrar una relacién temporal entre los epi-
sodios de reflujo y la aparicién de las sibilancias. En los
casos en que esto no sea posible puede ser util detectar
un patrén de RGE consistente en episodios prolongados
durante el periodo nocturno.

4. Otros sintomas respiratorios. Puede utilizarse para el
diagnoéstico del RGE oculto en pacientes con tos crénica,
neumonia recurrente o aspiraciones pulmonares, bus-
cando la presencia de reflujos largos durante el sueno.

5. Patologia ORL. El RGE puede ser la causa de diversa sin-
tomatologia ORL, como estridor, laringitis e, incluso,
sinusitis refractarias al tratamiento convencional. Es
menos probable que otras patologias, como la otitis recu-
rrente, la disfonia o la papilomatosis laringea sean debi-
das a reflujo.

6. Control del tratamiento médico. Indicada para valorar
la eficacia del tratamiento en nifios con RGE moderado-
grave previamente diagnosticado mediante pHmetria. En
los casos con mala evolucién podra realizarse tras 4-8 sema-
nas de tratamiento. Si la evolucién es favorable, la pHme-
tria de control puede diferirse 6-12 meses en nifios meno-
res de dos anos y 12-24 meses en nifos mds mayores.
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7. Controles pre y postquirurgico. Aunque la pHmetria no
es el unico criterio para indicar la cirugia, si puede mos-
trar datos que la aconsejen, como la persistencia de un
reflujo importante tras el tratamiento, la existencia de
reflujos nocturnos prolongados, etc.

Pardmetros: rangos e interpretacion-valoracion

Entre los pardmetros determinados desde un inicio y lla-
mados, por ello, “clasicos” se consideran: niumero de episo-
dios de reflujo (NR), nimero de episodios de reflujo supe-
rior a 5 minutos (NR>5), episodio de reflujo mads largo
(DR+L) y fraccién de tiempo inferior a pH 4 o indice de
reflujo (IR).

Posteriormente se han propuesto entre otros los siguien-
tes parametros: duracién media de los episodios de reflujo
(DMR), duracién media de reflujo durante el suefio (DMRS),
numero de reflujos por hora (NR/h), tiempo medio de recu-
peracién del pH o aclaramiento esofdgico (Acl.E), reflujo
alcalino (RA), drea bajo la curva de pH<4 (AC<4) e indice
oscilatorio (I0).

ElIR es el pardmetro mas importante. Para algunos inves-
tigadores es el inico con validez en la préctica diaria y refle-
ja el porcentaje de tiempo que el 4cido permanece en el es6-
fago acumuladamente. Algunos autores clasifican la grave-
dad del RGE segtin este pardmetro en leve (IR < 10 %), mode-
rado (IR 10-20 %) y grave (IR > 20 %).

Informacién mas detallada sobre la pH-metria esofdgi-
ca se encontrard en el capitulo del Dr. L. Eizaguirre y cols.
(Seccién VI.8)

Gammagrafia
Es una técnica rapida y no invasiva que ofrece algunas

ventajas respecto al esofagograma comun con bario. Permi-

te la vigilancia constante durante todo el tiempo que dura
su practica, con menor radiacién en comparacion con la fluo-
roscopia, que sélo permite un monitoreo intermitente por
un lapso de tiempo relativamente pequeno. Tiene una mayor
sensibilidad a pesar de ofrecer unas imagenes menos nitidas,
pero existe un porcentaje significativo de falsos positivos que
la hacen inapropiada como tnico método diagnéstico. Segiin
algunos autores en ninos su sensibilidad oscila entre el 15-
59%, y su especificidad entre el 83-100%.
Entre las ventajas de la gammagrafia se citan:

1. Menos exposicion a la radiacion.

2. Mejor vigilancia de los RGE postprandiales.

3. Utilidad para identificar anomalias de la funcién moto-
ra del es6fago y capacidad para evaluar el volumen reflui-
do y la velocidad del vaciamiento esofdgico.

4. Estudio del vaciamiento géstrico, midiendo la actividad
isotdpica gastrica al principio y final de la prueba.

5. Inusitado interés en la detecciéon de broncoaspiraciéon por
reflujo gastroduodenal, aunque con algunas limitaciones
técnicas.

Endoscopia
La endoscopia esofagica, con toma de muestras bipsi-
cas multiples, permite obtener con mayor fiabilidad infor-

TABLA IVa. Grados de gravedad de las lesiones segtn la

endoscopia!¥.

Grado Lesiones
1 Erosiones no concluyentes, como parches rojos, debajo
de la linea Z.
2 Erosiones longitudinales con tendencia a la hemorragia
de la mucosa.
3 Erosiones longitudinales concéntricas a hemorragia, y
sin estenosis.
4A Ulceraciones con estenosis o metaplasia.
4B Estenosis sin erosiones o ulceraciones.

macioén sobre los efectos lesivos del RGE en la mucosa, pero
mds dificilmente puede establecer su diagnéstico cuando no
se constatan sus consecuencias, pues hay que recordar que
puede existir ERGE sin esofagitis y que la mucosa endoscé-
picamente normal no excluye la presencia de RGE.

En la préctica se debe indicar en aquellos nifios con cri-
terios de ERGE comprobado por pH-metria esofdgica para
descartar esofagitis acompafiante o, como primera prueba
diagnostica, ante una ERGE con signos evidentes de hema-
temesis, disfagia, pirosis, dolor retrosternal, etc.

Entre las multiples clasificaciones propuestas para eva-
luar la gravedad de las lesiones endoscépicas, quizas la més
aceptada sea la de Savary-Miller modificada¥, cuyos crite-
rios estan reflejados en la tabla IVa, y para las lesiones histo-
l6gicas la clasificacién de Los Angeles" (Tabla IVb).

La endoscopia presenta varias ventajas indudables: es una
exploracién muy especifica para el diagnéstico, especialmen-
te de los cuadros graves; excluye otras patologias con gran
fiabilidad; permite la toma de biopsias directas; objetiva la
presencia de complicaciones e incluso tiene valor prondsti-
co y como guia terapéutica. Sin embargo, no estd exenta de
inconvenientes: entre un 30-50% de los pacientes con ERGE
tienen una mucosa endoscépicamente normal, es una explo-
racién incomoda e invasiva para el paciente.

Impedancia eléctrica multiple intraluminal

Esta técnica permite detectar movimientos de fluidos o
gases en el interior del eséfago mediante la colocaciéon de
un catéter con varios electrodos que permiten medir los
cambios de impedancia eléctrica entre ellos al paso del ali-
mento intraluminal. En colaboracién con registros pH-
métricos, permiten identificar episodios de RGE no necesa-
riamente dcidos. En comparacién con la monitorizacién del
pH, la impedancia tiene la ventaja de ser independiente de
la cifra de pH, por lo que se adapta mejor para medir el reflu-
jo, especialmente en el periodo postprandial en el que se
tampona el reflujo, y para detectar los sintomas asociados
con los episodios de reflujo no acidos o débilmente é4ci-
dos. Sin embargo, el analisis de un trazado de impedancia
requiere mas tiempo y conocimientos que el de la pH-metria
y estd sometido posiblemente a una mayor variabilidad inter-
observadores y a una menor reproducibilidad. El alto cos-
te del material y el tiempo necesario para la interpretacién



TABLA IVb. Criterios histol6gicos para el diagnéstico de RGE

(o o1t1<(15)
y esofagitis®).

Grado  Criterio histolégico Diagnéstico clinico
0 Normal Normal
la Hiperplasia de la zona basal RGE
1b Elongacion de las papilas
lc Vascularizacién
2 Polimorfos nucleares en Esofagitis

epitelio, ldm. propia o ambos
3 Polimorfosnucleares con Esofagitis
defecto en el epitelio
Ulceracion Esofagitis
5 Epitelio columnar aberrante Esofagitis

del registro siguen constituyendo por el momento sendos
obstaculos9.

El principio basico de impedancia es idéntico al de la
monitorizacién de la pH-metria: registro de datos esofagi-
cos a través de una sonda colocada por via nasal y conec-
tada a un dispositivo grabador. La sonda de impedancia, de
didmetro similar a la de pH, posee varios anillos de impe-
dancia e incluye 1-2 sensores de pH. La impedancia, o resis-
tencia eléctrica, viene determinada por la cantidad y el flu-
jo de iones al interior del tejido. Cuando el es6fago estd vacio
la impedancia es elevada, mientras que el paso de un bolo
disminuye la impedancia y el paso de aire la aumenta. Por
lo tanto, la impedancia-pHmetria puede detectar todos los
episodios de reflujo e identificar el contenido, la direccién
y la localizacién del RGE independientemente de su pH. Es
probable que el analisis de correlacién con los sintomas,
especialmente con los extra-esofdgicos, sea mds convincen-
te con la impedancia que con la monitorizacién del pH, pero
todavia no se ha aclarado esta cuestion. Existen estudios en
ninos que verifican su utilidad en el diagnéstico del RGE y
las condiciones asociadas('?. Se describen cifras de sensi-
bilidad y especificidad que varian ampliamente y que para
algunos autores pueden alcanzar 94,6% y 76,6%, respecti-
vamente.

Para mds informacidén de esta técnica, dirigirse al capitu-
lo VI.9.

Manometria

El estudio manométrico del es6fago es una prueba mas
en la evaluacién del RGE, con escaso valor diagndstico como
unico método de comprobacién, pues no informa de la pre-
sencia sino de la probabilidad del mismo.

El estudio manométrico no ha sido suficientemente explo-
tado en el nino desde el punto de vista diagndstico y es bien
posible que necesite ulteriores refinamientos. Junto a su difi-
cultad, el alto precio del material y la necesidad de prolon-
gada dedicacion de personal especializado la hacen poco acce-
sible.

El valor principal de la manometria en la ERGE estriba
en su capacidad de excluir o confirmar anomalias motoras
esofagicas, por lo que debe indicarse en todos los pacientes
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en los que exista disfagia sin estenosis, sintomas atipicos o se
considera una posible indicacién de cirugia antirreflujo.

Las diferentes técnicas diagndsticas se resumen en las figu-
ras 1y2.

TRATAMIENTO

Tratamiento médico
Antes de iniciar el tratamiento del frecuente reflujo gas-

troesofagico infantil (65-70% a los 4 meses; 5-10% a los 12

meses de edad) se requiere previamente realizar una profun-

da valoracién de la anamnesis y exploracién del paciente,
para poder discernir entre(!®:

1. Regurgitaciones frecuentes del “nifio feliz”, sin acompa-
narse de otra sintomatologia ni repercusiones clinico-
nutricionales, que no requieren pruebas diagndsticas com-
plementarias, que mejoran con la edad sin necesidad de
tratamiento y que desaparecen antes de los dos afios de
edad.

2. Enfermedad por reflujo gastroesofdgico (ERGE), en nifios
con manifestaciones clinicas acompanantes, que conlle-
van un deterioro evidente y precisan de exdmenes com-
plementarios y tratamiento médico oportuno para evi-
tar efectos secundarios y/o complicaciones como esofa-
gitis, es6fago de Barret y atresia o estenosis amabas eso-
fagicas.

Entre estos tltimos se debe distinguir, un subgrupo de
nifios con reflujo gastroesofdgico (RGE) que, ademds de las
regurgitaciones, presentan algiin otro sintoma asociado, como
escasa ganancia ponderal, rechazo o lentitud en la toma del
alimento, llanto, irritabilidad, etc. Otros subgrupos estin
representados por lactantes que padecen crisis de apnea, atra-
gantamientos o episodios semiletales; o nifos con sinto-
mas respiratorios (asma, laringitis, neumonias...), neurolé-
gicos (Sandifer) o digestivos (disfagia, ardor retrosternal,
pirosis...) y no se debe olvidar la presencia de RGE secun-
dario a otras entidades tanto digestivas como extradigesti-
vas (alergia a proteinas de leche de vaca, infecciones urina-
rias, ORL, etc).

En muchas ocasiones, ademds de la obtencion de los datos
clinicos"), es preciso recurrir a pruebas complementarias
sofisticadas como monitorizacién de pH-metria esofdgica®>-
29, impedancia intraluminal esofdgica®?*, endoscopia y
biopsias, para poder decidir la actitud terapéutica y, aun asi,
en determinados casos no existird una buena correlacién
entre los hallazgos clinicos y las pruebas diagnoésticas o entre
estas ultimas entre si®® que permitan esclarecer la situacion.

Al margen de las consideraciones especificas que requie-
re el tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofa-
gico en ninos en los que obedece secundariamente a otras
causas o patologias, se revisardn las distintas fases y recomen-
daciones clasicas de la ESPGHAN y NASPGAN(?) y el esta-
do actual de conocimiento sobre el tratamiento médico, recor-
dando el inusitado interés de iniciar el establecimiento del
mismo (si esta justificado) lo antes posible al objeto de evi-
tar afectar a la calidad de vida del paciente y sus familias y de
minimizar el riesgo de persistencia de esta entidad en edad
adolescente o adulta.
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FIGURA 1.Imagenes de diferentes técnicas para el diagndstico de RGE: gammagrafia (A y B), ecografia (C), radiologia con contraste (D)

y manometria (E).
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FIGURA 2. Imagenes de técnicas diagndsticas de RGE: pH-metria (A y B) e impedanciometria esofagica (Cy D).

Los objetivos del tratamiento de la ERGE son:

1. Mejorar los sintomas, disminuyendo el nimero de reflu-
josy el tiempo de contacto del material refluido, evi-
tando asi el dafio de la mucosa esofagica.

2. Resolver las lesiones histicas locales en eséfago o vias res-
piratorias.

3. Evitar las complicaciones.

4. Reducir el uso de recursos sanitarios.

Para conseguirlos se dispone de medidas generales, die-
téticas, posturales, medicamentosas (antidcidos, antisecre-
tores y procinéticos) y quirurgicas.

Consejos generales y dietéticos

El médico debe informar a los padres de manera com-
prensible de la naturaleza benigna y transitoria de la mayo-
ria de RGE no complicados, debiendo ser receptivos ante las
dudas e interrogantes de los mismos y haciendo comenta-
rios sobre la incidencia-prevalencia, datos a valorar en la
mejoria clinica y evolutividad del nifio y sobre el interés en
el seguimiento de las 6rdenes terapéuticas.

En lugar de las clasicas recomendaciones en el lactante
de aumentar la frecuencia de sus tomas, disminuir su volu-
men, modificar el pH, la osmolaridad o la densidad del pro-
ducto incrementando el aporte de caseina o restringiendo
su contenido graso, parece mas razonable explicar a los padres
las necesidades nutricionales particulares de sus nifos, evi-
tando transgresiones dietéticas, volimenes de ingesta inade-
cuados e incremento en el nimero de tomas que acrecen-
tarfan mayor nimero de episodios de reflujo postprandia-
les.

Los ninos diagnosticados de alergia a proteinas de leche
de vaca mejoran su RGE al instaurar en su dieta formulas
con proteinas lacteas hidrolizadas!'”).En nifios mayores y ado-
lescentes se recomienda modificar su estilo de vida, evitan-
do fumar y beber en exceso, especialmente bebidas alcohé-
licas, carbonatadas o con cafeina, o comidas copiosas o con
alto contenido en grasas, chocolate, menta, picantes o espe-
cias, acidos, citricos o tomate.

Las férmulas licteas “antiregurgitacion” (AR) deben con-
servar su composicion base segiin normas de la ESPGHAN
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y lalegislacion vigente; asi en la Comunidad Europea el con-
tenido espesante debe ser inferior a 2 g/100 ml. Estas férmu-
las han sido espesadas cldsicamente con distintas sustan-
cias como goma guar, derivados de la celulosa, harinas de
algarroba o diferentes cereales, como arroz y maiz. Profu-
samente empleadas en el pasado, han sido motivo de distin-
tos estudios y pronunciamientos en cuanto a su composi-
cién, eficacia y recomendacion.

Las férmulas a base de almidén de arroz contienen un
93% de amilopectina y 7% de amilosa, mientras que las de
maiz, un 73% de amilopectina, lo que puede implicar un
mayor grado de digestibilidad de estas tltimas. En el pre-
sente y segtn las dltimas indicaciones®” se deberia limitar
su uso e incluso la venta indiscriminada y reservarse para
los nifios regurgitadores con pérdida de peso, irritabilidad,
vémitos o trastornos del suefio, tras asegurar su diagnosti-
co y en conjuncién con otros tratamientos apropiados y
supervisados. Su uso en exclusividad como tinica medida
terapéutica no es recomendable para nifios con ERGE gra-
ve y/o esofagitis, pues en ellos pueden aumentar la dura-
cién y la sintomatologia acompaifiante del reflujo, al enlen-
tecer el aclaramiento esofdgico y aumentar el dafio de su
mucosa.

De las férmulas actualmente en el mercado, existe cier-
ta similitud en cuanto a sus efectos sobre la disminucién
de la intensidad y gravedad de los sintomas evidentes y sobre
la disminucién del indice de reflujos no acidos. Ademds, las
espesadas con almidén de maiz, segin Xinias y col.?®, tam-
bién logran reducir los RGE é4cidos, constatdndose la dismi-
nucion significativa de los parametros pH-métricos (IR, n°
R/h, NR>5’, R>largos) al cabo de cuatro semanas de ini-
ciado el tratamiento.

Segun la revisién Cochrane de Huang y col.???, en el
momento actual no hay pruebas a partir de ensayos contro-
lados aleatorios para apoyar o rechazar la eficacia de los espe-
santes de alimentos en recién nacidos pero, en nifios meno-
res de dos afos, en la revision realizada por Craig y cols.C?,
se demuestra la utilidad de los mismos para reducir signifi-
cativamente las regurgitaciones y vomitos, aunque no el indi-
ce de reflujos dcidos.

Tratamiento postural

A partir de la aparicién de trabajos que demostraban
correlacion directa entre muerte subita del lactante (MSL) y
la posicién prona con inclinacién de 30 grados anti-Trende-
lenburg, se desaconseja colocar a los lactantes en esta postu-
ra que, al igual que en los adultos, habia sido preconizada
hasta entonces por la evidencia de su mdxima accién anti-
RGE demostrada mediante estudios monitorizados de pH-
metria esofdgica. Excepcionalmente, lactantes mayores sin
riesgo aparente de MSL y nifios con dificil control de su ERGE
podrian beneficiarse de esta posicién sobre un colchén pla-
no y duro en los periodos postprandiales diurnos mientras
sean vigilados. En caso contrario, es preferible recomendar
la postura en decubito lateral izquierdo, sin necesidad de ele-
var la cabecera de la cuna, tanto en recién nacidos®? como
en lactantes.

Tratamiento farmacoloégico

En el momento actual los frenadores de dcido deben ser
recomendados como medicacién de primera linea en la
ERGE, antes que los procinéticos, con el objeto de reducir la
acidez géstrica y por ende del material refluido al es6fago-
boca y tracto respiratorio.

Antiacidos

Actdan neutralizando la acidez géstrica, mejorando la
presién del esfinter esofdgico inferior y depurando la acidez
esofégica, con lo que reducen los sintomas de pirosis y dolor,
alivian la esofagitis y previenen los sintomas respiratorios
desencadenados por el 4cido. El tratamiento con altas dosis
de hidréxido de aluminio y magnesio ha demostrado ser tan
efectivo como la cimetidina para el tratamiento de la esofa-
gitis péptica en nifios de 2 a 42 meses. Sin embargo, estos tra-
tamientos pueden elevar los niveles de aluminio y magnesio
en plasma provocando osteopenia, anemia microcitica, neu-
rotoxicidad o estrefiimiento, por lo que dnicamente deben
recomendarse en tratamientos a corto plazo.

Se ha utilizado con mas éxito la combinacién de antidci-
do y 4cido alginico, formando una cubierta espesa en la super-
ficie del contenido géstrico y protegiendo el es6fago del mate-
rial 4cido refluido. Preocupa, no obstante, su alto contenido
en sodio y su tendencia a inducir anemia microcitica y estre-
nimiento, a aglutinar a modo de bezoar y sus implicacio-
nes neurotdxicas o sobre el metabolismo dseo.

La efectividad de los alginatos antidcidos frente al RGE
en monoterapia o en combinacién con procinéticos no es
convincente, sin embargo, se ha reportado una experiencia
con buena eficacia con disminucién de sintomas clinicos y
pardmetros pH-métricos asociados a domperidona. Segun
Vandenplas, a pesar de los escasos estudios en nifios (s6lo 6
incluyendo a 303 pacientes) y dada la “experiencia clinica
sugestiva’, pueden utilizarse en cortos periodos en nifios con
regurgitaciones y ERGE moderada, administrados 30 minu-
tos antes de las comidas, en dosis recomendadas que oscilan
entre 0,5-10 cc/kg/dosis.

Supresores de acido
Bloqueantes de los receptores H; de la histamina

Han desplazado a los anteriores en el tratamiento de la
ERGE, pero resultan menos eficaces que los inhibidores de
la bomba de protones (IBP). Los bloqueantes H, acttian dis-
minuyendo la secrecién dcida, inhibiendo los receptores para
la histamina de las células parietales gastricas. No logran dis-
minuir el ndmero de episodios de RGE ni su duracién, pero
neutralizan la acidez del material refluido.

Los diferentes bloqueantes con dosis utilizadas y efectos
secundarios en edad pediatrica se detallan en la tabla V: cime-
tidina, ranitidina, nizatidina y famotidina han demostrado
sus efectos beneficiosos disminuyendo la sintomatologia por
RGE y promoviendo la curacién de la esofagitis

En nuestro medio la ranitidina es muy usada en la ERGE,
pero debe hacerse con precaucién, pues, ademas de los efec-
tos secundarios habituales, se ha descrito incremento de infec-
ciones respiratorias por desequilibrio de la flora saprofita, dis-
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TABLA V. Medicacién supresora de dcido: dosis y efectos secundarios®2.

Tipo medicacién Dosis Efectos secundarios/precauciones
Antagonistas H,
Cimetidina 40 mg/kg/dia en 4 dosis Erupcion, bradicardia, mareos, ndusea, vomito, hipotensién
Ginecomastia, neutropenia, trombocitopenia, agranulocitosis
Ranitidina 5-10 mg/kg/dia en 2-3 dosis Cefalea, mareo, astenia, irritabilidad, erupcién, estrenimiento,
Diarrea, trombocitopenia, hiperetransaminemia, muerte neuronal
post hipoxemia, arritmia cardiaca
Famotidina 1 mg/kg/dia en 2 dosis Cefalea, mareo, ndusea, estrenimiento, diarrea
Nizatidina 10 mg/kg/dia en2 dosis Cefalea, depresion, estrefiimiento, diarrea, ndusea, anemia,

urticaria
Inhibidores bomba protones (IBP)

Omeprazol 0,7-2 mg/kg/dia en 1-2 dosis Cefalea, diarrea, dolor abdominal, ndusea, estrenimiento
Exantema, déficit vit B,

Lanzoprazol 0,6-1,2 mg/kg/dia Cefalea, depresion, diarrea, vomitos, insomnio, estrelimiento
Dolor abdominal, hipertransaminemia, hipotensién

Pantoprazol 40 mg/dia (adultos) Cefalea, ndusea, dolor abdominal, diarrea

Rabeprazol 20 mg/dia (adultos) Cefalea, ndusea, dolor abdominal, diarrea

Esomeprazol 20-40 mg/dia (adolescentes) Cefalea, nausea, dolor abdominal, diarrea

minucién del ritmo y la contractilidad cardiaca, posibilidad
de acelerar la muerte neuronal en nifos que han padecido un
fenémeno hipdxico-isquémico y, ademds, presenta mayor rapi-
dez a la taquifilaxis o tolerancia en el uso clinico prolongado(.

Inhibidores de la bomba de protones (IBP)

Disminuyen la secrecién de dcido por medio de la inhi-
bicion de la bomba Na+ - K+ ATPasa, situada en la mem-
brana apical de la célula parietal géstrica. Asimismo, inhibe
de forma secundaria la accién de la gastrina, de la histami-
na y de los agentes muscarinicos.

Estudios de metaandlisis en adultos y nifos han demos-
trado la mayor eficacia en el tratamiento de la esofagitis por
RGE de los IBP a las 2 semanas de tratamiento frente a los
bloqueantes H,®? al cabo de las 12 semanas y la mayor accién
del omeprazol sobre otros IBP®¥, que es duradera en el tiem-
po sin riesgo de taquifilaxis

El omeprazol ha demostrado ser, en tratamientos a lar-
go plazo y en dosis que varian entre 0,7 y 2 mg/kg/dfa en una-
dos dosis, 30 minutos antes de la ingesta, por su eficacia y
seguridad, el mejor firmaco en estos momentos para la reso-
lucién de la esofagitis por RGE, superior a la ranitidina. Exis-
te ya una amplia experiencia en ninos con el tratamiento con
omeprazol, que puede necesitar prolongarse mas de 6 meses
y hasta 2 afos; y con lanzoprazol®? a dosis de 0,6-1,2
mg/kg/dia durante 8-12 semanas, prolongado hasta mas de
3 meses, para conseguir el mantenimiento de la remisién de
la ERGE, aunque existen trabajos que comprueban su efica-
cia desde el 5° dia del inicio de la terapia.

Hay escasa experiencia en edad pediatrica con otros IBP
como pantoprazol, rabeprazol o esomeprazol (Tabla V).

Procinéticos

El tratamiento procinético del RGE se basa en la eviden-
cia de su capacidad de aumentar la peristalsis esofdgica y ace-
lerar el vaciamiento géstrico. Han sido relegados a un segun-
do plano desde que su maximo representante, la cisaprida,
ha sido limitada en uso por sus efectos secundarios.
Cisaprida

Es un agente serotoninérgico mixto que facilita la libera-
ci6én de acetilcolina en las sinapsis del plexo mientérico.
Aumenta el tono y la presion del EEL la amplitud de las ondas
peristélticas del eséfago y la aceleracion del ritmo de vacia-
do géstrico.

Su uso actual queda restringido al 4mbito hospitalario
y reservado para pacientes con ERGE sin riesgo que no res-
ponden al resto de medidas del tratamiento médico y antes
de indicar el tratamiento quirdrgico, especialmente en mal-
nutridos, episodios aparentemente letales, asma, PCI, etc.
Pautado a 0,2-0,3 mg/kg/dia en 3-4 dosis y administrado 15-
20 minutos antes de las tomas, es habitualmente bien tole-
rado, excepto en algunos lactantes prematuros y/o cardipa-
tas, que pueden presentar trastornos de la repolarizacién car-
diaca (Tabla VI). No seria necesaria la realizaciéon de un ECG
e ionograma previos a la administracién del firmaco en
pacientes sin riesgo, ya que la normalidad de sus resultados
no disminuye la posibilidad de que se presenten arritmias
cardiacas durante el tratamiento, que se puede iniciar a dosis
bajas. Cisaprida ha demostrado ser el procinético mds eficaz
en el tratamiento del RGE en nifios, superior a domperido-
na o metoclopramida.

No obstante, las evidencias anteriores que apoyaban abier-
tamente el uso de cisaprida quedan cuestionadas con la revi-
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TABLA VI. Contraindicaciones y precauciones del tratamiento

con cisaprida®®.

Contraindicaciones

+  Suadministracién combinada con zumo de uva o pomelo y
medicacién de la que se conozca que aumenta el intervalo
QT o interfiera con el metabolismo de la cisaprida como son:
fluconazol, ketoconazol, itraconazol, miconazol,
eritromicina, claritromicina, troleandomicina, nefadozona,
indinavir, josamicina y difenamilo.

+  Utilizacién de las medicaciones mencionadas en la madre que
lacta a un nifo que reciba cisaprida, ya que la eliminacién de
estas drogas por la leche es, en su mayoria, desconocida.

+ Hipersensibilidad conocida a cisaprida.

+ Alargamiento QT congénito o idiopdtico.

Precauciones

+  Prematuridad: iniciar con dosis de 0,1mg/kg 4 veces al dia,
aunque 0,2 mg/Kg 4 veces al dfa es la dosis recomendada.

+ Insuficiencia renal o hepdtica. En esto casos, iniciar el
tratamiento con el 50% de la dosis recomendada.

+  Alteraciones electroliticas tales como hipocalémia,
hipomagnesemia e hipocalcemia, como suele ocurrir en
prematuros o en tratamiento con diuréticos como la
acetazolamida o furosemida.

+ Historia de enfermedad cardiaca incluyendo arritmia
ventricular, bloqueo atrioventricular de segundo o tercer
grado, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad
isquémica cardiaca o prolongacién del QT asociada a diabetes.

+  Historia de muerte stbita en gemelo y/o historia de episodio
cercano a la muerte subita en el paciente o en su gemelo.

+ Anomalias intracraneales, como encefalitis 0 hemorragia;
sordera congénita.

siéon Cochrane de Augood y cols. de 20035, que seleccio-
né 7 estudios con 236 ninos mayores de 28 dias, tratados por
mds de 7 dias, en la que no existen diferencias de efecto esta-
disticamente significativas atribuibles a cisaprida sobre la
mejoria de sintomas. Sélo en el analisis de sensibilidad “algu-
nos sintomas versus ningtn sintoma” se detecté un efecto
significativo de cisaprida (OR 0,19; IC del 95%: 0,08-0,44).
Este farmaco si se asoci6 a una reduccién estadisticamente
significativa de los pardmetros pH-métricos (IR con OR -
6.49), pero, como el IR y los sintomas clinicos estdn poco
relacionados, la importancia clinica de este hallazgo es incier-
ta, por lo que los autores concluyen que no se hallaron prue-
bas significativas de que cisaprida reduzca los sintomas de
RGE.

Domperidona

Esta benzimidazola, antagonista de receptores de dopa-
mina, aumenta el tono del EEI y mejora el vaciamiento gés-
trico, pero su eficacia en el tratamiento del RGE es limitada
y no existen suficientes estudios placebo-controlados que lo
avalen, aunque si parece ser mds efectiva comparada a meto-
clopramida®®.

A dosis de 0,2 mg/kg de peso tres veces al dia reduce los
RGE postprandiales, pero puede presentar efectos secun-

darios extrapiramidales en menores de un afo o alteracio-
nes del espacio QTec.

Metoclopramida

Agente colinérgico que estimula los receptores antago-
nistas de la dopamina y libera acetilcolina de las neuronas
colinérgicas, aumentando la contractilidad del cuerpo eso-
fagico y del antro géstrico y el tono del EEI y relajando el
piloro y el bulbo duodenal. Su eficacia en la lucha contra el
RGE es contradictoria y mds evidente en su administracion
por via intravenosa®. Por via oral no disminuye la frecuen-
cia o duracién de los reflujos en ninos.

La medicina basada en la evidencia, amparada en la revi-
sién Cochrane de 2004?% sobre 771 ninos y 20 estudios, 7 de
los cuales comparaban la eficacia de metoclopramida frente
a placebo, parece constatar la reduccién de los sintomas dia-
rios (OR 0,73; IC 95%: -1,16 a -0,30) y el indice de reflujos (-
0,43) pero no la mejoria en el resto de pardmetros pH-métri-
cos, incrementando los efectos secundarios (0,26; -0,02-0,53).

Precisamente, son los efectos secundarios (hasta un 20%)
los que desaconsejan su uso indiscriminado en menores de
un afio: signos extrapiramidales o disquinesias tardias, aste-
nia, irritabilidad, trastornos del suefo y, ocasionalmente,
metahemoglobinemia.

Betanecol

El betanecol, agonista de los receptores tipo B del acido
gamma-aminobutirico, parece aumentar la accién colinér-
gica muscarinica, con aumento del tono del EEI y de la ampli-
tud y velocidad de las ondas peristélticas del eséfago. Al tra-
tarse, sin embargo, de un agonista del receptor de muscari-
na, aumenta las secreciones salivales y bronquiales y puede
contribuir a la aparicién de broncoespasmo, por lo que no
es tolerado por recién nacidos o lactantes pequenos con ries-
go respiratorio.

La eficacia de este firmaco, experimentada en poblacién
adulta, se ha comprobado recientemente en nifios con tras-
tornos neurolégicos y ERGE, tratados a 0,7 mg/kg/dia, divi-
dido en tres dosis, 30 minutos antes de las comidas y contro-
lados mediante pH-metria pre y post-tratamiento, obtenién-
dose una disminucion significativa de los vomitos y de todos
los parametros de la pH-metria®?.

Eritromicina

Macrélido que actua a nivel de los receptores de la moti-
lina. Acelera la motilidad astral, coordinando la antropiléri-
cay facilitando el vaciado géstrico, y la presion basal del EEI,
pero no afecta la peristalsis esofdgica. Su uso en nifios con
RGE a 3-5 mg/kg/dosis en tres dosis es limitado y no existen
estudios convincentes.

Otros procinéticos como trimebutina, cleboprida o cini-
trapida, tienen poca utilidad en edad pediatrica y no estin
exentos de efectos secundarios.

Agentes de barrera: sucralfato
Complejo formado por octasulfato de sacarosa e hidro-
xido de polialuminio, estimula la formacién de prostaglan-
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;Formulas A.R.?

IBP: *1-2 mg/kg/d: 2 dosis x 2-3 semanas
**1-2 mg/kg/d x 2-3 meses minimo

TGI: trdnsito gastrointestinal

RGE habitual ERGE tipico ERGE complicado ERGE atipico
Nino feliz Nino feliz Esofagitis Respiratorio
Irritabilidad Ulcus ORL
Trastorno suefio Atresia Apnea, ALTE.
Desmedro... Barret... Encefalopatia
* o *
B 7
: . pH-metria
pH metria Endoscopia Impedancia y/o
Impedancia .
endoscopia
© Tratamiento Tratamiento Tratamiento Tratamiento
i Consejos generales IBP** IBP** IBP** ‘
' y dietéticos Cirugia Cirugia '

FIGURA 3. Algoritmo para el manejode la ERGE (Modificado de Grupo de Trabajo ESPGAN).

dinas en la mucosa gastrica, creando una accién citoprotec-
tora al poder adherirse a superficies inflamadas o erosiona-
das. Resulta de utilidad en el reflujo alcalino duodenogastri-
co a 0,7-3 mg/dosis/dia. Hay que considerar su tendencia a
causar bezoar y su posible toxicidad por aluminio en insufi-
cientes renales.

RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS SEGUN
DIAGNOSTICO®%3)(Fig. 3)

Las regurgitaciones del lactante “feliz” sin otra sintoma-
tologia no requieren tratamiento. El pediatra debe conven-
cer a los padres de que el nifo no precisa exploraciones com-
plementarias y que lo mas probable es que disminuyan o des-
aparezcan hacia los 12-18 meses de edad.

Los lactantes hasta los 18-24 meses con vomitos recurren-
tes y/o escasa ganancia de peso, sin otra sintomatologia, pue-
den beneficiarse de férmulas hidrolizadas de proteinas lac-
teas, en casos de alergia a proteinas de leche de vaca, o de for-
mulas A.R. espesadas con almidén de maiz hidrolizado u
otros espesantes. Cuando el paciente ademads asocia pérdida
de peso y/o irritabilidad y/o llanto intenso y/o trastornos del
suefo y/o problemas respiratorios durante la comida, tras
comprobar si el aporte caldrico es el adecuado y otras posi-
bles causas del vomito, se puede anadir como terapia de prue-
ba supresores de dcido (alginatos, ranitidina u omeprazol).
Si no se obtiene respuesta en 2-3 semanas, se deberdn reali-
zar pruebas complementarias (pH-metria esofdgica y/o impe-
dancia y/o endoscopia).

La mayoria de nifos mayores de 2 aflos con regurgitacio-
nes/vomitos recurrentes sin otro sintoma o proceso acom-
panante, o acompanados de episodios de pirosis y/o disfagia
y/o con trastornos respiratorios u ORL pueden ser someti-
dos a terapia de prueba con supresores de dcido antes de rea-
lizar pruebas complementarias confirmatorias, que se hardn
de obligado cumplimiento si no existe respuesta al tratamien-
to antidcido instaurado en 2-3 semanas.

Los nifios que no se acompanan de regurgitaciones y/o
vomitos evidentes, pero que no mejoran con su tratamien-
to especifico (del asma, de la laringitis recurrente, del
ulcus...), deben ser evaluados mediante pH-metria y/o impe-
dancia y/o endoscopia, ante la sospecha de ERGE conco-
mitante, para posteriormente instaurar tratamiento supre-
sor de dcido y otras medidas antirreflujo segin los casos.

Tratamiento quirdrgico

Las indicaciones mds frecuentes de tratamiento quirdr-
gico son: insuficiente control de los sintomas con el trata-
miento médico, necesidad de tomar medicacién permanen-
temente, manifestaciones respiratorias graves claramente
relacionadas con el RGE, es6fago de Barret, y pacientes con
ERGE y retraso mental grave. Los objetivos del tratamiento
quirdrgico son: mejoria sintomdtica, curacién de las lesio-
nes histicas, evitar las complicaciones y reducir el uso de
recursos sanitarios.

Se ha propuesto que la cirugia (abierta o laparoscépica)
mediante la técnica mds empleada (funduplicatura de Nis-
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sen) podria ser una buena alternativa al tratamiento médi-
co, pero no es claramente mas eficaz y no estd exenta de mor-
bilidad si no se realiza en centros especializados.

En los ultimos afos se estdn desarrollando en adultos téc-
nicas antirreflujo mediante nuevos métodos endoscépicos
de tratamiento endoluminal: técnicas “quirtrgicas” de gas-
troplastia endoluminal (EndoCinch®, Plicator®); radiofre-
cuencia (Stretta®); inyeccion de polimeros (Enterix®) y proé-
tesis expandible de hidrogel (Gatekeeper reflux repair
system)“0),

RESUMEN

Las regurgitaciones o reflujo gastroesofagico (RGE) cons-
tituyen un motivo frecuente de consulta médica en los lac-
tantes (50%), la mayoria de las veces sin repercusiones clini-
cas, situaciones que no suelen requerir pruebas complemen-
tarias diagnésticas ni tratamiento farmacoldgico. Por el con-
trario, en muchas menos ocasiones, la intensidad o frecuen-
cia de las mismas, pueden danar el es6fago y/o afectar al esta-
do general del nino, constituyendo la enfermedad por reflu-
jo gastroesofdgico (ERGE), que si justifica la actuacién diag-
noéstico-terapéutica del médico para evitar complicaciones.

El retraso pondo-estatural, el rechazo del alimento, la irri-
tabilidad y trastornos del sueno, la disfagia, la hemorragia
digestiva como manifestaciones digestivas; el asma, neumo-
nias recurrentes, el estridor laringeo, las apneas, como mani-
festaciones respiratorias; u otras como torticolis o posturas
disténicas, etc., pueden corresponderse con una ERGE.

Entre las diferentes pruebas complementarias empleadas
para precisar su diagndstico (transito gastroesofagico radio-
l6gico, ecografia, manometria, gammagrafia), han adquiri-
do un importante papel por su fiabilidad los estudios de
monitorizacién de pH-métria esofagica, de endoscopia diges-
tiva alta con obtencién de biopsias y, recientemente, la impe-
dancia esofégica.

Ademads de las normas dietéticas y posturales, el trata-
miento farmacolégico en la ERGE, con la utilizacién de
antidcidos como los antagonistas H, y los inhibidores de la
bomba de protones y ocasionalmente procinéticos como la
cisaprida (aunque con limitaciones), evitan en las mayoria
de los casos el tratamiento quirtrgico.
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5.5 Acalasia y otros trastornos motores

A. Bautista Casasnovas

INTRODUCCION
Los trastornos motores esofdgicos (TME) se pueden

definir como anormalidades de la motilidad esofédgica, cau-

sados por una alteracion en los mecanismos de control neu-
rohormonal o muscular del cuerpo esofdgico y/o de sus
esfinteres.

Estos TME pueden ser clasificados en tres grupos:

1. Los TME primarios, entre los que se encuentran la aca-
lasia, o el espasmo difuso esofégico.

2. Los TME secundarios a patologia orgdnica esofédgica,
como la esofagitis por reflujo, causticacion esofédgica o
atresia esofagica.

3. Los TME secundarios a enfermedades generalizadas, como
la esclerodermia, miopatias, o pseudoobstruccién intes-
tinal crénica.

TRASTORNOS MOTORES PRIMARIOS: ACALASIA
Introduccién

El término acalasia significa literalmente falta de relaja-
cién y se aplica a una rara enfermedad, de etiologia desco-
nocida, caracterizada por una falta de relajacién del esfinter
esofdgico inferior en respuesta a la deglucion. Suele acom-
pafiarse ademds de un peristaltismo esofdgico defectuoso,
con ondas peristélticas terciarias no propulsivas y ocasional-
mente espasmo esofdgico difuso.

La acalasia esofdgica es un trastorno motor que afecta vir-
tualmente a toda la longitud esofédgica.

El primer caso fue descrito por Thomas Willis en 1674,
su paciente conseguia el alivio de la sintomatologia introdu-
ciéndose en eséfago un dilatador rudimentario, construido
con un hueso de ballena engrasado y con una esponja en
su extremo distal. En 1913, Sir Cooper Perry le sugiere el ter-
mino a Arthur Frederick Herzt que utiliza por primera vez
el termino acalasia y describe la entidad tal como hoy la cono-
cemos. Curiosamente, AF Herzt cambid su apellido afios mds
tarde a Hurst, por lo cual la enfermedad también se conoce
como acalasia de Hurst®.

La etiologia es desconocida y los datos patolégicos obser-
vados son degeneracion de las células ganglionares en los
plexos mioentéricos y cambios inflamatorios crénicos.

La sintomatologia consiste en disfagia y clinica respira-
toria, en los ninos mds pequenos predomina la sintomato-
logia respiratoria sobre la digestiva.

En diagnéstico se realiza con estudios manométricos y
radioldgicos.

El tratamiento es fundamentalmente quirdrgico: dilata-
cién y operacion de Heller. Se han probado distintos trata-
mientos médicos (nifedipino, toxina botulinica) con distin-
to éxito. La dilatacion esofdgica tiene mejor repuesta en adul-
tos que en ninos. El tratamiento quirdrgico estd basado en
la técnica descrita por Heller modificada (cardiomiotomia
anterior), asociada a un procedimiento antirreflujo, que pue-
de realizarse tanto por via abdominal como tordcica.

La mejoria clinica y sintomatica se produce en el 90% de
los pacientes tratados quirtrgicamente. Estos pacientes pre-
sentan un mayor riesgo de desarrollar cancer de es6fago y
deben ser vigilados en la etapa adulta.

Epidemiologia

Es una enfermedad poco comtn y menos frecuente atin en
pediatria, ya que solamente el 4% de los pacientes se presentan
antes de los 15 afios de edad. Se estima una incidencia en Esta-
dos Unidos de 0,5-1 caso cada 100.000 personas por afio®%.
Tiene una mayor preponderancia en los varones, dos tercios de
los pacientes publicados son varones, frente a un tercio de muje-
res. Aparece como componente de algunas enfermedades gené-
ticas como el sindrome de Sjogren, el sindrome triple A o sin-
drome de Allgrove, caracterizado por acalasia, insuficiencia adre-
nal y lacrimacién, y también como parte del sindrome de Alport
y del sindrome de Down en algunos pacientes®.

Etiologia

La etiologia de la acalasia permanece sin aclarar.

Se han propuesto distintos mecanismos: genéticos, agen-
tes infecciosos, destrucciéon autoinmune y degeneracién neu-
ral primaria.

En un estudio sobre la base genética de mas de 1.000 fami-
liares de 159 pacientes con acalasia, se demostré que la aca-
lasia carece de transmision hereditaria autosémica recesiva
y que los factores ambientales no son relevantes en la etio-
logia de la enfermedad®.

La etiologia infecciosa es posible, ya que entre el 4 y el 8%
de los pacientes con enfermedad de Chagas desarrollan
megaes6fago y pobre relajacion del esfinter esofdgico infe-
rior (EEI), comportindose como una acalasia. Es posible que
el tripanosoma cruzi invada directamente o produzca toxi-
nas u origine factores antigénicos que destruyan las neuro-
nas esofdgicas, lo mds aceptado actualmente es la destruc-
cién por mecanismos inmunolégicos®. También se han
implicado los virus de la varicela y del sarampion®.



Como consecuencia de todo ello, el principal dato iden-
tificado en la acalasia es una inhibicién defectuosa del tono
del EEI, pero su origen permanece oscuro.

Patologia

Los datos anatémicos son siempre claros en esta enfer-
medad. El es6fago se encuentra muy dilatado proximalmen-
te y muy estrechado a nivel distal, con pliegues mucosos y
planos musculares hipertrofiados®!V.

Se sugiere que los primeros cambios patoldgicos que apa-
recen son los relacionados con la inflamacién de los nervios
mioentéricos, que después conduce por necrosis o degene-
racion a todos los demds hallazgos observados. Estos cam-
bios inflamatorios son los mds consistentes, se encuentran
en los nervios mioentéricos y alrededor de los mismos, pro-
duciendo fibrosis neural.

Los datos patolégicos observados microscdpicamente son
variables desde la ausencia de las células ganglionares obser-
vados, tanto en formas tempranas como tardias, a degene-
racién de las células ganglionares en los plexos mioentéri-
Cos.

Como consecuencia de la obstrucciéon se producen gra-
dos diversos de hipertrofia muscular, mas notable a nivel de
la musculatura circular. La estasis del contenido esofagico
produce hiperplasia escamosa y cambios similares a los obser-
vados en la esofagitis por reflujo.

También se han observado cambios degenerativos en las
biopsias de los nervios periesofdgicos, fundamentalmente
del vago(?).

Fisiopatologia

Toda la inervacién del es6fago distal y del EEI proviene
del ndcleo motor dorsal del vago y termina en los ganglios
de los plexos mioentéricos. En este plexo se encuentran dos
tipos de neuronas: a) neuronas excitadoras, que provocan la
contraccion de las capas musculares a través de receptores
colinérgicos, y b) neuronas inhibidoras, que actdan sobre las
capas musculares a través del péptido intestinal vasoactivo
(VIP).

En reposo el EEI se encuentra contraido, las terminacio-
nes colinérgicas producen este tono de reposo, mientras que
las terminaciones inhibitorias vagales producen la relajacién
del mismo.

En los sujetos sanos, el nicleo motor dorsal del vago
modula los impulsos inhibitorios y excitatorios al EEI, depen-
diendo de los estimulos que recibe de los nervios sensitivos
de la faringe, es6fago y estémago.

Hoy se sabe que el péptido intestinal vasoactivo (VIP) y
el 6xido nitrico (NO) juegan un papel muy importante sobre
la motilidad del EEI®*!4),

In vitro, el VIP es un potente inhibidor de la contraccién
del EEIL. En los pacientes con acalasia se ha observado una
disminucién o ausencia de neuronas que contienen VIP a
nivel del EEIL

El papel del NO a nivel esfinteriano parece ser de hiper-
polarizacién y, consecuentemente, relajacién, mientras que
en los pacientes con acahalasia se observa un déficit par-
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cial o completo de NO a nivel esfinteriano. Funcionalmen-
te se acepta que la liberacién de NO origina relajacion esfin-
teriana, pero el mecanismo intimo no se conoce plenamen-
te.

Sintomatologia

La sintomatologia inicial consiste en disfagia y sinto-
mas respiratorios.

En los ninos muy pequenos predomina la sintomatolo-
gia respiratoria, siendo comun la presencia de tos crénica,
sibilancias recurrentes y neumonias de repeticién o bron-
quitis crénica, con lo cual y ante la ausencia de disfagia se
suele retrasar el diagndstico correcto.

En nifios mayores los sintomas digestivos son mds obvios,
con disfagia, regurgitaciéon de contenido alimenticio no dige-
rido y pérdida de peso, pudiendo acompanarse de dolor retro-
esternal y pirosis.

La disfagia es progresiva, primero a sélidos y mas tarde
también a liquidos, hasta que se hace completa.

La regurgitacion es siempre de contenido no bilioso, ni
acido, casi siempre con restos de alimentos fermentados.
Algunos ninos alivian su sintomatologia digestiva con la
ingesta de grandes cantidades de agua, o con maniobras
deglutorias exageradas(>19).

Esta sintomatologia es similar a la que se presenta en el
reflujo gastroesofagico, pudiendo incluso existir sangre debi-
do a la presencia de esofagitis.

Algunos niflos mayores pueden presentarse con patolo-
gia pulmonar crénica, tos persistente, de predominio noc-
turno o tos de decubito, con neumonias de repeticion o hipe-
reactividad bronquial y asma grave'®.

En la exploracion fisica se pueden encontrar datos varia-
bles de desnutriciéon, de moderada a grave, halitosis y altera-
ciones en la auscultacién pulmonar derivadas de la patolo-
gia pulmonar crénica.

Métodos diagndsticos
Radiologia

La radiologia toracica y el transito intestinal son estudios
necesarios en el diagnéstico de la acalasia.

En la Rx simple de térax pueden observarse datos de pato-
logia pulmonar crénica, un mediastino ensanchado y un
nivel hidroaéreo por encima del diafragma, originado por
los alimentos retenidos en es6fago. A nivel abdominal es
caracteristico observar la ausencia de burbuja gastrica (Figs.
1y 2). Estos hallazgos no son definitivos en el diagnéstico de
acalasia, pero si muy orientativos.

Los estudios con contraste mostrardn un es6fago pro-
ximal dilatado, sin contracciones, y un estrechamiento a
modo de pico de pdjaro en la unién esofago-gastrica, con
minimo o nulo paso de contraste a estémago, la llamada
comunmente terminacién en “punta de lapiz” o “cola de
rata” (Figs. 3 y 4). Estos datos radioldgicos son caracteris-
ticos de acalasia y en el niflo no son necesarios los estudios
manométricos para confirmar el diagnéstico, aunque si
recomendables*. Al inicio del cuadro clinico la dilatacién
del cuerpo esofdgico puede ser minima, mostrando espas-



180 e A. Bautista Casasnovas

FIGURA 1. Radiografia posteroanterior del térax: nivel
hidroaéreo en tercio superior esofdgico, asi como ausencia de
burbuja gastrica.

mo y alguna contraccién terciaria (sin avance o no propul-
siva).

No son utiles para el diagnéstico los estudios con TAC,
aungque si lo pueden ser los estudios de RNM®0)

Los estudios gammagraficos en los trastornos motores eso-
fagicos juegan un papel menos relevante de lo esperado, sien-
do ttiles en los casos iniciales y dudosos, para la evaluaciéon
del tiempo de transito esofagico y del tiempo de vaciado®".

FIGURA 2. Radiografia lateral del torax: nivel hidroaéreo a nivel
esofégico, ausencia de burbuja gastrica.

Manometria

Actualmente la manometria esofdgica es considerada
como la técnica de eleccidn para la confirmacién del diag-
noéstico de acalasia.

FIGURAS 3 y 4. Transito esofagogastrico: es6fago proximal dilatado, sin contracciones, con nivel aire-bario. Estrechamiento en la
union esofago-gastrica en “punta de lapiz” o “cola de rata”, con minimo paso de contraste al estémago.
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FIGURA 5. Contracciones de alta presion y larga duracion con
ausencia de relajacion del esfinter esofagico inferior.

La relajacién anormal del EEI (incompleta o incluso
ausente) tras la deglucion serd el hallazgo mds consistente
con el diagndstico de acalasia®. Puede observarse también
peristaltismo esofdgico pobre o nulo y presiones elevadas a
nivel del EEI?*?Y(Fig. 5).

La exploracién debe ser cuidadosa, situando la sonda
de manometria en la posicion correcta y evaluando repeti-
das veces la funcién del EEI mediante la administracion de
pequenas cantidades de liquido, ya que la relajacién del EEI
suele ocurrir sélo en 1 de cada 5 degluciones.

La manometria esofdgica es diagndstica en alrededor del
90% de los pacientes™®.

La monitorizacién del pH esofdgico no estd indicada en
el estudio de la acalasia.

Endoscopia

La exploracién endoscépica se reserva para diferenciar la
acalasia de estenosis orgdnicas secundarias, para detectar la
existencia de diverticulos o hernia hiatal que pudiera com-
plicar el tratamiento o identificar la presencia de alteracio-
nes a nivel de la mucosa, como esofagitis.

El cuerpo esofdgico suele estar dilatado, aunque en ninos
pequeiios puede ser dificil de identificar esta dilatacion; el
EEI se observa como fruncido y no abre con la insuflacién,
pero se atraviesa facilmente con una minima presién del
endoscopio, lo que suele ser malinterpretado, informando la
exploracién como normal (Fig. 6). La mucosa puede estar
friable y mostrar ulceraciones.

La endoscopia es diagnodstica en 1/3 y la radiologia, alre-
dedor de 2/3 de los pacientes; el diagndstico de certeza lo
suministra la manometria en mds del 90% de los casos®.

Tratamiento

El tratamiento de la acalasia debe estar encaminado al ali-
vio de los sintomas, desaparicion de la obstruccién y mejo-
ria de la disfagia.

Los tratamientos médicos se basan en conseguir la rela-
jacion del EEI, mientras que los tratamientos quirdrgicos
buscan destruir el EEI o disminuir su resistencia.
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FIGURA 6.
Imagen
endoscépica
del cardias.

Se considera que el tratamiento es fundamentalmente
quirdrgico. Las dos formas bésicas de tratamiento son la dila-
tacién y la operacion de Heller.

Tratamiento médico

Se han realizado numerosas pruebas con distintos tra-
tamientos médicos: anticolinergicos, bloqueantes de los cana-
les del calcio y nitratos, sobre todo el nifedipino. Todos estos
tratamientos buscan la disminucién de la presion en el EEI,
pero su efecto es transitorio.

Realmente los anticolinérgicos fueron los primeramente
utilizados, pero sin beneficio aparente.

Entre los bloqueantes de los canales del calcio, el nifedi-
pino ha sido el mds utilizado y el que mejores resultados ha
obtenido, con dosis de 10-30 mg antes de cada comida, pero
presenta frecuentes efectos colaterales durante el tratamien-
to y, aunque las pruebas funcionales muestran mejoria, la
sintomatologia persiste aunque con menor intensidad®.

Lo mismo sucede con los nitratos, su utilizacion antes de
las comidas produce una disminucién de la presién a nivel
del EEJ, incluso mayor que la observada con nifedipino, pero
sus efectos colaterales en nifios desaconsejan su uso prolon-
gado.

Por todo ello, el tratamiento medico sélo esta indicado
mientras los nifios se encuentran a la espera del tratamien-
to quirurgico definitivo, o en aquellos casos que no son sus-
ceptibles de tratamiento quirdrgico por la gravedad del
paciente o la patologia acompanante. Ademds, el tratamien-
to medico es claramente inferior en resultados a la dilatacién
neumatica con baldn, que se presenta como el método qui-
rurgico mads bdsico.

Tratamiento quirirgico
Inyeccion endoscdpica de toxina botulinica

En los dltimos afnos, la toxina botulinica (BOtulinum
TOXin o0 BOTOX) ha sido ampliamente utilizada, como rela-
jante de la musculatura estriada, basados en que el Botox
es un potente inhibidor de la liberacién presinaptica de ace-
tilcolina.



182 e A. Bautista Casasnovas

FIGURA 7.
Imagen
quirtrgica de
una
cardiomotomia
anterior
(marcada con
puntos),
extendiéndose
desde el
esofago hasta la
vertiente
gastrica.

Se utiliza inyectandolo a través de un endoscopio en el
EEI Multiples estudios han demostrado que el Botox es efec-
tivo a corto plazo en el tratamiento de la acalasia, sélo de 3
a 7 meses, reduciendo la presiéon del EEI, mejorando el acla-
ramiento esofdgico y mejorando la sintomatologia en el 70%
de los pacientes; su eficacia a largo plazo disminuye al 30%,
siendo necesario la utilizacién de multiples inyecciones e
incluso cirugia en la mayoria de los casos?-2).

El Botox deberia reservarse a pacientes que rechazan la
cirugia o con alto riesgo quirudrgico, en ninos mayores y en
pacientes que contintan con sintomatologia tras dilatacién
esofdgica o cardiomiotomia.

Dilatacién esofdgica

La dilatacién esofégica con balén produce en muchos casos
una notable mejoria clinica, pero se acompana de unas tasas
de perforacion de hasta el 12%. Este método es mds benefi-
cioso en adultos, en los que ha sido ampliamente utilizado
con excelentes resultados, ademads puede practicarse sin nece-
sidad de anestesia general. Por diferentes estudios se sabe que
la tasa de recidiva es mayor en los pacientes mds jovenes©%3h.

La dilatacion esofagica en nifios se realiza bajo anestesia
general, con una tasa de recidiva mucho mayor y un riesgo
incrementado de rotura esofdgica en menores de 5 afios.

Con este tipo de tratamiento, pueden mejorar el 20-40%
de los pacientes después de una o dos sesiones de dilatacion.
Como complicaciones asociadas se ha observado: aparicién
de reflujo gastroesofagico en més del 30% de los casos, hemo-
rragia y neumonitis. Hoy se acepta que la dilatacién esofa-
gica es menos efectiva que lo que previamente se habia publi-
cado. En pacientes jévenes y en los que no responden a una
sesion de dilatacidn, debe indicarse la cardiomdtomia®®?.

Cardiomiotomia
El tratamiento quirtrgico estd basado en la técnica des-
crita por Heller hace 90 afios. La intervencién original de

FIGURA 8.
Técnica
Antireflujo de
Thal tras
cardiomiotomi
a(E=
Estomago. AR
= Plastia
antireflujo).

Heller requiere una incision en el drea espdstica del cardias
en las caras anterior y posterior. La técnica actual, técnica de
Heller modificada, consiste en una cardiomiotomia solamen-
te anterior, que debe prolongarse hacia la vertiente géstrica
1 ¢cm, dividiendo la musculatura lisa sin lesionar la muco-
sa. Dado que los pacientes pueden desarrollar reflujo gastro-
esofagico, se indica rutinariamente la realizacién de un pro-
cedimiento antirreflujo parcial (técnica de Thal, Dor-Thal,
Toupet o Boix-Ochoa), mejor que una funduplicatura com-
pleta, tipo Nissen, ya que la pobre motilidad esofdgica podria
hacer que apareciese disfagia de nuevo.

La cardiomiotomia modificada de Heller, puede realizar-
se tanto por via abdominal como tordcica, aunque los resul-
tados parecen ser mejores cuando se realiza por via abdomi-
nal. Los pacientes que deben ser reintervenidos lo seran siem-
pre por via abdominal (Figs. 7y 8).

Con el desarrollo de las técnicas endoscopicas en los ulti-
mos anos, el abordaje laparoscépico o toracoscépico se ha
extendido, obteniendo los mismos resultados que con la ciru-
gia abierta®*3%. Existen discrepancias sobre la necesidad de
realizar o no una técnica antirreflujo concomitante con la
cirugia laparoscépica. Si la extension hacia la vertiente gés-
trica no es mayor de 1 cm, la aparicion de reflujo gastroeso-
fagico es escasa, aunque Richards, en un estudio ranbdomi-
zado, confirma los beneficios de realizar cirugia antirreflujo
concomitante®.

Las complicaciones incluyen perforacion intra o post-
operatoria y recurrencia de los sintomas, bien por miotomia
incompleta, bien por antirreflujo excesivamente apretado.

La mejoria clinica y sintomatoldgica aparece en el 90-
95% de los pacientes tratados quirtirgicamente, con un indi-
ce de reintervenciones del 3% y una mortalidad menor del
1%. Las series mds amplias corresponden a la experiencia en
pacientes adultos. Los pacientes con acalasia presentan un
mayor riesgo de desarrollar cancer de es6fago, por esa razén
deberian ser vigilados en la etapa adulta®33%3¢),



ACALASIA CRICOFARINGEA

Aunque clasicamente la acalasia afecta al eséfago distal,
se han descrito casos de acalasia cricofaringea primaria. En
esta forma existe una zona de alta presién a nivel del mus-
culo cricofaringeo y raramente alteraciones de la motilidad
en el cuerpo esofagico.

Los nifios presentan sintomas intermitentes de dificultad
para deglutir a nivel cervical, que se manifiestan por tos y
atragantamiento cuando intentan tragar. Pueden también
presentar dolor cervical durante estas crisis.

El diagndstico definitivo suele ser dificil ya que los estu-
dios manométricos a este nivel son dificiles de realizar. El
transito con bario muestra en las proyecciones laterales un
engrosamiento del musculo cricofaringeo a nivel posterior.
La mayoria de los pacientes responden a la dilatacién forza-
da del esfinter esofdgico superior bajo anestesia general. Si
este tratamiento fracasa, una miotomia cricofaringea pro-
duce un alivio total de la sintomatologia, con excelente resul-
tado a largo plazo®”.

Trastornos motores esofagicos secundarios a patologia
orgéanica
Alteraciones motoras en el reflujo gastroesofdgico

El dato fundamental en el reflujo gastroesofégico es la
alteracién funcional en la unién es6fago-géstrica, que se
caracteriza primordialmente por una falta de contraccién
del esfinter esofdgico inferior (EEI) ante los aumentos de pre-
sion en la cavidad géstrica. Ademads, presentan relajaciones
espontdneas y prolongadas del EEI que se traducen por lar-
gos episodios de reflujo dcido. A medida que aparece esofa-
gitis, se suman alteraciones motoras en el cuerpo esofégico,
incluyendo ondas espasmddicas. En el nifio estas alteracio-
nes son transitorias y reversibles, mientras que las encontra-
das en el RGE del adulto son casi siempre irreversibles®®.

Alteraciones motoras en la atresia esofdgica

Los nifos intervenidos de atresia esofdgica presentan una
actividad peristdltica esofagica anémala, que es secundaria
al defecto anatémico en si mismo y quizds a la cirugia nece-
saria para la reparacién de su malformacién. Esta anomalia
motora es importante, ya que es la responsable de muchos
de los sintomas crénicos a largo plazo tras la reparacién de
la atresia, como son la disfagia y los problemas respiratorios
recurrentes. Aunque estos sintomas pueden mejorar con el
tiempo, cuando se presentan tempranamente como intole-
rancia o atragantamiento, pueden interferir en el adecuado
progreso pondoestaural del paciente®).

Alteraciones motoras en los pacientes causticados

Durante las fases subaguda y crénica de las esofagitis
secundarias a la ingestién de cdusticos, el paciente desarro-
lla habitualmente estenosis y zonas aperistalticas y rigidas
con la aparicién subsiguiente de disfagia.

Estas alteraciones se observan si monitorizamos el pH
esofagico durante 24 horas, ya que observaremos un mayor
numero de reflujos y mds largos de duracién con un escaso
o nulo aclaramiento esofdgico. Manométricamente se pre-
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sentan con un mayor nimero de ondas no propulsivas por
hora y un menor rendimiento esofagico.

Estos resultados indican que los trastornos de la motili-
dad y el reflujo son secuelas muy importantes tras la caus-
ticacion esofagica y deben tenerse en cuenta a la hora de eva-
luar la sintomatologia y de decidir las estrategias terapéuti-
cas, incluidas las dietas.

Alteraciones similares son observadas en nifnos someti-
dos a sesiones de escleroterapia por varices esofdgicas y en
muchas ocasiones preceden o cursan con estenosis esofdgi-
ca secundaria®.

Trastornos motores esofagicos secundarios a
enfermedades generalizadas
Esclerodermia

La esclerodermia es una enfermedad sistematica de cau-
sa desconocida, caracterizada por una disposicién andémala
del coldgeno y otros tejidos conectivos en la piel y en otros
6rganos diana. La esclerodermia es la enfermedad del cola-
geno mas caracteristica que afecta al tracto digestivo. Las alte-
raciones esofdgicas estdn presentes en al menos el 75% de los
pacientes. Los datos manométricos caracteristicos incluyen
la disminucién de la presién en el EEL contracciones de baja
amplitud en el cuerpo esofdgico y, cuando la enfermedad
avanza mads, peristaltismo anormal en la porcidn esofagica
con musculo estriado, el tercio superior. Estos trastornos eso-
fagicos han sido también relacionados con otras enfermeda-
des del colageno, como la polimiositis, dermatomiositis y
lupus eritematoso sistémico.

Pseudoobstruccion intestinal cronica

La pseudoobstruccién intestinal crénica se caracteriza
por sintomas y signos recurrentes de obstruccién intestinal
sin evidencia demostrable de obstruccién mecdnica. Hasta
el 85% de los pacientes muestran ademas alteraciones en la
motilidad esofagica, lo que hace de esta exploracién el pri-
mer estudio a realizar cuando sospechamos esta patologia.
La manometria muestra una baja presién en el EEI, ondas
peristélticas de baja amplitud, sin propagacién de las mis-
mas, asi como ondas terciarias en el cuerpo esofégico.

Otra enfermedad en la que se pueden encontrar anoma-
lias en la motilidad esofdgica de caracteristicas similares es
la enfermedad de injerto contra huésped.
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s.1.4 Traumatismos, infecciones y esofagitis caustica

C. Maluenda Carrillo, A. Bodas Pinedo

TRAUMATISMOS
Introduccién

Las lesiones traumdticas del es6fago en los nifios tienen
como causa principal la ingestiéon de cuerpos extranos v,
menos frecuentemente, lesiones directas endoluminales por
instrumentacion diagndstica o terapéutical”. Las lesiones del
es6fago por trauma externo son muy poco frecuentes, debi-
do a que la mayor parte de este érgano se encuentra prote-
gido por la caja toracica. Por este motivo la descripcién de
este apartado se centrard en la ingesta de cuerpos extrafos.

INGESTA DE CUERPOS EXTRANOS
Concepto

Cualquier objeto infrecuente en el aparato digestivo podria
ser considerado un cuerpo extrano, sin embargo, considera-
mos cuerpos extranos aquellos que poseen potencial lesivo
o son insolitos en esta localizacion.

Introducciéon

La ingestion de cuerpos extrafios (CE) es un accidente
muy frecuente en la infancia y representa la segunda causa
de indicacién de endoscopia urgente en pediatria, después
de la hemorragia digestiva.

Por su importancia y frecuencia puede considerarse un
problema de salud publica. El nifio, impulsado por su curio-
sidad y afdn de reconocer objetos, se los lleva a la boca y en
cualquier descuido puede ingerirlos, de hecho el 80% de
las ingestiones accidentales ocurre en la infancia. Dentro
de la edad pedidatrica la mayor incidencia se observa en nifios
menores de 5 afios. La edad media segtn distintos autores
estd en alrededor de los 3 afios. Un diagnéstico rapido y un
tratamiento oportuno disminuyen la morbilidad y la estan-
cia en un centro hospitalario.

Del total de cuerpos extrafios ingeridos, un 80% son eli-
minados espontaneamente por las heces. A pesar de ello, has-
ta en el 60% de las ocasiones los padres no detectan su eli-
minacion.

Existen unos condicionantes anatémicos que facilitan la
impactacion de los cuerpos extranos. En primer lugar en el
es6fago, por ser un érgano poco adaptable y con estrecheces
fisioldgicas, principalmente a nivel de: mudsculo cricofa-
ringeo, impronta adrtica y unién esofagogdstrica. Cuando
han pasado el es6fago, las posibilidades de retencién a nivel
del piloro o de la valvula ileocecal son menores. Habitual-
mente se afirma que si los cuerpos extrafios pasan el eséfa-
go tienen el 95% de posibilidades de ser expulsados sin pro-

blemas. No se debe olvidar, sin embargo, que puede existir
una patologia intestinal previa que provoque la retencién del
cuerpo extraio.

Segun las distintas series publicadas, la extracciéon median-
te endoscopio se realiza en alrededor del 19% de los casos,
siendo necesaria la extraccién quirurgica solamente en el 1%
de los mismos.

En aproximadamente el 80% de las ocasiones el objeto
es radioopaco, siendo las monedas el cuerpo extraiio mas
frecuentemente ingerido.

Se ha observado que la mayoria de los ninos acuden a un
servicio de urgencias en las 36 primeras horas tras la inges-
tién, y que aproximadamente el 50% de los mismos estan
asintomaticos.

En la mayoria de los casos el motivo de consulta es que
un testigo ha presenciado o tiene una fuerte sospecha del
accidente; cuando esto no es asi, un inicio agudo de los sin-
tomas o las circunstancias que lo rodean hacen pensar en
una ingestion accidental.

El riesgo asociado a la ingestiéon de un cuerpo extrafo
depende de su: forma, localizacién, tamafio y composicion®®.

Forma

Los objetos mds frecuentemente ingeridos por los nifios
son monedas, agujas, alfileres, pilas de botdn, partes de jugue-
tes y canicas, siendo menos frecuente en la infancia los hue-
sos de pollo y espinas de pescado. Cuando el cuerpo extra-
no ingerido es cortante o puntiagudo, ademads de que su
extraccién puede plantear problemas por esta circunstancia,
tiene un riesgo mayor de perforacién del tubo digestivo.

Localizacién y tamaiio

Un porcentaje considerable de cuerpos extranios (alrede-
dor del 20%) queda alojado en el es6fago, con el consiguien-
te riesgo de aspiracién y perforaciéon. Por este motivo se con-
sidera que estos objetos deben ser extraidos en todos los casos
en menos de 24 horas tras su ingesta.

En el momento del diagndstico la mayoria de los objetos
se encuentran en el estémago (60%).

En niflos mayores, objetos de menos de 2 cm de anchu-
ray hasta 5 cm de longitud pasan el piloro sin problemas.
En ninos pequeiios y lactantes, el limite de la longitud es de
3 cm. Es recomendable extraer aquellos de tamafo superior
al referido, asi como los punzantes y/o cortantes.

En el 11% de los casos el cuerpo extraio se localiza en el
momento del diagnédstico en el intestino delgado. Aunque se
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ha publicado, es muy raro que un cuerpo extrano produz-
ca obstruccioén a este nivel excepto, como se exponia previa-
mente, en aquellos casos en los que existe una patologia intes-
tinal previa.

Composicion
Por su composicién conviene diferenciar, por su frecuen-

cia e importancia, la ingestion de:

- Pilas de botdn: se encuentran en gran cantidad de ele-
mentos de uso habitual, como relojes, cdmaras fotogra-
ficas, juguetes, etc. Contienen mercurio, cing, 6xido de
plata, litio, etc., y a veces hidréxido sédico o potasico.
Si la pila se abre puede liberarse material t6xico o muy
corrosivo, que podria ocasionar necrosis de la mucosa.
Ademds, pueden producir lesiones por decuibito o que-
maduras eléctricas de bajo voltaje. La extraccién endos-
cdpica se consigue hasta en el 99% de las ocasiones.
En nuestra opinién son siempre indicacién de extrac-
cién endoscoépica independientemente de su localiza-
cion.

Consideramos que en el momento actual las alternativas
a la endoscopia para la extraccién de cuerpos extranos,
como las sondas de Foley y la utilizacién de imanes, han
pasado a un segundo plano ante las mayores eficacia y
seguridad de la endoscopia®.

El mejor tratamiento es la prevencién, informando a los
padres del riesgo que supone la manipulacidn de este tipo
de material por parte de los nifios.

- Imanes: la ingestién de imanes o la combinacién de la
ingestion de éstos con objetos metalicos requiere un tra-
tamiento urgente, dada su tendencia a complicarse con
perforaciones intestinales®.

- Impactacién bolo alimenticio: en estos casos, cuando el
nino tiene dificultad en deglutir la saliva debe practi-
carse endoscopia de urgencia para evitar la aspiracién y
obstruccion respiratoria. Por el contrario, si no tiene difi-
cultad en deglutir las secreciones, puede realizarse en las
siguientes 12 horas. En general se consiguen extraer de
forma completa, cuando esto no es posible es necesaria
una fragmentacién previa. La administraciéon de sustan-
cias proteoliticas estd contraindicada, por el riesgo de per-
foracion esofdgica. En algunas ocasiones el glucagén pue-
de relajar el esfinter esofagico inferior y permitir la pro-
gresion del bolo impactado.

- Narcéticos: aunque es poco frecuente de momento en
pediatria, se empiezan a ver adolescentes que transpor-
tan heroina o cocaina en bolsas que ingieren para burlar
el control policial, lo cual conlleva un riesgo importan-
te, ya que la rotura dentro del tracto intestinal de algu-
na de estas bolsas podria producir una intoxicacién agu-
da e incluso la muerte de la persona que la transporta. Su
extraccidn, cuando sea necesaria, debe ser mediante ciru-
gia y nunca por endoscopia®.

Sintomatologia
Cuando el cuerpo extrafio estd alojado en el eséfago pue-
de producir dolor retroesternal, disfagia, odinofagia, regur-

gitacion y sialorrea. Si se produce una perforacion esofagica
aparecen dolor, enfisema subcutdneo, fiebre e incluso en oca-
siones un cuadro séptico. En nifios pequenos puede haber
estridor y tos. Hay que tener en cuenta que en los casos en
que el objeto esta alojado en el es6fago existe riesgo de aspi-
racion, perforacion y formacion de fistulas.

Los objetos que quedan alojados en el estémago dan pocos
sintomas, excepto en aquellos casos, poco frecuentes, en los
que se produce una perforacién o erosioén de la cavidad gas-
trica.

Un objeto en el duodeno puede dar un cuadro oclusivo
o seudooclusivo.

Tratamiento

La extraccién de los cuerpos extrafios mediante endosco-
pia permite identificar el objeto, valorar el estado de la muco-
sa subyacente y comprobar si se ha producido alguna com-
plicacion, hechos que han permitido reducir enormemente
la morbilidad y la mortalidad de esta patologia. Existen diver-
sos factores de riesgo para la extraccién endoscépica, entre
los que destacan objetos punzantes o cortantes, presencia
de diverticulos esofagicos, impactacion esofdgica de mas de
24 horas y la localizacién en el tercio proximal del mismo.

En la figura 1 se proponen unas recomendaciones prac-
ticas sobre el manejo de los cuerpos extranos en el tracto gas-
trointestinal en la infancia.

ESOFAGITIS INFECCIOSAS

La esofagitis infecciosa genera cada vez mas interés debi-
do a su aumento de frecuencia. Los motivos de este aumen-
to se pueden explicar si se tienen en cuenta los factores defen-
sivos y los facilitadores que intervienen en esta infeccion.
Entre los primeros se encuentran la salivacion, el peristaltis-
mo esofagico, la integridad del epitelio esofdgico, el equili-
brio entre flora fingica y bacteriana y la existencia de episo-
dios aislados de reflujo gastroesofégico.

Las alteraciones inmunitarias tienen un papel importan-
te en la etiopatogenia de este tipo de esofagitis. Estas infec-
ciones suelen ocurrir en pacientes inmunocomprometidos.
En individuos inmunocompetentes la utilizacion de antibié-
ticos, las enfermedades propias del eséfago o la aclorhidria
favorecen el desarrollo de esofagitis infecciosa. El diagnésti-
co diferencial, dependiendo de la clinica, comprende la enfer-
medad de injerto contra huésped o lesiones inducidas por
quimioterapia.

ESOFAGITIS POR CANDIDAS

La esofagitis infecciosa mdas habitual es la esofagitis por
Candidas, observandose hasta en un 1% de las endoscopias
altas.

Aunque Candida albicans es la mas habitual, Candida tro-
picalis y glabrata ocasionan la misma patologia y se encuen-
tran cada vez con mayor frecuencia.

La candidiasis esofdgica es mas frecuente en inmunode-
primidos, aunque también puede verse en nifios normales.
En este tipo de pacientes pueden coexistir distintos tipos
de infecciones, por lo que la identificacién de Candidas en
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FIGURA 1. Manejo ingestién de cuerpos extrafios en el tracto
gastrointestinal en la infancia.

una endoscopia no excluye otras infecciones concomitantes
por citomegalovirus o virus herpes simple.

Ademas, favorecen el desarrollo de este tipo de esofagitis
situaciones que deterioran las condiciones generales del hués-
ped, como la malnutricién grave, la utilizacién de firma-
cos inmunosupresores, el consumo reciente de antibidticos
(rompen el equilibrio natural de la flora esofdgica y favore-
cen la proliferacién de levaduras), la quimioterapia o radio-
terapia (producen disrupcién de la mucosa), el tratamien-
to prolongado con inhibidores de la secrecién géstrica (dis-
minuyen la barrera defensiva que para la infeccién consti-
tuye el dcido) o los trastornos de la motilidad esofdgica.

Clinica

Son caracteristicos la disfagia, la odinofagia o el dolor
toracico. La intensidad es variable, pudiendo existir desde
leve disfagia orofaringea hasta imposibilidad para la deglu-
cién, con malnutricién y deshidratacién asociadas.

E1 50% de los casos son asintomadticos o presentan otros
signos, como pirosis o regurgitacion. En el 75% de los casos
existe afectacion de la mucosa oral, tanto bucal como lingual
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o gingival. Las lesiones blanquecinas pueden converger para
formar dreas extensas de aspecto cremoso en faringe, amig-
dalas o paladar.

En casos complicados, sobre todo cuando la inmunidad
estd deprimida, pueden aparecer sepsis con abscesos fun-
gicos en higado, rifién o bazo.

Diagnéstico

La esofagogastroscopia mostrard lesiones en los dos ter-
cios proximales del eséfago, distinguiéndose cuatro grados
segtn la clasificacién de Kodsi. En el grado I existen pocas
placas blanquecinas, menores de 2 mm; en el grado II hay
multiples placas elevadas mayores de 2 mm, con edema e
hiperemia de la mucosa; en el grado III existen placas linea-
les, elevadas, confluentes, con hiperemia y ulceracién; en
el grado IV aparece ademads friabilidad de la mucosa, que
se puede asociar a estenosis esofgica.

Como la candidiasis es una patologia superficial, resul-
ta mas sensible la citologia por cepillado que la biopsia para
identificar las levaduras, siendo ésta util para descartar infec-
ciones concomitantes(®. El cultivo es necesario si se sospe-
cha resistencia. Las biopsias esofdgicas se consideran en gene-
ral seguras con recuentos plaquetarios superiores a 50.000/ml,
y el cepillado es seguro con recuentos de plaquetas tan bajos
como 15.000/ml. Habitualmente suele haber tanto levadu-
ras en gemacién como formas de hifa.

Tratamiento

En individuos inmunocompetentes se puede usar fluco-
nazol, ya que tiene una vida media larga y pocos efectos secun-
darios”. Otras alternativas son ketoconazol o itraconazol.

En inmunodeprimidos estd indicada la administracién
de anfotericina B, debido al riesgo de infeccién diseminada
o resistencia al tratamiento con azoles. Esta contraindicada
en pacientes con insuficiencia renal. En este caso se puede
utilizar fluconazol con una eficacia del 80% (frente al 95%
de la anfotericina B).

La profilaxis no estd indicada de forma rutinaria, excep-
to en nifios VIH positivos que hayan padecido una candidia-
sis grave o tengan episodios recurrentes.

ESOFAGITIS POR VIRUS HERPES SIMPLE

El virus herpes simple (VHS) es la segunda causa de eso-
fagitis infecciosa, después de la candididsica, pudiendo apa-
recer tanto en individuos inmunocompetentes como en
inmunodeprimidos®. Tanto el VHS-1 como el VHS-2 pue-
den producir esofagitis, aunque es més frecuente el tipo 1.

Los factores de riesgo son parecidos a los expuestos para
la candidiasis esofdgica, afniadiendo la intubacién orotra-
queal.

Clinica

La fiebre, odinofagia y el dolor retroesternal forman una
triada sintomética tipica, aunque la fiebre aparece menos fre-
cuentemente que los otros dos. A menudo se pueden encon-
trar lesiones nasolabiales o gingivoestomatitis. Si existe com-
promiso inmunitario puede haber afectacién de 6rganos
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como pulmén, higado o sistema nervioso central. En pacien-
tes con funcién inmunitaria normal la historia natural es
similar a la que se observa en los labios 0 membranas de la
mucosa de la mejilla.

Diagnéstico

En la endoscopia se pueden encontrar lesiones que van
desde vesiculas a dlceras aisladas o coalescentes de bordes lige-
ramente sobreelevados. La afectaciéon es de predominio dis-
tal. Las biopsias deben ser tomadas del borde de las tlceras,
porque el virus se encuentra activo en las células epiteliales.

Existen varios grados de esofagitis herpética. En el grado
I se encuentran vesiculas fragiles que se rompen facilmente,
en el grado II aparecen tlceras cubiertas de exudado fibri-
noso y en el grado III las dlceras son confluentes, con afec-
tacién muy extensa del eséfago.

La anatomia patolégica mostrard cuerpos de inclusién
eosinofilos (Cowdry), células gigantes multinucleadas y des-
plazamiento de la cromatina hacia la periferia. Puede ser ttil
la utilizacién de técnicas de inmunoperoxidasa o de hibri-
dacién in situ para confirmar la presencia del virus.

Tratamiento

En inmunocompetentes es controvertido, de hecho, algu-
nos autores no lo recomiendan.

En inmunocompetentes o inmunodeprimidos leves se
puede emplear aciclovir via oral. En el resto de inmunode-
primidos o en esofagitis graves se puede utilizar aciclovir
intravenoso. Si aparecen resistencias a aciclovir puede usar-
se foscarnet, pero también han emergido resistencias a éste.
Para estos pacientes una alternativa es la vidarabina.

La profilaxis estd indicada en pacientes VIH positivos con
recidivas frecuentes.

ESOFAGITIS POR CITOMEGALOVIRUS

La esofagitis por citomegalovirus (CMV) es la segunda
en frecuencia de las infecciones ocasionadas por virus, des-
pués de la producida por el virus herpes simple.

Se observa de manera casi exclusiva en inmunodeprimi-
dos. El virus es ubicuo y se puede transmitir horizontalmen-
te de una persona a otra o verticalmente de la madre al nifio
antes, durante o después del parto. Habitualmente las infec-
ciones latentes de este virus muestran una reactivacién en
este tipo de pacientes. En los paises desarrollados existe una
alta prevalencia de la trasmisién de este virus a través de
transfusiones sanguineas o transplantes, debido a que mds
del 50% de la poblacién adulta es seropositiva. Alrededor del
1% de los pacientes con VIH desarrollan esofagitis por CMV.

Clinica

Suelen existir fiebre, vomitos, nduseas, epigastralgia, dia-
rrea y pérdida de peso, con aparicién gradual de los sinto-
mas. Menos frecuentemente que en la esofagitis por virus
herpes simple aparecen dolor retroesternal, disfagia u odi-
nofagia. Si no se trata, el paciente puede desarrollar disfa-
gia progresiva y grave. En enfermos con VIH, puede existir
coriorretinitis asociada.

Diagnéstico

En la endoscopia se observan erosiones de bordes serpi-
ginosos. Las biopsias deben ser tomadas del fondo de las lesio-
nes, porque el CMV infecta los fibroblastos subepiteliales y
las células del endotelio.

La lesion tipica es la dlcera esofdgica localizada en el ter-
cio medio o distal, con bordes cortantes o profundos. La
mucosa suele estar edematosa. La aparicién de una o mds
ulceras gigantes es sugerente de este tipo de esofagitis. Este
tipo de tlceras puede causar hematemesis, melena o inclu-
so perforacién esofégica.

La histologia mostrara inclusiones intranucleares y un
halo rodeando el ntcleo celular®. Pueden ser ttiles las téc-
nicas inmunohistoquimicas, de hibridacién in situ o la detec-
cién del virus mediante reacciéon en cadena de la polimerasa.

Tratamiento

El tratamiento de primera linea consiste en la adminis-
tracién de ganciclovir. Si el enfermo es refractario al trata-
miento se puede utilizar foscarnet. Deben ser vigilados los
efectos secundarios de la medicacién, sobre todo la nefro-
toxicidad. La respuesta sintomdtica puede ser lenta y la tasa
de recidiva, elevada si no se corrige la inmunodepresién de
base.

La profilaxis en receptores de transplantes cuando los
6rganos tienen anticuerpos positivos, en periodos de inmu-
nodepresion por rechazo del transplante o en pacientes VIH
positivos con menos de 200 linfocitos CD4, se hard con gan-
ciclovir.

VIRUS VARICELA-ZOSTER

Aunque es rara, en pacientes con herpes zoster puede ocu-
rrir esofagitis necrotizante. Endoscépicamente se pueden
visualizar las vesiculas. La biopsia y el cepillado muestran
alteraciones similares al virus herpes simple. La diferencia-
cién se puede realizar por el hallazgo de erupciones cutdneas
variceliformes o de zoster tipicas de la infeccion por este virus
y mediante la tincién inmunohistoquimica del material de
biopsia. En las cepas sensibles es eficaz el aciclovir, y en las
resistentes, el foscarnet.

OTRAS INFECCIONES ESOFAGICAS

También determinadas bacterias pueden ocasionar eso-
fagitis, sobre todo en pacientes granulocitopénicos, some-
tidos a quimioterapia o que toman durante largos periodos
de tiempo inhibidores de la bomba de protones.

Este tipo de infecciones esofdgicas suelen ser polimicro-
bianas, principalmente Staphylococcus aureus y epidermidis
y Streptococcus viridans. En la endoscopia se podrian encon-
trar lesiones de tipo ulceroso, pseudomembranas o ambas,
acompanando a una mucosa friable. El diagndstico de este
tipo de esofagitis debe ser confirmado mediante toma de
biopsia y estudio microbiolégico.

La afectacion tuberculosa del eséfago se suele producir
por extension directa del bacilo desde el mediastino. El
paciente puede presentar fiebre, disfagia, tos y pérdida de
peso. En la endoscopia se observan lesiones ulcerosas. Se debe



confirmar el diagndstico mediante la confirmacién de la
micobacteria. El tratamiento se hace utilizando antitubercu-
lostéticos habituales.

Otros gérmenes que pueden causar esofagitis son Nocar-
dia, bacilo diftérico o Treponema.

ESOFAGITIS CAUSTICA
Introduccién

La ingestion de causticos es responsable de un gran ntime-
ro de intoxicaciones involuntarias en la infancia, siendo la
edad de mayor incidencia la de 1 a 3 afios!!*-1?. Las sustan-
cias mas frecuentemente ingeridas entre los dcidos son lim-
piadores sanitarios y de piscinas, liquidos de baterias, antio-
xidantes y productos industriales y, entre los dlcalis, lejias y
productos afines, desatascadores, desincrustantes, pilas de
botén, alisadores de cabello, detergentes de lavavajillas y amo-
niaco.

Fisiopatologia

La mayor parte de las soluciones con pH alcalino son facil-
mente deglutibles, debido a que habitualmente son inodo-
ras e insipidas. Los alcalis (pH > 11) producen una rapida
necrosis por licuefaccién con saponificacién de la mucosa,
submucosa y capa muscular'®. La lesién habitualmente se
prolonga durante unos 3-4 dias y se asocia a inflamacién de
la mucosa y trombosis vascular. La reepitelizacién comple-
ta se produce entre 1y 3 meses mds tarde.

Los alcalis de predominio granulado suelen ocasionar
lesiones locales en orofaringe o es6fago proximal, producién-
dose lesion grave sélo en el 25% de los nifios. La ingestion
de alcalis liquidos tiene mds probabilidad de provocar lesién
grave en es6fago o estomago que la de los alcalis de predo-
minio granulado.

El hecho de que el sabor de gran parte de los dcidos
sea desagradable, hace que tras su ingestién sean expul-
sados rapidamente. En niflos pequenos y en nifos con retra-
so mental la ingestion suele ser accidental y escasa. En nifos
mayores y adolescentes, cuando los volumenes ingeridos
son mayores, se debe sospechar siempre la posibilidad diag-
nostica de intento de autdlisis. Los dcidos (pH < 3) produ-
cen necrosis superficial por coagulacién, formando una
escara que limita la penetracidn y la lesidn. La ingestién de
acido puede ocasionar lesion esofdgica hasta en un 20% de
los nifios.

Los dcidos tienen mds probabilidad de producir lesién en
estdmago que en eséfago, en cuerpo y antro si el nifio esta
en ayunas o lesion difusa si el estémago estd lleno.

Clinica

Tras la ingestion de un cdustico, la sintomatologia puede
aparecer de forma temprana o tardia.

En cuanto a las manifestaciones tempranas se puede pre-
sentar babeo, dolor abdominal o disfagia. En ocasiones pue-
den aparecer sintomas respiratorios, como ronquera, estri-
dor, tiraje o aleteo.

Las manifestaciones tardias aparecen a partir de las 4-6
semanas y suelen hacerlo de forma progresiva. La disfagia
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anticipa el desarrollo de una estenosis esofagica. La pérdida
de peso, la saciedad temprana y los vomitos indican obstruc-
cién géstrica. El riesgo de desarrollar carcinoma esofagico
estd aumentado, con un periodo de latencia media de 40 afios.

El hecho de que la ausencia o presencia tanto de lesiones
bucales como de sintomatologia no prediga la gravedad de
la lesion cdustica obliga a hacer una valoracién endoscépica
esofagogastrica.

Diagnéstico

Ante la sospecha de ingestién de un cdustico se debe prac-
ticar siempre una endoscopia digestiva, inico método que
permite tanto un diagnoéstico exacto de la lesion y su exten-
sién, como un prondstico y actitud terapéutica correctos.

La opinién mayoritaria es que la endoscopia debe efec-
tuarse entre las 12 y las 48 horas posteriores a la ingesta. Espe-
rar 6-12 horas tras la ingesta permite estabilizar al paciente
y dar lugar a que se hayan presentado las complicaciones de
las lesiones iniciales. No posponer la exploracién mas de
72 horas estd basado en que es a partir de este momento cuan-
do la evolucién natural de las lesiones hace que el eséfago
sea mds friable y exista mds riesgo de perforacion.

Se debera realizar una analitica sanguinea completa con
gasometria para comprobar si existe una acidosis metabé-
lica, leucocitosis, hemdlisis o signos de coagulopatia por con-
sumo.

Las radiografias de térax y abdomen tienen como finali-
dad descartar neumonitis y perforacion. En la fase aguda, los
estudios con bario no tienen sensibilidad suficiente para diag-
nosticar la extension y gravedad de la lesion, por lo tanto, no
estan indicados.

Tratamiento

El tratamiento de la esofagitis cdustica va orientado a evi-
tar la formacién de estenosis!’>. En un primer momento
se debe observar al nino y, lo que es muy importante, no rea-
lizar maniobras que estdn contraindicadas. La induccién del
vémito puede provocar lesiones adicionales. La dilucién
inmediata del agente ingerido con grandes volimenes de
leche o agua no estd indicada porque puede provocar el vomi-
to. El uso de agentes neutralizantes no estd indicado porque
el calor generado con la neutralizacién del 4cido o el dlcali
puede provocar mas lesiones.

Inicialmente no se deben introducir sondas nasogéstri-
cas por el riesgo existente de perforacion esofdgica o de est6-
mago. Si existen sintomas de vias respiratorias superiores se
usardn corticoides o medidas como intubacién orotraqueal
o traqueostomia si fueran necesarias.

Muchos nifios se tratan sistematicamente con corticoi-
des y antibidticos!:'41%), La utilizacién de los antibidticos
puede inhibir la invasién bacteriana de la mucosa esofégica.
En modelos experimentales en animales los corticoides redu-
cen la formacién de estenosis. Cuando se administran cor-
ticoides se suelen dar durante 3 6 4 semanas y luego se redu-
cen progresivamente. Se encuentra pendiente de comprobar
con estudios clinicos adecuados la eficacia en la inhibicién
de la formacién de estenosis de inhibidores de la sintesis del
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coldgeno como fenitoina, penicilamina, aminopropionitri-
lo o N-acetilcisteina.

En funcién del grado de lesién se podria seguir el siguien-
te esquema. En caso de lesion por acidos con endoscopia nor-
mal o solamente existencia de edema e hiperemia, el pacien-
te podra ser dado de alta. En caso de lesiones por dlcalis con
edema, hiperemia o exudado fibrinoso, erosiones y tlceras
superficiales, el paciente no requerird terapia y serd hospita-
lizado para observacién, pudiendo iniciarse dieta liquida y
llegar a dieta normal en 24-48 horas. Cuando ante cualquier
tipo de agente lesivo se encuentren en el estudio endoscopi-
co dulceras focales profundas o circunferenciales, necrosis
focal o necrosis extensa, se deberd administrar omeprazol
intravenoso, antibidticos de amplio espectro, corticoides y
dieta absoluta. A partir de las 48 horas, si el paciente se
encuentra estable, sin dolor y traga sin dificultad, se puede
iniciar tolerancia liquida. Si existe perforacién demostrada
radiolégicamente se propondrad cirugia.

Se ha propuesto la realizacion de dilataciones precoces
para evitar las estenosis, sin embargo esto tiene riesgo de
perforacién y puede acentuar la lesion esofdgica. En la mayo-
ria de los casos s6lo se realiza dilatacién después de que se
forma una estenosis!'V. Algunos investigadores han coloca-
do endoprotesis esofdgicas intraluminales bajo control
endoscopico si se observan lesiones circunferenciales. Sin
embargo, los pacientes pueden seguir necesitando dilatacio-
nes tras la retirada de la endoprétesis!'®'). En la lesion eso-
fagica grave se ha recomendado la utilizacién de una sonda
de gastrostomia y pasar un hilo a través del eséfago, sacan-
dolo por la gastrostomia. En caso de estenosis esto permi-
tird la introduccidn de guias metalicas y dilatadores siguien-
do el curso del hilo, con lo que disminuye el riesgo de per-
foracion.

BIBLIOGRAFIA

1. Gryboski JD. Mouth and Esophagus: Traumatic injury. En:
Allan Walker W, Durie PR, Hamilton JR, Walker-Smith JA, Wat-
kins JB, eds. Pediatric gastrointestinal disease: pathophysiology,
diagnosis, and management. 32 ed. B.C. Decker Inc; 2000. p.351-
377.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

American Society for Gastrointestinal Endoscopy. Guideline
for the management of ingested foreign bodies. Gastrointest
Endosc. 2002; 55: 802-6.

Kircher ME Milla S, Callahan MJ. Ingestion of magnetic foreign
bodies causing multiple bowel perforations. Pediatric Radiol
2007; 37: 933-6.

Herndndez Anselmi E, Gutiérrez San Roman C, Barrios Fon-
toba JE, Ayuso Gonzalez L, Valdés Diéguez E, Lluna Gonzélez
J, et al. Intestinal perforation caused by magnetic toys. ] Pediatr
Surg. 2007; 42: 13-6.

Puschel K, Bachmann D. Proving possession of drugs in so-
called body stuffers. ] Forensic Leg Med. 2007; 14: 96-8.
Wilcox CM, Schwartz DA. Endoscopic-pathologic correlates of
Candida esophagitis in acquired immunodeficiency syndrome.
Did Dis Sci. 1996; 41: 1337-44.

Pappas PG, Rex JH, Sobel JD. Infectious diseases Society of
America. Guidelines for treatment of candidiasis. Clin Infect
Dis. 2004; 38: 161-89.

Ramanathan J, Rammouni M, Baran J jr. Herpes simplex virus
esophagitis in the immunocompetent host: an overview. Am
] Gastroenterol. 2000; 95: 2171-76.

Wilcox CM, Rodgers W, Lazenby A. Prospective comparison of
brush cytology, viral culture, and histology for the diagnosis of
ulcerative esophagitis in AIDS. Clin Gastroenterol Hepatol 2004;
2:564-67.

Loeb PM, Nuiiez MJ. Lesiones cdusticas del tracto gastrointes-
tinal superior. En: Feldman M, Friedman LS, Sleisenger MH,
editores. Enfermedades gastrointestinales y hepéticas: fisiopa-
tologia, diagnoéstico y tratamiento. 72 ed. Buenos Aires: Médi-
ca Panamericana. 2004. p.428-36.

Wyllie R. Esofagitis por causticos. En: Rudolph C, Rudolph A,
Hostetter M, Lister G, Siegel N, eds. Pediatria de Rudolph. 212
edicién. Mc Graw-Hill Interamericana; 2004. p.1508-09.
Triadafilopoulos G. Caustic esophageal injury. UpTo Date. 2006;
15: 1-18.

Neidich G. Ingestion of caustic alkali farm products. J Pediatr
Gastroenterol Nutr. 1993; 16: 75-7.

Bautista A, Argiielles F. Ingesta de cdusticos. En: Protocolos
diagndsticos y terapéuticos en Pediatria. Asociacion Espafiola
de Pediatria. 2002. p.141-52.

Baskin D, Urganci N, Abbasoglu L, Alkim C, Yalcin M, Karadag C
etal. A standardised protocol for the acute management of corro-
sive ingestion in children. Pediatric Surg Int. 2004; 20: 824-28.



5.1 Gastritis y enfermedad ulceropéptica

M.]. Martinez Gémez, C. Camarero Salces

INTRODUCCION

La gastritis es una de las entidades inflamatorias créni-
cas mas frecuentes en el ser humano. El término gastritis es
usado frecuentemente de forma incorrecta, tanto para refe-
rirse a la sintomatologia dispéptica como a los cambios ines-
pecificos radioldgicos. El diagnéstico de gastritis es histo-
l6gico, para lo que se requiere toma de biopsias endoscopi-
casV).

Segtn la clasificacién del sistema de Sydney®>® se descri-
ben dos tipos de gastritis: tipo A, gastritis crénica predo-
minante en cuerpo y fundus gastrico y generalmente de etio-
logia autoinmune, y tipo B, gastritis de antro géstrico gene-
ralmente asociada a Helicobacter pylori (H. pylori).

La existencia de gastritis se asocia en un pequeno ndme-
ro de casos a erosiones y dlceras en el estdémago o en el duo-
deno. La erosién es una lesién de discontinuidad de la muco-
sa que no afecta a la muscularis mucosae, cuando ésta se afec-
ta se considera una ulcera. El término enfermedad ulcerosa
péptica se utiliza tanto para referirse a las tlceras como a las
erosiones de estémago o duodeno.

Conceptualmente se puede clasificar la enfermedad ulce-
rosa péptica en primaria y secundaria. Si se excluye la dlce-
ra por gastroerosivos o la producida por estrés, tanto en nifos
como en adultos, mds del 90% de las mismas se relacionan
con infeccién por H. pylori.

El descubrimiento en 1982 del papel que H.pylori juega
en la patologia gastroduodenal supuso una verdadera revo-
lucién en el campo de la gastroenterologia. Hasta ese momen-
to todos los estudios sobre patogénesis de las enfermeda-
des gastroduodenales se centraban tinicamente en la influen-
cia de la secrecién dcida sobre la misma.

Se considera que la inflamacién de la mucosa gastrica
ocurre cuando existe un desequilibrio entre los factores cito-
téxicos y citoprotectores en el tracto gastrointestinal supe-
rior. Dependiendo del grado de desequilibrio se desarrolla-
rd una gastritis de intensidad variable y, en casos mds graves,
una ulceracién franca de la mucosa, pudiendo coexistir ambas
lesiones o aparecer de forma separada. Dentro de los facto-
res agresivos o citotoxicos estan el dcido clorhidrico, la pep-
sina, medicamentos como la aspirina y los antiinflamatorios
no esteroides (AINE), los dcidos biliares y el H. pylori. Los
mecanismos defensivos o protectores de la mucosa gastrica
reflejan la capacidad del huésped para protegerse de los efec-
tos nocivos de los factores agresivos. Entre estos mecanismos
citoprotectores encontramos la capa de moco, que protege

las células epiteliales del dcido clorhidrico y la pepsina, y la
secrecion de bicarbonato, que da lugar a una disminucién de
la acidez debajo de la capa de moco con el mismo fin de pro-
teger las células epiteliales. Las prostaglandinas defienden la
mucosa inhibiendo directamente la secrecion dcida a nivel de
las células parietales, aumentando la produccién de bicarbo-
nato y moco y mejorando el flujo sanguineo de la mucosa.

Con el objeto de clasificar adecuadamente las alteracio-
nes de la mucosa géstrica se ha propuesto diferenciar dos
grupos: gastritis propiamente dichas y gastropatias->.

La gastritis es una enfermedad inflamatoria de la muco-
sa caracterizada por la existencia de lesiones de diferente
extensién y distribucién dependiendo de la etiologia de la
misma y de la respuesta del huésped. La mayoria estan cau-
sadas por agentes infecciosos (H. pylori) o reacciones autoin-
munes o de hipersensibilidad. El diagndstico se hace siem-
pre por el estudio de la biopsia.

El término gastropatia se utiliza para aquellas condicio-
nes patoldgicas de la mucosa en las que la inflamacién no es
un hecho prominente, aunque puede haber dano epitelial y
cambios regenerativos. Las causas mds frecuentes son agen-
tes agresivos para la mucosa como las drogas (antiinflama-
torios no esteroides), reflujo biliar, hipovolemia y congestién
crénica. El diagndstico se realiza por la imagen endoscépi-
ca, por la biopsia o por ambas.

Se han propuesto diferentes clasificaciones de la patolo-
gia mucosa del estémago-. El sistema Sydney® para la cla-
sificacion de las gastritis, propuesto en 1990 y actualizado en
1996©), enfatiza la importancia de combinar informacién
topografica, morfoldgica y etioldgica y es utilizado mayori-
tariamente en el estudio de la patologia géstrica del adulto,
si bien existen controversias sobre su utilidad. Esta clasifica-
cién se adapta mal a la patologia pedidtrica y por ello su uti-
lidad y uso son limitados. Dohil® ha propuesto una clasifi-
cacién que tiene en cuenta las caracteristicas de esta edad y
se recoge en la tabla I. Otros autores® han hecho una clasi-
ficacién patogénica de acuerdo al origen endégeno (estrés,
reflujo duodeno-géstrico, enf. de Crohn y gastritis autoin-
mune) o exégeno (H. pyloriy otros agentes infecciosos, medi-
camentos y toxicos, cdusticos y alergia alimentaria). Nin-
guna de ellas ha sido validada para la edad pedidtrica.

Independientemente de otras clasificaciones, las gastritis
y gastropatias pueden ser agudas o crénicas en relacién con
la evolucién corta o larga de la misma. La gastritis aguda se
caracteriza por la infiltracién de neutréfilos y la inflamacién



192 e M.J. Martinez Gémez, C. Camarero Salces

TABLA I. Clasificacion de las gastritis y gastropatias

(Dohil et al.)®,

Erosiva y/o hemorragica No erosiva

- Gastropatia de estrés - Gastritis inespecifica

- Gastropatias neonatales - Gastritis por Helicobacter pylori

- Gastropatia traumética - Gastritis de Crohn

- Antiinflamatorios y otras drogas - Gastritis alérgica

- Gastropatia hipertensiva - Gastritis celiaca

- Gastritis varioliforme - Gastritis de la enfermedad

- Gastropatia biliar granulomatosa cronica

- Gastropatia de - Gastritis por citomegalovirus
Henoch-Schénlein - Gastritis eosinofilica

- Gastropatia corrosiva - Gastritis colagena

- Gastritis o gastropatia - Enfermedad injerto contra
inducida por radiaciéon huésped

- Gastropatia por radiacién - Enfermedad de Ménétrier

- Anemia perniciosa

- Gastritis con enfermedades
autoinmunes

- Gastritis flemonosa y
enfisematosa

- Otras gastritis infecciosas

crénica se asocia a la presencia de células mononucleares,
linfocitos, células plasmdticas y macréfagos.

La causa mds frecuente de gastritis es la infeccién por
H.pylori. Las causas de patologia aguda del estomago mds
comunes son las gastropatias agudas erosivas y hemorrégi-
cas, la gastritis aguda por Helicobacter pyloriy las gastropa-
tias infecciosas.

La sintomatologia depende de la entidad clinica causan-
te. Las gastritis por H pyloriy las asociadas a enfermedades
crénicas (enf. de Crohn, autoinmune, etc.) en general son
poco o nada sintomaticas. Por el contrario, las secundarias
a estrés, antiinflamatorios no esteroides (AINEs), virus y
alergia alimentaria con frecuencia tienen una sintomatolo-
gia mas grave, con dolor abdominal, vémitos v, a veces,
hematemesis.

El diagnéstico de gastritis requiere siempre el estudio de
la biopsia géstrica y el de gastropatia, en la mayoria de los
casos, no puede hacerse por otros métodos ya que la endos-
copia y la radiologia no aportan informacion suficiente. Para
obtener el mayor rendimiento de la biopsia gastrica se reco-
mienda toma de muestras de antro y de cuerpo (paredes ante-
rior y posterior). Cuando en la endoscopia se observa una
alteracion de la mucosa deben tomarse muestras de la lesion,
junto a tomas de la mucosa “sana” adyacente, en contenedo-
res separados. Cuando se investiga la existencia de gastritis
atroéfica metapldsica se deben incluir muestras del cuerpo y
de la incisura. En aquellos pacientes con sospecha de enfer-
medad gastroduodenal las biopsias géstricas se acompana-
rdn de otras de bulbo y duodeno distal. Los contenedores
deben estar adecuadamente rotulados y acompanados de un
informe para el pat6logo especificando el origen de las mues-
tras?”).

GASTRITIS Y GASTROPATIAS AGUDAS

Dos entidades son relativamente frecuentes en pacientes
en edad pedidtrica: la gastritis aguda infecciosa y la gastro-
patia erosiva aguda.

Gastritis aguda infecciosa

Puede darse en el curso de una infeccién virica o bacte-
riana, bien en el contexto de la infeccion general, bien por
invasion directa de la pared gastrica por el germen. El trata-
miento serd sintomatico y dependera del agente causal iden-
tificado.

Se discute si H. pylori es capaz de dar lugar a una gastri-
tis aguda en la fase inicial de la infecci6n®7).

Gastropatia aguda erosiva

El término gastropatia es mds adecuado que el de gastri-
tis, porque la inflamacién histolégica es escasa o inexisten-
te. Es secundaria a la ingestiéon de determinados firmacos,
en especial los AINEs, al alcohol y a las enfermedades aso-
ciadas graves, que pueden dar lugar a lesiones de estrés.

La ingestion de aspirina y de otros antiinflamatorios no
esteroides puede dar lugar a lesiones en la superficie de la
mucosa gastrica, secundarias a la inhibicidn de la sintesis de
prostaglandinas de la mucosa, que produce disminucién
de la secrecién de moco y bicarbonato(®”.

El resultado es la aparicion de lesiones petequiales, erosio-
nes y ulceras en la mucosa del estomago. El efecto depende de
la dosis y de determinados factores individuales, como espe-
sor de la capa de moco o presencia de infeccion por H. pylori.

Aungque la clinica de hemorragia digestiva es alarmante
las lesiones son generalmente superficiales y autolimitadas,
curando tras la supresién de la administraciéon del AINE y
con el tratamiento con omeprazol o antagonistas H,.

GASTRITIS CRONICAS

La principal causa de gastritis crénica es la infeccién por
Helicobacter pylori. Dependiendo de que exista o no deple-
cién y pérdida de gldndulas géstricas se hablara de gastritis
atréfica o no atréfica®.

Dentro de las gastritis cronicas no atréficas se conside-
ra gastritis crénica activa si ademds de infiltrado inflama-
torio linfoplasmocitario existe infiltracién por polimorfo-
nucleares.

Gastritis crénica atréfica

Existen dos entidades: la gastritis atréfica multifocal, rela-
cionada con la evolucién en el tiempo de la infeccién por H.
pyloriy por tanto excepcional en la infancia, y la gastritis
autoinmune que, aunque rara, puede aparecer en nifos en
el contexto de un sindrome autoinmune pluriglandular(?.

Gastritis crénica autoinmune

La gastritis autoinmune se caracteriza por la presencia de
autoanticuerpos frente a las células parietales géstricas, que
conduce a una atrofia géstrica con déficit de factor intrinse-
co, aclorhidria y anemia perniciosa secundaria a malabsor-
cién de vitamina Bs.



Histolégicamente se caracteriza por una gastritis cré-
nica atréfica que afecta a la mucosa oxintica, afectando a
las células principales y parietales productoras de dcido
clorhidrico y de factor intrinseco. Existen dos tipos de gas-
tritis autoinmune: con anticuerpos anticélula parietal posi-
tivos y con anticuerpos antifactor intrinseco positivos,
ambas en el contexto de sindromes pluriglandulares autoin-
munes.

En la endoscopia se observa una mucosa adelgazada con
vascularizacién submucosa visible y pliegues géstricos finos
o ausentes. Histolégicamente en los primeros estadios se
observa inflamacién, progresando ésta hasta la pérdida glan-
dular y posteriormente a la apariciéon de zonas de metapla-
sia intestinal®.

Las manifestaciones clinicas son las derivadas del défi-
cit de hierro, dada la aclorhidria que impide su absorcién
gastrica, y de vitamina By, que puede ocasionar anemia per-
niciosa megalobldstica y en ocasiones sindrome cordonal
posterior con lesiones neurolégicas irreversibles

El tratamiento de estas gastritis es meramente sustituti-
vo, con la administracién de ferroterapia parenteral y de vita-
mina By, en forma de cianocobalamina.

GASTRITIS POR HELICOBACTER PYLORI

En la actualidad se conoce que H. pylori es la principal
causa de gastritis cronica, un factor necesario para la pro-
duccién de tdlceras gastrica y duodenal, y que estd claramen-
te relacionado con el cdncer géstrico, tanto de tipo adeno-
carcinoma como de linfoma tipo MALT(%.

Aunque la relacién entre H. pylori y enfermedad gastro-
duodenal ha dejado de ser objeto de controversia, es eviden-
te que no todos los individuos infectados desarrollan tdlcera
y todavia menos evolucionan a cancer gastrico!!""'?).

Patogenia

La aparicion de las anomalias propias de la gastritis estd
ligada a factores de patogenicidad de H.pylori asociados a las
distintas estirpes bacterianas que colonizan la mucosa gas-
trica, adhiriéndose a ella y lesionando la mucosa del estoma-
go. La adhesién de H.pylori a la mucosa gastrica se debe a
distintos tipos de adhesinas, para las que existen receptores
especificos en la mucosa. Se pensaba que estos receptores
s6lo existian en estdbmago y no en intestino ni en es6fago. Sin
embargo, el hallazgo de que en aproximadamente la mitad
de los ninos infectados se encuentra la bacteria en duode-
no contradice esta hipdtesis.

H.pylori afecta a la integridad de la mucosa géstrica
mediante la produccién de proteasa y lipasas, pero el mayor
factor de virulencia es la produccion de citotoxinas, entre las
que se han identificado una toxina vacuolizante (VacA) y
otra proteina (CagA) con efecto citotéxico. Esta tltima se
encuentra en adultos, con mayor frecuencia en los aislamien-
tos de pacientes con ulcera duodenal y cancer gastrico. En
ninos la prevalencia de VacA y CagA es significativamente
menor, aumentando la misma proporcionalmente con la
edad, lo que explica la menor incidencia de tlcera en pobla-
cién pedidtrica’?.
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La infeccién por H.pylori en los nifios presenta caracte-
risticas propias, particularmente en lo que se refiere a la apa-
riencia macroscépica del estémago con presencia de mayor
nodularidad antral, a la respuesta histolégica con menor
componente de respuesta activa de neutroéfilos y a la asocia-
cion de la infeccidn con dlcera péptica, menor que en el adul-
to(14).,

El desarrollo de la endoscopia pedidtrica, con la obten-
cién de biopsias géstricas e identificaciéon del microorganis-
mo H.pylori, ha cambiado la perspectiva de la gastritis en los
nifios

Epidemiologia

Se ha estimado que la enfermedad ulcerosa péptica ha
afectado durante la dltima década anualmente a mas de 4
millones de personas en Estados Unidos.

Aproximadamente el 95% de las tlceras duodenales y el
70% de las géstricas se asocian en adultos a infeccién por H.
pylori. Las tinicas variables que se relacionan en distintos
estudios con tlceras H. pylori negativas son la ingestion de
AINES y algunos antibidticos.

La gastritis antral en niflos se asocia en menor medida
que en adultos a tlceras duodenal y gastrica. La mayoria de
los estudios pedidtricos en pacientes con infeccién por H.
pylori aportan sélo un pequeno numero de casos de ulcus
duodenal, inferior al 10%, y todavia menos de dlcera gastri-
ca. Asimismo, el desarrollo de gastritis atréfica es excepcio-
nal en esta etapa de la vida®>.

H. pylori es una de las causas mds frecuentes de infeccién
bacteriana crénica en el ser humano. Afecta a toda la pobla-
cién mundial y a todas las edades, aumentando su prevalen-
cia con la edad en todas las poblaciones estudiadas?.

En paises desarrollados la infeccién es excepcional en el
primer afno de vida, baja en la infancia y aumenta posterior-
mente con la edad. En paises en vias de desarrollo la preva-
lencia ya es alta al final del primer afio de vida y puede afec-
tar a la mayor parte de la poblacién al final de la adolescen-
Cia(16’l7).

La existencia de agregacién intrafamiliar, con una mayor
frecuencia de infeccién en los nifios cuyo padre o madre estdn
infectados (50% frente a 5%), sugiere la existencia de trans-
mision persona a persona como forma de contagio. Los mode-
los sociales y geogréficos de la infeccién apoyan un modelo
de transmision fecal-oral y, dado que H. pylori se ha recu-
perado de la saliva y de la placa dental, también es posible que
la cavidad bucal sea un reservorio natural de la bacteria, lo
que sugiere la posibilidad de transmisién oral-oral'®!7),

En Espana la prevalencia en nifios en poblacién escolar
sana estd en torno al 20-25%, con tasas similares al resto de
los paises de nuestro entorno.

Los datos epidemiolégicos en Espania en los dltimos afios
reflejan una prevalencia de infeccién cercana al 30% en la
tercera década de la vida.

Clinica
En general, los sintomas de la enfermedad péptica pue-
den englobarse en el término dispepsia, definida como un
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TABLA II. Criterios diagnésticos de dispepsia en nifios

(Czinn et al.)@V,

Criterios mayores

- Epigastralgia
- Vémitos recurrentes (al menos 3 al mes)

Criterios menores

- Sintomas asociados con la ingesta: la anorexia y la pérdi-
da de peso

- Dolor que despierta al nifio por la noche

- Acidez

- Regurgitacién oral

- Ndusea crénica

- Eructos o hipo exagerados

- Saciedad temprana

- Dolor abdominal periumbilical

- Historia familiar de enfermedad ulceropéptica, dispepsia
o colon irritable

sindrome de sintomas no especificos relacionados con el trac-
to digestivo superior, que ocurren de forma continua o inter-
mitente, al menos durante 2 meses.

La dispepsia es un concepto bien definido en adultos y
ninos mayores y adolescentes. En nifios pequenos el dolor
abdominal, ya sea de localizacién epigastrica o periumbili-
cal, constituye el motivo de consulta habitual, acompanado
en aproximadamente la tercera parte de los casos de vomi-
tos y en menor proporcion de anorexia, con pérdida de peso,
pirosis y sensacion de plenitud postprandial. No existen sin-
tomas especificos de patologia ulcerosa, siendo el dolor abdo-
minal la mayoria de las veces indistinguible del de los pacien-
tes no ulcerosos(!®).

La alta frecuencia de presentacion de dolor abdominal
recurrente en nifios, en general con caracteristicas funciona-
les, no hace aconsejable en estos casos el cribado de infec-
cién por H. pylori, si no concurren otros sintomas sugesti-
vos de éstal1819),

Ocasionalmente la infeccién por H. pylori en nifios es la
causa de aparicién de enteropatia pierde-proteinas y en otras
ocasiones puede conducir a retraso ponderoestatural y dia-
rrea crénica en un cuadro clinicamente compatible con sin-
drome de malabsorcion. La infeccién se ha relacionado tam-
bién con talla baja y retraso puberal en nifas preadolescen-
tes y con anemia ferropénica de causa no explicada*2),

Para intentar mejorar la orientacién diagndstica de los
nifios con sintomas de dispepsia, se ha desarrollado un siste-
ma de criterios clinicos divididos en mayores y menores®". Si
un nifio presenta dos criterios mayores, uno mayor y dos
menores o cuatro menores, estaria indicada una valoracién
clinica mds extensa, incluyendo la realizacién de endoscopia
digestiva alta, por la sospecha de patologfa orgénica (Tabla II).

Exploraciones complementarias. El diagnéstico de la
infeccién por H. pylori en ninos puede realizarse por méto-
dos que no precisan de endoscopia, como el test del aliento

FIGURA 1.

con urea marcada, distintos métodos serolégicos (suero, sali-
va, orina) y la determinacién de antigeno de H. pylori en
heces, pero la endoscopia digestiva alta es siempre conve-
niente para determinar el tipo de enfermedad gastroduode-
nal producida por la bacteria y, ademads, permite tomas de
biopsia para examen histolégico y cultivo microbiolégico,
con estudio de sensibilidad a los antibidticos usados en el
tratamiento.

Endoscopia. El aspecto endoscdpico del estémago del
nifno es muy variable, existiendo desde leve eritema a nodu-
laridad intensa, hallazgo éste muy sugestivo de infecciéon por
H. pyloriy que es mucho mads frecuente en nifios que en adul-
tos (Fig. 1).

El examen histoldgico de las muestras obtenidas demues-
tra en la mayoria de los casos la existencia de gastritis antral
superficial, siendo la respuesta de neutréfilos como marca-
dor de actividad menos intensa que en los adultos. En nifios
ademds, existe un mayor porcentaje que en adultos de gas-
tritis linfocitica. La tincién con Giemsa permite la identifi-
cacion de bacilos.

En la endoscopia se obtienen, ademads, muestras para cul-
tivo microbioldgico y se posibilita asi la realizacion del estu-
dio de resistencias microbianas y la determinacién de deter-
minados factores de patogenicidad como cagA y vacA.

Optativamente se puede realizar prueba de ureasa rapi-
da que permite el diagnoéstico de la infeccién en la misma
sala de endoscopia en los minutos posteriores a la misma$19).

Test del aliento con urea marcada

Esta prueba se basa en la capacidad de la bacteria de pro-
ducir ureasa. Esta ureasa, extremadamente potente, hidroli-
za la urea administrada, liberdndose CO, marcado que se
excreta con la respiracion.

Aunque en otros paises se utiliza urea marcada con C14,
en Europa se prefiere la utilizaciéon de C13 por ser éste un
isétopo natural no radiactivo, que puede emplearse en ninos
sin efectos secundarios.

Tanto en nifios como en adultos la realizacién es muy sen-
cilla: después de al menos 4 horas de ayuno se obtiene una
muestra basal de aire espirado, administrando a continuacién
la urea marcada con C13. La segunda muestra de aire espira-
do se obtiene entre 20-30 minutos después de la primera.

La prueba puede realizarse a todas las edades, dada la enor-
me seguridad del substrato administrado, existiendo como tni-



ca limitacién la falta de colaboracién por parte del paciente.
Aun en este caso, que ocurre fundamentalmente en lactantes,
se puede obtener la muestra con la utilizacién de mascarilla.

La dosis de urea-C13 en adultos se ha establecido en 75-
100 mg. No existe dosis estdndar en ninos, dada la enorme
variabilidad en el peso entre unos pacientes y otros. En gene-
ral se admite que el test se muestra eficaz para el diagndsti-
co a dosis de 1,5-2 mg de urea-C13 por kg de peso.

Para facilitar la realizacion del test en nifos, en la actua-
lidad y basdndose en los numerosos estudios pediatricos de
que se dispone, se recomienda la utilizacién de 50 mg de
urea-C13 en ninos que pesen menos de 30-35 kg y de 100
mg en aquellos con peso superior a éste(!>1%),

Se consideran positivos los resultados superiores a 3 por
mil de exceso de C13 en el aire espirado.

La prueba tiene unas sensibilidad y especificidad para el
diagndstico de infeccién por H. pylori cercanas al 100%. Es
el método mas fiable de seguimiento y control de la infec-
cién después de finalizar el tratamiento erradicador(18-2022),

Serologia

La respuesta inmunolégica sistémica generada por H.
pylori es la base de utilizacién de diferentes métodos serold-
gicos. Los mds empleados en clinica son los que utilizan téc-
nicas ELISA-EIA, aunque otras técnicas, como el inmuno-
blot, permiten la identificacién de anticuerpos circulantes
frente a proteinas CagA y VacA como marcadores de viru-
lencia de las cepas de H. pylori.

Aunque en adultos la serologia tiene una sensibilidad,
para el diagnoéstico de infeccidn, superior al 90%, en nifos
menores de 6 afios ésta no supera el 60%, lo que limita su
utilizacién en ninos como método diagnéstico. Ademds, la
disminucién del titulo de anticuerpos tras la erradicacién es
lenta y variable de unos individuos a otros, lo que limita su
uso como método de control postratamiento. Sin embar-
go, su utilidad es innegable en estudios epidemiolégicos de
amplios grupos de poblaci6n®324,

La deteccién de anticuerpos en otras muestras de obten-
cién mds simple, como saliva y orina, todavia estd pendien-
te de demostrar su utilidad®?.

Deteccion de antigeno en heces. Los primeros test en heces
empleados utilizaban antigenos policlonales como método de
deteccion. Los estudios preliminares en adultos parecian mos-
trar unas sensibilidad y especificidad cercanas al 80% como
método diagndstico, lo que no se demostré posteriormente
en ninos, observandose en algunos trabajos unas sensibilidad
y especificidad por debajo del 70%, con cifras todavia meno-
res en el seguimiento postratamiento de la infeccién.

El desarrollo de técnicas que emplean antigenos mono-
clonales ha aumentado de forma significativa la sensibilidad
y especificidad de la deteccién del antigeno fecal®®.

Tratamiento

En general se recomienda que, una vez diagnosticada la
infeccién por H. pylori, el tratamiento debe ser ofrecido a
todos aquellos pacientes que presenten sintomas gastroduo-
denales, aun en ausencia de enfermedad ulcerosa.
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El esquema diagndstico y sus implicaciones terapéuticas
propuesto por el Pediatric Task Force, queda resumido en la
figura 2.

Indicacién absoluta de tratamiento tienen los pacientes
con infeccién por H. pylori y enfermedad ulcerosa, asi como
los nifnos con linfoma tipo MALT en estadio precoz. Dado
que no existe evidencia de la asociacién entre infeccién por
H. pyloriy dolor abdominal recurrente, la presencia de éste
no constituye indicacién de tratamiento!$!%,

La presencia de patologia extradigestiva asociada es indi-
cacién de tratamiento erradicador, aunque solamente en el
caso de la anemia ferropénica se ha demostrado que la desa-
paricién de la bacteria se sigue de mejoria en todos los para-
metros sanguineos+2>20),

Es aconsejable la realizacién previa de endoscopia con
toma de biopsia para histologia y cultivo microbiolédgico y
con estudio de resistencias antibidticas.

Se ha especulado con la relacién entre el reflujo gastro-
esofagico y la infeccién por H. pyloriy sobre la conveniencia
de tratar previamente el reflujo antes que la infeccién. En
este momento se aconseja erradicar H. pylori previamente a
la instauracién de tratamiento prolongado con inhibidores
de la bomba de protones (IBP)@??.

El tratamiento de los familiares infectados asintomdticos
en el caso de no erradicaciéon de la bacteria en el niflo o como
prevencion de posibles reinfecciones ha sido recomendado
por algunos autores sin que exista evidencia de su beneficio.

El tratamiento ideal es aquel que consigue una tasa de
erradicacion elevada, superior al 90%, y con minimos efec-
tos secundarios.

El tratamiento de la infeccién por Helicobacter pylori en
ninos al igual que en adultos es la triple terapia, que consis-
te en la administracién combinada de dos antibidticos y un
antisecretor o sales de bismuto®?).

La combinacién de omeprazol, amoxicilina y claritro-
micina, pauta de primera eleccién en adultos, consiguié
en los primeros estudios pedidtricos realizados tasas de
erradicaciéon en torno al 90%, pero éstas han disminuido
claramente en los dltimos anos, lo que obliga a plantearse
tanto la duracién idénea del tratamiento en niflos como
el posible papel de las resistencias bacterianas a antibi6-
ticos, en concreto a claritromicina, en la respuesta al tra-
tamiento®7-2.

En este sentido, estudios tanto en niflos como en adultos
corroboran la relacién directa entre sensibilidad a claritro-
micina y tasa de erradicacioén, influyendo también las resis-
tencias bacterianas al metronidazol, aunque de manera menos
concluyente®7-32),

La respuesta a la terapia se ve influida por la duracién de
la misma. En general, los mejores resultados en nifios se han
obtenido con pautas de dos semanas, aunque existen discre-
pancias en este sentido, habiéndose comunicado resultados
aceptables con pautas de una semana de duracién®>-37,

Las pautas de tratamiento y dosis recomendadas quedan
resumidas en la tabla III.

En los casos de existencia de tdlcera gastrica o duodenal
puede estar indicado el tratamiento de rescate con inhibido-
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Sintomas sugerentes de infeccion por Helicobacter pylori

TAU-C13

Endoscopia con tomas de biopsia

Y

Ulcera gastrica o
ducodenal

Hp-

Otras pruebas
diagnosticas

Y

Gastritis

Hp-

Otras pruebas
diagnosticas

Tratamiento

Y

Control de tratamiento con TAU-C13 (4-8 semanas despues de fin del tratamiento)

% \

TAU-C13 +
\
Sintomas No sintomas

Ulcus previo  No ulcus previo
No tratamiento

Endoscopia con cultivo ¢

y estudio de resistencias

¢ Control clinico

20 tratamiento segun
antibiograma

Y

TAU-C13 -
|

Y Y

Sintomas No sintomas

l ,

Otras investigaciones Alta

FIGURA 2. Protocolo de diagndstico y seguimiento de la infeccion por Helicobacter pylori.

res de la bomba de protones o antagonistas H,, una vez fina-
lizado el tratamiento antibacteriano.

En el caso de fracaso del tratamiento con persistencia
de la sintomatologia o cuando exista enfermedad ulcerosa
previa es obligado repetir el tratamiento. De forma empi-
rica se puede utilizar la combinacién antibiética no utili-
zada previamente, pero es preferible en esta situacién rea-
lizar endoscopia con toma de biopsia para cultivo de H.
pyloriy estudio de resistencias antibidticas. El tratamien-
to orientado de esta forma garantiza un mayor porcentaje
de éxito terapéutico.

La respuesta al tratamiento debe ser monitorizada con
test del aliento con urea-C13 realizado entre cuatro y ocho
semanas de la finalizacién del mismo.

En caso de fracaso terapéutico existen otros antibiéticos
efectivos frente a H, pylori como tetraciclina, quinolonas,
rifampicina y rifaximina®®. La tetraciclina es de uso limita-
do en ninos por su efecto sobre el esmalte dentario, por lo
que no se utiliza por debajo de los 10-12 afios de edad.

Determinadas quinolonas, como ciprofloxacino o levo-
floxacino, pueden tener indicacién en las pautas de rescate,
aunque se desconoce la dosificaciéon adecuada en ninos.
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TABLA III. Combinacidn y dosis de los distintos fairmacos mds frecuentemente utilizados en el tratamiento.

Omeprazol (O) Subcitrato de bismuto (B)

Amoxicilina(A)

Metronidazol (M) Claritromicina (C)

1-2 mg/kg /dia
en 1-2 dosis

8 mg/kg/dia
en 2 dosis (separado por 30°
del alimento)

12 linea de tratamiento
BAM /OAM/OMC durante 10-14 dias.

50 mg/kg/dia
en dos dosis

20 mg/kg/dia
en dos dosis

15-20 mg/kg/dia
en dos dosis

La rifaximina es un nuevo antibidtico semisintético deri-
vado de la rifampicina, que ha demostrado buena activi-
dad tanto in vivo como in vitro frente a esta bacteria, sin efec-
tos secundarios en tratamientos cortos y que puede ser uti-
lizado en tratamientos de rescate.

Se ha propuesto el uso de probidticos para conseguir
un aumento de la tasa de erradicaciéon de H. pyloriy en los
ultimos anos se han multiplicado los estudios en este cam-
PG40,

OTRAS GASTROPATIAS
Se incluyen en este grupo lesiones histopatoldgicas del
estdmago con entidades propia y diferenciada.

Enfermedad de Ménétrier

Es una gastritis de tipo hipertréfico con hipoproteinemia
secundaria a la pérdida proteica por los pliegues gastricos,
que estan engrosados y pueden presentar erosiones.

Es excepcional en la edad pedidtrica pero se han descri-
to casos en nifos, asociados a infeccién por citomegalovirus
y también a infeccién por H. pylori.

En la endoscopia se observan pliegues engrosados y un
aspecto intensamente nodular del antro géstrico, que en oca-
siones se extiende al bulbo duodenal.

A diferencia de los adultos, en nifios, la enfermedad es
autolimitada y se sigue de curacién completa.

Gastritis eosindfila

Suele darse en el contexto de una enteropatia eosinéfila
y en algunos casos coexiste con esofagitis eosin6fila®V.

La clinica en la mayoria de casos es inespecifica: dolor,
plenitud precoz, nduseas y vémitos.

En ocasiones la afectacion de la mucosa da lugar a ente-
ropatia pierde- proteinas y edemas.

El aspecto endoscépico del estomago consiste en hiper-
trofia de pliegues gastricos y aspecto nodular de la mucosa
astral, que puede prologarse hasta duodeno. Pueden existir
ulceras géstricas que dan lugar a pérdidas hematicas y ane-
mia crénica.

En aproximadamente la mitad de los casos puede exis-
tir eosinofilia periférica, aumento de IgE o ambos.

Es frecuente la coexistencia de otros trastornos alérgicos.

El diagnéstico es histoldgico, demostrandose en la biop-
sia un marcado infiltrado eosinéfilo en la submucosa.

Es necesario excluir otras patologias que pueden cursar
con infiltracion de eosinéfilos en la mucosa, como infeccién
por H. pylori o parasitosis.

La evolucién a largo plazo es impredecible. Solamente en
el caso de que la enfermedad se presente en la edad de lac-
tante, como consecuencia de una alergia alimentaria especi-
fica, se puede asegurar la buena evolucién en etapas poste-
riores de la vida.
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